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Las primeras condensacienes de aldehidas arsmíticas cen

creatinina fueren realizadas por Erlenmeyer (1895),quien las preparó

por calentamiento de creatina y aldehida benzóica en presencia de an­

hidridc acético; obteniendo la S-benzalqenacctilbcrsatinina,que posee
la estructura (I),como fuera demostrado terminantemente por Ing (1932)

aunque ya Nicolct y Campbell (1928) habían dado pruebas de que esa

era su estructura.

oc. NH
\ C= N.C0.CH3

CGH,CH=C N015

(I)
Condensacionesdsl'misnc tipo,es decir de aldehidas aromítioas

con creatinina por distintos métodos,rueron estudiadas por Richardson,

Welchy Calvert (1929);Ccrnthwaits y Jordan (l95hngeuloreu y Mendi­

velzúa (1935)¡Cornthwaite,Lazarus,Snellings y Denoon(l936),y final­

mente por Guerrero (Tesis,l936; Guerrero y Deuloteu,l937).

En la tesis de este último autor se encuentran detalladas 1as\_
razones que han conducido a asignar a los productos obtenidos emplean­

do anhidridc acético y acetato de sodio comoagente condensante,la rór

mula general (II),ccrrespondiente en el caso particular de la benzal­

debida a la antes mencionada (I);así comotambién las que existen pa­

ra admitir,que cuando se condensa aldehidas con creatinina por fusión,

se obtienen substancias de fórmula general (III).
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OC OC NH

\ N \ —NHc: N.CD.CH3 C‘
Q‘CH=C'--4CH3 Q-CH-.:C, 4CH3

(II) (III)
Se encuentran también en la mencionadatesis,eztractos de los tra­

bajos anteriormente citados,y por esta razón no nos ha parecido nece­

sario repetir aqui en forma extensa,las consideraciones de esos auto­

res,ni los hechos experimentales aportados por cada uno de ellos a la

quimica de este tipo de substancias.

SOBRE LA EXISTENCIA DE PRODUCTOS DE CONDENSACION FORMADOS POR

Doguomscuus IE mmm); z un; pg CQTININQ.

El estudio de los productos de oondensación,obtenidos por fusión

de la creatinina con aldehidas aromíticas y rurfurol,indic6 que en de­

terminados casos se obtienen productos que no responden a la constitu­

ción antes indicada (III),sino que por su contenido en nitrógeno y o­

tras propiedades,resultarian de la condensación de más de una molécu­

la de aldehida con una molécula de creatinina.

Así Cornthwaite y Jordan (l93h),que condensaron creatinina por

fusión con rurfurol,furfurol acroleína y aldehidas cinámicay salio!­

lica,describen para las tres primeras substancias,ademfis del producto

normal,otro,que por suanílisis responderia a ls constitución de dos
moléculas de aldehida con una de creatinina.

Igualmente Deuloteu,Hendivelzúa (1935) al condenssr por fusión
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la para-ozi-benzaldehida con creatinina,aislaron una substancia que

erróneamente creyeron responderle a ese mismotiporde condensación.

‘Se trataba simplemente comolo demostraron Cornthwaite y co­

lab. (1936) del producto normal (III),que reteniendo grandes cantida­

des de disolvente (¿cido acético) daba resultados erróneos en los aná­

lisis. Esto fue confirmadopor Guerrero (Tesis,l956).

oc——— NH
\C.=NH

Ho/ ‘cn=c¿{CH\__/ 3
Interesados en el estudio de la estructura de esos productos de

condensación descritos por Connthwaite y Jordin (193h) comoformados

por dos moléculas de aldehida y una de creatinina,comenzamos a repe­

tir dicho trabajo para disponer de la materia prima necesaria. Desgra­

ciadamente en los casos que lo hemos intentado no ha sido posible ob­

tenerlos.

El primer caso fue el del rurfurol. Coloc‘ndonos exactamente en

las mismascondiciones experimentales descritas por esos autores,e1

único producto que se ha podido aislar es la S-rurrural-creatinina

de punto de fusión 272-275’c.,por ellos descrita. Sobre 1a constituc­

ción de este producto no cabe ninguna duda,puesto que por acetilación

del mismohemos obtenido el derivado de punto de fusión 252°c,anílo­

go al obtenido por condensación y acetilación simultáneas:
oc NH . OC "—" NH

C4H50.CH=c —- NCH3 C H ocn-.- c "'_.NCHs4 5 o
oc NH I . . i i j Las.252c]""-\ Anhdndooce'hcoy/C: v}- + acentode
HZCá NCH3



.h.

Comose verá más adelante,la condensación a alta temperatura

(190°C),ravorece la formación de productos de doble condensación (l),

pero en el caso del rurfurol ni aún trabajando en esas condiciones

pudo aislarse otra cosa que el producto simple. La 5-furrural-2-ace­

_til-creatinina se reduce con facilidad,dandc la S-rurruril-2-acetil­
creatinina,que funde a 189.0.

OC H I oc. NH

\ C:N.C0-CH5 ‘ \, C:N.CO.CH5
C4H30.CH = C NC.‘.H¡>NCH3 cmaocuíuc

El producto de punto de fusión 272-275°C.,lo encontramos bastan­

te estable a los alcalis,no habiendo podido obtener por disolución

en hidrato de sodio al lo í,su transformación en furfural-creatina,

como también han descrito Cornthwaite y Jordan (193h)o En todos los

casos se aisló siempre la 5-rurrural-creatinina criginal,de punto de
fusión 272-275’C.,comc ruó comprobadopor punto de fusión mezcla con

el producto de partida.

(l)- Para facilitar la lectura designaremosen lo sucesivo,pggg

ductos gg condensación simple a los formados por una molócula de a1­

dehida y una de creatinina,y productos gg 923;; condensación,los for­
madospor dos moléculas de creatinina y tres de aldehida. Quedansin

designación propia los descritos por Corntwaite y Jordan (l93h) yy

que según óstos están formados por dos moléculas de aldehida y una de

creatinina.
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En el caso de la aldehida c1nám1ca,tampocohemos podido aislar 1a

di-cinamal-creatinina descrita por Cornthnaite y Jordan (1934),a po­
sar de haber repetido varias veces la oxperiencia de osos autoras.

8810 pudimos obtener la 5-c1namal-oreatinina de punto de fusion

279-280‘C,por ellos descrita y cuya constitucián queda contirmada,ya

que por acetilación de la misma se obtuvo a1 derivado de punto de fu­

sion 248‘C.,anílogo al obtenido por condensacion con anhídrido acatico

y acetato de sodio comoagentes condensantee y que ha sido caracteri­

zado por análisis (contenido en nitrogeno) comola 5-c1namal-2-acet11­
creatinina :

OC -— NH . . I oc ————NH

\c,-_- NH Acetfloclorn \ C: N.co.<:H¿

CeH5.CH=CH—CH=C " NCHa caH,-cu=cn—cr1=c ¿NC-H3

oc ..__ NH {RE248%]
\C=NH + Cóug-cmcwcao +
/NcH3

mudado acético y
Í Acetato de.soáloHzc
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PRODUCTOS FORMADOS POR D08 MOLECULAS DE CREATININL Y TRES

QE ALDEHIDAo- PRODUCTOS QE DOBLE CONDENSACION.

En su segundo trabajo,Cornthwaite,Lazarus,Snellinga y Denoon

(1936),realizan la condensación de una serie de aldehidas aromáticas

y obtienen en algunos casos,además de los productos de condensación

simple,otros formados por 1a condensación de tres moléculas de aldehi­

ds con dos de creatinina,atribuyóndoles 1a fórmula general (IV).

oc-—__4:Ï H;>———.coC=N-CH‘-N=C
Q‘CH=C___/ I CH5}_—_(1': (“+2NCH3

(IV)

Continuando el estudio realizado por Guerrero sobre la condensa­

ción de aldehidas aromáticas con crestinina,hemos practicado la conden

sación de una serie de ellas (aparte de las aldehidas cinímica y rur­

furol ya mencionadas),estudiando las condiciones para la formación de

los productos anteriores.

Guerrero habia ya señalado que 1a orto-metozi-benzaldehida,cuan­

do se condensa a baja temperatura (150-160’0),da predominantemente el

producto de condensación simple;perc si la condensación se efectúa a

temperatura alta (190’0),se obtiene prícticamente tan sólo el producto
de doble condensación.

Hemosfijado en el curso de este trabajo,para las condensaciones

de baja temperatura 1hc’c.,y para las de temperatura alta 190’Coapu­

diendo confirmar que salvo rara excepción,1as condensaciones efectua­

das a lho’c dan predominantementelos compuestos simplee,y las reali­

zadas a 190°C. los compuestos de doble condensación.



En esta forma se comportan: la bonzaldohida,1a 3-5-dimetoxi-hp

ozi-bcnzaldohida,la gïíítmotozi-benzaldehida,la aldohida vor‘trica

(2-hndimetoni-benzaldehida),empleadas por vez primera en este tipo de

condensación.

Lo mismo ocurre empleando algunas de las aldshidas ya usadas

por Cornthwaite y colab. (1936). Estos autores han Operadoa tempera­

turas comprendidasentre 150 y 180°0.,sin especificar en cada caso

a cual ha sido hecha la condensaciónghabiendo obtenido en varias oca­

siones el compuesto simple y de doble condensacián simult‘neamente.

Ello so explica porque cn esa región la temperatura ya comienza a ra­

vorecer la formación del compuestode doble condonsación,sin ser lo

suficiontemente elevada comopara impedir que so forme compuesto de

condensación simple en relativa cantidad. Hemosrepetido el trabajo

de esos autores,pero procediendo a las temperaturas antes indicadas.

La bonzaldehida,el pipcronal,la para-motil-benzaldehida y la

orto-oloro-bonzaldehida,dan abundante compuestosimple a lho°c.,pre­

dominando ol compuesto de doble condensación a 19o°c.

El el caso do la para-motoxi-bcnzaldohida,Cornthwaite y otros

(1936) sólo habian obtenido el compuesto simple,posiblemonto por ope­

rar a baja temperatura,poro trabajando a 190'C.,nos ha dado el produc­

to de doble condensación.

De una manera especial se comportan la aldehida salioílica y la

meta-oloro-benzaldohida. La primora a 1uog da el producto de conden­

sación simple,de punto de fusión 232°c.,ta1 cual ha sido descrito por

Cornthwaite y Jordan (l93h). Este producto simple es el normal,porquo
-benzal­

por acetilación del mismoso obtuvo la 5-orto-acetozi-2-aoetil-creati­
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nina,ya proparada por Doulofou,Mondivolzúa (1935)

oc —— N“ . ' oc—— NH

>C=NHM I >C:N.CO.CH3/ \CH=C—NCH3 /_\CH:C," NCH
\———/0H 5—o.co.c H3
A 190°C.,Io obtiono un producto aparontomonto distinto del anto­

rior,cuya ulterior purificación no ha sido posible roalizar,y no se

ha podido por lo tanto ostablocer su estructura.

La mota-cloro-benzaldehida se ha revelado en cambio de una gran

reactividad,ya que a lbD’C produce on su casi totalidad el compuesto

de doble condensación. Por lo tanto el compuesto simpls,ru6 obtenido

por una vía indirecta,desacetilando la S-mota-cloro-bonzal-2-acetil­
creatinina:

oc _— N“ oc —— N“ cLH NH.c —­
/_\ \C:N.CO.CH3H| LOC \C:= N.C _\ _ fi . ""- ———
\ ,CH c Ha ./ /cn- c NCH; < \ CH:c NCHB
CI CI Cl

En todos los casos ¡o ha investigado la constitución de los pro­

ductos simples,por acetilación de los mismosy comparación con los

productos obtenidos empleandoanhídrido acético y acetato de sodio

comoagente condensante.
OC -— NH - . I O _— NH

J \C,=NHML... cl \C= N.CO.CH5
R-CH: C NCH3 R_CH: C "-4CH5

OC —-—— ' . . I ' ­

l \ _ Anludrldoacetlco yC-NH + D..CH.O+ Aca-¿Ito de sodio
¡12a NCH15

A veces,(orto-oloro-benzaldehida,meta-cloro-benzaldehida,para­

motil-benzaldehida),se realizó la reducción de las substancias aceti­
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ladas con amalgamade sodio,obteniéndoae los productos corrientes de

fórmula general (I).

OC»——- NH , oc NH

>c= N.C0-CH3M /C=N.CO.CH3
¡Z-CH=Cá NCH3 Q.CH2-Hc,_"“ N'CHa

(V)

ESTRUCTURA DE LOS COMPUESTOS DE DOBLE CONDENSACION.

Cornthwaite y otros (1936) han propuesto para estos compuestos,

la fórmula general (IV):
oc; NH HN._——-CO

C:N-—CH-—N=C< \
12‘CH=C NCH5 I GHz-N— (“GHZ

1.2

(IV)

Para comprobaresta estructura,hemos empleadouna técnica utili­

zada en un caso similar por Nicolet y Campbell en l928,quienes hidro­

lizando la N-metil-Sabenzal-nteatinina,oon hidrato de bario,obtuvie­

ron la l-metil-S-benzal-hidantoina,demostrando así que el grupo meti­

lico eliminado,eetaba fijado a1 ¿tomode nitrógeno 2 de la creatinina:

C6H5CH=C 5 ¡{LCHÏ' CGHSCH=C 5 ¡{JCHB
7C: N.CH5+ ¡120 _. ___, ‘ 2 ¿:0 +CH3NH2oc 4 ’NH OC ——"’3m.

En el caso nuestro,este tratamiento esta dificultado por la inb

solubilidad en agua de las substancias estudiadas. Gornthwaite y col.

(1936) mencionan que la ebullición del producto de doble condensación



n10­

de la etnti-benzaldehida con solución al 20 Z de hidrato de potasio

o con ócido clorhídrico concentrado,no causa descomposición alguna

del mismoy que de igual manera se comporta la ebullición con solución

saturada de hidrato de bario,del compuestode doble condensación de

la benzaldehida,el cual no estó sin embargodescrito con detalle en

su trabajos

Sólo pudieron obtener descomposición,a1 tratar el producto do­

ble de la orto-etoxi-benzaldehida con solución al ho í de hidrato de

potasic,notando olor a aldehida libre,olor a amoniacoy caracterizan­

do además5-orto-etozi-benzal-creatinina;

Evidentementeesa insolubilidad y resistencia a los reactivos

dificulta la hidrólisis,pero no la impidetotalmente,puós la ebullidúi

prolongada del producto de doble condensación de la benzaldehida con

hidrato de bario,nos ha permitido reconocer en el destilado,benzalde­

hida (comodinitro-renil-hidrazona),amoniaco,y entre los productos

de hidrólisis la l-metil-S-benzal-hidantoína,aunque en pequeñacanti­

dad. Es verdad que la hidrólisis total no pudo realizarse,quedando

una porción sin atacar;

Es evidente que una parte de la benzaldehida condensada,es tá­

cilmente separable por hidrólisis,y que la simultánea liberación de

amoniacoy formación de la l-metil-S-benzalnhidantoína,pueden inter­

pretarse mediante la estructura propuesta por Cornthwaite y colab.

(1936) para estos compuestos de doble condensación,es decir qfio la al­

dehida lábil se hallaria unida al nitrógeno 2 de 1a creatinina.
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oc NH HN-—Co

' \c= N-—CH—N=C/ + 5 HOH
C6H5CH=C CHSN— C:CHCGHE 2

oc -—{1H
j c=o + C6H5crm + .2an

(:¿Hs-CH': C ‘_/NCH5

.__,. 2

-PRODUCTOS QE CONDENSACION MIXTOS­

La existencia de estos productos de doble condensación,y la rá­

cil interpretación de su formación comoresultantes de la condensación

de dos moléculas de compuesto simple con una de aldehida,nos llenó a

la idea de la posible obtención de compuestosmixtos de este tipo.

En erecto,calentando a 19o'ct un compuesto de condensación sim­

ple con una aldehida distinta de la primera,es posible la obtención

de estos productos mixtos,según el siguiente esquema:

OC NH ___ NH HN-"' CO

2 ‘ XC:NH+ meno __+°° \ C,N_CH-N: c<
¡2.CH=C “¿Hs ch=c — “¿"5 P-u “5" ‘G CH.Q

La nueva molécula de aldehida se encontraría unida a los dos ni­

trógenos 2 de la creatinina.
En la parte experimental,referimos la obtención de un producto

mixto,preparado por calentamiento a l90°c.,de la S-benzal-creatinina

con la orto-oloro-benzaldehida,y a1 cual por lo tantc,corresponde la



siguiente fórmula:

OC NH HN —-——C0

¿H CH \c=N—CH—-—-N_c< CH__CH/“'_=—"\ | _—C= >CH
/ _— NCH3 C CHBN \—__=—_.c

CTC/H Hcllïlc C‘ CH H
HCVCH



.13­

-PÁRTE EXPERIHENTLL­

La creatinina empleadaen eete trabaje me obtenida par­

tiendo de creatina,aiguiendo el métodode Edgar y Hinegardner (Organic

Syntheaia Vol. Conjunto I ,p‘g.166).

La creatina procedía de le Valentine Heat Juice Co.de Richmond

(UoseÁeh

A maza;­
H2C__\ÏÏCH5 oc ———NHC=NH+ CHO.CH.Oga '00.4“ H l m

C4Í'EO.CH=Cfi NJZH3

‘ ____ H [m111 oc NH oc N
[ J \/C=N.co.cr13fi > C:N.CO.CH5
C4H50.CH = C Nel-15 C4H30CH27HC. Ncfia

¿mutual-creatinina- (I)
Condeneaoióngor tación a. mas Se enpleó el metodode Gornthwaite

y Jordan (19311.),quedescribieron esta aubetancia ¡por vea primera,ccn

punto de fusión 275°0.

0,5 gr. de creatinina y 1,2 cdi de rurfural redeatiladc se mez­

clan bien y ae calienta agitando,durante una media hora en baño de

aceite a 1ho°c. La masaamarillo parduzco resultante,ae aepara del

tubo con alcohol,lavando con este mdenoliquido para eliminar el exce­

eo de aldehida,y finalmente con una pequeña porción de agua caliente
¿eliminación de rectos de creatinina). Unavez aeco,peaa 0,7 gr.

Be hacen entonces doa extraccionea con agua hirviente,empleando
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100 cm. en cada unn de ellas. Se filtra en caliente y por enfriamien­

to oristalizan en los extractos abundantesagujas amarillas,que tun­

den una ves recristalizadas de agua,a 273-275°c. El resto insoluble

en agua,estí formado por una masa de color pardo osouro,no habióndoq

se podiso obtener de ól ningún producto cristalino.

El producto de punto de fusión 273-275°O,es soluble en agua oa­

liente,insoluble en trio,soluble en alcohol y ¿oido acótico.
Rendimiento sobre producto bruto,83 X.

Acetilación- 0.3 sr. del producto anterior,2 cmí de anhidrido

acético y 0,3 gr. de acetato de sodio fundidc,se calientan en un tu.

bo durante media hora,en un baño de aceite a 135°c. Se hierve luego

con agua,para destruir el exceso de anhidrido acótico,separóndose por

enfri-mdentcuna substancia cristalina amarilla,que se filtra y rectis
taliza de ¿cido acótioo,cbtenióndose punto de fusión 252°c.

Este punto es idóntico al obtenido para el producto de condensa­

ción con anhidrido acóticc,y que ha sido caracterizado comola S-tur­
rural-2-acetil-creatinina.

uSobre¿g existencia gg l¿_giprurfural-oreatinina­
eornthwaite y Jordan (l93hJ,realizarcn la condensaciónde creati­

nina con rurfurol a lhoflc.,aislandc de la misma,comoya hemosdicho

el producto de condensaciónsimple (S-turfural-creatinina) y otro

que por su contenido en nitrógeno describieron comoresultante de la

condensación de dos molóculas de furturol con una de creatinina (di­

rurfural-creatinina). Hemosrepetido exactamenteesta experiencia,

sin haber podido aislar este último compuesto.

Condensación- 5 gr. de creatinina se mezclan con un exceso de
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aldehida y se calienta en baño de aceite a lhD’Odurante media hora.

Hacemosnotar que el baño estaba a lho°0,pero la masa rsaccionante a

133’0. La masa sólida resultante,se leva con alcohol y óter para elimi­

nar el exceso de aldehida y luego se hacen tres extracciones con agua l

hirviente,empleando un litro en cada caso.

Los autores citados aseguran que la substancia que cristaliza en

el líquido resultante de la primera eztracción,consiste de disturfural

creatinina,habiendo obtenido despuós de recristalizar de agua y hervi­

do con carbón,punto de fusión 2h5’63y que aquellas que cristalizan en

los dos extractos posteriores,corresponden a la Saturfural-creatinina
de punto de fusión 273'0.

Nosotros hemosrecogido sólo la suturfural-creatinina,como pro­

ducto de cristalización en los liquidos de las tres eztracciones,ha.

biendo obtenido,como ya hemos dicho,punto de fusión 273.275°c.

¡demís hemoscaracterizado a esta substancia,por acetilación,

puós nos ha producido la 5-rurfural-2-acetil-creatinina de punto de

fusión 252°c. A pesar de haber efectuado varias condensaciones simila­

res,no hemospodido obtener la di-furrural-creatinina descrita por

Cornthwaite y Jordan.

Condensación ¿_lflgzgp En la esperanza de poder obtener esta subs­

tancia elevando la temperatura del baño,efectuamos la condensación a

190°c. 0,5 gr. de creatinina y 1,2 cm. de aldshida,secalientan en un

baño de aceite a 19o°c. Be obtiene una masa oscura que se separa del

tubo con alcohol,lavando con este mismoliquido y con una pequeña por­

ción de agua caliente.8e extrae con agua hirviente,quedando insoluble

un residuo oscuro y amorro,del cual no se pudo obtener ninguna subs­

tancia cristalina. En los liquidos de extracción cristaliza 5-rurru­
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ral-oreatinina,de punto de fusión 275-275°c.

Sobre 1a tranetormaoión gg fi-rurrural-oreatinina gg_rurfura1-crea7
tina- . .

kn el miemotrabajo,cornthwaite y Jordan describen una experienu

cie mediante 1a cual,habrian tranerormado 5-rurfural-creatinina en

rurrural-oreatina,que hemosrepetido en la siguiente formal

0,5 gr. de 5-rurtural-oreatinina ee dieuclve en caliente en eo­

lución acuoea al 105 de hidróxido de eodio,dejando luego enfriar.Dee­

puóe de un corto tiempo,ee torna un precipitado floculento que ee til­

tra y lava con agua para eliminar el exceso de hidróxido de eodio.

Los autoree citadoe han obtenido para eeta eubetancia punto de

fusión 25h90y por anílieie (contenido en nitrógeno) la han caracteri­
zado comofurtural-creatina.

El producto aielado por nosotroe funde a 272-275°c,y resulta

eer la 5-rurtural-oreatinina original,lo que hemoecomprobadomediante

punto de fusión mezcla con el producto de partida.

Eetaria de acuerdo con este reeultado,e1 hecho citado por

Gornthraite y Jordan,de que el clorhidrato y picrato aieladoe para la

furfural-creatina tengan puntos de fusión anílogoe al clorhidrato y
piorato correspondientesa la S-rurrural-creatinina.

¡prurrural-gpaoetil-oreatinina- (II)
Condeneacióncon anhidrido acético­

0,5 gr. de creatinina, 0.5 gr.
de acetato de ¡odio fundido,l cui de rurfutol y 2 cui de anhidrido

acótico,ee calientan a 135“c en baño de aceite,durante una medie hora.

Se hierve luego con agua para destruir el ezoeeo de anhi­



.17­

drido acítico ,precipitando por enfriamiento una substancia sólida de

color pardnzco. Unavez seca,pcsa 0,95 gr. Se recrietaliza por cuatro

veces de {cido acético,manteniendo ebullición con carbón en la terce.

ra recristalización. El producto obtenido consiste de prismas y agujas

de color amarillo oanario,tundiendc a 252“c. Soluble en ¡cido ac‘tico

y anilinaamuy poco soluble en alcohol,inscluble en agua.

Rendimiento sobre producto bruto,9l S.

gun.- 3,123 mgr. subs. dan 0,191 om:de n. (21's - 760m.)

0MHM03 ¡3 (233) Calculado Ñ! 18,02. Encontrado NX 17,81.

jrturruril-gracetil-creatinina- (III)
Redacciong; 1_aicturfural-g-acetil-creatinina­

A0.5 a. d.1 pro­
ducto acetilado y recristalizado,ee agregan h.cm3de agua,reduciendo

entonces con amalgamade sodio agregada en porciones de 0,5 a l gr.

Al cabo de un rato de agitación,el acetilado se disuelve y la so­

lución amarilla resultante termina por decolorarse,lo que indica el
tin de la reducción. Se separa entonces el mercurio y se filtra para

eliminar impurezas en suspendión. Luego se neutraliza exactamente al

tornasol con {cido sulfúrico 2N,y se coloca el tubo en agua helada.

Cristalizan placas rómbicaeincoloras,que se filtran luego de ha­

ber dejado el tubo en heladera toda una noche para obtener il'mlkihi

precipitación. Unavez seco,pesa 0,25 gr.

Be recristaliza por tres veces de agua,hirviendo con carbón en la

segundarecristalización. Fundea 189°0. Durante las recristalizacio­

nes se pierde una gran parte de substancia. Regularmsnte soluble en a­

gua tria,mís soluble en agua caliente, muysoluble en alcohol.
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Rendimiento sobre producto bruto,50 í.

minus. 2.882 mar. subs. dan 0,1¿141om’.de N (2ra - 760 nm).

0MH4;o3 N3 (¿35) Calculado N z 17,87 Encontrado N x 17,18.

,-¡ETA-NENE oBENZALDEHIDA-v

oc —— NH ——- ‘

>C=Nu + < >CH.O /C=NH [I]
HzC-- Nel-¡5 OC]: < > CH=C -— NCH5

oc, HT\ [II]/
0C ——-Q:- oc NH__ _N.co.cH¿5-——> c=NH\ ___/ . —- __

< , CH=C N.CH¿ < \CH2¡- HC NcH3

oc]——\NH

ocn, ocr/
3 [111]

.__NH ¡"m-Co
_ c >c=N-9H-N=C< I /-\

/ \CH= C ——NC"; CH5N‘—C=CH\\-—/ l OCH
OC“5 ¡0013 3

i-mota-meten-bonzal-oreatinina- (I)
Condonaaoiónpor fusión g Mg- 0,5 sr. de creatinina y 1,3 om?de

O

aldehida se oondenaansiguiendo la t‘onica descrita anteriormnte. E1

producto de condensación se separa del tube oon alcohol trío,1avando

luego con ose mismolíquido y con una pequeña porción do agua caliente.

Se obtienen 0,149. de una substancia ooler amarillo canario,que re­

oristalizada por cuatro veoes de agua, da punto de fusd‘n 231°c.

Son agujas tinas y largas,d1rootamento solubles en agua caliente,

poco solubles en frío. Rendimiento sobre producto brute lp) í.

¡nin-1... 2,973 mgr. subst. dan o, 76 om?a. N. (23°C .- 761;m.)

cn HBN3 oz (231) Calculado N x 18,18. Enoontrade N x 18.1.9.
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letnnmetozisbenoilidenquu gág¿p(¡fuetn-metexiabenznlaoreetinine) (IV).

Condeneooisn¡or fueien g 120°g­
' 0,5 gr. de creatininn y 1,} omï de

oldehidn ee onlientnn durente medio hore,en befib do aceite n 190°C.

Uno vez frío,ee eepern del tubo el producto de condenención,con nlq

oohol rríe,y ee lavo con este miemolíquido. Luego ee hace una extrao­

clón con ¡gun hirviente pare eepernr el producto de condensación aim­

ple que puliernhnberle tormndo. Por enfriamiento del extracto nouoeo

no eo eepnrn ninguna subetnnoie,1e que demueetrn que ee hn producido

oeei totelmente el compuesto de doble condensación. Unn vez eeoo peee

0,6 gr. En unn eubetenoin que ae recrietelize bien de (oido no‘tice,

ebteniendoee priemne largoe nmnrilloe,de tono mie intenso que el del

oompueeto simple. Funde n 270°0. Rendimiento ¡obre producto no reorie­

tnlizndo, 50 í.

Anílieie- 2,838 mer. sube. dan 0,381 omÏ de N. (25°C - 76h.mm.)

03233205 ¡6 (580) Oelouledo n s 11MB, Encontredo n x ¡1...99.

firmete-meteziabenznl-gpncetil-orent1n1ne- (II)

Ente eubetnncin fu‘ preparado por vez primero por Deulofeu,nen­

divelzún (1935),oon punto de fue16n 181°0.

Noeotree 1o hemos obtenido por ecetilnoien de lo 5-metenmetezi­

benan-orentininn,oon nnhidride nc‘tioo y eoetnto de sodie tundide ,

ebteniendo el miemopunto de fusión indicado por eeoe eutoree.P1noee

nmnrillne,pooo solubles en e1oohol,eolub1ea en ¿oido nc‘tioo,1nee1u­

bles en ngue.



59m.ta-msteziubencilncreatinina- (III)
Reducción¡_desacetilación g¿_;¿ jgmeta-metoxi-benzal-gpacetil-crea­
tinina.

A l gr. del acetilado anterior,se agnegan h cmÏ de agua y se

reduce con amalgamade sodio. Se separa el mercurio y se filtra. La so­

lución,que contiene el producto reducido,se neutraliza exactamenteal

tornasol,empleando para ello ácido sulfúrico 2K. Precipita un aceite

blancuzco,que no se ha podido cristalizar.

Por desacetilación directa del mismo,se ha obtenido la Someta-men

toni-bencil-creatinina. Para ello se separa el aceite anteriormente

citado y se hierve durante unos cinco minutos con ¿cido clorhídrico 2N

en cantidad suficiente para disolverlo. Luegose neutraliza con amo­

niaco,precipitando entonces una substancia blanca,de aspecto cristali­
no.Se deja en heladera y luego se filtra. Recristalizado cuatro veces

de alcohol y hervido con carbón en la tercera recristalización,da pun­

to de fusión 268’6. Son placas y prismas incoloros,poco solubles en

agua fria,solubles en calientegsoluble en alcohol.

Rendimiento sobre producto bruto,55 fi.

Análisis- 2,817 mgr, subs. dan 0,141.2en? de N. (23"0 - 760 mm.)

042345oz N3 (233.) Calculado N z 18,02. Encontrado N z 17,60.
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z;g¿-nnmo;;-IINZILDEHIDA

(aldehida anfsioa) ­

NH ——- ———-NH

0° > c=NH + CH30< \/ CH'o ___ oc] \/ C=N“ Ü]
Hz<‘,——¡4.ch CH3°< \CH=c ¡4.ch

oc —-—NH "N/g co
x \C=N-CH— N

¿H30< >cn=c

:c ___

———/N.CH5\/\ cua} c: Hc< >OCH3
O.CH3

fi-parg-matoxi-benzgl-creatining. (I)
Condensacifig por fusion g 140°0. Éi producto resultante de esta conden­

sac15n fue ya preparado por Cornthwaite y oolab. (1936),qn1enes lo des.

cribieron con punto de fusion 248-249°c.

Nosotros lo hemosobtenido bajo la forma de finas agujas amarillas

que recristalizadas de agua,dan punto de fusion 254°0. Por acetilaoián

hemosobtenido 1a 5-para-metox1-benzal-2-acetil-creatinina,de punto de

fusián 201°c,ya preparada y descrita con ese mismopunto de fusion por

Deulofequendivel zfia (1935).

Pgrg-metoxi-bencilideng"- fg(fi-para-netox1-benzal- oreatin ing). (II )
Condensaoio'n por fusion g 199°GQ

_ . Realizando esta condensaoifin en las

condiciones ya indicadas para otros casos,“ obtiene una substancia que

reoristalizada varias veces de ácido ae‘tioomristanza en dos formas,
prismas r6mb1oosy finas agujasminsuna de las cuales da punto de ru­

s15n menor de 300° c.

Agilisisp 2.997 mar. subs. dan 0,374 emi de n (23,5°c - 763 nn.)

c32352n6 Or,- (580) Calculado N Z 14,48 Encontrado N fl 14,02
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Mmm-emm;
OC ,\

C.=NH CH.o oc -— NH
Hzc—/N i + HSC __ l >C=NH [I]

'\__/ “5

/ : C '-"_ 5
H-'*C\_/CH l \c=N.co.CH_., oc,-——“H

oc ——/NH /__ >c= Nacer-«5
CH; Hacx >CHECH —N.CH3

Ñ [m1
__ C2N- CH- N=C —- ‘

H3C< >CH=C _<LCH5 CH3N\"—C=CH< \/ CH’
jppgggrgggilpbenzal-oreatinina (I).

Condensación 22; fusión g_l59:gp La condensación normal a 1ho°c se

verifica con aparente lentitud para esta aldehida. Por esta razón hemos

operado a 150°c.temperatura a la cual la reacción es más rápida.

Sin embargo este aumento en la temperatura de condensación favo­

rece comosabemos la formación del compuesto de doble condensación,lo

que hace pensar que en esta operación pueda haberse formado una por.

ción de este compuesto. El producto resultante de la condensación se

extrae por aguahirviente,tiltrando en caliente la solución obtenida,
Por enfriamiento cristalizan agujas,que recristalizadas varias veces

de agua,dan punto de fusión 27c-271°c.

Cornthlaite y colab. (1936) dan para esta substancia punto de ru­

sión 285“c,pero nosotros no hemospodido llegsr a 61 por recristaliza­

ciones sucesivas.Por otra parte,la desacetilación de la Separa-metil_

benzal-2-acetil-creatinina,nos ha permitido obtener también 5-para-me­

til-benzal-oreatinina,con punto de rusicn 270-27l°c.Pcr aoetilación d

del producto así obtenido,se vuelve a obtener el acetilado de partida.

Nopodemospor lo tanto,e¡plioarnos esta diferencia en los puntos
de fusion



Para-metil-benciliden- gégzdi(jpgaraunetii-benzal-oreatinina) (IV).

Condensscióg por fusión ¿_120°g,­
Mediante esta condensación,hemos ob­

tenido el mismoproducto descrito por Cornthwaite y colab.(1936),en

terms de agujas color amarillo naranja,que funden a temperatura supe­

rior a 3oo°c.

jrgara-metil-benzal-gracetil-creatinina. (II)
Condensacióncgganhidrido acético­ Be efectúa con 1a técnica corrien­

te para este tipo de condensación. Se opera con lgr, de creatinina,lgr.

de caetato de sodio fundido,1,lomí de aldehida y 2 cmï de anhidrido

acético. Se obtiene una substancia amarilla,que recristalizada de áci­

do acético,da prismas de base rómbios, Después de 1a cuarta recristali­

zación,se obtiene punto de fusión 198’c.Este mismoproducto es el que

se obtiene por acetilacion del pempuestode condensación simple (I).

Insoluble en agua,pooo-solub1e en alcohol etilico,metílioo y aceu

tona;soluble en ácido acético.

Análisis- 2,557 mgr. subs. dan 0,368 cm".de N. (22,5”c - 757 m.)

cu 3.5 N3 02 (257) Calculado N fl 16,3h. Encontrado N S 16,00.

fiqgggggggtiipbenzal-creatinina-(I)

Desacotilación gg ¿a jrggrgpgggiipbenzal-gpacetil-creatinina.
0,5 gr. de este acetilado,suspendidos en 20 cm?de ácido clorhí­

drico 2N,se calienta durante media hora en baño de agua hirviente y se

filtra tambiénen oaliente.En el líquido que pasa cristalina por enfris

miento,como finas agujas,una substancia que funde mal a 2h8°c y
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que es indudablemente,el hlorhidrata de S-pera-metil-benzel-oreatinina

que no fué ulteriormente purificada.

Por disolución en agua de este clorhidrato y alcalinización con

amoniaco,precipita una substancia cristalina,d6bilmente amarilla,que

luego de eer recrietalizade cuatro veces de alcohol con adición de car:

bón,da punto de fusión 270-271“c,anílogo al obtenido para la 5-para­

metil-benzal-creatinina preparada en la condensacióna 150°c. Por ace­

tilación de este producto,se vuelve a obtener el derivado de partida

de punto de fusión l98°0 y que no da depresión alguna mezclado con el

producto acetilado obtenido directamente.

íggara-metil-bencil-gpacetil-creatinina- (III).
Reduccióngg_lg jggara-metilobenzal-gpaoetil-creatinina.

Se reducen 0,8 gr. de este acetilado,obteniéndoee luego del

tratamiento oorriente,un aceite que ee eolidifioa rápidamente. Pesa

una vez eeco 0,5 gr. Se recrietaliza por cuatro veces consecutivas de

alcohol-agua,obteniéndose punto de fusión 175°c. Placas ezagonalee,ca­

si prisma: cuandola cristalización ee hace lentamente. Poco soluble

en agua,eoluble en alcohol y ¿cido acético. Rendimiento sobre produc­

to bruto,62 fi.
'I
. \

.4

Anílieis- 1,711 mgr. subs. dan 0,252 ami de N. (2h,5°c . 752mm.)

04434711302 (259) Calculado N Z 16,21 Encontrado N í 16,17.
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oc———-NH ’ -­
\C=NH + / \CH.O

___ NH

_— '__ = -__ IC
“¿C N.CH5 C| CH C N H5

oc -- NH oc __ NH
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/ > CH:Cl‘ÁCHZI, /'\ c1 wsb- C‘ CH\___/
‘\__ l | aCl *\/
{corto-cloroabenzal-creatinina- (I)

Gondensación por fusion g 149°0­
‘ Se condensaron 0,5 gr. de creatini­

na con l cmÏ de aldehida,siguiendo la técnica corriente‘de lavado

con alcohol y agua caliente. Hemosobtenido 0,85 gr. de una substancia

en gran parte cristalina.
Por recristalización de este producto con ácido acético,se obtu­

vieron agujas amarillas,de punto de fusión 2h2°c.,análogo al que Corn­

thwaite y colab. (1936) encontraron para el producto resultante de es­
ta misma condensación.

Sin embargocuando se trató de acetilar este producto para trans

formarlo en la S-orto-cloro-benzal-2-acetil-creatinina,se obtuvoun

producto osouro,evidentemente amorfo y a1 que no ha sido posible cris­

talizar. Pensandoentonces que pudiera estar ligeramente impuriricado

por el producto de doble condensación ,que en pequeña cantidad se hu­

biese formado,resolvimosrealizar una purificación con agua.

Para ello hicimos dos extracciones con agua hirviente. El pro­

ducto es evidentemente muypoco soluble en agua caliente,pero en los
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extractos acuosos cristalizaron pocas agujas de color blanco amarillen­

to,que dieron punto de fusión 250-251°C.

Por acetilación de las mismasa 100°c,hemos obtenido la 5-orto­

cloro-benzal-Z-acetil-creatinina,que funde a l98°C y que se describe
ulteriormente.

El nuevo punto de fusión encontrado de esta manera,se ve confir­

madopor el hecho,de que por desacetilación de la S-orto-cloro-benzal­

2-acetil-creatinina,hemos obtenido la S-orto-cloro-benzal-creatinina,

que también nos ha dado punto de fusion 251°C. Más adelante describi­

mos esta operación.

La S-orto-cloro-benzaleoreatinina,es muypoco soluble en agua ca­

liente y menosaún en trío. Bastante soluble en ácido,soluble en alco­

hol caliente y menosen frio.Rendimiento sobre producto brute,85 X.

Orto-oloro-benciliden y? gígififiporto-cloro-benzal-creatinina)o (IV).

Condensaciónpor fusión a 120°c­
Hemoscondensado 0,5 gr. de creati­

nina con 1,5 cmÏ de aldehida,en las condiciones ya establecidas.

Previo lavado con alcohol y agua caliente,se obtienen O,h5 gr. de

un producto amarillo. Para recristalizar esta substancia es necesario

el empleo de un gran volúmende ácido acético,lo que elimina toda posi.

bilidad de presencia del producto de condensaciGnsimple en los crista­

les que se formen,puesto que la S-orto-cloro-benzal-creatinins,es muy
soluble en acido acético.

De este modo,hemosobtenido agujas muyfinas,que en la cuarta re­

cristalización funden a 27hp275°c,punto de fusión éste que está de

acuerdo con el encontrado por Cornthwaite y colab. (l936),quienes tam­
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bien la prepararon, Rendimiento sobre producto bruto,35 í.

igorto-cloro-benzal-a-aoetil-creatinina. (II).
Condensacióncon anhidrido acético- Esta condensación fué realizada

calentando durante media hora en baño de aceite a 135’C,l gr. de crea­

tinina,l gr. de acetato de sodio fundido,2 cm?de aldehida y h cm?de

anhidrido acético.El liquido resultante se hierve con agua,se deja en­
friar y la masa sólida que se separa se filtra y lava con alcohol. Una

vez seca pesa,l,7 gr. Por recristalización con acido acético,se obtie­

nen agujas amarillas que funden en la tercera recristalización a l98'C

Regularmente soluble en alcohol,acetona y ¿cido acético frio. Muysd

luble en acético caliente. Rendimientosobre producto bruto,70 Z.

Anílisis- 3,131 mgr. subs. dan 0,h27 cmÏ de N. (2hfc - 760mm.)

c4; 1142N3 oz 01 (277,5) Calculado n 7: 15,13 Encontrado N x 15,21.

igortc-oloro-benzal-creatinina. (I)
Desacetilación gg la jgggtgrglggggbenzal-ggacetil-creatinina,

0,3 gr. del acetilado anterior se calientan en baño de agua

hirviente con 20 cmÏ de acido clorhídrico 2N,durante media hora. El

producto acetilado se disuelve parcialmente,quedandoun resto insolu­

ble.8e filtra en caliente y en el liquido que pasa precipitan abundan­

tesagujas amarillas,que funden mal a 220°c. La gran solubilidad en a­

gua de este producto indica que se trata del clorhidrato de S-orto-clo­

ro-benzal-creatinina.
El clorhidrato se disuelve en agua y alcaliniza con amoniaco la

solución obtenida,precipitando entonces una substancia amarilla,que
recriatalizada de alcohol funde en la cuarta recristalización a 25l°C
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y que es idóndica a la obtenida por fusión a lhD’C.

Por acetilación a 100°C de este producto hemos obtenido una subs­

tancia que recristalizada de ¿cido acético,funde a 198°C,puntode fue

sión óste análogoal de la S-orto-cloro-benzal-a-acetil-creatinina.ori­
ginal.

Un punto de fusión mezcla de ambos acetilados,runde igualmente a

198°c.

¡yorto-cloro-bencil-agpacetil-creatinina- (III)
Reducciónde la fi-orto-cloro-benzal-ggacetil-creatinina.

Se empleanpara ello 0,5 gr. de este acetilado,suspendidos en

tres cmÏ de agua. Se agrega amalgamade sodio,agitando hasta disolu­

ción y decoloración de lasolución así obtenida. Se separa el mercurio

filtra y neutraliza exactamenteal tornasol,empleando¿cido sulfúrico

2N. Precipita una substancia blanca que se filtra,deja secar y pesa.

Se recogen 0,h gr. Por recristalización dealcohol-agua y ebullición

con carbón,se obtienen placas incoloras,rómbicas y exngonales,que fun­

den a 1h8°c.

Regularmente soluble en alcohol frío,muy soluble en celiente.Mo­

deradamente soluble en acetona y muysoluble en {cido acótico. Rendi­

miento sobre producto bruto,80 í.

Análisis- 2,hl2 mgr. subs. dan 0,316 cmÏ de N. (26°C u 755 mm.)

c511“ N3 oz c1 (279,5) Calculado n y: 15,02. Encontrado nz 114.,76.
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-HETL-CLOR0-BENZALDEHIDA­
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oc —— NH\ OC .—-' NHC=NH \ _
/”“>CH=CL_MGLH5 /__\ |___ C-N¿ocH¿
\__ \ /cH¿r HC. N.CH:_.,‘ \a [I] cr” [HI1

____ NH HN —- CD
\c=N—gH—hFC/oc _—J x—- —- T!

< >CH=C|_—<IC.H5 m c445} C=CH< > í Jcr“ ‘v/C' "’c¡ .
Condensaciónpor fusión a lhg’c- Realizada la condensación se obtuvo

un producto formado por finas agujas amarillas,que funden a 500°G.y

que es idéntico al obtenido por fusión a 190°C. Comoanteriormente he:­

mos dicho,69te es el producto de doble condensación. El compuesto de

condensación simple,fu6 ontenido por desacetilación de la S-meta-clo­

ro-benzal-Z-acetil-creatinim,Operación que mis adelante describimos,

lleta-cloro-benciliden 32'- gzg( fi-meta-cloro-benzal-creatinim )e(IV).

Condensación por fusión g 120°C.
Se condensa 0,5 gr. de creatinina

con 1,1 om?de aldehida. Despuás de seguir el procedimiento corriente

se obtienen 0,55 gr. de una substancia amarilla,que recristalizada

dos veces de anilina,da finísimas agujas amarillas agrupadas,que fun­

den a 300°0.Poco soluble en acético y mis soluble en anilina hirvien­

te. Rendimiento sobre producto bruto,h.0 í.

Anfilisie- 2,515 mgr. subs. dan 0,353 cm? de N (21,80 - 757 mm.)

Cfi'ÏZBNG02 c1 (595,5) Calculado u 1 num Encontrado Nx 11;,07.—-—#
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jgmeta-cloro-benzal-Z-acetil-creatinina, (II)
Condensación con anhidrido acético­

Se emplean0,5 gr. de creatinina,

1,1 cm?de aldehida,0,5 gr. de acetato de sodio fundido y 2 cm?de an.

hidrido acético. La condensación ee efectúa normalmente,obten16ndose

0,7 gr. de una substancia amarilla,que recristalizada de ácido acético

da pequeñas agujas agrupadas,que en la tercera recristalización funden

a 178°C.

Regularmente soluble en {cido acético,poco soluble en alcohol y ace­

tona. Rendimiento sobre producto bruto,57 í.

minus- 2,912 mgr. sube. dan 0,391 cm’.de N. (23"0- 755 mm.)

o” 3,12N3 02 cn. (277,5) Calculado u S 15,13 Encontrado N x 1L,96.

¡pueta-cloro-benzal-cratinina- (I)
Desacetilación gg l; ígmeta-cloro-benzalZ-acetil-oreatinina.

A l gr. del producto acetilado se añaden 20 cmÏ de ¡cido clor ­

hídrico 2N,oa1entando en baño de agua hirviente durante media hora.

El acetilado se disuelve parcialmente,quedandoun resto inaoluble.

Se filtra en caliente,precipitando en el liquido que pasa,agu3ae finas

y agrupadas en roseta,que sin recristalizar funden mal a2h3°c. Por eu

eolubilidad en agua esta substancia es posiblemente el clonhidrato de

la S-meta-cloro-benzal-creatinina,que no fue ulteriormente purificada.

Se disuelve en agua y alcaliniza con amoniaco,precipitando una eus­

tancia amarilla de aspecto amorro,que recristalizada por tres veces de

alcohol,ee obtiene comoplacas rómbicas que funden a 265“C.

Por acetilación de esta substancia se vuelve a obtener la S-meta­



cloro-benzel-Eneoetil-creetininl original de punto de fusión 178’0.

Muysoluble en Ácido ec6t1c0,menos en alcohol y menos efin en ace­

tone,

Ani.11s1s- 3.th mer. subs. cun mas cm’.de N. (2ra - 760 m.)

c¿¡Hm,N3o c1 (255,5) Calculado N z 17,85 Encontrado nz 17,16.

jggggggglggggbencil-gyecetil-orentinine. (III)

ReducoiSngg ¿g jpgeggpglgggpbenzelbggecetil-creatinina.
Siguiendo le tecnica corriente se efectúe le reducción con

emnlgemnde eodio,empleando pere ello 0,3 gr. del ecetilede,euependido

en 3 cmÏ de egue.

Se obtiene.une substenoie eoeitose,que luego se eolidifice y que

recriatelizede de elcohol-egue y hervide con cebbán,ee obtiene en for­

mnde plecee ezngonelea,elgunee agrupedea,que en la cuerte recristeli­

zecion funden n 160°c.

Soluble en alcohol,poco en acetone y muysoluble en ¡cido ec‘ti­

ce. Rendimientosobre producto deaultente de le primera recrietelize­

316D, Í.

Anílisie- 5,196 mgr. subs. den o,h27 emi de N. (22°C —756 mm.)

643114411302 Cl (279,5) Calculedo N í 15,02. Encontrado NXlh,97.
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El producto de condensación simple (Subenzal-creatinina),runde a
2h5°c y ha side preparado y descrito por varios autores.

Benciliden ¿QB_?;_(jpbenzal-creatinina).

oc ———NH oc NH m7- co
>C=NH + C6H56H0 \ C:N- CH-—N: C\ c CH

HzC— N.c¡-|5 gHsLH: c- Mcg-¡5 C‘HS CHSN - -C‘H5

Gendensación por fusión g 120°C.
0,5 gr. de creatinina con 1,} cm}de

aldehida bsnz6ica se calientan durante media hora en baño de aceite

a 190°C. Se obtiene una substancia rojiza y pastosa,que se solidirica

por entriamiente. Se lava entonces con alcohol y luego con agua calien­

te,se deja secar y pesa. Se recogen 0,35 gr.

Se extrae por dos voces con agua hirvisnte,observíndose que no

hay cristalización en ambosextraetes,le que indica que no se ha pro­

ducide compuestosimple (5-benzal-creatinina),y que por lo tante s6­

le ha habido formacion del compuesto de doble condensacien.

Al tratar de recristalizar de ácido ac‘tico,se observa que una

porcien permaneceinselublegse filtra entonces en caliente. En la so­

lución acética cristalizan agujas amarillas,rinas y agrupadas y muy

peces prismas.Este producte da punte de rusi‘n 281-283°C.

La parte inseluble en (cido ac‘tico,estl formadapor agujas grue.

sas (mas bien prismas largos),agrupadas y amarillas. Funden a 291-292“
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Parte soluble en ¡cido acético- Se vuelve a recristalizar de ¿cido

acético,separlndose nuevsmenteuna porción insoluble,que funde también

a 291-292°C. En la soluci6n acética cristalizan agujas que funden a

282°c. Se recristaliza nuevamenteesta última porci‘n,ebteniéndose pun­

te de fusién 282°C.

25331insoluble gn ¿gigg acático- Esta porción puede ser recristali­
zada de mucho¿cido ac‘tice o también de aniliha. En ambos casos se

obtiene punto de fusión 292°c.

El anílisis de estas dos substancias revela que ambasresponden a

1a constituci‘n del producto de doble condensación ds la benzaldehida.

Se trataría de un caso de dimorfismo. Rendimiento sobre producto

brut0;55 í.

Analisis­

producto _d¿52.2890. 3,396mgr.sua. dan 0,5h8 cuán (25°c-7L5 mm.).

Producto g; g.g.222°c¡ 2,592mgr.aus. dan 0,1¿20cmïN(22.520.415 mm).

CZQHZÓNG02 (ago) Calculado N z 17,1L.

Producto g¿_g,g. 282°c. Encontrado N z 17,51.

Producto 93.2,2, 222°c. Encontrado N fl 17,79.
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(aldehida verítrica)

El producto de condensación simple fu‘ preparado por Guerrero (Tesisl

l936),quien lo obtuco con punto de fusión Zhhn2h5”c.

ipyrgigmetozi-benciliden 123 g; fig(igypgipmetoxiebenzal-creati­go
oc _— NH _

\ _ / \ 0C NH HN—- CO

HzCL-/Ní¡-1NH+ CHSO\-'-/CH.O _—:—" \C=N'?H'N=C\__|c=HC/_> 0°“:
' 3 CHao Chao< >CH=C _ "'CH’(W “¡N \-‘ocH¿

CHgo—- Cubo V
OCHB

Condensaciónpg; fusián g 120°c, 0,5 gr. de creatinina se calienta

con 1 cmÏ de aldehida en baño de aceite a 190°c,dnrante media hora.El

producto resultante de la condensación conenste en una masa rojiza,que

se lava con alcohol y agua caliente. Pesa una vez seca 0,8 gr.

Con el objeto de separar la porcién de compuesto simple que se hu a

biere fosmado,tratamos con un buen volúmende ícido acético caliente,

que solubiliza a éste. Quedaun residuo insoluble de aspecto rojizo,

formado por prismas largos quo funden a 258-260’c.

Se recrietaliza entonces a esta porción,ompleando para ello un gman

volúmende ¿cido acético hirviente,observíndose que por enfriamiento

hay formacion de agujas largas amarillas y pequeños prismas.

Unanueva recristalización produce solamente agujas amarillas,que

funden a 258-260°c. Parece tratarse de un case de dimerfismo,en el que

posiblemente por calontamiento,se forma siempre el compuesto que fun­

de a 260°C.,teniendo por esta razón,el mismopunto de fusión ambas
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formas cristnlinug.

Poco soluble en ¡cido acético,mís soluble on nnilinn hirviente.

Rendimiento sobre producto bruto,57 í.

Anílisil- 2,588 mgr. subs. dm 0,291; cm? de N. (25°C - 752 mm.)

0351135N6 oe, (670) Ctlculndo N fl 12,53 Encontrado N z 12,53.
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HALDEHIDA CINAMICA­

oc—- H. oc-——NH\\C=NH + C6H5.CH=CH-CH.O ———————_ C=NH
L / a [I]

H3 \ 66H5_CH=cH-CH=c-N-CH

i“
/NHzc

C: N.CD-CH;__/
C6H5.CH:CH-CH=C H,CH5

[II]

¡peinamal-oreatinina. (I)

Condensación gor fusión g 125'0
.Cornthwatte y Jordan (l93h),descri­

ben una condensación realizada a 135'C.,de la cual han aislado el pro­

ducto de condensación simple (5-cinamal-creatinina),afirmando también

haber obtenido en la mismaotra substancia a la que por su contenido

en nitrógeno admiten estar formada por la condensación de dos molécun

las de aldehida con una de creatinina. Nosotros hemosrepetido esta

condensacion en la forma que más abajo detallamos,sin haber podido

aislar esta última substancia.

Condensación- 2 gr. de creatinina y h en? de aldehida,se calientan

durante media hora en baño de aceite a 135°c. Cornthwaite y Jordan pro

longan este calentamiento durante ocho horas,pero nosotros hemospro­

cedido comoen todos los casos,puesto que después de media hora de ca­

lentamiento la reacción demuestra estar prácticamente terminada.

El producto gomosoresultante,se extrae por dos veces consecuti­

vas con acetona hirviente,quedando insoluble un resto,que hervido con

agua y reoristalizado de alcohol,da cristales anaranjados que funden
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a 280'0. Por su contenido en nitrógeno,Cornthwaite y Jordan caracteri­

zaron esta substancia,como la 5-cinamal-creatinina,lo que nosotros he­

mos confirmado puesto que también la hemos obtenido con ese mismo punu

to de Fusión,por desacetilación de la 5-cinamal-2-acetil-creatinina.

ggggg_lgexistencia gg ¿g diecinamal-creatinina­
Por dilución con

éter de los extractos acetónicos que hemos mencionado,Cornthwaite y Jor

dan (l93h),dicen haber obtenido un producto floculento formadopor fi­

nos cristales,que hervido con agua y recristalizado de acetona,da pun­

to de fusion 220’0 y al que por su contenido en nitrógeno admiten como

teniendo la estructura resultante de la condensación de dos moléculas

de aldehida con una de creatinina.

Nosotros hemos recogido una masa amorfa,sumsmente soluble en acetc­

na,por cuya razón nos ha resultado imposible recristalizar con ese lí­

quido. Hemostentado también de recristalizar con alcohol etilico,metí—

lico,alcohol-sgua,etc. obteniendo siempre productos amorros.

A pesar de haber repetido varias veces esta condensación,no hemos

podido obtener la di-cinamsl-creatinina descrita por Cornthwaite y Jor­

dan en su trabajo.

fipcinamal-gpacezil-creatinina- (II)
Condensación con anhidrido acético­

O,5 gr. de creatinina, 1,2 cm?

de aldehida, 0,5 gr. de acetato de sodio fundido y 2 cm. de anhidrido

acético se condensansiguiendo la práctica corriente para este tipo de

condensación. Se obtienen 0,6 gr. de un producto cristalino,que se re­

cristaliza cuatro veces de ácido acético,obteniéndose punto de fusión
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2h8’c. Poco soluble en alcohol,soluble en ácidoaoático y muysoluble

en anilina. Rendimiento sobre producto bruto,50 Z.

Análisis- 2,932 mgr. subs. dan o,L¡.12om? de N. ( 26,5“c - M2 mm).

c4; n45N5 02, (269) Calculado N x 15,61 Encontrado N % 15,61.

jreinamal-creatinina (I)
Desacetilacion gg lg‘fipcinamal-ggacetil-creatinina­

0,8 gr. del aceti­

lado con 20 cmÏ de ¿cido clorhídrico 2N se calienta durante 15 minutos

en baño de agua hirviente. El producto se solubiliza totalmente,fila
trando entonces en caliente. Por enfriamiento cristalizan abundantes

agujas amarillas muysolubles en agua,que sin recristalizar funden mal

a 252‘6. Por la gran solubilidad en agua de este producto,suponemos es­

tar en presencia del clorhidrato de la 5-cinamal-creatinina.

Este se disuelve en agua y alcaliniza con amoniaco la solución ob­

tenida,precipitando entonces abundantementeuna substancia amarilla,

que recristalizada tres veces de alcohol,da agujas muyfñnas que funden

a 279-280'C.Este producto es indudablemente el mismodescrito por Corn­

thwaite y Jordan (193u),quienes comoya hemos dicho lo obtuvieron por

fusión a 135‘C.,con punto de fusión 280.0. Poco soluble en alcohol,in­

soluble en agua,soluble en ¿cido acético y clorhídrico. Por acetilación

de este producto,se vuelve a obtener el acetilado de partida,de punto

de fusión 2h8’c. Mezclado con 6ste,no se observa depresión alguna en

el punto de fusión.

Anílisis- 2,1¿67 mgr. subs. dan 0,1402 cmÏ de N. ( alfa - 760 mm.)

cb HDN3 o (227) Calculado N Z 18,50 Encontrado N Z 18,17.



.38. 1

Reducción d_e_1¿í-cinamal-gpaoetil-creatinina­
Los ensayos efectuados

para reducir este compuesto con amalgamade sodio,deacuerdo a la técni­

oa descrita en otros casos,dieron comoproducto final unaceite amari­

llento que no se pudo obtener al estado cristalino ni aún por desaceti­

lación posterior,

i-¡mron -¿.¡-glg_-BENZALDEHIDA

0C. —- NH .__. CH-O OC ——\NH

Hzcü HO\ L. 3CHao

oc \EH
¿“5°___ ,c: N.co.crl5 [I]

CHSCN/ \CH= C NCHB‘x ./
CHBO‘—

0C-——\Ï:|H HN -— CO
(Lt-lso I C=N-CH—N=C.< i ___o.CH5 ,
Ho/ ‘CH=c -— N.CH3 A ¿HBO-—C=C.H< \OH [IE]

CH O\ QCfls
3 ¿HBO GC“;

OH

HN -— COOC-- NH
ww..- l >c=N-?H— N=c< I /__oc:a CH

CH5w.o< >CH=C ——N.c_fl5/\ ¿“BN——C=CH .CO. 3
CHQO_ (¡CMcubo 0Gb

ocean5 [Ii]
jg(irígmetoxi-ypgzirbenzal)-creatinina- (I)
Condensaciónpor fusión ¿_lyg°c­

0,5 gr. de creatinina y l gr. de al­

dehida se mezclan bien y calientan durante media hora en baño de aceite

a 1ho'c. El producto de la condensaciónse trata por alcohol y filtra,

lavando luego con este mismoliquido y finalmente con éter. Rinde 0,75

gr. Recristalizado de ¡cido acético,se obtiene en forma de agujas rejaa
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que funden a lhB‘c.,solidificíndose si se continúa el calentamiento,pa­

ra volver a fundir mal a 2ho-250’c. Este comportamiento es debido a que

esta substancia retiene mucho‘cido acético. Por secado a vacío durante

cinco horas y media,toma color marrón obscuro y funde a 250’0. Soluble

en acetico,poco en alcohol y agua. Soluble en los ‘lcalis con producen:

de color violeta. Rendimiento sobre producto bruto,í2 Z.

Por acetilación de este producto con anhidrido acético y acetato

de sodio,se obtiene la 5-(3-5-metoxi-hpacetozi-benzal)-2-acetil-creati­

nina,de punto de fusión 205°C,que se describe ulteriormente.

Anílisis- 3,173 mar. subs. dan 0,h16 cmÏ de N. ( 22°C - 76h.mm).

0,13324504 N5 (277) Calculado N fl 15,16 Encontrado N í 114,85.

¡firmetozi-Qrggigbenciliden 32;.g?g¿g[¡gzgjrmotoz1-grg¡¿¿bonzo1)oroo.
tinina .] (III)
Condensacion por fusión a 120‘0­

- 0,5 gr. de creatinina con 1,5 gr. de

aldehida se calientan en baño de aceite a 190'0 durante media hora, Se

trata luego con alcohol,filtra y lava con ese mismoliquido. Rinde 0,92

gr. Se recristaliza varias veces de acido acético,obteniendose agujas

de color oscuro que funden a temperatura superior a los 300'0. Poco

soluble en ¿cido acético,menos en alcohol y agua,scluble en los alcalis

con producción de intensa coloración violeta. Rendimiento sobre produc­

to bruto,58 x.

Anílisis- 3,336 mgr. subst. dan 0,335 cm? de N ( 22,5‘0 - 759mm.)

03331-135116o,“ 9(718) Calculado N 2 11,69 Encontrado N Z 11,27.
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23(ipjpmetaxi-gracetoxi-benzal)egpacetil-creatihina- (II)
Condensación con anhidrido acático­

0,5 gr. de creatinina,1 gr. de a1­

dehida,o,2 gr. de acetato de sodio fundido y 2 cm?de anhidrido acéti­

eo se calientan en baño de aceite a 130’0 durante media hora. Siguien­

do la técnica habitual,se obtienen 0,90 gr. de un producto que recris­

talizado de acético da placas rómbicas amarillas y prismas largos.Fun­

de a 205'0. Poco soluble en alcohol y agua,mís soluble en acético.

Rendimiento sobre producto bruto,é9 í.

Anílisis-3,09h.mgr. subs. dan 0,521 cm? de N. (2h?c - 751 mm.)

047114913306 (361) Calculado N í 11,63 Encontrado N % 11,1;7.

¿pjpmetoni-¿pacetg¡¿-benciliden g%-y?g¿1;fizngmetaxi-gracetoxi-bgg­

zall-creatinina]. (IV). Por acetilacion con anhidrido acético y ace­

tato de sodio en baño de agua hirviente durante media hora,del produc­

to de doble condensación (III),se obtiene una substancia que recrista­

lizada de acetico da agujas amarillas,poco solubles en acético,menos

solubles en alcohol y agua. Si se emplea temperaturas superiores de

acetilación,se produce una descomposición parcial haciéndose también

dificil la purificación ulterior. Fundearriba de 300'0.

Anílisis- 3,382 mgr. subs. dan 0,295 cmÏ de n. ( 22°C - 760 mm).

C44EMO“ N6 (81411.) Calculado NZ 9,95. Encontrado N í 9,87.
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ORTO-OXI-BENZÁLDEHIDÁ
¡aIdÉHÏdasaIIcïIIca)

__—­
°C_ NH / \ cuo °C_\NHC=NH + ' ————* °=NH [I]| > x4,”

H2p'— N.c,H'5 < >CH=C ‘— N-Cfla
_—OH

oc—-— NH

>C=N.Co.crl5 [1I]
<‘>CH = C,'_' N.CH5

‘O-CDLHB

jporto-oxi-benzal-creatinina- (I)

Condensación gon fusión ¿_¿¡ggg.
0,5 gr. de creatinina y 1,2 emi de

aldehida,se calientan en baño de aceite a 1ho°c duhnnte media hora.

Se obtiene unn masarojiza transparente,soluble en alcohol etílico

La solucion se deja por espacio de varias semanas en heladera,al cabo

de las cuales se separan muypocos cristales amarillos que funden a

232°C. Este punto de fusión esti de acuerdo con el encontrado por Corna

thwaite y Jordan (l95h),quienes prepararon esta substancia por vez pri­

mera. Por acetilación del producto asi ottenido,se obtiene la S-orto­

acetoni-benzal-Q-acetil-creatinina (II),de punto de fusión 209’c,ya

preparadn por Deuloreu,nendivelzfia (1936).

Condensaoionpor fusión a 120'0.
0,5 gr. de creatinina y 1,2 cm?de

aldehida se condensan durante media hora en baño de aceite a 190°C.La

condensación es enérgica,rormíndose primero una pasta rojiza que lue­

go se solidifioa en una masa parda oscura. Se trata por alcohol y ext

trae con agua hirviente,quedando la mayorparte insolublo.Las tentati­

vas de purificación efectuadas sobre este producto han conducido siem­

pre a la obtención de substancias no cristalinas.
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-PIPERONAL­

oc—--NH ———o CH oc-NH
\ \c=NH + / 2 ,_.\ >c=NHH / -— O-/ CH:C ‘_ N-CH5

2C NCh-5 CH-o cun< o) / r1]
cn; ‘/\

09

bhï

ocl____\NH ‘ HN ._— coC=N—CH—N=C —_\ “
/ \CH=C—/N-CH3 “¿bg °=°“<__/_'2>CH2 [11]

cwñfo\\__//

¡uniperonal-creatinina- (I)

Condeneación por fusión g ¿ggzgp Se realizó la condensación en 1a

forma corriente,obtenióndoae un producto formado casi exclusivamente

por una eubetancia recrietalizable de muchaagua,con producción de agu­

Jas amarillas que funden cuando el calentamiento ee hace lentamente a

278°c. Si el calentamiento ae hace en forma rópida,ae obtiene punto

de fusión 290.0. Cornthwaite y otros (1956),dan para esta substancia

punto de fusión 27h90.

Por acetilación se obtiene 1a 5-piperona1-2-acetil-creatinina,que

funde a 2h2’c¡,eon ¡interina desde 103237 ‘c. Deulofeu,Mendivelzúa

(1935) dan para esta substancia punto deruaión 2hD'C,oon aintering des­

de loa 235'6.

Condeneaciónpor fusión a 120’ .[II]
- Realizada comoae ha descrito pa­

ra otros caeoa,se obtiene un producto que ee extrae por agua hirvinnte

la que separa una pequeña porción de producto de condensación simple
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que da punto de fusión 278’6 con calentamiento lento.

La parte inaoluble en.agua,una vez aeca,se recrietaliza de anili­

na,produciendo el compuesto de doble condensación que funde por encima

de 300°C. Cornthwaite y otros (l936),dan para esta substancia punto de

fusión 32'1'0.

a COMPUESTO MIXTO QE_DOBLE CONDENSACION­

Orto-cloro-benciliden EF; E?Q¿(jgbenzal-creatinina )­

oc —«— NH —— N —CO_ /' \ , oc NH H
C C-NH +\\ /CH°__————a- >c=N—CH—N=c<

6H5CH=C N-CHB C' CsHsCH: C ——-N_CH6 Au CHbN C-CH.C6H5\/

0,5 gr. de S-benzal-creatinina se mezcla con l cmÏ de orto-cloro­

benzaldehida en un tubo de ensayo,calentando luego durante media hora

en baño de aceite a l90’C. Se obtiene una masa amarilla,que ae trata

por alcohol,lavando luego con este mismolíquido y finalmente con ‘ter.

Rinde 0,} gr.

Al tratar de recristalizar de (cido ac‘tieo,ae observa que una parte

permeneoeinaoluble,aeparíndoae entonces por filtracion en caleinte.

Esta parte inaoluble esti formada por priemaa amarillo oscuros que

funden a 279-280'0.

De la solución filtrada ae separan finas agujas amarillaa,mez­

cladae con algunos prismas iguales a los anteriores. Se filtra y obtie.

no punto de fusión 27o-271’c. Recriatalizando nuevamentede acético a
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osta porción ,se separa otra parte insoluble (prismas) que funden a

279-283’0. y muypocas agujas. La pvopbfinión de estas disminuye rapida­

mente de una a otra reoristalización. Todoinduce a pensar que se tra­

ta de una misma substancia que cristaliza en dos formas (prismas y agu­

jas) y que en las recristalizaciones sucesivas las agujas se transfor­

man en prismas de punto de fusión 280’0.

Todas las porciones que funden a 280.0 se recristalizan de ¿oido

acetico,no observíndose variación en el punto de fusión.

Rendimiento sobre producto bruto,h7%.

Anílisis- 2,758 mgr. subs. dan 0,385 cmÏ de N. (22’C - 761 mm.)

029H25N602 c1 (52h.,5) Calculado N yt 16,01 Encontrado N z 15,86
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-ESTRUCTURA DE LOS COMPUESTOS DE DOBLE CONDENSACION­

Hidr‘liaia gg ¿a Benciliden 323 H?Q¿(jgbenzal-creatinina)

-——' HN ——- co

ocl \N:=N—-CH—N=C\\ + 3 ¡.120 _____
CGHS-CH=C-—4LCH5 ¿H5 cnw "‘-C=CH.C‘H9

OC———-NH

>c=o 4- C6H5.cH.o+ ,2an
CgHyCH =C N-CHS

0,5 gr. del producto de doble condensación de la benzaldehida,l,2

a. de hidr‘xido de bario y 20 om}de agua,ae calientan a ebullición

y volúmenconstantes,empleando un aparato semejante al Kjeldahl,y ee

recoge el destilado en el cual se titularí el amoniacoproducido.

Después de 10 horas de ebulliciín,aon necesarios 9,33cm. de {cido

sulfúrico N/lo para neutralizar el amoniacorecogido. Al cabo de eee

tiempo la hidrólisis se había hecho muylenta,lo que era revelado por

la pequeña cantidad de amoniaco producido en las últimas horas,por cu­

ya razón 1a operación se auspendii.

Reconocimientogg_¿¿ lggggilpjgbenzal-hidantoína­ El contenido del

balón se acidifica con¡cido clorhídrico,se filtra y alcaliniza lige­
ramente el filtrado con amoniaco,produciéndose entonces un precipitado

Este se filtra,trata nuevamentecon ¡cido clorhídrico y filtra de una

nueva porciGn ineoluble. El líquido que pasa se neutraliza con aoluciSz

de hidroxido de sodio,produci¿ndose un precipitado que recrietalizado

varias veces de agua con añadido de carbón da punto de fusián 19hp1956

Nicolet y Campbell(1928),dan para la l-metil-B-benzalqhidantoina,
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punto de fusión 193-19hfc. Un punto de fusiGn mezcla del producto cia­

lado de la hidrólisis con una muestre de l-metil-5-benza¡-h1dnntoínn

de punto de rua16n 195-19hfc,no da depresión alguna.

Reconocimiento gg ¿g benzaldehidn­
Los destilndoe empleados para le

titulecián del nmoníaco,seacidificnn con ¡cido clorhídrico,tñad1endo

entonces solución de 2-hpd1nitro-fen11-h1dracinn en {cido clorhídrico

2K. Se produce un enturbicmiente y mía tarde un precipitado,que filtra­

do y recriatcliztdo de ¿cido acático,da punto de fusión 258°c.

Por otra parte,hemos prepnredo ll 2-hpd1n1tro-ren11-hidrlzona de

1a benzcldehidn,hab1cndo obtenido también punto de fusión 238°c.
Wan-Nz-CH-C‘Hs
C

Non-C/\CH
(RF.zaa'c]

HC\/CH
‘r
Noz

Curt1u3,Dod10hen(189h),dnn para este compuesto punto de fusiin

235'C.Un punto de rusián mezcle con la 2-hpd1n1tro-renil-h1drozona

prepnrndn,no dl depresión clgunn.



Rnsunnl x flaggsgogns

I)- Se ha estudiado 1a condensación de diverles aldehidal aroma­

ticas con creatinina a distintas temperaturelo

II)- Cuando le condensaci6n Be hace por fusion a 140°C..1e mayor

parte de las aldehidas estudiadafl (excepcion hecha de 1a meta-cloro­

benzaidehida) dan predominantemente los compuestos sinp1e5,(rormadca

por 1a condensacion de una molicula de aldehida con una de creatinina)

III)- Realizando 1a condensacion por fusion a 190°c.,0e obtienen en

muchos canal compuestos formados por 1a condenlacion de trel mol‘culae

de aldehida con dos de creatinine,(produetol de doble condensaci5n).

IV). Por condensacion a 190°0. de 1a S-benaal-creatinina con orto­

cloro-benaaldehida,le ha obtenido un producto de doble condensaeicn

donde las aldehidaa que contribuyen a lu formacion Ion distintas.

V)- Estudiando 1a hidrolilil del producto de doble condensación de

1a benzaldehida con creatinina,puede asignerie a ¡sto! 1a formula 5e­

neral propuesta por Oornthvaite y colab. (1936):

oc___.\l'ÏH HN ——-'CO
í /C=N—CH——N=C\

Q-CH:C ——-NC“3 | ¿HSN'——C=CH'Q

VI)- Por razones de caracterizacion,le han preparado en este traba­

Jo los compuestos acetiledoa de los productoa de condensacion y en a1­

gunoe caso- ioe de reduccion con amalgamade aodio.
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-APEHDIOE ­

En 01 ourio de este trabajo lo han preparado y oaraotcrtzado 1a.

ente! ¡ubltanoial no descriptai on la literatura:
S-rurrura1-2-aoot11-ornatlninl
S-rurtur11-2-aoot11-creatinina
5-lotn-notozi-bonsal-creatinina

lata-letoxi-bonoilidon ¡23 í2d1(Sonata-Intati-bonzalooreltinina).
Bonetn-netoxi-bcnoil-oroatinina

Paraolotoziobonollidon ¡23 H2d1(5-parn-notozi-bonsal-croatinina)

5-para-let11-bonza1-2-aoot11-creatinina
S-para-net11-bon011-2-aoot11-creatinina
5-orto-oloro-bon¡Il-Q-aootil-creatinina
S-orto-cloro-bon011-2-acot11-creatinina

S-Iota-oloro-bonaal-oroatinina
Iota-cloro-bonoilidon ¡23 Izd1(5-lota-oloro-bonzal-orcatinina)
S-Iota-cloro-bonsal-Q-Iootil-orcntininl
S-Iota-eloro-bon011-2-aeot11-creatinina

Bencilidon ¡5 Izd1(5-bnnzal-croatinina)

3-4-notox1-bano111donn23 ¡241[p(3-4-¡otoz1-bonza1)creatinina]
S-oinanaI-Q-acot11-oroat1n1nn

5(3°S-Iotoxi-4-ox1-bcnzal)-oroat1n1nn

3-5-¡0toxi-4-ozi-bonoilidem ¡25 ¡241[S(3-5-netozioh-ozi-bonsal)­

oroatininafl .
5(Bos-lotoxi-hoaeotoxiobonza1)h29aobt¡1acr0at1n1na

3-5-¡etoxi-4-aootoxi-bon0111don¡23 Izdi[?(3-5-Ietoxioh-aootoxio
bonza1)-oroat1n1na]
Orta-cloro-boncilidon lab N2d1(5-bonsel-oroatininn)
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