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La condensacion de aldehidas con creatina y creati-

nina, realizada por primera vez por Erlenmeyer (1895), ha sido
posteriormente estudiada por un grupo de autores,quienes emplea-
ron distintos métodos para realizarls, debiendo mencionarse en
ese terreno los trabajos de Johnson y Nicoliet (1928); Richardson,
Welch y Calvert (1929); Cornthwaite y Jordan (1934); Deulofeu y
Mendivelzda (1935); Guerrero (Tesis, 1936); Guerrero y Deulofeu
(1937); Cattaneo (Tesis, 1937).

En las tesis de estos Ultimos autores mencionados,
se encuentre una extensa bibliografias y consideraciones sobre ca-
da uno de los trabajos indicados, por lo gque solo sefialaremos con
detalle aquellos que estén vinculados al presente trabajo.

Se ha demostrado, en el curso de las investigaciones
mencionadas, que la creatinina puede unirse a las aldehidas aro-
méticas con pérdide de una molécula de agua por la accién de agen-
tes condensantes (acetato de sodio-anhidrido acético; piperidina)
pero que también puede lograrse la mencionada reaccién por simple
calentamiento de los productos que intervienen en la misma.

Las aldehidas aromdticas, en esas condiciones fun-
den (su punto de fusién es generslmente bajo), la creatinina se
disuelve en ellas y se realiza la condensacién con bastante faci-
lidad, se puede observar el desprendimiento de agua, tomando la
masa coloraciones amarillo-anaranjadas o rojizas, indice de la
reaccién que se realiza.

E1l proceso de condensacién por fusién, que es el
que nos interesaba particularmente a nosotros, parece haber si-

do empleado por vez primera por Richardson, Welch y Calvert (1929),
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quiénes en esa forma condensaron la vainillina y la m-metoxiben-

zaldeida con la creatinina.

La condensacién se realiza segin la siguiente f£ér-
mula general:

M —CH=C— N— G,y
({—c=o + CHy — N—cH; R

C=NH
| /c=ﬂu = c‘o b
co — NH

(1)

El grupo metilénico de la creatinina es el que inter-
viene siempre en estas condensaciones, tanto en le simple fusién,
como cuando se emplean agentes ocondensantes.

Esto se puede demostrar porque en todos los casos,
la acetilacién de los productos obtenidos por fusién, conduce a
las mismas substancias que se obtienen cuando el agente conden-
sante es acetato de sodio-anhidrido acético.

R-cv=e— N —CH3

AN
R —cHo +cuy— N et | ye=nH
>¢=NH o —~ N
coO — Ny
(a‘;co ,_0
(eHge0), 0 s R-cp=e—n-cug cgeoia
c,ua-t'—ox”‘t \¢=NH'COCH5
Co—wu
()

Con este método, comparando los productos acetilados
obtenidos directamente, con los que se obtienen acetilando los
productos obtenidos por fusién, Guerrero y Deulofeu (1937), Gue-
rrero (Tesis/1936), Cattaneo (Tesis,1937) pudieron demostrar la

similitud de condensacién entre fusién y los otros tipos de com-
puestos.
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No cabe duda alguna sobre la estructura de estos de-
rivados acetilados, pues fué ampliamente demostrada por Ing (1932)
y sungue no fué explicitamente comentada ni era tampoco el objeto
de sus experiencias, esa misma constitucién surge del trabajo rea-
lizado por Nicolet y Campbell (1928).

Posteriormente al trabajo de Richardson y colaborado-
res, Cornthwaite y Jordan (1934) condensaron por fusién la creati-
nina con furfurol, aldehida cindmica, aldehida salicilica y furfu-
ral.

En slgunos casos (furfural, furfuralachioleina, ciné;
mica) creyeron establecer que,aun a temperaturas de 1409,1a forma-
cién de productos formados por condensacién de dos moléculas de
aldehida y una de creatinina; pero una revisién del caso del fur-
fural y de la aldehide cinémica, pudo demostrar que no se obtiene
otra cosa gque los productos formados por un mol de creatlﬁﬁgy otro
de aldehide (Cattaneo, Tesis,1937).

Sélo por empleo de temperaturas mds elevadas (190%)
se obtuvieron productos que no pudieron obtenerse puros y que por
sus solubilidades parecian de tipo de condensacién superior e los
de una molécula de aldehida y una de creatinine,siendo evidentemen-
te distintos de los descriptos por esos autores como formados por
dos moléculas de aldehida y una de creatinina.

En el trabajo mencionado de Deulofeu y Mendivelzua
(1935), se cita también el caso de un producto obtenido por con-
densacién de la p-oxibenzaldehida con la creatinina por simple
fusién de los dos componentes.

Pensaron haber otenido un producto similar a los de
Cornthwaite y Jordan (1934), pero se trataba simplemente de una
sustancia que retenia acéfico fuertemente, lo cual conducia a va-
lores bajos de nitrégeno, como lo encontraron Cornthwaite, Lazarus,
Snellings y Denoon (1936), y posteriormente Guerrero; se trataba

del producto de condensacién simple.
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En 1936, Cornthwaite, Lazarus, Smellings y Dennon,
publicaron un nuevo trabajo sobre condensaciédn de una serie de
aldehidas aromdticas con la creatinina, por fusién, y d emostrando
que en algunos casos, ademds del producto de condensacién simple
(un mol de aldehida y un mol de creatinina), se formaban otros
constitufdos por dos moléculas de creatinina y tres de aldehida,
Yy que de ahora en adelante llamaremos, pare mayor comodidad, pro-
ductos de doble condensacién.

Estos dltimos productos serfan de férmula general:
CHyg- N —— & =CH - R

|

NH —co

Q_cu=c—l;—°“3 e
c=N N=
!,o_./{: 4 \
CK

l
R [

y se formarian por una ulterior condensacién de los productos sim-

ples con un resto de aldehida.

R-cH= c—N —cHg . )
| Dean—ia 5 uEF"T0 o
b e v -

|
£

Guerrero (1936), sefialé en el caso de la o-metoxi-
benzaldehide, que si la condensacién se realiza a ba ja temperatu-
ra (150?‘160°), se obtiene en su casi totalidad, el producto de
simple condensacién, pero que si se hace a 190° se obtiene en su
casi totalidad el de doble condensacidén.

Realizé, edemds, la condensacién por fusién y por
accién de piperidina de varias aldehidas, d emostrando la consti-

tucién de productos simples por acetilacién.
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Cattdneo (Tesis, 1937) realizé un estudio sistemdti-
co con variaes aldehidas, fijando como temperatura baja, 1409, y
como temperatura alta, 1909, encontrando que, salvo raras excep-
ciones, se repite lo descrito por Guerrero para le o-metoxiben-
zaldehlda; entre estas excepciones es digno de seflalarse el caso
de la m-clorobenzaldehida, de gran reactividad, que aun a 140%

produce en su casi totalidad el compuesto de doble condensacién.

CHs~N —C = \

\//\\>_¢n=e /M—\—wa N:Z/M Ie "”‘Q
- e =N /
{3 | z N eu N\

CO — NN |
/\
| Jex

De acuerdo a le férmula (III) de los compuestos de

Ni{— Cu

doble condensacién, se pueden obtemer tipos donde la aldehida
condensada a 1os grupos - C -NH sea distinta de le inicialmente
utilizada pare la condensacién con la creatinina.

Serfan compuestos mixtos de doble condensacidn; y,
efectivamente, Cattdneo logrd por condensacién de la 5-benzal-
creatinina con o-clorobenzaldehida, o¢b tener une sustancia de es-
te tipo:

Q—cu=c—N—“3 0%7‘,-—7:&“@
L

AN N=0C
=N
Jil TN N\m—co
et
|
X/

Nuestro objeto fué estudiar los compuestos de doble
condensacidn.

Un buen nimero de los mismos, sobre la base de una
sola aldehida, han sido preparados por Cornthwaite y colaborado-
res, y por Cattdneo.
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Por esa razén preferimos estudiar principalmente los
formados por dos aldehidas diferentes en condensacién sucesiva.

Para facilitar la explicacidn, denomineremos el re-
ferirnos a las aldehidas, primer componente, a la que se conden-
sa con el grupo metilénico de la creatinina, y segundo c omponente
a la que, en la férmula agregada en pagina (5 ) se condensa con
grupo imino en el carbono 2.

Las condensaciones se han realizado siempre calentan-

do el compuesto simple de condensacién de la creatinina,con una

eldehide,con otra mﬁs,la que actda de segundo componenté.

En todos los casos se puede observar gque se produce
reaccién y se obtiene un producto distinto al inicial; pero no
siempre se puede aislar el nuevo producto de condensacién al es-
tado puro, pues muchos de ellos son sustancias gque cristalizan
con dificultad, y aun en algunos casos, su purificacién no se pu-
do lograr.

Ademds, muchos de estos productos presentan un punto
de fusién arriba de 300¢ y los que lo hacen por debajo de esa
temperatura se descomponen al fundir y como ocurre en la mayoria
de estos casos, la temperatura de fusién (con descomposic ién)
var{a de acuerdo a la velocidad de calentamiemnt o,

Finalmente, algunos de estos productos, lo mismo que
los de doble condensacién formedos por una soles aldehida, son po-
co solubles en los disolventes orgdnicos habituales de punto de
ebullicién bajo. Presentan en muchos casos fenémenos de polimor-
-fismo, encontrdndose dos tipos de formas cristalinas en las pu-

rificaciones lo que contribuye a dificultar las mismas.
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En primer luger, hemos efectuado varias condensacio-
nes obteniendo pares de productos donde el primer componente de

uno de ellos se empleaba como segundo componente del otro, y vi-

ceversa.
En estas condiciones hemos condensado:
Producto resultante
S-anisalcreatinina con benzaldehida p.f.2930-2940°
5-benzalcreatinina con anisaldehida "on 2720
5-benzalcreatinina con p-tuluica n v 286°
5-p-tolualcreatinina con benzaldehida ww 2700-2710

S5-benzalcreatinine con m-metoxibenzaldehida" " 2840-286°
5 m-metoxibenzalcreatinina con benzaldehida" " 258¢

El primer par fué utilizado para le hidrélisis por me-
dio de hidréxido de bario que se describird mds adelante.

Hemos realizado ademds con exito las condensaciones
de las aldehidas benzoica,p-toluica, y anfsica con la p-oxi di-me-
toxibenzal creatinina obteniendo los productos normales.

La p-oxi di-metoxibenzalcreatinina tiene una tendencia
bastante favorable a dar estos compuestos de doble condemsacién
aunque en algunos casos (condensacién con la p-oxibenzaldehida y
la aldehida verdtrica) a pesar de producirse una reaccién no hemos
logrado purificar el produwcto obtenido.

La presencia de un grupo fenélico libre en e sos compues-
tos permite acetilarlos y obtener asi{ derivados de los mismos.

Estas acetilaciones deben llevarse a una temperatura
que no conviene sea superior a 100°, pues si se realiza por enci-
ma de ella, se obtiene productos oscuros de donde es diffcil la

obtencién del compuesto acetilado puro.
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Es un hecho qus &l anhidrido acético al actuar a
temperatura elevada sobre compuestos de doble condemsacién,
produce la descomposicién parcial de los mismos.

Hemos también realizado una serie de ensayos para
obtener productos de doble condensacién con la p-oxibenzaldehida.

Esta aldehida cuando se condensa con la creatinina a
190° da, de acuerdo a lo ya conocido (Guerrero 1936 - Tesis;
Cattdneo -Tesis 1937), una sustancia diferente a la que se ob-
tiene cuando se realiza a 140°. Pero los ensayos de purificacién
de ese producto fracasaron, pues en todos los casos precipita de
sus soluciones en forma amorfa.

Tratamos de obtener productos mixtos y ensayamos su
condensacién con la o-metoxibenzaldehida, m-metoxibenzaldehida,
aldehida benzoica y la p-metilbenzaldehida; se¢ produce evidente-

mente una reeccidén, pero no pudo purificarse el producto asi ob-

tenido.
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Hidrélisis de productos mixtos de doble condensacidn
Cattdneo (Tesis-1937), realizé la hidrélisis con

Ba(OH)2 en solucidn acuosa hirviente, de la benciliden N-N di-
(5-benzalcreatinina) obteniendo aldehida benzoica y benzal
N-metilhidentofna y amonfaco. El1 resultado de la hidrélisis da
una idea de la estructura de este compuesto, cuya férmules es-

tarfa de acuerdo

CHyN—ca= En—gH
GHy-cH =C— M2V < &8s

Je2n N=¢ ’
Co-Ni \/, u-%
. clu /5a [DH)L %H’.—CHO
>
Cng‘ +

W Hy

H.~-€h <= €& —N~ CHy
+ s | Des=o
Co-NH

a lo sugerido por Cornthwaite y colaboradores (1936).

Nosotros hemos realizado la hidrélisis de los com-
puestos que forman el par: p-metoxi-benciliden-N;N;di-(Sbenzal
creatinina) y benciliden-NyN-di-(5-p-metoxibenzal creatinina).

Estas hidrélisis no han resultado tan simples como
la realizada por Catténeo.

En el caso de la p-metoxi-benciliden-NyN,di(5-ben-
zalcreatinina) la hidrdlieis con Ba(OH)2 nos condujo al aisla-
miento de aldehida anfisica caracterizada como dinitro fenil hi-

drazona, y de benzal metilhidanto{na; ademds se desprendfa amo-

niaco

CHy— pf — czcu-QH,—
Gug-cH=C— N~ cHy %

\ =L
VALY’ AN
co - N \c{ Ny —CO

(
Co-aAKN

N A
9 () e

Ocw; Och4

20
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Pero enel caso de la benciliden N-di(p-metoxiben-
zal creatinins) solo pudimos caracterizar la produccién de al-
dehida benzoica como di-nitro fenil hidrazona y de amonfaco pe-

ro no pudimos aislar de las aguas madres ninguno de los otros

restos.
Hay—N—C = e — & Hy O CH
CH ,O,c‘,”q-a‘;—c—ﬂ-\-a~13 3/ , G Hy 3
3 AL N ;
Co -NH N \ ka
CH NH~eO Uy ch=c—N= CH;
A pe TR e
i)
\ CO-~-NH
v No ainfado

Debemos mencionexr gque a pesar que el desprendimiento
de amonfaco fué relativarente grande en ambos casos la poca canti-
dad de aldehida aislada, hace perser que se debe a reacciones se-
cunderias, que hidrolizarfan la metil-hidantoina substituida, re-
sultante de la hidrdlisis inicial, lo que a su vez explicarfa 1la
dificultad de aislamiento de esa substancia entre los productos de

hidrélisis.
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APENDICE

Las necesidades de este trabajo, nos llevaron a la
preparacién aislade de algunas sustancias de interés.

En primgr Jugar, debemos mencionar la p-metoxibenzal

metil hidantoina:
CHyO G Hy CH ='e — N—CHy
ces0O
co-—/ﬁ;

que hemos obtenido por condensacién de la aldehide anisica con
N,-metil hidantoina.

Los productos de condensacién de la metil hidentoina
con aldehidas aromdticas han sido poco estudiados. Johnson y Ni-
colet (1928) mencionan la preparacién de la benzal-metil hidantoina.

la N2 metil hidantoina necesaria se obtuvo por Hidré-
lisis de la creatina.

Gaebbler (44](,) demostré que en la descomposicién de
la creatinina por Ba (OH)2 se obtiene, empleando condiciones ade-
cuadas, metil hidantoina y dcido metil hidantoico, que se puede
transformar fédcilmente en la primere por pérdide de agua.

Como en ese medio, una de las primeras reacciones que
se producen es la hidrélisis de la creatinina a creatina, nosotros
hemos partido directamente de la segunda substancia.

Empleando las condiciones establecidas por Gaebbler,
pudimos preparer por hidrélisis de la creatina, 4cido metil hidan-
toico y metil hidantoina..

El primero fué transformado en metil hidantoina por
evaporaciédn de une solucién conteniendo C1H.

Por los métodos corriente descriptos en otros traba-

jos (Guerrero, Tesis,1936; Cattdneo, Tesis,1937) se preparé
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también la p-metil bencilcreatinina que se encon daba 8610 una
pequefla reaccién con el doido di nitrobenzoicofdescripto por Bene-
dict y Behre (1936), para el dosaje de creatinina.



p-metil-benciliden-N,-N,-di (5-benzal-creatinina)

(Condensacién de 5-benzel-creatinine con aldehida p-toluica)

= 7
- ——C=CH
éf——jx-CHa:c-—lV:fus'_.._‘_C”{/N' 7 —<;;;»
— | Jesnm  mNEC(
eo—NN T s AW~ €O

)\ T H=c-nN-cH CH;-'V—‘=°”@)
k“ — Oc ‘ /\ci;u-ci ,
/

co— AN V NL—€0

0,5 gr. de benzeal creatinina de P.F.245° gse mezclan
con un cc. de aldehida p-toluica y se calientan durante media ho-
ra a 190° en bafio de aceite. Se obtiene una solucién rojiza, que
por enfriamiento solidifica. Se digiere con alcohol y se filtra.

El producto se recristaliza de acético obteniéndose en forma de
agujas y rombos que funden a 286°.

Poco soluble en alcohol, soluble en acético, muy so-
luble en anilina y nitrobencene.

ANALISIS: 2,928 mgs. de sustancia dan 0,432 c.c. N, (19° - 762 mm.)
Calculado para C3OH2802N6(504); N% 16.66 - Encontrado N% 16.91

Benciliden NoNodi S5(p-metil-benzal Jcreatinina

(Condensacién de la 5-p-metilbenzal creatinina con benzaldehida)

cu5-</ N_ey=e —N— CHy Uiy N —C =C“J<__\>- CHy

=/ -
>I=~$ u%-c l
CO— NI ‘\‘} )u-co
CHP) A — = CHA N
\ C“B‘/\ ,\-CU:C—N-CHs (’H3 /N C=cH (:/\h%
A\ Y/ | )c:v\/ﬂ=t l
X,‘ s eo-"u \Eu NNy~ Co
/ ‘
VAN



l gr. de p-metil-benzal cregatinina de P.F.270-2710°
gse condensé con 2 cc. de aldehida benzoica, por calentamiento a
190° durante media hora. Se deja enfriar la solucién, que solidi-
fica, que se digiere y el precipitado obtenido se filtra, lava con
alcohol y recristaliza de nitrobenceno.

Se obtienen placas cuadrangulares de color amarillo
anaranjado, que funden arriba de 3009,

Poco solubles en alcohol y acético, muy solubles en
anilina.
ANALISIS: 2,458 mgs. de substancia dieron 0,355 cc.N2(21°-760 mm.)
Calculado para C31H3002N6(518); N% 16,23 - Encontrado N# 16,36



M-metoxi-benciliden NpoNodi(5-benzal-creatinina)

(Condensacidén de 1la S-benzal-creatinine con m-metoxi-bengaldehida)

o
/ 3 < \\-cu——e N— CH3 cua_;v— —-CM—/_‘)

= !
4 ’co-—)c v /V ﬂu—co

\\\ /)0¢u3

0,5 gr. de benzal-creatinina de P.F.245°, se mezclan
con un c.c. de m~-metoxi-benzaldehida y se calientan media hora
en baflo de aceite a 190°.

Terminado el calentamiento se aflade alcohol a la so-
lucién y se produce un precipitado cristalino que funde a 253° y
recristalizado de acético se obtiene como agujas largas emarillas,
que funden a 284-286° (calentamiento rdpido).

Poco soluble en alcohol, soluble en acético.
ANALISIS: 2,599 mgs. substancia dieron 0,383 c.c. N5(24°-759 mm.)
Calculado para C3oHpg03Ng(520) N% 16,15 - Encontrado N% 16,42

Benciliden NpNo=-di-5(m-metoxi-benzal )creatinina

(Condensacién de la m-metoxibenzal-creestinina con benzaldehida)

CH
3
/
( % CH-‘C"——" CH CH;“V C:CH—I—&

\ o, =
\L/\ — bo ol c/:( c\,r"“’



0,5 gr. de m-metoxibenzal-creatinina de P.F. 231° ge
mezclan bien con un cc. de benzaldehida y se calientan media ho-
ra a 190°.

Terminado el calentamiento, se deja enfriar la masa
reaccionante, se aflade alcohol, filtra y lava con alcohol frio.
El producto recogido en el filtro, que funde a 233° se toma con
poco acético, desechando la parte soluble.

El residuo se recristalizdé varias veces de acético,
obteniéndose como agujas finas amarillo canario de P.F. 258°.
Muy poco soluble en alcohol, elgo mds en acético, soluble en ani-
lina hirviendo.

ANATISIS: 2,912 mgs. substancia dan 0,396 c.c. N5(19,5°=752 mm.)
Calculado para C33H3004Ng(550) N% 15,27; Encontrado N% 15,69



Benciliden-NoN2di-5(p-metoxi-benzal) creatinina

(Condensacién de lajanisal-creatinina con benzaldehida)
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0,5 gr. de anisal=-creatinina de P.F.201° mezclados con
un cc. de benzeldehida se calientan en baflo de aceite durante me-
dia hora a 190°,

Primero se disuelve todo, y a los pocos minutos pre-
¢ipite una sustancia amarillenta. Terminado el calentamiento la
mezcla se digiere con alcohol.Se filtra y lavae con ese disolven-
te. E1 producto se recristaliza de acético obteniéndose como pla-
cas rémbicas amarillo-rojizas que funden a 293-294°,

Poco soluble en alcohol, algo mds de acético. Soluble
en nitrobencene y anilina.

ANATISIS: 3,008 mgs. de substancia dan 0,412 cc. N»(20,5°-762 mm.)
Calculado para 031H3004N6(550), N% 15,27; Encontrado N% 15,58

p-metoxibenciliden-N,N,di-5(benzal-creatinina)

(Condensacidén de la benzal-creatinina con aldehida anisica)
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Este producto se obtuvo en la misma forma que el an-
terior, por la accién de le aldehida anfsica sobre la benzal crea-

tinina.
Recristalizado de acético, se obtiene como pls.cas rém-

bicas de color anaranjado que fuden a 272°.

Poco soluble en alcohol, mé&s en acético, soluble en
aniline y nitrobencene.
ANALISIS: 2,853 mgs. sustancia dieron 0,393 cc. Np(20°.-761 mm.)

Calculado pera CinHog0:Nc(520); N% 16,15; Encontrado N% 16,74
30°28VY3%6



p-metoxi-benciliden-NoNo-di-5(4-0xi-3-5-dimetoxibenzal )ereatinina

(Condensacién de la p-oxi-dimetexi-benzal-creatinina con aldehi-

da anfsica)
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Se mezclan 0,5 gr. de p-oxi-dimetoxibenzal-creatini-
na de P.F. 250° con 1 cc. de aldﬁida anisica y se caliente du-
rante media hora en bafio de aceite a 190°., Se deja enfriar y se
digiere con alcohol, en el que precipita un producto cristalino
en agujas de color rojo. Este se filtra, lava con alcohol y re-
cristaliza de aniline y por enfriamiento lento cristaliza en agu-
jas rojas que se filtran y lavan con alcohol. P.F. arriba de 300°,

Es poco soluble en acético, mds en nitrobencene en ca-
liente, de los que cristaliza mal. Soluble en dlcalis con color
rojo violeta. Insoluble en agua y soluciones &cidas.

ANALISIS: 3,128 mg. sustancia dan 0,347 c.c. N2(20,5°=749 mm. )
Calculado pare 03433609N6(672) N% 12,50 - Encontrado N% 12,37



Acetilacidn: p-metoxi benciliden NoKNodi 5(4-acetoxi 3-5 dimeto-

xibenzal) creatinina.
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0,2 gr. del producto anterior se mezclan con igual
cantidad de acetato sédico fundido y 1 cc. de anhidrido acéti-
co; se calientan a bafioc marfa hirviente durante 20 minutos.

Se toma con agua para destruir el exceso de anhidri-
do acético y se separa un producto amarillo gque se filtra y lava.

Por disolucién en nitrobencene zx caliente deja cris-
talizar por enfriamiento agujas amarillas y prismas anaranjado-
rojizos.

Funde arriba de 300°.

Por calentamiento lento se ennegrece y funde a 295°
con descomposicién.

Es insoluble en alcalis que la descompone rédpidamente,
disolviéndose el producto de saponificacién en los mismos, con
color rojo violeta.

ANALISIS: 3,192 mgs. sustancia dan 0,310 c.c. N2(19,5°-759 mm.)
Calculado para C3gH36071N6(756) N% 11,11 - Encontrado N% 11,00



Benciliden -NpNodi(5(4-oxi-3-5-dimetoxi benzal)creatinina)

(Condensacién de la 5-(4-o0xi-3-5-dimetoxibenzal )creatinina con
la benzaldehida).
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0,5 gr. del producto de condeﬁsacién de la p-oxidi-
metoxi benzaldehida con creatinina de P.F. 1509 se calientan
durante media hora & 190° con 1 cc. de benzaldehida. Se pro-
duce evidente reaccién con desprendimiento de agua. Terminada
la misma, se deja enfriar, cristalizando en agujas pequeilas,
un producto de color rojo que se digiere con alcohol, filtra
Yy lava con alcohol.

Se recristaliza una vez de acético y varias de anilina.

De este dltimo disolvente se obtiene, como agujas ro-
jas, poco solubles en alcohol,solubles en acético, anilina y
nitrobenceno.

Calentado rdpidamente no funde a 300°; lentamente,
hay ablandamiento a 290° y fusién con descomposicién si se man-
tiene la temperatura.

Soluble en dlcalis con color rojo violeta, insoluble
en 4cidos.

ANALISIS: 3,139 mgs. substancia dan 0,351 cc. N2(2l,5°-762 mm )
Calculedo para C33H3408Ng(642) N% 13,08. Encontrado N% 12,65



Acetilacién: Benciliden-NoNodi(5(4-acetoxi-3-5-dimetoxi-ben-

zal Jcreatinina),
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A 0,2 gr. del producto anterior se afiaden igual can-
tidad de acetato de sodio fundido y 1 cc. de anhfdrido acéti-
co,calentdndolo a BM hirviente, 20 minutos.

la acetilacién a mayor temperatura provoca descompo-
sicién del producto y ennegrecimiento, siendo entonces muy
diff{cil su purificacién. Después de la reacciédn el enhidrido
acético en exceso se descompone con ague y precipitando un
producto rojizo.

Se filtra. Se seca y recristaliza de nitrobencene
obteniéndose una sustancia anaranjada formada por agujas fi-
nas y algunos prismes.

Funde arriba de 300°. Poco soluble en acético,solu-
ble en anilina y nitrobencene hirviendo.

Insoluble en alcalis, que saponificaenel acetilo con
gran rapidez tomando la solucién color rojo violédceo.
ANALISIS: 3,176 mg. sustancia dieron 0,306 cc. N2(19°-749 mm)
Calculado para C37H38070Ng(726) N% 11,57. Encontrado 10,88



p-metil benciliden NoNodi /5(4=0xi-3=-5dimetoxil-benzal )crea-
tinina/.

(Condensacién de ls p-oxi-dimetoxi-benzal-creatinina con alde-
hida p-toluica).
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A 0,5 gr. de la p-oxi-dimetoxi-benzal-creatinina que
funde a 150°, se afilade un cc. de p-toluice y se calienta todo
a2 190° durente media hora, en un bafio de aceite.

Pasado un tiempo se deja enfriar la mezcla, comenzan-
do a cristalizar una sustancie rojize que se digiere con al-
cohol frfo y filtra.

Se leva con alcohol, seca y recristaliza varias veces
de anilina, obteniéndose agujas fijas de color rojo oscuro que
no funden a 300°., Insoluble en alcohol y ecetona, poco solu-
ble en acético, soluble en anilina y nitrobenzol.

Soluble en alcalis en frfo con color rojo, insoluble
en solucién acuosa de dcidos.

ANALISIS: 3,069 mg. de sustancia dan 0,354 cc. No (26°-750 mm)
Calculado para C34H3508N5(656) R% 12,80; encontrado K% 12,57

Acetilacién: p.-metil-benciliden-NoNo-di-/5(4-acetoxi-3-5-dime~
toxibenzal Jereatinina/




0,2 gr. del compuesto anterior se acetilan e xactamen-
te en las mismas condiciones descriptas para el caso de la
p-benciliden-NoNodi/5-(4-0xi-3-5-dimetoxibenzal )creatinina/
dando un producto que cristaliza de anilina en agujas finas
amerillas, y de nitro bencene en prismas exagonales de color
amarillo anaranjado. Funde arriba de 300°. Soluble en acético.
Insoluble en élcalis, que lo saponifican rédpidamente disolvién-
dolo.

ANALISIS:2,894 mgs. sustancie den 0,282 cc. N5(19,59-749 mm.)
Celculado para C3gH40010Ng(740) N% 11,35.Encontrado N¥10,99



Bidrélisis de la p-metoxi-benciliden N-N-bis(5 benzal-hidantoina)
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520 mgs. del producto mencionado se molieron fina-
mente en un mortero de 4gata y se suspendieron en una solu-
cién de 9 gr. de hidrato de bario cristalizado en 40 cc. de
agua, llevédndola luego a ebullicién. E1 agua que evapara se
recoge y se repone continuamente afladiendo al baldén que con-
tiene la solucién hirviendo agua destilade en cantidad sufi-
ciente para mantener su volumen constante.

El calentamiento en esta forma se continda por 9 hs.
suspendiéndose entonces, aunque evidentemente no sellabia ata-
cedo totalmente el compuesto que se deseaba hidrolizar.

El 1{quido que destila, posee reacciénm alcalina y por
titulacién gasté el equivalente a 17 cc. de sulfirico N/20.
Suponemos que se trata de amonfaco y/unﬁ%oco de metil-amina que
se producen durante la hidrélisis. Tiene un olor particular
que recuerda el de la aldehide anfisica.

Reconocimiento de la aldehida anisica.

NOT oz
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La adicién de una solucién de dinitro-fenilhidracins



en dcido clorhidrico 2 N al lfquido destilado, acidificado,
produce la formacién de un precipitado que se deje reposar
24 horas., filtra; lava con agua y recristaliza de acético.

En un ensayo preliminer se obtuvieron en estas con-
diciones, cristales que fundfan & 235°, pero gque, al micros-
copio, no se presentaban como homogéneos.

Por esa razén, en el caso descriptok el liquido des-
tilado se recogia separadamente cada tres hs. y se hacia en
cada porcién la preparacién de la hidrezona.

Trabajando en esta forma, de la primera porcién se
obtuvieron cfistales rojos, de aspecto de prismas largos que
funden a ¥ que mezclados con la dinitro-fenil hidrazona
de la aldehide ani{sica de mismo P.F. preparade ya por O.L.
Brady (1931), no dan depresién alguna.

Las hidrazonas obtenidas de las dos porciones de des-
tilado subsiguiente, parecen ser mezclas (observacién micros-
cépica) y tienen un P.F.,una ‘vez cristalizadas,de alrededor
de 235¢.

Aislamiento de ls benzal-metil hidantoina.
La solucidn conteniendo el hidrolizado, se diluye

con agua a unos 300 cc. y se calienta a 76-80°,

Se hace entonces pasar anhidrido carbénico para pre-
cipitar el bario, se filtra y el filtrado se evapora hasta
unos 50 cc.

De jdndolo en heladera, se obtiene un precipitado cris-
talino, que se filtré, secé, extrajo con alcohol, y la porcién
soluble en alcohol, una vez evaporado éste, se recristalizé
varias veces de agua, obteniéndose un producto cristalizado en
agujas largas muy finas, ligeramente amarillento, que fundia
a 196°,



Mezclados con una muestra de benzal-metil hidantoina
del mismo punto de fusién, preparada por otro método, no se ob-

serva depresidén.

Hidrélisis de la benciliden N.N-bis-(p-metoxi benzaldehida)
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Se realiza una hidrélisis similar & la anterior em-
pleando 500 mgs. del compuesto y las mismas cantidades de hi-

drato de bario y de agua.

Como ya se ha indicado se recogfa el 1liquido que des-
tilaba , manteniéndose constante el voldmen de 1la solucién
hirviendo.

El 1fquido recogido se trataba cada tres horas con
une solucién 4cida de dinitro-fenilhidrazina, previa titula-
cién de su alcalinidad con dcido sulfdrico N/20.

La hidrélisis sefealize mds dificultosamente que en
caso de la primer sustancia como 1o revela el menor contenido
en productos bdsicos de la hidrélisis que se obtiene en el
destilado. Después de nueve horas se habfa recogido un equi-
valente & 9,3 cc. de 4cido sulfirico N/20.

La hidrazona que precipita en la primer porcién de
destilado se dejé reposar 24 hores, filtrdé, lavé con agua y
recristalizd de acético. Se presenta como cristales amarillos

de P.F. 235° que mezclados con una dinitrofenilhidrazona



preparada partiendo de benzeldehida, y de puntc de fusién 238¢
no dan depresidén alguna.

Las aguas madres de la ebullicién se trataron en
la misma forma descripta emn el caso anterior, pero no se lo-
gré aislar de les mismas ningune sustancia lo suficientemente
pura como pare lograr su identificacién, a pesar de haberse
buscado p-metoxibenzal-metil hidantoina y el dcido hidantoi-
co correspondiente, que se podfan esperar entre los posibles
productos de la hidrélisis.



ATENDICE

Preparacién de la N-metil S-Lﬁ-meﬁgltbenzal)hidantoina
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En esta sintesis se utilizé un método andlogo al
descripto por Gaebbler (1926). En el método citado se utili-
za creatinine habiendo nosotros usado creatina.

5 gramos de creatina, 7 grs. de hidrato de bario
¥ 25 de agua se calienten doce horas a bafio maria hirviendo.
La solucién resultante se pasa luego en un vaso de precipita-
cién y se calienta a ebullicidn; se afiaden entonces 2 cc. de
dcido sulfirico 2N lentamente, eliminendo todo el bario. El
1fquido sobrenadante se filtra y enfria con hielo.

Se afiaden 9 cc. de dcido sulfirico 18N, y se deja
én heladera, obteniéndose un precipitado cristalino de 4cido
metil-hidantoico, gue se filtra y lava con agua, alcohol y
éter.

Se obtuvieron 0,7 grs. de este dcido cuyo punto de
fusién estd de acuerdo con el dado por Gaebbler, quien indica
que es variable entre 132° y 145°, segin la velocidad de ca-
lentamiento. Las agues madres se evaporan totalmente y el re-
giduo sélido que contiene la metil-hidentoina se extrae con
40 cc. de cloroformo hirviendo(4 8 5 veces).

Se evapora el cloroformo y se depositan cristales
de metil-hidantoina que se recristalizaron de alcohol absoluto,
P.F. 156°.

El 4cido metil-hidantoico se traté con solucién
2N de dcido clorhfdrico y se evaporéd a B.M. La metilhidantoina
formada se recristalizé de alcohol y tenfa también P.F. 156°.



Rinde 1,5 gramos.

N—metil:ﬁ(p-metmﬁ-benzalzhidantoina
(Condensacién de N-metil hidantoina con aldehida anfsica)
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Se mezclan 0,5 grs. de N-metil hidantoina con 1
cc. de aldehidamisica, 0,5 grs. de acetato sédico y 5 cc. de
anhidrido acético; se calientan durante media hora a 130° en
baitlo de aceite.

Se obtiene un liquido un poco coloreado de amari-
1lo del gue se precipita el compuesto por dilucién con a gua,
que descompone el anhfdrido acético.

Se filtra y se lava con agua. Se cristaliza de al-
cohol de donde se obtiene en agujas ligeramente amarillentas.

Funde a 176°-178°. Poco soluble en agua, soluble
en acetona y alcohol caliente. 3,661 mgs. de substancia dan
0,425 cc. N2(19¢, 756 mm.). Calculado para 012H1203N2(232) N%
12.91. Encontrado N% 13,21,



Preparacién de la p-metilbenzil-creatinine
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2,5 gramos de p-metilbenzal-2-acetil-creatinina se
suspenden en 20 c.c. de agua y se reducen por la adicién de
25 gremos de amalgama de sodio al 3%, afiadidos en el trans-
curso de media hora. Cuando la solucién queda completamente
incolora se separa el mercurio y se afiade dcido clorhidrico
hasta neutralidad. La p-metilbencil-2acetil-creatinina preci-
pita, pero se redisuelve fdcilmente al afiadir 4cido clorhi-
drico concentrado hasta lograr en la solucién una concentram-
cién final del mismo igual a 2N. Esta solucién se calienta
entonces 10 minutos a bafio marfa hirviendo y luego de enfria-
da se afiade amonfaco hasta alcalinidad, con lo que precipita
la p-metilbencil-creatinina.

Esta se filtra, lava con agua y seca. Rinde 1.7 g(79%).

Se recristaliza como alcohol acuoso y por enfriamien-
to lento se obtiene como agujas entrelazadas. Poco soluble =n
agua, soluble en elcohol y dcido 4cetico. Funde a Q94)°
con calentamiento rdpido. Calentando lentamente la fusién es
a 399-282°

3,107 mgs. de sustancia dan 0,528 cc.N2(21°, 760 mm. )
Calculado para CjpHj30 N3(215) N% 19,53. Eno ntrado N% 19,25.



RESUMEN Y CONCLUSIONES.
1) Se ha estudiado la preparacidn de compuestos mixtos de doble
condensacibn entre la creatinina v las aldhidas aromiticas.
11) Se han prepasradce varios pares de compuestos donde las dos al-
dehidas gque entran en su formacidn actuabar alternativamente como
primer componente v como segundo componente.
111) Se ha estudiade la hidrldlisis de un par,encontriéndose que en
esas circunstancias la sldehida que se separa es lo que actlis com
mo segundo componente,lo gque esti de acuerdo con la foérmulsa.de
de constitucidn propuesta pare ellos.
1V) Se han preparado algunos cuerpos accesorics al tema principal

por necesidades del trahajo.
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Durarte €l curso de este trabajo se han prevarsdo v caracterizado las

siguientes sustancias no descritas en la literatura.

1) n-ﬁotilbenciliden-ﬁg-Ha—di-5(benzal-creatinina)

2) Benciliden-lip-lip-5(p-metil-benzal-creatinina)

&)m)iuetoxi -bernciliden-Lg-Ng-di-5(benzal-creatinina)

4) Benciliden-lo-ip-di-5(mn-metoxi-herizel-creatinina)

5) Benciliden-Lg=-Np-di-5(p-metoxiebenzal-creatinina)

&) vo-iietoxi benciliden Kg-No-di-5(benzal-creatinira)
7) pv-n.etoxi-benciliden Ez-Nz-di-5(4—oxi—3-5—dimetoxibenzal creatinina)
&) D-Letoxi-bencilideg.L2-Lz-di—5(4—acetoxi-5—5-dimetoxibenzal creatini
9) Benciliden-lig-ig-di-5(4-0cxi-v-5-dimetoxi-henzal-creatinina) ve)

10) Benciliden-Lz-Hz-di-5(4-acetoxi-3-5-dimetoxi—benzal-creatinina)

11) p-l.etil benciliden N -No-di-5(4-0xi-d-5-dimetoxi bernzal creatinina)

12) vo-lietil benciliden Nz-Ng-di-5(4-acetoxi-3-5-dimetoxi-benzal-c;;&ﬁ%—

1%3) N-sietil-b(p-metoxi-berzal) hidantoina

14) p-..etilberzil-creatinina.
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