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NUEVA REACCION MICROQUIMICA PARA EL
RECONOCIMIENTO DE LA SACARINA

Lia forma mis comian de reeonoeer Ia Sacarina es su fusisn,
potésica transforméindola en dcido s&licilieo 8 iﬁdivi&ualizar es-
te cuerpo por medio del cloruro férrico. Lia coloraeién violeia
que se obtiene, ¢s la base de la téenica aconsejada por Genth
(1) (2) (38) y Blarez (4) y el fundamento del método oficial
para su investigacién en los vinog, hcores u otras bebidas o pro-
ductos en que su presencia pueda ser sospechada (5) (6).

Su empleo como eduleorante ha sido desde este punto: dé vis-
ta detenidamente estudiado por Touchén (7), Brevans (8), Vi-
lliers (9), Chase (10), ete. Si en el liquido o bebida existiera
previamente 4c¢ido salicilico se lo eliminaria, dicen los auto-
res como Hairs (11) por medio de la accién del bhromo, despla-
zando el exceso del halégeno utilizade, por medio de una corrien-
te de aire.

Bornstein (12), Wauters (13), y también Remsen (14) reco-
nocen la sufimida benzoica basindose en el hecho de que calen-
tada con resoreina en presencia de fc. sulffirico cone., -engeﬁ-
dra una materia rojo-violicea que diluida en agua y aleali-
nizada convenientemente, presenta wna intensa fluorescencia ver-
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de, similar a la de la flunorescencia; reaecidn que por ecierto no
es especifiea y que también la dam la glicerina, la acetanilida y
muchos otros compuestos, que aunque es difieil gne puedan ser
incorporades a esos materiales, demuestran sin embarge, que
ny es 'excl_usiva, como pareceria admitirse.

Kl nitra‘td nereurioso, #st ¢omo el nitrato mereirico han si-
do utilizados también con este objeto por Vitali (15) y Parme-
goiani (16), pues ambos preclpltan eon la gacarina.

Lindo- {17) la indivualiza nitrdndola y ulteriormente trata
¢l residue econ potasa aleohdlica,

Otros autores como Malher (18) hacen actuar sobre el resi-
dio de la extraceién etérea el sodio o el potasio metdlicos y
transformando el azufre en solfuro, reconocen indirectamente la
sulfimida con nitroprusiate.

Klastle (19) v Klostemann (20) condensan la saecarina con
el fenol en medlo sulftrico, en caliente a 160°.170°, transfor-
méndola, previa desaminacién posiblemente, en el ac. ortolslueno-
sulfénico el que se eombinaria entonces para engendrar sulfbfe-
nolftalema reconocible en medio alealino. ficilmente. Este es, sin
duda, una de las reaceiones més originales del compuesto por su
sensibilidad y caracteres especificos.

Dada la naturaleza &eida de la smlfimida benzoiea, Riegler
(21) la reconocee con facilidad valiéndose de su copulacién con
los diazoicos, utilizando para ello la paranitroanilina, obtenién-
dose asi un colorante verde que se diferencis eon el que en-
gendra el deido salieilico, porgue el diazoico proveniente de este
Gltimo es rojo.

Microguimicamente las tinicas reactiones qute hemos eneon-
irado son las de Visser (22), basada en la accién del ‘‘ni-
tron’’ previa transformacién de la sacarina en &cido ortosul-
fimidobenzoico y la de los cristales que se forman ecuando se ha-
ce actuar en forma conjunta Ia droga alealina con sulfato de eo-
bre y piridina {23).

Otros autores, Bkkert (24), Schmitt (25) ete, han utilizado
téenicas mis o menos vinculadas a los métodos expuestos, usan-
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do bien oxidantes méis enérgicos (perbidrol), o procedimienios
similares con diversas variantes.

Stanek y Pavlas (26) han publicado asimisme emn el  afio
1935, en la importante revista de la especialidad Mikrochemie. de
Viena, un valioso articulo sohre el particular en gue se ocupan:
dé Sacarma y Duleina. Investigan la primera extrayéndola de
las bebidas con éter y papel especial preparado con OMg vy efee-
tdan posteriormente su dosaje bien con la técnica de 'Fahlbglfg'_
(27) o por el métode de Schmidt (28), previa hidrélisis @lcva,-
lina. De él nos ocuparemos nuevamente mis adelante.

Ensayando mnosofros la reasccién de Parri (29) del veronal,
eon las sales de cobalto y amoniaco, se nos oeurrié hacerla ex-
tensiva a este euerpo, también de naturaleza dcida como los bar-
b1tur1cos, pudiendo constatar que si b1en no se producla eolo-
racién algina que llamara la ateneidn, aparecla. en cambio, a
los poeos segundos de mezclados los reactivos un abundante pre-
cipitado marrén verdoso de franco aspecto eristalino, Dado el
hecho de que la aparicion de Ios eristales demora cierto tiem-
po ¥ que éstos se forman primero en la parte del liguido que
estd en contacto con el aire, hemos supuesto que es necesario
un proceso previo de oxidacién. Se formaria asi un complejo
del tipé de las cobaltaminas, en que 1a sacarina mtervendrla co-
mo radical dleetro negativo. '

Lio& compIeJos luteceobalticos [Co {NH;)s]Xs, purpureoeo-
bélticos [Co (NI,),] X,, ete. se sabe que precipitan con di-
versas substancias. Asf los compl_egos del primer grupo lo haeem
con el de. nitrico, con el pirofosfate de sodio, con el cloro mer-
euriato del mismo metal, con la mezela de #dc. sulffirico y clo-
rure de platino, ete. (30) y los segundos en forma similar con el
ferreianuro de potasio, pirofosfato de sodio antes empleado; ete.

Algnnas de las combinaciones de lag cobaltaminas han te-
nido aplicaciones analiticas por la insolubilidad de algunos de
sus términos ¥y asi Carnot (31) aconsejé reconocer el mismo co-
balto por medio del molibdato purpareo cobdltice o bien como
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lo hizo Joergensen (32) con la sflice que logré valorar hasta 1
mg. por medio del derivado fluosilicico. Se citan asimismo los
trabajos de Gibbs. v Genth y més recientes (1937) los de Ja-
nowsky y Hymes (33).

Desgraciadamente nosotros no hemos podido establecer cudl
de las cobaltaminas que sé forma al oxidarse el redctivo em-
pleado e la que determina la reaccidn que proponemos, ¥ no he-
mos obtenido tampoeo éxito al pretender efectuarla con el com-
puesto purpiireo - eobaltico [Co (NH;); Cl1] CL, directamente. He-
mos pues tenido que volver d'e":‘nuevo a usar nomis la mezels
de sal de cobalto-amoniaco eomo tniea forma de reproducir el
fendmeno.

Seguimos, sin embargo, suponiendo que el compuesto gue se
forma primero seria el [Co (NH3)5] OH, el que con la suiflmlda

benzoica pasaria postermrmente a [Co (NH;),] (CeH, < >N)3 .
80,

pero la instsbilidad del mismo nos ha impedido efectuar su re-
eristalizacién y aislamiento al estado de especie definida y po-
der asi, por -consiguiente, establecer el grado de eXaetltufl de
nuestra hipétesis. Por otra parte, bien la alterdcién, o la parcial
solubilidad en amonfaco concéntrado de la substancia cristalina
que se forma, tampoco han permitido establecer una relacién en-
tre la cantidad de sacarina presente y el peso del producto cris-
talino obtenido.

En cuanto a la modiifeacién de la reaccién de Parri pro-
puesta por Paget y Desodt (34) con clanuro de potasio, praeti-
cado con sacarina no nos permitié sacar ninguna conclusién de
utilidad desde nuestro punto de wista.

Por otra parte el holandés Wagenaar ha identificado tam-
bién la sa,_carina eon nitrato de plata, con sales de Cd, eon
el reactivo de Zwikker, con cloruro merciries, eon sol, iodo
io?lurada, obteniendo limites de semsibilidad de mgs. 0,01. ().

(#) Citax de nuestro distingnido coléga el Prof. Dr. Ardoino Martiny, de Rosarios
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TECNICA ACONSEJADA, —
La reacciéni deberd ser practicada segin la naturaleza del

material con gue se opere de acuerdo con las siguientes indicacio=
nes. Se ufilizard eomo reactivo una mezela de 1 parte de sol de

cloruro o nitrato de eobalto al 50:% y 2 partes de amonigeo con-

centrado. Conio el reagtivo se .altera, aconsejamos preparar ‘una
pequefia cantidad en el momento en que se lo utilice, pudiéndose
para ello tener preparada de antemano la sol. madre de sal de
cohalto que es de conservacién indefinida.

RECONOCIMTENTO DE LA DROGA. —

Cuando con fines analiticos se quiera reeconocer la Sacarinag
diferenciandola de otros euerpos de aspecto parecido en claves o

FIGURA Ne° 1. — Macrofotografia del eomplejo cobalto-aménico con la Baca-
rina (cgeular 8-obj. I) - Zona de difusion de las goias

simplenrente sefialando sus reacciones, se puede proceder asi: ¢n
un porta objetos se coloca una pequefia gota de amoniaco, de-
jando eaer en su sene una partieula del produeto que se inves-
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tiga hasta completa disolucién. Al lado, sin gue se toquen, se
voloca ofra gota del reactivo aménico-cobdltico. Superponiendo
sobre ambas gotas dhora un cubre, en la forma en que se hace
la reaceién, de Florence, se obtendra 1s difusién lenta del 11
quido amoniacal 'y del reaetivo uno tardando en observarse al
miCros‘cdpio como emplezah a aparecer de inmediato en la zona
de contacto numerosos cristales que crecen rdpidamente. Su as-

FIGURA N° 2, — Microfotografia mostrando el aspecto estrellado caracte-
ristico que presentan algunos de los eampos

peeto, vomo podra observarse en las dos microfotografias ad-
Juntas, es el de agujas irregulares, a veces agrupadas en nicleos
de aspecto estrellado ¥ de un eolor marrén tirando al verdoso.
Las dimensiones de las dgnjas llegan a veces a ser tales, qﬁe pue-
den ser observadas directamente o salen simplemente del cam-
pe microsedpico. Una idea de su extraordinaria dimensién pue-
de tenerse teniendo presente que las adjuntas fotografias fue-
ren sacadas con objetivo 1 y ocular 8. Lia reaccidn parece ser
especifica ¥ no la ha dado una larga serie de substancias que
se han ensayade. '

Los cristales, por otra parte, persisten largo tiempo en las
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Ppreparaciones milentras éstas no se destruyen por desecacion,
pero son solubles en agua con descomposicion, lo que no nos ha
permitido aislarlos por recristalizacién en estado de pureza para
su estudio, como era nuestro proposﬂo Tampoco se ha podido
lograr este objeto con amoniaco o eon soluciones amoniacales, EI
mismo reactivo, como deciamos, es inestable ¥ pierde lentamente
la facultad de formar Ias agujas en cuestitn.

Respecto a las substancias que inhiben o impiden la reaceién
mezeladas a la saearina, hemos comnstatade que algunas no tie-
nen aceién, permitiendo formarse con faeilidad leos eristales se-
fialados, como por ejemplo el e tartrico, la ¢riogenina, la exal-
gina, la glucosa, ete, pero otras, en cambio, la perturban en tal
forma gue impiden totalmente la reaccién, entre ellas el formol,
la urea, la antipnina ete. Eg este fendmeno el que nos ha impedi-
do, como veremos mis adelante, aphcarla con efieacia en el te-
Treno bromatologleo

LIMITE: DE SENSTBILTDAT: -

Se ha operado con una solucién amoniacal de la droga pura
de conceniracién conocida, obténiéndose los mgmentes valores:

Gammag 00| 75 | BO | 25 | 10 5 | 2.51]1.25
l . .

Resultado - + 1+l 4+ 4+ + 4 =] —

Lia sensibilidad seria piles, segfin la angta_c'ién: convencional de
Feigl (27) de 5 [M7* o sea de 1/2:000,

& a2l b

.

H —
Lo, =.

TFIGURA N°. 3. — Forma de dispohei' la gota de reactivoe sobre el residuo
evaporado &. n-h’ indica la posicién en que deben aparecer los cristales
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Cuando los extractos sean muy exiguos o muy pequefias las
cantidades de sacarina, como el precipitado cristalino que se for-
ma eg soluble en exceso de reactive, deberd tratarse de gue en el
borde de la preparacién haya siempre un exceso de sulfimida.
Aconsejamos para ello efectuar la reaceidn en dos tiempos y en
I3 forma «que 'a continuaeidén se expresa:

1°. Sa evapora. ung gota del hqmdo a engayar, colocandola en_
un porta algo excentmca aprommadamente en el prlmer
"’cercm como ‘indica la flgura (3) ¥, hacm la 1zqulerda v del
otro lado, una. pequena gota del réactive sobre el que se
su_perpone‘= un ‘éubré. (Posicion a-a’) dé manérd que for-
me una delgada ¢apa del liguido.

2° Se desplaza entonces, medlante Wna hgera preswn €l cubre
con la capa liguida en el sentido de 1a° ﬂeeha hasta b-b, de
maners que st borde antermr sed seea‘ 3 eirculo G dé" 1a
gota evaporada A Semtiise

De ha,ber saearina dentro &e los hmltes de. sen31b111dad an-

del lupulo & bién taninos.:

¢obre ¥y las segundas con sales férricas, ete Luego 8¢ log eva-
pora a sequedad mezelados eon substaneias inertes,.avena, ete.
¥ en medio 4cido se los extrae con .8ter- de.petréleo: Si.las be-
bidas fueran aleohdlicas se lag priva por calénvamiento del. alcohol.
previa acidulacién fuerte, procediéndose.después en la.formg, an-
tes mencionada. Otros autores oxidan después de eliminado el al-
eohol con permanganato de potasio y &eido sulfiirico, extrayendo
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con éter y benzol y efectuando luego la mvestigacion en el residuo
del disolvente evaporado. (36) (37) (38). La bibliografia sobre
el particular es muy numercsa y muy variadoes los procedimientos
aconsejados.

Cuando se trate de productos alimenticios ricos en 'prétidés
o materias grasas, el material mezclado con arena, e hidrato de eal-
¢io se evapora a sequedad y se extrae con alcohol y cloruro de
sodio. Luego se sépara la materia grasa eon éter de petrdleo, y
acidulando finalmente se extrae ¢om un disolvente apropiado
la sacarina. {Tortelli y Piazza) (39).

Sefidlanse, igualmente, otras téenicas especlales como la de
Driessen (40) para los polvos de coca, en que se valora con Kjel-
dahl, o bien la de Vitali (41) que la precipita como compuesto mer-
efirico, 0 la de Wakermann (42) para su reeconocimiento en orina
o en materias fecales, ete.

La extraccion de la sagearing, como es 16gico suponer, no es
stempre fécil, pues conjuntamente los disolventes arrastran mu-
chos otros cuerpos que no pueden ser eliminados y que perturban
s reconocimiento, lo que ha dado origen a téemeas ingeniosisi-
mas entre las que merecé citarse especialmente el procedimiento
microquimieo de Staneck-Pavlas (43) en que los autores se va-
len de la absoreién de ésta, con papel preparado al dxido de
magnesio, separdndola posteriormente de &l en medio #ecido con
éter. Hsta téeniea la aplicd Votava (44) con éxite, eon hgeras
mOdlflGaCIO'HeS a cervezas, limonadas, jugos de frutas, etc.

‘Nosotros hemos tratado de aplicar nuestra reaccién a los ex-
traetos de vinos, o liquidos azmcarados obtenidos segin los pro-
cedimientos antes meneion;idos, usando como liquidos extraefivos
éter, benzol, acetato de etilo, ete, en el caso de evaporaciones
parciales, o bien los mismos, o acetona, o aleohol, en el caso de
productos evaporados a sequedad con raateriales inertes (taleo,
arena, etc.), pero siempre hemos observado gue los residuos estdn
constituidos por substancias grasosas, gue 1no hemos podido nun-
ca purificar. La reaccién en esas condiciones fracasa, pues, sélo
en forma exeepeional es positiva y en proporeionesrde sacaring ex-
cesivas dentro de la prietica. Cual o cuales son las substdncias

Y
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gue inhiben la reaccién, no hemos podido establecerlo. Como
anteriormente sefialdbamos en este mismo trabajo, hay muchos
eug’appbs gue la perturban vy gue desgraciadamente ni siguiera
tieﬁgn; desde el punto de vista guimieo, una relacién entre si.
Poy éso hemos abandonado la idea de su aplicacidén en el aspee-
to bromatolégico, la que dada su simplicidad de realizacién y su
espécifieidad hubiera side de indiseutible interés.

GQNOLUS-I_ONEs. -

La sacarina da con el c¢omplejo cobiltico-aménico gue se for-
ma ¢uando se mezeclan, una sal de cobalto con amoniaco, un pre-
clpltado mierocristalino que permlte revelar hasta 100 [M]““l de
1 droga.

La reaccidn es espeeifica y sencilla. El reactivo se altera y
deb’e ser de preparacién reciente.

"No ha sido posible aphear la reaccién antedicha desde el
ponto de wvista, bromatologleo porque substancias extranas que
no han podido. ser ellmmadas de los res1duos exfractivos, inhi-
ben la reaccidn.

CONCLUTIONS, —

La Sacarine donne avec le complexe cobaltique-ammoénique qui
se forme quand on mélange un sél de-cobalte avee Pammoniaque,
un precipité microerystalin, qui nous permet d’établir jusqu’a
100 {M]°* de drogue.

La rveaction est specifique et trés simple. Lie réaetif se dé-
compose faeileﬁlent et doit &tre de préparation recente.

L’ application de cette reaction, du point de v~ promatolo-
gique n’a pag é1é possible a cause de substances éfrangeres qui
n’ont pas pu &tre eliminées des residus extractifs, et qui em-
'pjéeh'ent la reaction.

con - ZUSAMMENFASSUNG, —

+ Das Saceharin gibt mit dem Kobalt-Ammoniakkemplex, ge-
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bildet durch Mischung eimes Kobaltsalzes und Amimonigk, eine
mikrokristallisches Préparat, das erlaubt bis zu 100 [M]001 des.
BSaecharing nachzuweisen.

‘Die Reaktion ist spezifisch und leicht ausfuhrbar Das Rea-
gens zerfillt sehr rasch und muss daher vor Beniitzung jedes al
frisch hergestelltwerden. Es ist nicht mbglich gewesen die genarnnte
Reaktion, von bromatologischen Standpunkt aus, anzuwenden, da
Fremdsubstanzen, die von den extrahierten Residuen nicht aus-
geschieden werden kounten, diese Reaktion verhindern.-

SUMMARY. —

Saccharine gives us, when mixed with the eobalt-ammoninm
complex, which is formed by mixing a salt of cobalt with ammo-
nia, a mmrocrystalhne preclpltate Whlch allows revealmg up
100 [ ] of the drug. This reaetlon is speczflc and stmple.
The reactive suffers and should be of recent preparation.

Tt has not beén possﬂ)le to apply the aforementioned reaec-
tion from a bromatological point of view, because foreign subs-
tances, whicht it has been impossible to eliminate from'the ex-
iractive residues, prevent the reaction
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DIFERENCIACION DE LAS SALES SODICAS PEL LUMINAL
Y VERONAL

Pareceria inoficioso agregar una observacién mis en (_Sl campo
analitico de los barbitfiricos, gue por su indiscutible importagnéia
y relativa novedad han sido motivo de tan variados estudios los
Gltimos afios tanto en el pais (1) como en el extra,nJero A ella
han contrlbmdo 1o solo la gran cantidad de cuerpos nuevos sin-
tetizados y que el eomermo ha d1fund1d0 sino. ta.mblen Ta mnega-
ble importancia que desde el punto de VlST:& toxmoiégmo han ad-
quirido este grupo de drogas.

Variadigima es la bibliografia sobre el tema e 1nnumeros los
procedimientos de que disponemos para individualizarlos; pero
el hecho de haber observado un fenémeno. que facilmente permite
reconocr algunos de sus términcs, nos ha indueide a pyblicar
estag linesas.

Desde &lpunto de v1sta fisico, la determmaemn del punto
dé fusién permite diferenciar la mayor parte de:elos. Caando-se
encuentran en estado de pureza sug valores ogeilan entre '120“ ¥
220° pero aleurios de sus componentes presentan; sin embargo, ¢i-
fras superpuestas como oeurre con el Evipin y el Proponal (P.
F.143°-145° y 145°) v el Dial y el Gardenal (P.F 170°-171° ¥
1727 -178%). ‘ :

Denigés (2) (8), en una serie dé trabajos publicadas en 1929
v 1930 identifica microquimicameénte las barbitiricos, disolvién-
dolos en ameonigeo v dejando difundir después una gota de de.
sulffirico al déeimo, entre porta y cubre. Paget y Desdodt (4)
se oeuparon de diclia téenica en sus trabajos v Douris en su obra
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Toxicologie Moderne (5) reproduee algunas de las microfotogra-
fias que permiten la diferenciacion de ellos. '

Puede igualmente ser utilizada desde este punto de vista la
faeultad que fienen estos eompuestos de precipitar con las sales
de plata y talio, como lo demostraron Van Italie y Van der Wenn
(6), o con los compuestos mercuriosos que el mismo Demg'es €8~
tudid. El eloruro merefirico también preelplta con algunos de sus
términos (7), cuando como en el caso del Dial y del Allonal, al-
gunos de. sug radicales de sustitueién tienen dobles ligaduras.

Al Jado de estos compuestos metdlicos, Fabre (8) ha hecho
una importantisima observacion, la del que el Xanthydrql se com-
bina @onilos harbitiiricos en forma similar a cémo lo hacia eon la
firea. Ea‘f’éondensaci(’m se hace también en caliente y en medio
a,cetlco y los compuestos dixantilados que se forman son suseepti-
‘Ies de KLy reerlstahzados en benzol y presentan puntes de fu-
'aeterlstleos, que oseilan. entre 221° y 246° aproximadamen-

entro de las reacciones coloreadas la mas ecomin es, el ensa-

omatlcos {Gardenal - Rutonal - Prommai) Cens1ste
nitracién de los mismos y en revelar la presencia
‘del eompuest nitrado exaltando su coloracién amarillenta con
amomaco o "3_01' aun prev1a reduceion del grupo nitrieo, dlazo-

beta nafto azo-l m1 il

Tia reaeemn a,ntemor cOIo se ve, no es exclusiva de los bar-
bifiiricos sino que -en general a todos log cuerpos con grupos
arematicos.

Lias reacciones cromiticas propiamente dichas serian las de
Parri (10) y su modificacién de Paget y Desodt, la de Lagarce
-eon sulfovainillinico, y las de Ekkert.

La de Parri consiste en agregar a una solueidén aleohdélica del
barbittirico una gota de nitrato de cobalto al 10 % v otra de amo-
nfaco 1/10; aparece una coloracién ‘“‘mauve’’. Paget y Desodt
(11) la han modificado. Estos autores gque se han ocupado dete-
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nidaméente del tema, pues el segundo de ellos hasta ha pubFed
do su Tesis doctoral en Nancy en 1932, sobre el particular, uti-
lizan ademis de los reactivos anteriores, und solucidn de elanuro
de potasm con lo gue obtierien coloraciones mAs ‘vivas que conr
ld teemca gr1m1t1va de Parri. -

Bl reaetivo sulfo-vainillinico ha sido utilizado por La.ga,rce
para reconocer los’ barbltumcos da con el Dla,l unha eoloracién
T0jo eereza en eahente pero no es espemflea para estos compuest”os.

Menos conoeldas son las dos reacciones de Ekkert {(12), que
€omo muchas de que es autor se ea,raeterlzan Ppor su ‘notable exae-
tltud Una de ellas se efectila con 0,01 — 0,02 del barbittrico (Vero-
nal - Luminal o Proponal} que se disuelve en alcohol, agregindole
después una gota de aldehida salicilica y ac. sulfumco como agente
condensante. Se produce en la zona de separacmn un amllo 10J0.

La otra se efectfia en caliente, a banomarla, adlclonando 1 unos
4 ce, de 4cido sulftrico conc, 1 ce. de formol al 10 % ¥ unas par-
ticulas del compuesto a ensayar. El Tuminal da eolor ro;,o Cerez:
mientras que el veronal ¥ el prominal se colorean solo en un tinte
amarillento.

Tios-barhitiricos dan también la reaccién de Jorissén y que’
consisté en calentar la droga con 6xido de calcm Queda un resz-'
due rojo de composicién incierta.
 Interesante, particularmente desde nuestro punto de vista, es
la propledad de dar estos cuerpos con los alealoides, eompuestos
insolubles, hetto que ha constatado &l prof. Sdnchez (13), ASI la
solueién acuosa de Veronal sédico al 1 % preeipita eon la apomor-
ﬁna, la papa,verma la narcetina, ete. mientras que el Lmminal
en ahdlogas condiciones, lo hace también eon Tos alcalmdes del
grupo de la morfina, quinina, cinconipa ¥ cineonidina

Nuestra observacién personal es sumamente simple y se basa
en el hecho que el Luminal sédico se hidroliza facﬂmente mientras
que las sales del Veronal no lo hacen.

En efecto, tratando eon agua comin cierfas mareas industria-
les de fenil-etil- b‘ar'f)’itﬁrdtos s6dicos del comereio, pudimos obser-
var que con la simple dilneién de sus soluciones apareman finas
agujas blanquecinas, fdcilmente observables al mieroscopio 'y que
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estaban constituidas:por largos hexdgonos irregulares que se man-
tenian indefinidamente en el seno de los liguidos en que se habian
producido . La interpretacién primitiva que dirmos al fenémeno fué
la de gue la sal se habia hidrolizade: simplements, hipdtesis gue
nos vimos de inmediato obligados a modaficar eunando observi-
mos que no era comin a todas las drogas y se producia con més
mtenmda,d con. el agua de gonsumo que .con aguella que era bi-
destilada. Pensamos enton BS Y los. hechos pérm‘it‘ POl eorroborar
1 § xmtentes en

En efeeto, tratando tanto el Lummal sodmo pa,tente, como cual-
guiera de 1as mareas sinénimas del comereio empleadas por una
solueién comeentrada de bicarbonate de soda el fenﬂ‘meno volvia
a producirse en forma regula,r Se repetia el caso ya eonocldo de
la dlsocuaemn de los cmnuros alealinos por log blcarbonatos v que
se utiliza en ‘toxicologia en algunas reacciones. Las sales alealinas
del Veronal mis estables no. presentam ninguna niodificacién por
la aecién del reactlvo permltlendo as1 diferenciar rapldamente
ambas especies

Si bien es clerto que la estructura de. Ios dlversos 4cidos
barbitiricos perm1te mmroqmmma,mente su dlferenelaemn v que
la deseomp@smlo ‘de _sus sales por la aceion de Los aeldos haee
ya muchos afios que: fue ut:thzada, por, Demges Hom este objeto,
ni este autor ni Pa,get ¥ Desodt en ? "VSlS anteriormente cita-
da sefialan ld descomposmmn del “Gardenal s6dico por la aecién
de log bzcarbonatos alealinos.

Lia téenica nuestra coﬁs’i’ste- eén colocar entre porta ¥ eubre
nna particula del barbiturato s6dico comprimiéndola fuertemen-
te con la yema del dedo hasta aplastarila, dejando penetrar des-
pués por capilaridad una solueién cone. de bicarbonato sddico. Se
obtienen .asi eristales pequefios ¥ sobre todo muy regulares, co-
mo los de la. .micrbfot_ografia adjunta, més facilmente reconogi-
bles; que st se operase con Tna capa gruesa de ligmdo. Si se tras
bajdra cen solueiones de bharbitiricos, puede operarse a la inver-
§a; agregando a la gota de la solucién una particula de biear-
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bonato, o bien operar sohre el residuo de la evaporaclon como en
el primer caso. :

El aspecto eristaline que presenta el Luminal y el Gardenal
precipitado por la aceién de los 4ecidos, podrd observarse en la
figura esquemética siguiente, sacads. del trabajo oriignal:de De-
nigés,

"

FIGURA N°, 1. — Cnstales del deido feniletitharhittrido liberades do 13 sal
amoniacal por la accidn, de’ 165 dcidos. (ESquema sacado del traba;[o orlgmal
“de DENIGES)

Lo deseribe el ilustre guimico francés como constituido por
“‘finas granulaciones esferoidales, de duracién efimera, que son
transformadas después en grupos eristalinos de ligero eolor ma-
1rén?’, Algunas de sus formas eristalinas Tas encuwentra similares
al aspecto que presenta el ‘‘Castafio de Indias’’ o a clertas “‘Lac-
tosazonas’’ y agrega: a veces “‘aparecen también como prismas
transparentes aislados o agrupados’’.
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. Tuas dos mrierefotografias que signen sacadas por nosofros;
muestran los cristales con aspecto de “‘oursin’’ que caraeteriza al

FIGURA N°. 8 — Microfotobratia de eristales del ge. Fenil etil- harbitfrico
mostrandoe -agrupaciones en: forma “de estrellas y que’ DENIGES compara eon
. : B “Qursing?? ) 5 s

PIGURA Ne, 3. — Aspecto del Veronal sédico después del tratammento por
un 4cido. Largos grupos cristalinos, con aspeeto de pinceles, que observados
con mayor aumento muestran liminas rectangulares
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Laminal y los cristales de hordes-rectos que Douris sefiala par el
Veronal

No siempre, SHL embargo las formas tienen aspecto tan ca-
racteristico y a veees resulta dificil em la prictiea establecer
51 s¢ trata de una espeme o de la otra.

El aspecto de nuestros preparados es muy dlstm )
to. Bl Vereonal sédico no da nada, como deelamos an presenela,
del rpaotwo pero el Lummal permlte observar formas Taiero-

e

L © FIGURA °N. 4

eristalinas perfectamente definidas, posiblemente porque Ja ae-
c16n de los biearbonatos es mucho més moderada que la del 4ei-
do sulfirico al 1/10. Lia mierofotograiia mgmente reproduce fiel-
mente el aspecto microcristalino de la reaccién, pudiendo obser-
varse liminas hexagonales, de contornos bien definidos, alarga-

das. Son fuertemente birrefringentes observadas con mierosco-
plo polarizante, presentando todas ellas un 4dngulo de extincidén
de 90° (gentileza del Prof. Olsacher).
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CONCLUSIONES, —

Es posible diferenciar rapidamente las sales sédicas del Vero-
nal y Luminal del eomercie, ¥ los productos sindnimos por medio
del bicarbonato de sodio. Bl Luminal deja en libertad por la ac-
c¢itn del reactivo ¢l 4c. feniletilbarbitfirico, cristalizado en 14-
minas hexagonales, faeilmente reconocibles mieroscépicamente.

 Algutias marecas comereciales se descomponen ya directamen~
te al ser disueltas en ¢l agua de consumo, por la aeccién de la
pequefia propbreién de bicarbonatos que éstas contienen.

El Veronal s6dico en 1gualdad de eondiciones no sufré mo-
dificacién alguna. °

CONCLUTIONS.

1l est possible de differentier facilment les sels sodiques du
Véronal et du Luminal du comanerce: et les produits simonimes au
moyen du bicarbonate de sodium

Le Luminal libére par 1’action du réaetif I’aeide phényl-
ethyl- barblturlque erlstahsse en limes: exagonales que v an recon-
nais faellment moyennent le TMieroscope.

: Dé‘ eerfaines marques commercicls se décomposent dans
I’eau de consumation par 1’aection de la réduite propormon &e«
bicarbonates qu’ elles contiennent.

Le Véronal sodlque au econtraire dans les mémes conditions.
ne subit aucune transformation,

ZUSAMMENFASSUNG, —

Es ist mbglich die Natriumsalze, des sich in Handel befin-
denden Vercnals und Luminals sowie gleichartiger Produkte mit
einer Losung von Natrium-bikarbonat leicht zu unterscheiden.
Durch die Wirkung des Reagens wird die Phenyl-ethyl-barbitur-
siure des Luminals in Freihait gesetzt, ‘welche als seehskantlge
Kristale mikroseopiseh leicht zu erkenmnen smd '

Einige der Handelmarken verindern sich schon wenn s1e
mit Wasser verdfinnt werden und zwar durch Wirkung des Bi-
karbonats, das in kleinen Meéngen darin vorhanden ist.
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Das Veronal Natriun, unter gleichen Bedingiingen, ist keiner
Veriinderung ausgesetzt.

SUMMARY. —

It. i pessible to differentiate between the salts of sodium
‘Veronal and Luminal sold eommercially and the: synonymous pro-
duets by means of hicarbonate of soda. The Luminal liberates by
the action of the reactive the Phenylethylbarbiturie acid, erystalli-
zed in hexagonal sheets easily recognized microscopically.

Some commercial marks dissolved in common water, suffer a
descomposition, by the action of the small quantity of bicarbonate
of soda that it contains.

Sodic Veronal under the same conditions dees not suffer
any modification whatsoever.
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ALGUNAS OBSERVACIONES SOBRE LA INVESTIGACION
DE LA FENACGETINA PREVIA TRANSFORMACION EN
' PARAFENETIDINA '

Diversos antores han propuesto para reconocer la fenaceti-
na, utilizar la propiedad de este cuerpo de hidrolizarse en me-
dio 4cido, generalmente clorhidrico, “ehgendran‘do asi la parafe-
netidina segin la ecuacidn:

CH,—CO—NH<« " > 0—-0CGH;+H,0==
NH2<:> 0“02H5+GH_3—C OOI‘I

Sabgmos, por otra parte, que. son numerosas las drogas que
reaceionan. en forma andloga engendrande por Hidr‘élisis tam-
bién parafenetidina, como ser: el Saléfeno, la Metacetina, la Fe-
nocola, ete. oo

En efecto, la parafenetidina da netas reacciomes de carac-
ferizacion, y de éstas, su propiedad analitica mis notable es Ia
de oxidarse facilnente engendrando una materia colorante de in-
tenso color violeta. Este grupe de redceiones es debido a Ritsert
{1), el gue utiliza sucesivamente como agentes oxidantes el agua
de clore, el hipeclorito de caleio, el permanganato de petasio, el
acido. erdémico, ete.

Hsta tltima reaccidn la aconseja Autenrieth (2) en primer
término, en su eonocida obra ‘‘Reeonoceimiento de venenos”’, al
ocuparse de la caracterizacién de este cuerpo,

Todas estas reacciones pueden ser obteridas ficilmente y las
originan también muchas otras substancias de naturaleza oxi:
dante, eomo ser bromatos, persulfatos, perboratos, ete. {incolo-
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ras), 0 bieén coloreadas como ser el ferrieianuro, sulfato de Cu y
agua oxigenads, ete., pero todas ellas tienen el ineonveniente
de que no es posible establecer cudl es el momento de concentra-
cién éptima en que la materia eolorante formada lléga al maxi-
mo, y aquel en que comienza la destruccién de la misma por ex-
ceso de agente oxidante. La siguiente téenica que proponemos, de
capas superpuestas, tiene la ventaja de permitiv obtener reaceio-
nes persistentes; @ veees durante varias horas, por medio de zo-
nas de distinta densidad gue se difunden lentamente

TECNICA ACONSEJADA. —

a) Hidrolizar con &cidog sulfiirico o elorhidrico diluidos y en
caliente, 1a droga -(Fénaeeﬁna, Citrofeno, Metol, Saléfeno,
Fenocola, etc.) llevando por dilueion con &leohol a 95°-
96° a dos veces el volumen primitivo.

b) Trabajar con capas superpuestas. El oxidante en medio
acuoso en la zona inferior del tubo de ensayo.

Obsérvanse agi, hermosos amllos violeta de separacién, en el
espacio intermedio de los Hguidos reacelonantes y en el caso par-
ticular del permanganato de potasie, un anillo blanco (zona de
decoloracidn), entre el oxidante y la parte donde por oxidaeién
de la parafenetidina, se formia la substancia de color violeta an-
‘Eeriormen{;g mencionada.

En contraposicién al grupo de reaccionés ecitadas, exis-
16 ofro. eonjunto de téenicas que podriamos Harnar de conden-
saeibn, basadas en la aceitn del dc. sulfarieo concentrado y ca-
Tiente, bien sobre la droga sola o asociada @ ofros cuerpos. En
todos estos procedimientos hay fendmenos simultdneos de oxida-
cidn.

A este tipe de reacciones corresponde en. primer término la
de Alcock - Wilkins {3) los gue en 1902 gefialaron el hecho de
gue s1 la fenacetina se ecalentaba com 4c. sulfarico come. (grs.
0,01 v 5 ce. respectivamente) en forma moderada hasta obtener
un ligere tinte amariiloe, ¥ previo enfriamiento de la masa reac-
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cionante, se le diluia en agua y alcalinizaba con amoniaco, se
obtenia un Hquido de coloraeién rojo intensa. En forma casi ignal
describe 1a reaceién Giral y Pereyra (4) en su conocida obra
“ Anglisis. O‘rgé‘.ﬂice Funcional’’ al ocuparse de la Fenacetina, pe-
o ﬁing'un'o de ellog habla de la fluorescencia azul de estas solu-
ciones a la'luz U.V., ni de la transformaeién por oxidacién de la
mater'a_ colorante ropza en otra pardo v101acea sobre todo en
nedio. alcallno
: --Ekkert (h), que ta,mblen estudid. la fenacetina, observi gue
:calentada, en presencia de dc. sulfGrico y resorcina, se obtenia un
1qu1d' aigrille verdeso primero, r0;|o después y finalmente vio-
T4eeo, que dilufdo y alealinizado ¢on NH; daba upa solucién de
fluoreseencia marrén rojiza (“‘rotbrauner’”). Esta fluorescencia
para nhosotros eon luz ultravioleta es azul celeste y andloga a la
-}séﬁ@lgda més arriba para-la reacciér de Alcock - Wilkins,
o “Fin; este mismo sentido ha publicado. fltimamente un articu-
1o Vlezenbeeck (6) (7), el que efect@ia la condensacién en la for-
ma antes descripta, pero utilizando un agente oxidante (1odo,
sales de cobre, ete.) existiendo asimismo la aplicabilidad de la
Teaceidn a un extenso nimero de everpos capaces todos ellos de
engendrar previa hidrdlisis parafenetidina, como seér: Fenocola,
Anileing, hactofenina, Citrofeno, Metol, Saléfeno, Metaceting, Ho-
locaina, Nirvaina, ete. ‘

Nosotros al sustriuir la resorcind por la pirocatequing en la
reaccion de Ekkert observamos que ésta se producia en forma
similap, fendmeno gue estaba en oposicién a nuestras previsiones
tedrieas dada la posieidn 1.2 de los oxhidrilos del segundo de
dichos fenoles. Bl liquido resultante presentaba la misma colo-
Tacién rojo violdcea y la caracteristica fluorescencia azul celeste
2 la luz ultravioleta qua ye antes habiamos observado en la reac-
cién de Ekkert.

Lnego la resoreina no daba un verdadero eompuesto de con-
densaeién con Ja fenaeetina, sino que engendrando en medio al-
ealino degpnés del calentamiento sulfdrico un liguide obseuro ¥
fécilmente oxidable, facilifaba asi 1a observacién de la fluorescen-
«¢ia azul. Este hecho seria pues, eomilin no sélo a la antes mencio-
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nada reaceion de Ekkert, sino también a todas las demds y su apa-
ricién estarfa condicionada a la oxidacién simultinea del liguide
¥ su eoloracién en el tinte rojo violdceo.

CONCLUSIONES, —

a) Resulta méis 16gico practicar la reaccién de Ritsert de la
Fenetidina sobre el hidrolizado diluido en alechol y en ca-
pas superpuestas que en la forma habitual, lo gue permite
obtener reacciones claras y persistentes.

b) Para nosotros tanto la reaceién de Aleock - Wilkins, ¢omo
la de BEkkert v la de Viezenbeek iienen un fundamento gui-
mi¢o comun, como lo demuestra la fluorescencia azul ce-
leste de todas ellas a la ITuz U. V.

¢) La formacién simuitdnea en algimas de estas redceiones de
tintes obseuros, facilitaria la. observacidn de la fluorescen-
cia, ctiando se la aprecia con luz natural. '

CONCLUTIONS. —

Il resulte plus logique de practiquer la reaction de Ritsert
de la Phénétidine, sur I’ hidrolisé dilué en alcohdal ef en couches
superpossées, que a la forme habituel, ce qui permet d’cbtenir
des reactions nettes et persistents,

Pour nous tantot la reaction de Alcock - Wilkins cormmme celle
de. Ekkert et eélle de Vlezenbeeck, ont une bhase chimique
gommun, comme le démontre la flucrescence bleu celeste de toutes
elles a la lumidre U.V.

La formation simultanée dans guelques de ces reactions de
teintes obscures, rendret phis faecile 1’ observation de la fluores-
cence quand on 1’ aprecie a la lumiére naturel.

SUMMARY. —

1t is more logical to practice the Ritsert reaction of the Phe-
netidine on the hydrolized dilute in aleohol and in superposed la-
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yers than in the usual form, as this allows one to obtain clear and
persistent. reactions.

In outr opinion the Alcock - Wilkins as well as the Ekkert and
thé Vlezenbeek: reactions, have a commeon chemical foundation as
ig proved by the blue fluorescence of all of them by the U.V.
light.

5 iPhve simnltanéous formation in some of these reactions of dark
tintswonld facilitate the observation of the fluorescence when seen
by ngtural light,

ZUSAMMENFASSUNG, —

Zweckmissiger ist es die Phenetidinreaktion Ritsert’s, wo-
bei. das mit Alkohol verdiinnite Hydrosilat sich iiberschte, anzuwer-
den, statt der gewdhnlichen Reaktion, da erstgenannte genaunere
und danerhaftere Reaktionen liefert. ‘ _

Nach unserer Ansicht haben die -Aleock - Wilkins® sche Ek-
kert’ sche und Vlezenbeek’ sche Reaktionen eine gemeinsame che-
mnische Ba31s was durch die himmelblause Fluoreseenz, hervorge-
rafen wird mit ultravioletter Bestrahlung, leicht nachweisbar ist.

- Die gleichzeitige Bildung dunklerer Farbentone, bei einigen
- dieser Reaktionen, erleichtert die Feststellung der Fluorescenz
auch. bel Tageslicht. '
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UNA VARIANTE DE LA REACCION DE KLEEMANN APLICA-
BLE AL RECONOCIMIENTO DEL ACIDO MALONICO
Y ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE LA
REACCION DE FURTH Y HEINZ PARA LOS
ACIDOS DICARBOXILICOS

Los autores antes menecionados p propusieron en 1935 una reac-
eibn (1) (2) para el reconocimiento de Ios acm'[os tartrico, citrico
¥ aconitico basada en la distinta coloracién que se produce cuan-
do se los cahenta en presencia de piridina y anhidrido acético. Se
obtiene asi una coloracién verde esmeralda para el primero, I‘OJO
carmin con el segundo y €l de. aeomtleo engendra uii tinte rojo
violiceo.

‘Otros dcidos alcoholes prodmeirian seglin. dichos autores tin-
tes de colores pardos o marrones sin ningdn significado.

Como no todas las observaciones hechas por nosotros al re-
petir estos trabajos, cqin’eiden exactamente con los hechos des-
criptos v eomo por otfra parte ellag tios han sugerido nuevas va-
riantes ¥ observaiones al resp‘ect(—), es que publicamos estas li-
neas. ‘

El reconocimiento del 4cido eitrieo, como el de} de. agonitico
signiendo la técniea de Fiirth y Heinz no ofrece inconveniente
alguno obteniéndose reaceiones erométicas de alta sensibilidad que
permiten. diferenciar ambos euerpos con facilidad. Los autores
afirman que utilizando luz ultravioleta se puede llegar a reconocer
por su fluoreseencia amarilla hasta 1 gamma de estos decidos di-
carboxilicos. Pero modificando los componentes y substituyendo la
piridina con alcaloides derivados de esta base nos llamé la ateneién
que todos ellos, asi como otros derividos de la oxiquinoleina o del
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grupo fenanirénico, dieran regularmente una reaccidn aniloga. Es-
te hecho 'hos Tlevé a controlar la reaccién en blanco, es decir sm
adicién alguna de piridina, calentando 4e. citrico en presencia de
sulfurl o ¥ anhidrido acético obtemendose aungue talvez algo
mas leﬁtamente, anéloga coloracién rojo carmin. La piridina no te-
111& pues, mnguna 1ntervencmn en la reaccmn propuesta por

Esta observaclon parece estar en un todo de acuerdo con los
senalados por los mismos auntores, los que han logrado se-

‘ormu" 8 CS Hio 010 7 012 H,, On,' en hermosos cristales rogos
agrupados en niicleos estrellados, que corresponden por sus carac-
téres a los dervados acetilados de los anhidridos dihydroxicfiri-
¢o y aconitico respectivamente, sin que haya temdo interveneidn
para nada en ello la base nitrogenada presente. El rol de la pi-
xidina parece ser el de activador.de la reaccidn, faelitando la for-
macion de 1og euerpos antes-mencionados, Lecho que seria injusto no
reconocet; pero la reaccidn se produce normalmente sin adieién
-de ella. Otras bases ademds como la anestesina, la novoeaina, ete.
tienen una aeceidn similar . Es interesante, por otra parte, mencio-
nar que 8L se oxida seglin la téenica de Denigés, el dcido citrico
transformandolo en acetondicarbénico, la reaccién se inhibe, ino
produciéndose ya la coloracién roja Este hecho eorroboraria, la
anterior interpretaeién respecto al mecanismo que engendra en el
medm reacelonante la formacién del eompuesto coloreado.

Menos a,fortunados hemos sido al pretender repetir el ensayo
¢on dcido tartrico, pues a pesar de haber ejecutado la reaccién
reiteradamente en la forma en que indican los autores o con li-
gerag variantes, no hemos podido obiener el tinte verde que debe
producirse.

Por consiguientée sémos de opinidn que la reaccién gnterior
constituye un procedimiento eéxcelente para reconoeer los deidos
¢firico ¥ aconitico, pero gue no es necesaria la adicion de piriding
yafs efectuar la reaccidn. '
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Dentre del grupe de log dcidos que dan eoloraciones amari-
1lds o marrones con la mezela de anhidrido acético y piridina de
que ‘hablan Fiirth 'y Heinz, nos llamé la ateneién el comportamien-
16" del reactivo anterior con el &c. malénico. Sabido es que Klee-
mann {3) propuso, hacé ya algunos afos, uha reaeccién de extra-
ordinaria ‘sensibilidad para recomocerlo, basada en la eondensa-
cién del mismo eon el anh acetlco en caliente, ¥ en una atmos—
fe‘ra inerte de anh. carbénieo

, Yé obttene 331 una materia amarillo - rOlea, que dﬂulda, en
aeldo aeetlco presenta una fluorescencia amarillo - verdosa como la
de la fluorescema La sens1b1hdad de la misma es tal, que Kleemamn
manlflesta _po_der reconocer facllmente hasta 1 mg. del deido con
ella. ' ' o o

En frio, mezelando Aeido malénico .con Anhidride Aeético, no
se produce ninguna reaceién aparente, (grs. 0,5 eon 2,5 eg.), pe;rb
st efectuamos el ensayo en presencia de Piridina, (0,25 <.}, la ma-
8a empieza enseguida a colorearse en amgrillo - anaranjado inten-
so; hasta adguirir #n tinte rojize de tintura de iodo, y en ¢l seno
del liquido no tardan en aparecer masas cristalinas esféricas tipicas,
que opservadas al microscopie entré Niecoles eruzados préseritan
todas clas nitidamente, fenémcnos de birrefrigencia. (Cruces de
Malta). El liguido ast obtenido se diferencia asimistio del de la
redceién de Kleemann porque concentrido no presenta fluoreseen-
cia verde sino azul, ficilmente apreciable a la luz solar y extraor-
dinariamente Intensa eon Iuz UV,

Por dilucién con agua, ninguno de los dos Mquidos precipita,
ni viran por la accién de los dlcals fuertes. Lo 4ecidos decoloran,
sin embargo, las soluelones amariilas.

Por dilueién en alcohol la fluorescencia se exalta extraordi-
_namamente haciéndose casi 1mpereept1b1e eI ‘color amarillento de
las mismas. Esta fluorescenela de las dﬂucmnes alcohoheas es
yerdoso clara y de 1gual tinte para ambas, presentando a la luz so-
lar ¥ a las irradiaciones de uns limpara “Philora’ de Dark nght
H.P. W_120, los siguientes limites de sensibilidad:

-



ANO 28. N° 7-8. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 1941
—1121—

Reaccigpn de Receién con
ELEEMANN Piridina en fno

Tifmite 95 [D] 5ee. | 100 [D._] 5. |

Luz solar

Senslbilided | 1/200000 [ 150,000

{D] 5 eé.

L :51/1_,000.090

d 'por emstales acwulares que

10 aparecen. con el
€] os testlgos L

CONG USTONES, —

El a.eldo ma.lomco engendra en frio con Anh. acético en pre-

iia: de piriding, una materiz rojizo - amarillenta, que diluida

end cohol p'ermi't'e con luz U. V. reconocer hasta 5 [D] 5 ce

.. Lg reaccién de Furth y Heinz da con los aé. citrico y aconi-

tico coloraelon rojiza, aunque més lentamente, sin agregado al-
guno de pu'ldma

CONCLUTEONS, —

L’ acide malonique produit en froid, avee 1’ anhidride acétique
en présence de la pyridine une substance rouge jaunitre laguelle di-
Iué en aleohol permet avee lurmdre U. V. de reconnaitre jusgue
5{D]

'La reaction de Fiirt y Heinz donne aussi, avec les acides
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. citrique et aconitique tglordtion rougeatre en chaud, sans adi-
tion de pyrldme

SUMMARY. —

The ‘malonic acid generates in cold with acetic anhydride in
presence of pyridine a reddish yellow matter, which diluted ' in al- -
cohol permiits the U. V. light to recognize up to. 5 [ [D]®.

Furth and Heins reaections give though more slowly, a red-
dish colour with eitric ahd aconitic acids without adding pyridine.

ZUSAMMENFASSUNG. —

Die Malonsiure, in kaltem Zustand mit Esszgsaureanhydrld n
gegenwart des Pyrldms erglbt eine rbtlich - gelblxche Subst&nz, dle
mlt ‘Alkohol verdimnt, unter ultravmletter Bestrahlung, b1s zu

5[D]? erkennbar ist.

Mit der Fiirth - Heinz’ schen Reaktion, bel Zugabe von Citro-
nen - und Aconitinsiiure, erzielt man eine rotliche Farbe! die wohl
langsamer zu Stande kommt, aber ohne jede Pyrldmb_elgabe,
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NUEVAS REAGCIONES. CROMATICAS DE LA CRIOGENINA
. "BASADAS EN SU DESCOMPOSICION POR EL CALOR

de el- “punto de vista and
reaccmnes tanto de preelpltaelon como cromatleas, xen las que

mtnejo= concentrado Ia del agua OXIgenada eon - S{LHZ, la del
peromdo "de ‘sodio con 4cido clorhidrico; Ia de log persulfatos
tefiida en rojo, com el veactivo de Mandeling la del agua de
Br; Ia de Frohde; la de Ehrlich por diazotacién y la de redueeién
con el 4eido fosfomolibdico.

Es mediante este dltimo reactivo gue Courand (2) la inves-
tiga en la orina, liguide en el cual también la descubre Deni-
gés (3) oxid4ndola en medio alealino con peréxido de plomo y
Jiistin - Muller (4) por medio del acetato de mereurio.

Patein (5) la buscéa por medio de un compuesto de condensa-
cién con el formol y Pegurier {6) lo hace con dicromato y écido
sulfrico, pero la reaccién mas conocida ¥ que a criferio nuestro
méig efieaz resulta, es la de Primot (7) hasada en la aceidn del
reactivo vainillin - clorhidrico y la que permite reeonccerla asi
como a la antipirina. Una interesante modificacién de la reae-
e16n anterior ha sido propuesta por el Profesor Juan A, Sinchez
entre nosotros (8) y da igualmente excelentes resultados.



ANO 28. N° 7-8. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 1941
— 1124 —

'

La criegenina, como mencionibamos anteriormente es un re-
ductor eunérgico gue actfia sobre el Fehling, las sales de ore y
plata, el dcido y6dico, el permanganato, ete., dando un hermoso
compuesto amarillo de oro con el reactivo de Déniges y un pre-
cipitado blaneo eremoso con el acetato de mereurio (9).

Sinchez cita igualmente otra reaccién de Barral en su
“Quimica Analitica de Medicamentos Orgdnicos’’ basada en la
obtencién de un compuesto nitrosado qué por ¢l Teactivo de Mi-
lion daria una ecoloracién violdcea, recalcando igualmente la pro-
piedad de esta droga de disolver el 6xido amarillo de mercurio,
el que segin el autor antes eitado, enegendraria un .compuesto
merelrico de formula:

(NH, — CO — NH — NII-— C.IL, — CO NH) 2Hg

Las dos nuevas reacclones que se detallan a eontmuaclon por
su sensibilidad ¥ fheil téenica, creemos pueden ser mcorporadas
ventajosamente a la lista anteriormente deseripta y pelmlten asi-
mismo establecer wma intima correlacién entre la fenﬂsemlear
ba_,_elda,_ v los reactivos de Stock {10) para el mercurio (dlfeml-
carbazona) y Cazenueve (11) (difenilearbacida), para los er(_}-.
matos y dieromatos.

Fué en efecto, Ia necesidad de obtener este Oltimo reactwo
la que motivé el presente trabajo, a euyo efecio quisimos repes
tir la smtesm de condensaeion entre el uretano y la femlhldra-
cina, Ia que se efectia segin la eeuaemn

Vs NH, NH, — NH— C,H;
Cco \ -+ : —
0 CHy; NH, —NH— (I
NH, s NH —NH —C; H;
= +- €O \
OH — C,H; NIt — NH — C, Hs

Esta sintesis de inmediato nes sugirié la idea de si la erio-
genina (fenilsemicarbacida), 1o reaccionaria también sobre el
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mismo: cuerpo, ya que s constitucién es tan similar a la fenil-
hidracing, De formarse el grupo dicarbacidico (a), éste deberia
por- 1 potasa aleohblica, pasar a carbazona (b) grupo qué con
los metales. engendra derivados del tipo (e) como el de Stock.

iy, NH— NH — CgH, o NH — NH CeH;

“-00< EUN

T NI‘I—*"NH—CBHs : CNe=N: —C.H;

(a) (b)

v NH —N (MC) CsH;

co :

N N=N_—_-CH,
' (c)

En efecto, fundida la eriogenina con uretano en partes iguales
2-180°-190° durante varios minutos, se desprende amoniaco y
dqueda un residue resiroide, débilmente eoloreado de amarillo que
alealinizado. con potasa aleohdlica se tifie en rojo intenso. En-
sayando 1@_ -especificidad de esta reacelén nos eneontramos que
¢lla no era propla {inicamente del uretano, sierido también pro-
ducida en grado mayor o menor por ofros cuerpos y que la erio-
genina sola fundida moderadamente también la engendraba. Bo~
siblementé la decién del primero se reducia al hecho fisico de
regular la temperaturs de la masa fundida, pues hierve & 182°
¥ mioderarfa asf la reaceidn.

Asi por ejemplo, fundiendo la naftalina y agregindole Crio-
genina en la que es perfectamente soluble, se nota después de unos
minutos de ebullicién (P. E. 218%), que ¢l liguido se eolorea eri ama-
rillo elaro ¥ hay desprendimiento abundante de amoniaco. Si se
toma ahora el residuo por aleohol potésico el ligmdo también se
eolorea en rojo intenso.

Lego, pues, no puede admitirse sine que la transformacion de
la Criogenina én Difenilearbazona no es sino debida a Ia aceidn
térmica, por doble descomposicion de aquells ¥ que debe descar-
tarse la interveneién de otra molécula reaceionante en su forma-
eifn.
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La interpretacién. de la misma quedaria pues, reducida a la
férmula siguiente, en que dos moléeulas de criogenina reaccio-
nando entre s, engendrarian difenilearbacida, amoniaco y acldo
isogidnico que se descompondria.

NH, —CO —NH - NH — CgHjy NH — NH ~- CH;

—C0 < 1.
NH, — C0O —NH -—NH -— C.I; NH —NHA —CH;
L NH, }-N:= COH

aquel cuerpo seria, pues, el que por la potasa alcohdlica se tifie
en rojo vive dando una substancia intensamente coloreadsa, so-
luble en aleohol, eloroformo, éter, benzol, ete., y espectrosedpica-
mente igudl a la carbazona. '

De ser cierta la observacién anterior, puede dedugirse ‘‘a
priori”’: 1°) la solucién alcohdlica anterior deberia reaccionar
con las sales de. Hg++ en presencia de acetato de sodio en la
forma que lo haee el reaetivo de Stock, dando Ia, coloraemn vie-
lacea caraeterfstiea, soluble en cloroformo ¥y 2°) la masa resul—
tante de la fusién prolongada. de la enogenma “disuelta en dci-
do acético deberia dar la tinta roja del reactivo de Cazeneuve
en presencia del ion QrQ, — . Adem#s lay sales de Od y el
amén Mo O, —— se comportarian como con la difenilearbazona.

Era, por eonsiguiente pues; 1égica nuestra interpretacidn res-
pecto al proceso que sufre la eriogenina por calentamiento mo-
derado y fusion a 180" - 190° v en la cual por doble descempo-
gicidn se pierda amoniaco y posiblement_e dcido isocidnico que
se disoeia, formindose d1fen11carba,elda

Los espectros de absorcién de Tos compuestos que se forman,
su comportamiento con los distintos metales, la aceién de los
deidos fuertes y otras determinaciones eomprueban la identidad
v relacién de los compuestos anteriormente mencionados.

Ahora bien, comd el Prof. Juan A. Sinchez ha propuesto
en 1930 nna nueva reaceidn cromitica de la Urea (12) basada en
la condensaeién que por la aecién del calor sufre este cuerpo en
presencia de la fenilhidracina segén la conocida reaceién de
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Wother, con pérdida de amoniaco y formacién de semicarbacida,
pensdmos que seria posﬂ)le aplicar nuestra reaceién al reconoci-
mientp. de aquel e¢uerpo.

.+ . De engendrarse asi Criogenina y Maretma seglin lo supone
Sa,nchez, al ser elevada la tempera,tura hasta los 212° de ebulli-
cion de la naftalina, debe fatalmente producirse a otra faz de la
descomposicién de acuerdo con los hechos por mnosoiros obser-
dos, o sea la transformacién de la semicarbacida en difenilear-
b‘eﬂa la gile a su vez por la aceién de la potasa alcohblica en-
gendra,rla la intensa eoloracién roja antes deseripta.

: Bstos hechos Tos hemds podide eonstatar en prlnmi)m sin ma-
yores dificultades, faltandonos sblo precisar las eondlemnes més
favorables de temperatura, concentracifn y tiempo para que la
redecion sea pricticamente total en relacién a la frea y poder-
la asi utilizar desde el punio de v1sta enantitativo.

Abririase ast una nueva ruta para el dosaje colorimétrico de
la tirea y pensamos que disuelta la Difenilearbazona formada en
deido aeético glacial podria muy bien wutilizarse, por ejemplo,
la sensibilisima reaccién de Cazeneuve de los cromatos, de que ya
nos ocupamos anteriormertie.

Por otra parte el comportamiento similar a la D1fenllearba-
cida, de la substancia formada, con las sales de Cd-+F (13) y
eon el anidén Mo 0, {(14), nos ha permitido posterlormente
robustecer nuegtra hipdtesis antes enunciada.

RESUMEN —

Lig criogenina puede ser reconocida ficilmente, manteniéndola
en fusién durante unos minutos, y tratando la masa.
1°. Por aleohol potésieo; tifiese en rojo escarlata y si solueién
alechélica da en presencia de sales merchiricas una inten-
sa eoloracién azul violdeea como el reactivo de Stock, so-
luble en eloroforme.
2°. Por édcido acético glacial, da en presencia de vestigios del
ion CrQ,— —, una intensa coloraeidn roja gue no desapa—
rece por dilucidn en agua.



ANO 28. N 7-8. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 1941
. —1128 —
3°. Las sales de Cd¥T+ y el anion MoQ,— —, se coniportan de
manera similar.

Las redecciones anteriores son, al parecer; debidas a la forma-
citn de difenilearbacida por condensacmn de dos moleculas de
cmogenma

RESUME. —

La cryogenme chauffee moderément et maintenue en fusion
quelques minutes se disocie, donnat lieu a la forma’mon de
NH; et d’auites composés gaseux en laissant nn résidu amorphe
constitué possiblement. par diphénylearhazide '

Lia formation de ce corps a éte demontré par sa transforma-
tion en diphénylearbazone par 1’ action de la KOH aleoholique
et sa similitude avec le reactif de Stock en présence des sels mer-
curielles et d’ aceord avec Cazeneuve par le comporiement de la
solution acétique en présence du ion CrO,,

SUMMARY. -

Phenylsemicarbacide (Cryogenine) may be recognized by
maintening it in fusion for a few minutes and treating the whole:

1) By potasie alcohol, it beeomes dyed searlet and its aleoho-
Te solution gives in the presence of mereurial salts an intense
violet eoiourmg, like the Stock reactive, soluble in ehloroform

2) By gla,ela,l acetic acid gives in the presence of Cr0, ves-
tiges, an intense red coluor which does not disappesr by diluting
1t in water. ' :

3) Cadmium salts and the anion Mo O,—- give ¢ similar
reaction

'The previous reactions are apparentely due to the formation
of diphenyl carbazide by the condensing of two phenylsemicar-
bacide molecules.

ZUSAMMENFASSUNG. —

Ddas COryogenin ist leicht erkennbar, wenn man es eimige Mi-
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nuten bis zum Schmeltzen erhitzt und darnn die Masse, wie folgt,
hehandelt

1°) Mit kalihaltigen Alkohol firbt sie sich scharlachrot und
seine Alkohollésung, in Gegenwart von Quecksilbersalzen erzeugt
eine stark blauviolette Farbung, loslich in Chioroform.

2°) Mit Essigsiure glacialis und in Gegenwart von Cr O, Spu-
ren erhilt man eine intensive rate Farbe, die bei Wasserver-

_dunnung meht Versehwmdet

ner Cadmlosalz_ -oder Molibdatlosung verhdlt sie
: ¢ das Diphenylearbazin.

Die “drei genannten VReaktlonen scheinen dureh. Bildung des
D1phenlyearba,elds hervorgerufen zu sein, und zwar durch Kon-

densa‘mon von. zwel Cryogenmmoiekuien

(1)
(2)
(3)
(4)

(5)
(6)
(M
(8)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
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