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NUJiJVA REACCION MICROQUIMICA PARA EL 
RECONOCIMIENTO DE LA SACARINA 

La· forma más común de reconocer la Sac!!rina es su fusión 
potásica transformándola en ácido salicílico e individualizar es­
te cuerpo por medio de.l cloruro férrico. La coloración violeta 
que se obtiene, .es la base de la técnica aconsejada por Genth 
(1) (2) (3) .y Blarez (4) y el fundamento del método oficial 
para su investigación en .los vinos~. licores. u. otras. bebid~s o p~o~ 
duetos en que su presencia pueda ser sospechada. (5) (6). 

Su empleo como edulcorante ha sido desde este punto· de vis­
ta detenida;;;:ente estudiado por Touchón (7), Brevans (8), Vi­
lliers (9), Chase (10), etc. Si en el líquido o bebida existiera 
previamente ácido salicílico se lo eliminaría, dieen lps auto­
res como Hairs (11) por medio de la acción del bromo, despla­
zando el exceso del halógeno utihzado, por medio de una corrien­
te de aire. 

Bornstein (12), Wanters (13), y también Remsen (14) reco­
nocen la sufimida benzoica basándose en el hecho de que calen­
tada con resorcina en presencia de ác. sulfúrico conc., engen­
dra una materia rojo-violácea que diluida en agua .y alcali­
nizada convenientemente, presenta una intensa fluorescencia ver-
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de, similar a la de la fluorescencia; reaccron que por cierto no 
es específica y que también la dan la glicerina, la acetanilida y 
muchos otros compuestos, que aunque es difícil que puedan ser 
incorporados a esos materiales, demuestran sin embargo, que 
no- es -exclusiva como pa:r:ecería admitirse. 

El nitrat<? mercUrio-so, así- como el ·nitrato tnercúrico han si­
do utilizados también ~~n este objeto por Vitali (15) y Parme­
ggiani (16), pues ambos precipitan eon la sacarina. 

Lindo (17) la indivualiza nitrándola y ulteriormente trata 
el residuo con potasa alcohólica. 

Otros autores como lVIalher (18) hacen actuar sobre el resi­
duo de la extracción etérea el sodio o el potasio metálicos y 
transformando el azufre en sulfuro, reconocen indirectamente la 
sulfímida con nitroprusiato. 

Klastle (19) y l{Iostemann (20) condensan la sacarina con 
el fenol en medio sulfúrico, en caliente a 160" -170°, transfor­
mándola, previ~ dosaminación posiblemente, en el ac. ortotolueno­
sulfónico .el que se combinaría entonces para engendrar sulfofe­
nolftaleina, reconocible en medio alcalino fácilment~. Este es, sin 
duda, una de las reacciones más originales del compuesto por su 
sensibilidad y caracteres específicos. 

Dada la naturaleza ácida de la sulfímida benzoica, Riegler 
(21) la reconoce con facilidad valiéndos.e de su copulación con 
los diazoicos, utilizando para ello la paranitroanilina, obtenién­
dose así un colo-rante verde que- se diferencia con el que en­
gendra el ám.do salicílico, porque el díazoico proveniente de este 
último. es rojo. 

lVIicroquímicamente las únicas reacciones que hemos encon~ 
trado son las de Visser (22), basada en la acc1ón del "ní­
trón'' previa transformación de la sacarina en ácrdo ortosul­
iímidobenzoico y la de los cristales que se forman cuando se ha­
ce actuar en forma conjunta la droga alcalina con sulfato de co­
bre y pindma (23). 

Otros autores, Ekkert (24), Schmitt (25) etc , han utilizado 
técnicas más o menos vinculadas a los métodos expuestos, usan-
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do bien oxidantes más enérgicos (perhidrol), o procedimientos; 
similares con diversas variante.s. 

Stanek y Pavlas (26) han publícado asimismo en el a:íío 
l935, en la importante revista de la especialidad Mikroehemie, deo 
Vien&, un valioso artículo sObre el particular en que se ocupail 
de Sacarma y Dulcma. Investigan. la primera extrayéndola deo 
las bebidas con éter y papel especial preparado con OMg y¡ dec­
túan posteriormente su dosaje bien con la técmca de Fahlberg: 
(27) o por el métoda de Schmidt (28), previa hidrólisis .alca­
lina. Pe él nos ocuparemos nuevamente; más adelante. 

Ensayando nosotros la reacciÓn de Parri (29) del veronal, 
con las sales de cobalto y amoníaco, se nos ocu~rió hacerla ex­
tensiva a este cuerpo, también de naturaleza ácida comó los bar­
bitúricos, pudiendo constatar que si bien no se producía colo­
ración algUna que llamara 18. atención, aparecía, en Cambio~ a. 
los pocos segundos de mezclados los reactivos un abundante pre­
cipitado marrón verdoso de franco aspecto cristalino. Dado ei 
hecho de que la aparición de los cristales demora cierto tiem, 
po y que éstos se forman primero en la parte del líquido queo 
está en contacto con el aire, hemos supuesto que es necesario, 
un proceso previo de oxidación. Se formaría así un complej-o 
del tipO de las cobaltaminas, en que la sacarina intervendría co­
mo radical ,¡,;.,tro negativo. 
. Los ~omplejos luteocobáltícos [Co (NH,),]X,, pmpureoco­

báltlcos [Co (NH,),]X,, etc .. se sabe que precipitan con di-· 
versas substancias. Así los complejos del primer grupo lo hacen 
con el ác. nítrico, con el pirofosfato de sodio, con el cloro mer­
curiato del mismo metal, con la mezcla de ác. sulfúrico y clo­
ruro de platino, etc. ( 30) y los segundos en forma similar con ei 
ferrlCianuro de potasio, pirofosfato de sodio antes empleado, etc. 

Algunas de las combinaciones de las cobaltaminas han te­
nido aplicaciones analíticas por la insolubilidad de algunos de 
sus términos y así Carnot (31) aconseJO reconocer el mismo co­
balto por medio del molibdato purpúreo cobáltico o bien com<> 
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lo hizo Joergensen (32) con la sílice que logró valorar hasta 1 
mg. por medio del derivado fluosilícico.. Se citan asimismo los 
trabaJOS d.e Gibbs y Genth y más recientes. (1937) los de Ja­
nQwsky y Hynes (33). 

Desgraciadamente nos<>tras no hemos podido establecer cuál 
de las eobaltaminas que se forma al oxidarse el reactivo em­
pleado es la que determrna la reacción que proponemos, y no he­
mos obtenido tampoco éxito al pretender efectuarla con el com­
puesto purpúreo- cobáltico [Co (NH,)o Cl] Cl, directamente. He­
mos pues tenido qu.e vólv-er de ·:p_uevo a usar- nomás la mezcla 
de sal de cobalto-amoníaco como úmca forma de reproducir el 
fenómeno. 

Seguimos, sin embargo, SlJ-poniendo que el compuesto que se 
forma primero sería el [Co (NH,),] OH, el que con la sulfimida 

., ! co, 
benzoica pasaría posteriormente a [ Co (NH,) 6 ] ( C, H, <. ) N)s 

SQ,· 
pero la instabílidad del mismo nos ha i)1lpedido efectuar su re­
cristalización y aislamiento ·al estado de e~pe0ie definida y po­
der así, por consiguiente, establecer el g~ado de éxactitud de 
nuestra hipótesis .. Por otra parte, bien la alteración, o la parcial 
solubilidad en amoníaco concentrado de la substancia cristalina 
que se forma, tampoco han permitido establecer ulll} relación en­
tre la cantidad de sacarina presente y el peso del producto cris­
talino obtenido. 

En cuanto a la modii:l'cación de la reaccwn de Parri pro­
puesta por Pa,get y Desodt (34) con cianuro de potas!o, practi­
cado con sacarina no nos permitió sacar ninguna conclusión de 
utilidad desde nuestro punto de vista. 

Por otra parte el holandés Wagenaar ha Identificado tam­
bién la sacarina con nitrato de plata, con sales de Cd, con 
el reactivo de Zwikker, con cloruro mercúrico, con sol. iodo 
iodurada, obteniendo límites de. sensibilidad de mgs. 0,01. Cl. 

( * ) Cita de nuestro dtstmgmdo colega el Prof. Dr .. Ardoino Marhm, de Rosano~ 
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TECNICA ACONSEJADA.-

La reacción deberá ser practicada según la naturaleza del 
material con que se opere de acuerdo con las siguientes indicacio' 
nes. Se utilizará como reactivo nna mezcla de 1 parte .de sol. de 
Cloruro o .nitrato de cobalto al 50% y 2 partes de .amoníaco con­
centr.ado. Co_mo ~~ -reaGtivo se altera, aconseJa:mos preparar una 
pequeña cantidad en el momen.to en qUe se lo utilic~, pudiéndose 
para ello tener preparada de antemano la sol. madre de sal d.e 
cobalto que es de conservación indefinida. 

RECONOCIMIENTO DE LA DROGA.-

Cuando con fines analíticos se .quiera reconocer la Sacarina 
diferenciándola de' otros cuerpos de aspecto parecido en clav~s o 

FIGURA N" l. - Microfotografía del complejo cobalto--amómco con la Saca-· 
rina (ocular 8 ·· obj. I) ·· Zona de difusión de las gotas 

simplemente señalando sus reacciones, se- puede proceder así; en 
un porta objetos se coloca una pequeña gota de amoníaco, de­
jando caer en su seno una partícula dd producto que se inves-
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tiga hasta completa disolución. Al lado, sin que se toquen, se 
coloca otra gota del reactivo amónico-cobáltico. Superponiendo 
sobre ainbas gotas ahora un cubre, en la forma en que se hace 
la reacción de Florence, se obtendrá la difusión lenta del lf­
quido amoniacal y del reactivo no tardando en observars-e al 
rnicrosc,opio como emp"Íezan a aparecer de ·inmediato en la zona 
de contacto numerosos cristales que crecen rápidamt)nté. Su as-

FIGURA N<>. 2. - Microfotografía mostrando el aspecto estrellado caracte·· 
rístrco que presentan algunos de los c~pos 

pecto, como podrá observarse en las dos microfotografías ad­
JUntas, es el de aguJaS irregulares, a veces ag-rupadas en núcleos 
de aspecto estrellado y de un color marrón tirando al verdoso. 
Las dimenswnes de las agujas llegan a veces a ser tales, que pué­
den ser observadas directamente o salen simplemente del cam­
po microscópico. Una idea de su extraordinaria dimensión pue­
d~ tenerse teniendo presente que las adjuntas fotografías fue­
ron sacadas con objetivo 1 y ocular 8. La reacción parece ser 
específica y no la ha dado una larga serie de substancias que 
se han ensayado. 

Los m:istalel3, por otra parte, persisten largo tiempo en las 
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:Preparaciones mientras éstas no se destruyen por des_ecación, 
pe_ro son solubles en agua con descomposición, lo que no nos_ há 
permitido aislarlos por recristalización en estado de pureza P,ara 
¡m estudio, como era nuestro propósito. Tampoco ,se ,ha ppdido 
lograr este objeto con amoníaco o con soluciones .amonia;cale~. El 
mismo reactivo, como decíamos, es inestable y pierde_ leiitarll-ente 
la facultad de formar l~s 1\gUjlls eu cuestión. 

Respecto a ]llS substancias que inhiben o impiden la reacción 
mezcladas a la sacarina, hemos constatado que algunas no tie­
nen acción, permitiendo formarse con facilid-ad los cristales- se­
ñalado's, como por ejemplo cei ·ác tártrico, la 'criogenina, la exal­
gína, la glucosa, etc , pero otras, en cambio, la .. Perturban en tal 
forma que impiden totalmente la reacción, entre ellas el formol, 
la urea, la antipmna, etc, Es este fenómeno el que nos ha Impedi­
do, como veremoS m:a-s adelante, aplicarla. con efi~ama en el te­
rreno bromatológico. , 

Se ha operado con una solución amoniacal de la droga pura 
de concerilración conocida, obteniéndose los siguientes valores: 

Gammas 1 1 
1 --1 1 1 

2,5 1.25_ 100 75 i 50 1 25 1 10 5 
1 1 1 1 1 

--·----~-~-~-1--1 ---11--+--
Resultado +1+1+1+1+1~1+-

1 1 1 1 1 1 
La sensib1lida:d sería pUes, según la anotación eonvenc~onal (Je 

Feigl (27) de 5 [M] 0 01 o sea de 1/2.000. 

• _.. ,k. _____ _ --Y 
' : 

(

n ••• 

; 

.... ' ' ' ' L-···-· __ --: __ ; 

FIGURA N°. -3. - Forma de disponer la gota de reactivo sobre el resíduo 
evaporado .G. n ·· ~n' indica la posición en que deben aparecer los cristales 
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Cuando los extractos sean muy exíguos o muy pequeñas las 
<Cantidades de sacarma, como el precipitado cristalino que se for: 
ma es soluble en exceso de reactivo, deberá tratarse de que en el 
b,orde de la pr~paración haya siempre un exceso de sulfimid'f. 
Aconsejamos pára ello efectuar la reacción en dos tiempos y en 
1a 'fOrma que a cohtinuación ~s-e expresa : 

1'. Se evapora una gota del líquido a ensayar, colocándola en 
un porta .algo excéntrica, . a~roximadamente en Eü primer 
terci6, co~o indica la fig11ra (9) y haci~ 111 izquierda, y del 
.otro lado, una pequeña gota del réactívo sobre el que se 
superpone un 'cub:i-é. ''(Posición a~ a') de manera qué forc 

2'. 
me una delgada Capa del líquido. 
Se desplaza entonces, mediante una ligera presión el. cubre 
con la capa líquida en el sentido de la fUicha hasta b - b' , de 
manera que su borde anterior sea 'secah'ié' al círculo G de la 
gota evapodila. . . ' .. 

De haber sacarina dentro de· los límites de, sensibilidad. an­
tes mencionados, no tardan en. :l'ormarM•·•sobre ·eld1.orde n. "'ni los 
'Cristales· del complejo cÓbáltico descritos· .anteriormente .•• ' 

' .•.. 'Ji,a,, '~fcni.,a ' para •la •iny;stfg'~#óri •• d~•la} s~cá:ri!I'a:,\le~dá ieste 
punto·d~. 'Vista, de~éndeide•l!tiil.atufaléia·;a~f:'JlÍ:aWriali;'~¡i;qu:efse 
inv.·estigue:_:;_~\i:-,,~~eSé_~c~~.{-J~_-~: ~ :,_ : --"::''~~':·<_;- _ . -~ ;.: ~:: :-::ü '/~:"_ ~;:ió·: ::;;l?t- ;f',;J::\</ó;.c)if~{~:~-- -, · 

~edi:;~n:~:/~~~iJ~"%~~~~J~~d~t~a,f~~:~~~~~:Yt~~tf~k~,l~i;i~f~~ 
<l. el lúpulo o bién tanirios. Lis • primefÚ sé. éliJ:hinári éon: sales 'de 
•cobre y las segundas con saJes férricas, etc. Luego se los eva­
pora a sequedad mezclados .cori substancia~ inertes, , arena, etc,. 
y en medio ácido .se 'los extrae con .éter de,petróleo. s;, las. be, 
bidas fueran alcohólicas se las pri'Va por calent'amiento .deLa)cohol, 
previa acidulaoión fuerte, proé.(ldiéndose.después en la. forma, an­
tes mencionada. Otros autores oxidan después de eliminado el al" 
<Cobol con permanganato de potasio y ácido sulfúrico, extrayendo 

AÑO 28. Nº 7-8. SEPTIEMBRE-OCTUBRE  1941



-1100-

con éter y benzol y efectuando luego la rnvestígación en el residuo 
del disolvente evaporado. (36) (37) (38). La bibliografí11 sobre 
el particular es muy numerosa y muy variados los procedimientos 
aconsejados. 

Cuando se trate de productos alimenticios ricos en prótidos 
o materias· grasas, el material mezclado con arena e hidrato de cal­
cio se evapora a sequedad y se extrae con alcohol y cloruro de 
sodio. Luego se se_para la materia grasa con éter de petróleo, y 
acidulando fmalmente se extrae con un disolvente apropiado 
la sacarina. (Tortelli y Piazza) (39). 

Señálanse, igualmente, otras técnicas especiales como la de 
Driessen ( 40) para los polvos de coca, en que se valora con Kjel­
dahl, o bien la de Yitali ( 41) que la _precipita como compuesto mer­
cúrico, o la de Wakermann ( 42) para su reconocimiento en orina 
o en materias fecales, etc. 

La extracción de la sacarintt, como es lógico suponer, no es 
siempre fácil, pues conjuntamente los disolventes arrastran mu-­
chos otros cuerpos que no pueden ser eliminados y que perturban 
su reconocimiento, lo que ha dado origen a técnicas -iligeniosísi­
mas entre las que_ merece citarse especialmente el pro.cedimiento 
microquímlCo de Staneck-Pavlas (43) en que los autores se va­
len de la absorción de ésta, con papel pre_parado al óxido de 
1nagnesio, separándola posteriOrmente de él, en medw ácido Con 
éter .. Esta técnica la "'f'lÍCÓ Votava (44) con éxito, con ligeras 
modificacioneS,. a cervezas, hmonadas, JUgos de frutas, etC, 

Nosotros hemos tratado de aplicar nuestra reacción a los, .ex..­
tractos de vinos, o líquidos azucarados ohtenidos según los pro­
·cedimientos antes mencionados, usando .como '1íquidos extractivos 
éter, benzol, acetato de etilo, etc., en el caso de .evaporaciones 
parciales, o bien los mismos, o acetona, o alcohol, en.. el caso de 
productos evaporados a sequedad con materiales inertes (talco, 
arena, etc .. ), pero siempre hemos observado. que los :residuos están 
constltuídos por substancias grasosas, que no hemos podido nun­
ca purificar. La reacción en esas condicione~s :fracasa, pues, sólo 
en forma ·excepcional es positiva y en propOJ;ciones de sacarina ex­
cesivas dentro de la práctica. Cual o cuales son las substancias 
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q1+~ Uillihen la reaccwn, no hemos podido establecerlo. Como 
anteriprménte señalábamos en este n¡ismo trabajo, hay muchos 
cqer;p.os que la perturban y que desgraciadamente ni siquiera 
tie:d~n, desde el pul).to .de vista químico, una relación entre sL 
:Por esq hemos abandonado la idea de su aplicación en el aspec, 
to bromªtológico, la que dada sn simplicidad de realización y su 
~sp~cificid'ad hubiera sido de .indiscutible interés. 

CONCLUSIONES.-

La sacarina ,da con el complejo cobáltico-amónico que se for­
ma ~:mando se mezclan, una sal de cobalto con amonía:co, un pre­
cipitado mlCrocristalino que permite revelar hasta 100 [M]'" de 
l!f' droga. ' 

La reacción es específica y sencilla. El reactivo se altera y 
debe ser de preparación reciente. 

· N.o ha sido posible apliéar la reacción antedicha desde .el 
pw1to de ·vista · bromatológico ·porque substancias extrañas, que 
í¡o han· podido ser eliminadas de los residuos extractivos, inhi­
b~n la reacción. 

CONCLUTIONS.-

La Sacarine donne avec le complexe cobaltlque-ammónique qui 
se forme quand on mélange un sél de ·cobalte avec l'ammoniaque, 
un precipité microcrystalin, qui nous permet d' établir jusqu' a 
100 [M] o.ot de drogue. 

La reaction est spe·cifiqne et tres simple. Le réaetif se dé­
compose facilement et doit etre de préparation recente. 

L' apphcation de cette reactwn, du poínt de v llromatolo­
gique n' a pas été possible a cause de substances étrangeres qui 
n ~ ont pas pu €tre eliminées des residus extractifs, et qui em­
pechent la reaction. 

ZUSAMMENF ASSUNG,-

Das Saccharin gibt mit dem Kobalt-Ammoniakkomplex, ge-
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bi1det durch Mischung eines Kobaltsalzes und Amrnoniak, eine 
mikrokristallisches Praparat, das erlaubt bis zu 100 [M] 0 01 des 
Saccharins nachzuweisen. 

Die Reaktion ist spezifisch und leicht ausführbar. Das Rea­
gens zediHlt sehr rasch und muss daher vor Benützung jedes al 
frisc.h hergestelltwerden. Es ist nicht moglich gewesen die genannte 
Reaktion, von bromatologischen Standpunkt aus, anzuwenden, da 
Fremdsubstanzen, die von den extrahierten Residuen nicht aus­
geschieden werden konnten, diese Reaktion verhindern. · 

SüMJVIARY.-

Saccharine gives us, when mixed' with the cobalt-ammonium 
complex, which is formed by mixing a salt of cobalt with ammo­
nia, a microcrystalline precipitate which allows revealing up 
~00 [M]'" o! the drug. This reactlon is specific and simple. 
The reactive suffers and should be of recent preiiaration. 

It has not beén possible to apply the aforementioned reac­
tíon from a bromatological point of víew, because foreign subs­
tances, whicht it has been impossible to eliminate from the ex­
tractive residues, prevent the reactwn 
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DIFERENCIACION DE LAS SALES SODICAS DEL LUMINAL 

Y VERONAL 

Parecería inoficioso agregar una observación más en el campo 
analítico de los barbrtúricos, que por su indiscl\trble import&néia 
y relativa novedad han sido motivo de tan :variados estudios los 
últrmos años tanto en el país (1) como en el extranje~o, A ella 

, - ,, .. ·-··.-' . 
han contribuido no sólo la gran cantidac:l de cuerpos: nuevos sin-
tetizados y que ei comercio ha difundrdo, sino. también la-innega­
ble importancia que desde el punto de :vist'a toxicológico han ~d­
quirido este grupo de d~ogas. 

V::,tria,dísima eS la bibliografía sobre ~1 tema e im¡úmeros los 
procedimientos de que disponemo~ -para· individualizarlos~ pero 
el hecho de haber observado un fenómeno que fácilment~ permite 
reconocr alg11nos de sus términos, nos ha inducido a PV.blicar 
estas líneas. 

Desde ffi··punto de vista físico, la determinaciqn del punto 
dé fusión permite diferenciar la mayor parte c:l<t•ellos .. Cnando·se 
encuentran ·en estado de pureza _su~ Yalores oscilan entre ·1200 y 

220°, pero algunos de su~ componentes presf}titan, sin .e~b_arg~,- ~i­
fras superpuestas como ocurre con el Evipán y el Proponal (P. 
F.l43"-145" y 1459 ) y el Dial y el Gardenal (P.F 170'-171" y 
172""173"). 

Denigés (2) (3), en una serie de trabajos publicados en 1929 
y 1930 identifica microquímicamente los barbitúricos, disolvién­
dolos en amoníaco y dejando difundir después una gota de ác. 
sulfúrico al décimo, entre porta y cubre. Paget y Desdodt (4) 
se ocuparon de dicha técnica en sus trabajos y Douris en su obra 
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Toxicologie Moderne (5) reproduce algunas de las microfotogra­
fías que permiten la diferenciación de ellos. 

Puede igualmente ser utilízada desde. este punto de vista la 
facultad que tienen estos compuestos de precipitar con las sales 
de plata y talio, como lo demostraron Vl;ldl Italie y Van. der Wenn 
(.6), o con los compuestos mercuriosos que el mismo Denigés es­
tudió. El cloruro mercúrico también precipita con algunos de sus 
términos (7), cuando como en el caso del Dial y del Allana!, ai~ 
gu.uos de Sl\S radicales de sustitución tienen dobles ligaduras. 

Al lado de estos compuestos .metálicos, Fabre (8) ha hecho 
una importantísima observación, la del que el Xanthydrol se com­
bina con ·ros barbitúricos en forma similar a cómo lo hacía con la 
úrea., L·at~ondensación se hace ·tamb~én en caliente y en medio 
acético y los compuestos dixantilados que se forman son suscepti­
~ies de ser recristalizados en benzol y presentan puntos de fu­

. ~¡;s;r característieos, que oscilan entre 221" y 246" aproximadamen-
'2\.~ __ . -<·-:,::. ,_,-;, ; - - . ts,. 

~- Dentro de las reacciones coloreadas la más comUn es, él ensa­
., .·•·· yp' ~1/-~~t- Clark que permite diferenciar los compuestos que po­

S,ee)l grupos ~tromáticos ( Gardenal- Rutonal- Prominal) .. !Jonsiste 
-- -- .. - e§ -·~t_~~fü·~:F~}~. ~-n;~tra~i,on ae ros mismos -y en revelar ra presenc~a 

del ·compuesto nitrado exaltando su coloración amarillenta co)l 
amo:p-~·~o o. ~ejor aún previa reducción del gJ;Upo nítrico, diaz¿_ 

' t~nruil? y cop)ÍÚ.)ldo\o con beta nafta! alcalino. Se formaría así, 
co.n el Luminal, por· ejemplo, una materia colorante ro¡a, (9) el 
1Í eta,n¡lfto,az0-b:Ín¡.i~al. 

L.a reaecipn anterior, co_mo se ve, no es exclusiva de los bar­
bitúricos sino que en gen~ral a. todos los cuerpos con grupos 
aromáticos. 

Las .reacciones cromáticas propiam·ente dichas serían las de 
Parri (10) y su modificación de Pa:get y Desodt, la de Lagaree 
Mn sulfovainillímc(J, y las de Ekkert. 

La ile Parri consiste eu agregar a una solución alcohóhca del 
barbitúrico una gota de nitrato de cobalto al 10 % y otra de amo­
níaco 1;'10.; apa-rece una coloración "mauve" .. Paget y Desodt 
(11) la han modificado. Estos autores que se han ocupado dete-
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nidame,;te del tema, pues el segundo de ellos hasta ha plib'lien-' 
do su Tesis doctoral en Nancy en ]'932, sobre el particular, uti-­
lizan' además de los 'reactivos anteriores, una sólueión. de cüihuró 
de potasio, con Ío qÚe obtienen cOloraciones máS ·vivas que '·~on· 
la téc:r;ica :¡¡rhiütiva de Parri. 

El reactivo sul:fo-vainillínico h!L sido utilizado por Lagaree' 
para reconocer los e baibitÍn?ícos' da con el Dial una coláracióú 
Tojo cereza en Caliente, pero no es esr)e'cífi.ca -p~ra estos compueStos-.. 

NJ:enos con?c1das son las dos reaccúmes de. Ekkért' (12), qué 
-co:rp.o muchas d~ que es autQr se caracterizan por s-q. notable' exac­
tit~d. Una de ella~ s.e efectúa con 0,01 ~ 0,02 del barbitúrico (Vero­
nal- Luminal o Proponal) que se disuelve en alcohol, agregándole 
después una gota de aldeh1da salicíhea y ac ·sulfúrico col'no agenté 
condensante. Se produCe en la zona de separación un anillo !'OJO. 

La otra se efectú~ en caliellte, a bañomal-ía, 'a(fÜ~io~afldo a uno-~ 
4 ce .. de áddo sulfúrico corre., 1 ce .. de formol al 10 % y uhas par­
tículas del compuesto a ensayar El luminal da color rojo cereza 
mientras que el veronal y el prominal se colorea~ sól~ en un tinte 
amarillento. 

Los· barbitúricos dan tamb1én la reacción de Jorissen y que 
consiste en calentar la droga con óxido de 'calcio. Queda un resi­
duo rojp de composición incierta. 

Interesalfte, particularmente desd~ nuestro punto de vista, es 
la propiedad (le dar estos cuerpos con los alcaloides, compuestos 
insolubles, lie<Iho que ha constatado el pro f. Sanchez (13), Así la 
solución acuosa de V eronal sódico al 1 % precipita con la apomor­
:fina, la papaVerina, la na1:cotina, ·~te. mientras· que el Luminal 
en análogas condiciones, lo hace también con Jos alcaloides del 
grupo de la morfina, quinina, cinconina y cineonid1na 

Nuestra observación personal es sumamente simple y se basa 
en el hecho que el Luminal sódico se h1droliza fácilmente mientras 
que las sales del V eronal no lo hacen. , 

Ell efecto, tratando con agua común dertas marcas industria­
les de :fenil-etil-barbiturátos sódicos del come:icio, pudimos obser­
Ya~ que con la simple diluc1ón de su,s soluciones ·áp·arecían ·finas 
agujas blanquecinas, fácihnente óbservables al microscopio y que 
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estahan .eonstituídas.por largos hexágonos irregulares que se man" 
tenían indefinídamente en el seno de los, líquidos en que se habían 
producido . La :interpretación primitiva que dimos al fenómeno .fué 
la de que la sal se había hídrohzad& simplemente, hipótesis que 
nos vimos de inmediato obligados a mod.Jcficar cuando ohserva­
m~m que no era común a todas las drogas y se producía con más 
intensidad con .el _¡tgua de consnmo q)le ,con a,quella que era bi­
destllada. Piin~in?s e)>to,nt\!;~í y ~o~ h.ec.\fós permítie~on corroborar 
nuestro puiito :dé vista, que fu~ncán 10s hi~a.rhona.l;os, existentes en 
las pnmer~§ lo~. <me' determmarau la aparrciO:i de 'e;¡os cristales. 
En efecto, tratando tanto el Lummal sódico patent~,: como cual-

, ' . 
quiera de l~s m:arcas sinónimas ·del cmnercio empleadas, por una 
solución concentrada de bicarbonato de soda el fenómeno volvía 
a producirse en forma regular: Se repetía el casó ya conoCido de 
la dlSoClación de los cwnuros alcalínos por los bicarbonatos y que 
se utiliza eri tox.icología eÚ algunas re.acciones. L·ªs sales alcalinas 
del V erona¡l más esta];)! es nq presentan mnguna If\odificación por 
la acción d:e"l reactivo, periniÚ€rido ~Sí -diferenciar _f-ápldamente 
ambas espe~ie_s. 

Si bien. es. Cierto qué la estructura de ios dlv~rsos ácidos 
barbitúriCos_ ··I{erm~te rp_wro.9,uímicamertte su difereiiCia_ción y q1.1.e 
la descomposi~1&h :de sus sales por la acción .d:e ios ácidos, hace 
ya muchos afios .que fue ut11izad.a por Denfg~s ·cOIÍ este objeto, 
ni este aut9r ·ni Paget y Desodt ·~n !m' Te~is anter1órmente cita-

.-- -''' ', ,- - _/ o ' ' -- -- --- --· • - - ~ • 

da señalan la descoiuposicíón'· ·del ~Gardenal sódico por la acción 
de los bicarbonatos alcalinos. 

La técnica nuestra consiste en colocar entre porta y cubre 
una partícula del barhlturato sódico comprimiéndola fuertemen­
te. con la yema del dedo hasta aplastarla, dejando penetrar des­
pnés por capilaridad u_n~ solución conc. de bicarbonato sódico. Se 
o.btienen .así cristales pequeño.s y. sobre todo muy regulares, co, 
m,o los de- la- -micr.Üfotogra:fía adjunta, más fácilmente reconoci­
bles,- que si se operase -con una capa gruesa de líqu¡do .. Si se tra .. 
bajara con soluciones -de barbitúricos, puede operarse a la 1nver~ 
sa, agregando a la gota de la solución una partícula de bícar-
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bonato, o bien operar sobre el residuo de 
el primer caso. 

la evaporación como en 
• 

El aspecto cristalino que presenta el Luminal y el -Gardenal 
precipitado por la acción de l{).S i\cidos, podrá observarse· en la 
figura esquemá~ica. siguiente, sacada. del trabajo oriignaJ de De­
ni.gé~. 

FIGURA N°. 1. - Cristales_ g,~l ácido fenilehlbárbitúrid'o libe_rad-e_s de la sal 
a,nwniacal por 1a acción de los ácidos: (Es-quema sac-a:dá-~--del -trab{l;Ju- original 

de DENIGES) . . 

Lo describe el ilustre químico francés como constituído por 
"-finas granulaciones esferoidales, de duración efílriera, que son 
transformadas después en grupos cristalinos de ligero color ma­
ITÓn' '., -Algunas de sus forma,s- cristalinas las encuentra similares 
al aspecto .que presenta el "Castaño de Indias" o a ciertas "Lac­
tosazonas'' y agrega : a veces -,'aparecen también como prismas 
transparentes aisladus o agrupados n. 
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L.as dos microfotografías que siguen sacadas por nosotros, 
muestran los crístales con_ aspecto de '' oursin'' que caracteriza al 

FIGURA N"'. 2. - :MJcrófbtokrafía de cristales del ae. Fénil ·eiif barbit"ij.nco 
mostrando -·agrupaciones mr forina '·P.e ,estrellas y que DENIGES compara con 

' 1 0úrsins : ' 

FIGURA N<>, 3. - Aspecto del Veronal sódico después del tratanucnto p.o:r 
-un ácido. Largos grupos cristalinos, con aspecto de pinceles, que observados 

con mayor aumento muestran láminas rectangulares 

AÑO 28. Nº 7-8. SEPTIEMBRE-OCTUBRE  1941



-1110-

Lummal y lDs cristales de bordes rectos que Douris señala par el 
Veronal 

No siempre, s1n .en;rl:>a-rgo, las. :form:as tienen aspecto tan ca­
racterístico y a veces ·l'esulta dífícÍI err la ptáctiea ·establecer 
s1 se trata de una e~p-eCie o de la otra.-

El aspecto de nuestros preparados es muy distÍlltq ~·por cier­
to. El Verona;l sódico ncr-,d~-~- riada, eomó deci~mos, él~: Presencia 
del re~ctlvo, pero el Lumirtál per:mi~~ observar fofmas ·micro-

FIGURA "N. á 

cnstalmas perfectamente defhnd¡¡s, posiblement.e porque ·la ac­
CIÓn de los bicarbonatos es mucho más mo<;leraila que la del áCI­
do sulfúrico al 1/10 La miCrofotografía siguiente reproduce fiel­
mente el aspecto microcristahno de la reacción, pudiendo obser­
varse lá~1nas hexagonales,- de- contornos bien definidos, alarga­
das. Son fuertemente birrefringentes observ-adas con microsco­
piO pola~izant~, presentandó todas eUa·s un ángulo de extinci~n 
de 90° (gentileza del Prof. Olsacher). 

·~ 
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CONCLUSIONES,~ 

Es posible diferenciar rápidamente las sales sódicas del Vero­
nal y Luminal del comercio, y los productos sinónimos por medí" 
del bicarbonato de sodio. El Luminal deja en libertad por la ac­
ción del reactivo el ác. feniletilbarbitúrico, cristalizado en lá­
minas hexagonales, fácilmente- ·reconocibles ·microscópicalílente·. 

Algunas ·-marCas comerciales se descomponen ya directamen­
te al Ser disueltas en éÍ agua de consumo, por la acción d·e 1a 
pequeña proporeión de bicarbonatos que éstas contienen. 

El V eronal sódico en ígu:aidad de condiciones no sufre mo­
difiCación alguna. 

CONCLUTIONS. 

Il est poss1ble de d1fferentier facílment les sels sodiques du 
Véronl!J. et du Luminal du commerce et les produíts smonimes au 
moyen du bicarbouate de sodium. 

Le Lumi.nal hbcrc par l :!1ction du ré¡¡ctif l' ac1de. phény!­
ethyl-barbiturique cristalissé en lames. exagonales que l'on. recon­
nais fa:cil~eni moyennent le microscopeo 

De certaines marques commerc.iels, se dé.composent dans 
J' ea u de consuma ti oh par 1' action de la réduite proporhon de­
biCarbonates qu' elles contíennent. 

Le Véronal sodique au contraire dans les mémes conditi.ons. 
n.e sublt auc;une transformatwn. 

ZUSAMMENFASSUNG. ~ 

Es ist miiglich die Natrmmsalze, des sich in Handel befin­
denden Veronals und Luminals sowie gleichartiger Produkte mit 
einer Lósung von Natrium-b1karbonat leicht zu unterscheiden. 
Durch die W1rkung des Reagens wírd die Phenyl-ethyl-barbitur:· 
saure des Luminals in Freihait gesetzt, welche als sechskantige· 
Kristale mikroscopisch leicht zu erkennel1 sind 

Einige der Handelmárken ver~ndern sich schon wenn si<i 
mit W asser verdünnt werden und zwar durch Wírkung des' Bí~ 
karbonats, das in kleínen Mengen darin vorhanden ist. 
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Das Veronal Natriun, unter gleichen Bedingungen, ist keiner 
-v eranderung ausgesetzt. . . . . 

.SÚMMARY.-

It is possible to different~ate between the salts of sodium 
Veronal and Luminal sold commercially and the synonymous pro­
ducts. by means of bicarbonate of soda, The Lnminal liberates by 
the action of the reactive the PhenylethylbarbíturiC acid, crystalli­
zed in hexagonal sheets easíly recognized microscopically. 

Some COlll-mercial marks dissolved in common water, suffer a 
descomposition, by the actíon of the small quantity of bicarbonatg 
·of soda that it contains .. 

Sodic Veronal under the same conditions does not suffer 
any modification whatsoever. 
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ALGUNAS OBSERVACIONES SOBRE LA INVESTIG:ACiON 
DE LA FENACETINA PREVIA TRANSFORMACION EN 

PARAFENETIDINA 

Diversos autores han propuesto para reconocer la fenaceti­
na utilizF la propiedad de este cuerpo de hidrohzarse en me­
dio ácido, generalmente clorhídnco, ' engendran,do así la parafe­
netidin~ seg*n 1~ e~11~ción_; 

CH,-0 0-NH <__:__> 0-C,H, +H, 0= 

NH~<:-:> O~C~Ff5 + C:H,-0 O.OH 

Sabemos, por otra parte, que, son 11umerosas las dro~~s que 
reaccionan en forma análoga engendrando por hidrólisis tam­
bién parafenetidina, co~o ser : d Salófeno, la )\'Ieta,cetina, la Fe­
nocola,_ etc. 

En efecto, la J?arafeuetidina da netas reacciones de carac­
terización, y de éstas, su propiedad analítica m:í,s notable es la 
de oxidarse fácihnente engendrando una materia c<>lorante de in­
tenso color violeta. Este grupo, de reacciones, es debido a ll,itsert 
(1), el que utihza sucesivamente c,omo agentes oxidaut,es el agua 
de cloro, el hipoclorito de c,alcio, el permanganato de potasio, el 
ácido crómico, etc. 

Esta última reacción la aconseja Autenrieth (2) en primer 
término, _en su c_ono_cida, obra '' Reconociiniento de venenos'', al 
o~uparse P.e la caracteriza_túón de t:ste cuerpo, 

Todas estas reacciones pueden ser obtenid~s fácilmente y las 
originan también muchas otras substancias de naturaleza oxi­
dante, como ser bromatos, persnlfatos, perboratos, etc. (inco]o-

AÑO 28. Nº 7-8. SEPTIEMBRE-OCTUBRE  1941



-1114-

ras), o bien coloreadas como ser el ferrícíannro, sulfato de Cu y 
agua oxigenada, etc., pero todas ellas tienen el inconveniente 
de que no es posible establecer cuál es el momento de concentra­
ción óptima en que la materia colorante formada lléga al máxi­
mo, y aquel en que comienza la destrucción de la misma _por ex­
ceso de agente oxidante. La siguiente técnica que proponemos, de 
eal?as supérpuestas, tiene la -ventaja de permitir obtener ·reacdo_­
nes persistentes~ -a veces 'durante varias horas, por medio de zo­
nas de distinta densidad que se difunden lentamente 

TECNICA ACONSEJADA.~ 

a) Hídrolizar con ácidos sulfúrico o clorhídrico diluídos y en 
caliente, la droga (lienacetma, Citrofeno, Meto!, Salófeno, 
Fenocola, etc.) llevando por dilución con alcohol a 9~' -
96' a dos veces el volumen primitivo .. 

b) Trabajar con capas superpuestas. El oxidante en medio 
acuoso eli lá zona inferior· del tlibó de ensayo 

Obsérvanse así, hermosos anillos violeta de separación, en el 
e:spacio intermedio de los líquidos reaccionantes y en el caso par­
ticular del permanganato de potasiO, un anillo blanco (zona de 
decoloración), entre el oxidante y la parte donde por oxidación 
de la parafenetidina, se forma la substancia de color violeta an­
t_eriorrhent~ mencjo_nada .. 

En contraposición al grupo. de .reacciones citadas, exis­
te, otro conjunto de técnicas que podríamos llamar .de conden­
saeión, basad'-as ·en la a_cción del ác.- sulfúr-ico concentrado y ca­
liente, bien sobre la droga sola o asociada a otros cuerpos. En 
todos estos procedimientos hay fenómenos simultáneos de oxida­
eión. 

A. este tipo de reacciones corresponde- en. primer término la 
de A!cock- Wilkins (3) los que en 1902 señalaron el hecho de 
que si la fenacetina se calentaba. con ác. SJilfú];'ico eonc. (grs. 
D,Ol y 5 ce. respectivamente) en forma moderada hasta obtener 
un ligero tinte .amarillo, y previo enfriarn,iento- P.e la masa- reac-
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--donante, se le diluía. en agua :y alcalinizaba con amoníaco, se 
obtenía un líquido de coloración rojo intensa. En forma casi igual 
describe la reacción Giral y Pereyra ( 4) en sn conocida obra 
t' Análisis Orgánico Funcional'' al ocuparse de la Fenacetina, pe­
ro ninguno de ellos habla de la fluorescencia azul de estas solu­
ciones a la 'luz U. V., ni de la transformación por oxidación de la 
ina:~eria:_..--eolórante rojiza en otra pardo violácea, sobre todo en 
·medio. ¡¡lca.lino. 

·· :EkkerJ;· (5), que también estudió la fenacetina, observó que 
. e_al'elltada en pr~senCia de ác .. sulfúrico: y resorerna, se obtenía un 
'1iqú.ido; ·limarillo verdoso primero, rojo después y finahnente vio­
lác.eo, qu" diluído y alcalínizado con NH3 daba una solución de 
-:fluor·e_s~encia marrón roj1za ('"'rotbrauner"). Esta fluorescencia 
.para nosotros con luz ultravioleta es azul celeste y análoga a la 
señ:abda más arriba para ·la reacción de Alcock- Wilkins. 

En este mismo sentido ha publicado últimamente un artícu­
lo Vlezenbeeck (6) (7), el que efectúa la condensación en la for­
ma antes descrípta, pero utilizando un agente oxidante ( wdo, 
sales de cobre, etc.) existiendo asimismo la aplicabilidad de la 
reacción a un extenso número de cuerpos capaces 't'Odos ellos de 
,;enge;ndrar previa hidrólisis parafenetidina, como ser: ~"~enoco la, 
,Dulcin'!, Lactofenma, Citrofeno, Metol, Salófeno, Metacetina, Ho­
:lo_caína, Nirvaína, etc. 

Nosotros al sustituir la resorciwt por la pirocatequina en la 
.reacción de Ekkert observamos que ésta se producía en forma 
"Similar, fenómeno que estaba en oposición a nuestras ·previsio_nes 
teóricas dada la posición 1 . 2 de lós oxhidrilos del segundo de 
dichos fenoles. El líquido resultante presentaba la misma ;colo­
T-acióll .. rojo violácea y la característica fluorescencia azul celeste 
a la luz ultravioleta qua ye antes habíamos observado en la reac­
eión de Ekkert. 

Luego la resorcina no daba un verdadero compuesto de con­
-densación -con la fenacetina, sino que engendrando en. medio al­
calíno de~pués del calentamiento sulfúrico un líquido obscuro y 
iá:cilmente oxidable, facílífaba así la observación de la fluorescei\­
-cia azul ... Este hecho ser·ía pues, común no- sólo a la antes :rtrennio-
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nada rea~ción ,de Ekkert, sino también a todas las demás y su apa­
rición estada condic>onada a la oxida,ción simultánea del líquido 
y su coloración en el tinte rojo violáceo. 

CONCLUSIONES.-

a) Resulta más lógico practicar la reacción de Ritsert de la 
Fenetidina sobre el h1drolizado diluido en alcohol y en ca, 
pas superpuestas que en la forma. habitual, 19 qu¡; permite 
obtener reacciones claras y .persistentes. 

b) Para nosotros tanto ¡a reacc,ión de Alcock- Wilkin.s, como 
la de Ekkert y la de \1'lezenb~k tienen un fundamento quíc 
mico com-Q.n, como lo demuestra la_ fluore~cencia azul ce­
leste de todas ellas a la luz U. V. 

e) La fo,rmación ,simultáne,a en algunas de estas reacdones de 
tintes obscuros, facilitaría la observación de la fluorescen­
cia, ~lia?ldo" ·s~ la apr~,eia con luz- natural 

CONCLUTIONS. ,,___ 

Il resulte plus logique de practiquer la reaction de Ritsert 
de la Phénétidine, sur 1' hidrolisé dilué en alcohol et en couches 
superpossées, que a la forme habituel, ce qui permet d' 0btenir 
des react,ions nettes et persistents. 

Pour RD-US tantot la reaction de Alcock- Wilkin.s comme celle 
de Ekkert et celle de Vlezenbeeck, ont une base cbimique 
commun, comme le démontre la fluorescence bleu celeste de toutes 
elles a la lumiere U. V. 

La formation simultanée dans quelques de ces reactions de 
teintes obscures, rendret plus facile 1' observatwn de la fluores­
cence quand on l' aprecie a la lumiere naturel. 

SUMMARY.---, 

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

In our opinion the Alcock- Wilkins as well as the Ekkert and 
the Vlezenbeek reactions, ha ve a common chemícal foundation as 
is próved by the blue fluorescence of all of them by the U. V. 
light. 

•TJre. símultane.o.us formation in sorne of these reactions of dar k 
tint$ would facilitate the observation of the·fluorescence when se.en 
by natural light. 

ZUSAMMENFASSUNG.-

Zweckmássiger ist es d1e Phenetidinreaktion Ritsert' s, wo­
bei das mit Alkohol verdü.nnte Hydrosilat siCh uberschte; anzuwer­
d!'!i, statt der gewohnlichel). Reaktión, da erstgenannte genau~re 
Ul).d. danerhaftere Reaktionen liefert. 

Nach unserer Ansicht haben die Alcock- Wi.lkins' sche Ek­
kert' sche )lnd Vlezenbeek' sche Reaktionen eine gememsame che­
mische Basís; was durch die himmelblause Fluorescel)z, hervorge­
rufen wird mlt ultr~violetter Bestrahlung, leicht nachweisbar ist. 

· Die gleichzeitige Büdung dunklerer Farbentóne, bei einige!i 
dieser Reaktionen, erleichtert dk Feststellung der Fluorescenz 
aucb bei Tageslicht. 
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UNA V ARIAN/I'E DE LA REACCION DE KLEEMANN APLICA­
BLE AL RECONOCIMIENTO DEL ACIDO MALONICO 

Y ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE LA 
REACCION DE FüRTH Y HEINZ PAR!\. LOS 

ACIDQS DICARBOXILICOS 

Los autores antes mencionados propusieron en 1935 una reac­
ción (1) (2) para el reconocimiento' de io~ ácido~ tártrico, cítrico 
y aconíÜco ba~8.da en la -distinta cóloración que. se produce cuan­
do~ se los calienta en presencia de piridina y anhídrido acético~ Se 
obtiene a-sí· una coloración verde esmeralda para el primeFo, -rojo 
cártníil con el segundo y el ác. aconítico erigendra un tinte ·rOjó 
vióláceo. 

Otros ácidos alcoholes producirían seg\Ín~ dichos autores tin­
tes de colores pardos·· o marrones sin ningúÍl Significado. 

Como no' todas las observaciones hechas por nosotros al re­
petir estos trabajos, coinciden exactamente con los hec!jos des­
criptos y ·cmnu- por otra parte ellas nos han sugerido nuevas va­
riantes y observaciones ál respectO, es que- publicamos eStas lí­
neas. 

El recono~imiento del ácido cítrico, como 1 el deJ á c. aJ~onítico 

siguiendo la técnica de Fürth y Heinz no ofrece inconv~niente 
alg¡mo obteniéndose reacciones cromáticas de alta sensibilidad que 
permiten diferenciar ambos cuerpos con facilidad.. Los autores 
afirman que utíhza;ndo luz ultravi9leta se puede llegar a reconocer 
por su fluorescencia amari!Ia hasta 1 gamma de estos ácidos dí­
carboxílicos .. Pero modificando los componentes y substituyendo la 
piridina con alcaloides derivados de esta base nos llamó la atención 
que todos eilos, así como otros derivados de la ox1quinoleína 9 del 
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grupo fe:nantrénico, dieran regularmente una reaccióp. anál9ga. Es­
te hecho nos llevó a controlar la reacciÓJ;l en blanco, es decir sin 
_adición _alguna de piridina, calentando ~c._ cítrico ~n presencia -de 
sglfú;iéo y ~nhidrido acético obteni.éndose, aunque talve~ algo 
~-~~--le~t-áW_((nt~, análoga c~ioración ~rojo carmín. L_a pirid~na no t~­
~úi,. ,PJ_l.~s,"'_ ~Íngun~ i~tervención en la re~cción Propuesta poi­

~~w:~ y :Eieinz. 
Esta observación parece estar en un todo de acuerdo con los 

hechos señalados por los mismos autores, los que han logradp se­
,~~r~W-'a~·'Ii mezcla reaccwnante dos compuestos cristalinos 4e 
'i:'ó~hi-i:d~s··' Os Hlo 010 y c12 IIlO Ün' en . hermosos cristales rojos 
·-ag:rupados en núcleos estrenados, que correspo~den por sus carac­
'teres a los derivados acetilados de los arrhidridos dihydroxicítri­
co y aconítico respectivamente, sin que haya tenido intervención 
'para nada err ello la base nitrogenada presente. El rol de la pi­
·ridina parece ser el de ac.tivador.de la reacción, facllitarrdo la for­
maClón de los cuerpos antes menoíonados, hecho. que sería injustQ no 
r_econocer, pero la reacción se pr.oduce normalmente sin _adición 
. de: -ella. Otras bases además como la anestesina, la :tJ:OVocaí:na,: et.;. 
tienen una acmón similar E~ interesante, por otra p-art~, mencio­
nar que sí se oxida según la técnica de Denigés, el ácido cítrico 
transformándolo en acetondicarbó:q.ico,_ la reacción se inhibe, i no 
produciéndose ya la coloración roja Este hecho corroboraría la 
a11-terior interpretación respecto al mec&nismo que _engendra en el 
n1edio re~·ccio~ante, la formación del comp~esto colOreado. 

Menos afortunados hemos sido al pretender repetir el ensayo 
con ácido tártrico, pues a pesar de haber ejecutado la reac.ción 
r~iteradamente ell la forma en que indican 1os autores o con li­
geras vm;iantes, no hemos podido obtener el tinte verde que debe 
producirse. 

Por consiguiente sómos de opinión que la reacción anterior 
(~onstituye un procedimiento éxcelente para reconocer los á.cido:s 
c'ítrico y aconítico, pero que no es necesaria la adiCión de piridina 
rata efectuar la réacción. 

) 
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Dentrq del grnpo de los ácidos que dan coloraciones amari­
llas o marrones eón la mezcla de anhídrido acético y piridina de. 
que ·hablan Fürth y Heinz, nos llamó la atención el COlnportamien­
tá del reactivo anterior con el ác. malónico. Sabido es qne Kleec 
mann ( 3)" ·propuso, hace ya algunos años, una reacción de extra­
ordinaria sensibilidad para reconocerlo, basada en la condensac 
ción del mismo con él anh acético en caliente, y eri Una atmós­
fera inerte de imh. carbónico 

Se óbtiene así una materia amarillo- rojiza, que diluída en 
ác_ido acético pTes.ent~ una fluórescen<:na amariilO- verdosa co~o la 

de la fluoresceína. La se,;sibllidad de la misma es tal, que Kleemann 
mamfiesta poder reconoce; fácilmente hasta 1 rng. del ácido con 
ella. 

En frío, mezcland·o ácido malóni.co con Anhídrido 1\.cético., no 
se produc.e ninguna reacción aparente, (grs. 0,5 con .2,5 ce.}, pero 
si efectuamos el ensayo en presencilli .<,le Piridina, (0,25 ,ce.), lama­
sa empieza enseguida a colorearse en amarillo - anaranjado inten­
so, hasta adqmi'ir un tinte roJizo de tintura de iodo, y en el seno 
del liquido no tardan ·en aparrecer ma'sas cristalinas esféricas típicasr 

que oáservadas -al müÚ·o·scopio entre NIColes cruzados- presentan 
todas ellas nítidamente, fenómenos de birrefrigencia. (Cruces de 
Malta). El líquido así obtenido se diferencia asimismo del de la 
reacción de IUe_emann porque concentrado no presenta fluorescen­
cia verde síno azul,. racilmente aPreciable a la luz Solar y extraór­
dinariamente lntensa con luz U. V. 

Por dilución con agua, ninguno de los dos líquidos pre<lipita, 
ni viran por la acción de los álcahs fue;tes, Lo·s ácidos dééoloran, 
sin embargo, las soluciones amarillas. 

Por diluciÓn en alcohol, la fluorescencia se exalta extraordi­
nariamente, haciéndose casi imperceptible el 'cdlor amarillell.to de 
las mismas. Esta fluorescencia de las diluc!ones alcohólicas es 
verdoso clara y de igual tmte para ambas, presentando a la luz so· 
lar y a las irradiaciones de una lámpara "Philora" de Dark Light 
H. P, W 120, los Siguientes límites de sensibilidad: 
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Reacción de 
KLEEMANN 

Rección con 
Piri~na en fríO 

\ Límite 25 [D] 5 ce. ¡100 [D] ;¡pe. 
Luz solar . 

'?< \ fl~nsibili~~~ \Jf200.~-.[1J50.000 

. ' : : '', ' ~~Ín\it~ \5 [Dl?cc, 15···[D. ·.]5q·c·.·-.. ¡l 
:Ll!zlJ,YjgJeJ;a,,, '~ ,..,~~ .... , .. 

1 

. . . 

.. •. ,,',,\. ,, y.1,, ·:· Se¡¡si~i)i;q"'d lf;).p(\o.p.oo ... 
1
1;1.ooo.ooo 

J:;¡a ~c~jón. del agua de bromo y del r.:ugbl dem~estran tam­
•bién l~ fqrm¡¡,ción de,UJ1 eo~plejo en l¡¡, re¡teción efectuada en pre-

,-_ ·:,':?;~~\ ::~~~·~t?i,_·:i~k~_~Pl~X~~~n~~;~;~~!~-t~ai~~n:~(;,_i~_+-:;2~,~j;::~<?t#:~~)~'-' 1.~-~ ;i-é~~-ci~~-- _~e 
::'-:-.::;:·_:'~; ~-:_,_~!~-~ffl~~~r:;~}f-~;~:.;~~~\s91~.?J~~-~;"~~~~?;~-~ .-~:~~-g-~,i~~~:::~s~~ :~~9?~ .. -~~_actiy~-~ 

;_}i~p-o8It~n(¡_~-~~:-_con la· pr1m~ra ~nna materm co1oreada _en_ rOJO am~_­
" ;_f_úle~tri·;_:~~~~~~a_._-p:or: cristalt~s _-;teiculares q~~.,~-~Q':áParec(m con el 

JíqlirMa;,i;, íiriníe~ii, ni e:n los testrgos. ···.· · 
::-/'"- ¡')'--, :--;-_::'_;;,,;-• -·.:, ii' ,_ -,. ~ . ':; . -- --. 

i "'~ 
CONCLUSIONES.-

' 

El ácido ·malo)nico engendra en frío con Anh. acético en pre­
< -$en.ci_~_"_q_e_ piridina, una .materia roj1zo- amarillenta, que diluída 

eiÍ alcohol permit~ C()n luz U. V. reconocer hast.a 5 [D] 5 ce 
L!\reacc~ón de Furth y HeÍllll da con los ac. cítrico y aconí· 

tico col~raci_ón rojiz~, aunque más lentamente, sin agregado al­
guno de piridina. 

CONCLUTI{)NS.-

L' acide malonique produit en froid, avec l' anhidride acétique 
en présence de la pyr1dine une substance rouge jauníitre laquelle di­
lué en alcohol permet avec lum1ere U V de reconnaitre jusque 
5 [D] '· 

' La reaction de Fürt y Heinz donne aussi, avec les acides 
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citrígu~ ~~ ~co.nitrqJ,l~ C,{}1ora~~on rougeatre en chaud, sans adi-
tion de pyridine. · 

S.UlVIMARY. -

The •maJonic acid genera tes in co!d with acetic anhydr1de in 
presence of .PYridine a reddish yellow matter, which diluted' iii. al­
cohol permits the U. V. líght to recognize üp tci. 5 [DJ', 

Furth and Heins reactions give though mo.ré slowly, a red­
dish colour with citrie ·~nd aconític acids' without adding pyridüre. 

ZUSAMMENFASSUNG-; 

Die Malonsáure, in kaltem Zustand mit Essigsiiureanhydrid, in 
gegen1\'art des Pyrídins, ergibt eine rbtlich - gelbliche S1lbstanz, die 
nlit Alkohol verdünn{ unter ultravioletter B~strahlíu1g, bis z;, 
5 [D J' erkennbar 1st. 

Mit der Fürth- H:einz' "''hen Reaktíon, bei Zngabe von Citro­
nen- und Aconitinsiiure, erzielt man eine rótliche Farbe! -die wohl 
langsamer zu Stande kommt, aber ohne Jede Pyridinbeigabe. 
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NUEVAS REACCIONES CROMATICAS DE LA CRIOGENINA 
''BASADAS EN SU D}<]SCOMPOSICION POR EL CALOR 

r,-

"(,;/ 
!> ' ' '- ,. 

,_,_Jt',~~.Jl:J~~-:_Griog~lliüa,:::()_)sea:_Ja:;.-fellilsemiem:b_aCída;, _se ;cara;cte~iza. des~ 
de el punto de vista a~alítieo por su extraordin~rio número de 
reacéwnes;_ tanto de _precipitación como cromáticas, ,en las que 
sin dudii~jliegb:; ~urf rol ith1pO¡rtaUte. ¡;¡u 2té~to hidracíni~O-; el que 
Confle~e a. la _,moiécula,, asiinisrrw, .. propled<;tdes. reductoras enérgi-

•·• f\JU ·-:,:-í'i'.f' _,.;:\;_·-~;·¡_·,>:-{':~:-_ C_ \'1-~~.-->_-,_i'/'-\C"!; ~;;.;; .-:~,J>:- :\ ;-; ;!l' ') )-:; ;:·: ).-<_.;- ,· _<i\. -_u·, ·:; r-- ; .. , ,: 
. -·cas ·-que. se. :ponEm-- de··-_mainfiesto--ya-- en . .:fr~o .ante num·erosos i~eae"'" 

ti-~~~¡;7?:':-?-j_··.;:;··.:;~~::-':::: /_7'-:':;:("'·,:~_:::d _';::<~E',é'l(;,)"_-__ --__ .:··_. ·-:';:.:_\·/·_tj ';;-.. J:-_: -:-, :, .-. . -: 

- ·<Yr.: ·-_A_~'tB~ai. ÚS,; -s~fi~la'·ia. -re~~~i<{h -~ormof ·--~uHú~ica,- (p;td-·tam-
,- ___ ,,_,,,:,·"_:r:·, :~ .--,, ' ' -'·• :' .. ,,.-, :-.---:~-·¡··· -- •-(- ·" ... , ·' 

bíé)l. '!a da conla_ urotr(¡pifla, la de la criogenina con el ácido 
~ft~ic'o ·: corlc~~Í~¿do ;· 1~- del--~gu~- ~~i-genad~ ~dn_"· Só~I-I2 ; la d~l 
peróxido 'de sodio con ácido' clorhídrico ; ra de' los pe~sulfatos 
teñida en rojo , con el reactivo de Mandelin _; la del agua de 
Br; la de Frohde; ia de Ehrlicli por dia.zotación y la de reducción 
con el ácido fosfomolíbdiCo. 

Es mediante este último reactivo que Courand [2) la mves­
tlga en la orina, líquido en el cual. también la descubre Deni­
gés (3) oxidándola en mediO alcalino eón peróxrdo de plomo y 
Jüstin- Muller ( 4) por medro del acetato de mercurio. 

Patein ( 5) la busca por medro de un compuesto de condensa­
ción con el formol y Pegurier (6) lo hace con diCromato y ácido 
suLfúrico, pero la reacción más conocida y que a criterio nuestro 
más eficaz resulta, es la de Primot (7) basada en la accrón del 
reactivo vainillín- clorhídrico y la que permite reconocerla así 
como a la antipirina. Una interesante modificaciÓn de la reac­
crón anterlor ha sido propuesta por el Profesor Juan A. Sánchez 
entre nosotros (8) y da igualmente excelentes resultados 
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La criogenina, com-o mencionábamos anteriormente es ~ re­
ductor enérgico que actúa sobre el Fehling, las sales de oro y 
plata, el ácido yódico, el permanganato, <>te., dando un hermoso 
compuesto amaríllo de oro con el reactivo de Déniges y un pre­
cipitado blanco cremoso con el acetato de mercurio (9). 

Sánchez cita igualmente otr" reaceion de Barra! en su 
"Química Analfl;ica de Medicamentos Orgánicos" basada en la 
obtención de un compuesto nitrosado que por el reactivo de Mi­
llon daría una coloraCJón violácea, recalcando igualmente la _pro­
piedad de esta droga de disolver el óxido amaríllo de mercurio, 
el _que según el _autOr antes citado, enegen4rar~a; un :compuesto 
mercúrico de fórmula; 

(NH, - CO - NH-NH- C,H, _..:. CO NH) 2Hg 

Las dos nuevas, reacciones que s~ detallan a contin~ac~ón, por 
su sensibilidad y fáCil técn"ica, 'creemos pued'ell ser inCOrpói-adas 
ventajosamente a la lista an~eriormente descripta y .J?el~miten asi­
mismo establecer una íntima correlación entre la fenilsemical'­
bacida y los reactivos de Stock (10) para el mercurio (dif~nil­
carbazona) y Cazenueve (11) (dífeni!carbaeida), para los ero­
matos y dicromatos. 

Fné en efecto, la necesidad de obtener este último reactívo, 
la que motivó el presente trabajo, a cuyo efecto quisimos rel_)e-:" 
tir la síntesis de condensaetón entre el uretano y la fenilhidra­
cina, la q-ue- .Se .-éfectúa según la ecuación: 

/NII2 
co" 

'-O C,H, 

NH,-NH- C,H, 

+ 
l\'1!,- NH- C,H, 

NH, /NH-NH-C,H, 

+CO~ . 
OH-C,H, NH-NH-C,H, 

Esta síntesis de Inmediato nos sugirió la idea de si la crio­
genina (fenílsemiearbacida), no reaccionaría también sobre el 
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mis¡no -cuerpo, ya que su Cónstitución es tan similar a la fenil­
J¡_ídra:cina, De -forma:rse el grupo dicarbacídieo _(a), éste debería 
por la potása. carcohólica, pMar 11 carbazona (o;) grilpo que con 
los metales engendra derivados del tipo (e) como el de StOCk, 

-;- N'H~NH-C,H, / NH-NH-C,H, 

co" co( 
'- Nlf-Nli-C,H, '-- N=N -C,H, 

(a) 

, NH- N (MC) C,H, 
co/ ---

"'- N= N--:- C,H, 
(e) 

(b) 

En efecto, fnndida la criogenina con metano én partes iguales 
a- 1SO' -190' durante varios minutos, se desprende amoníaco y 
queda un residuo resinoide, débilmente coloreado de amaríllo que 
aJhallnizado cOn potasa alcohÓlica se tíñe én roj'o intenso. :En· 
saya:ndo la _especificidad de esta reacción nos encontramos .que 
éna no e~·a propia únicamente -del uretano,_ sierldo t-ambién pro­
ducida en -grado mayor o. menor por otrns cuerpds y que la cr~o­
geuina sola fundida moderadamente también la engendraba. Bo­
siblemente la acción del primero se reducía al hecho fí~ico de 
regular la temMratura de la masa fundida, pues hierve- a 182' 
y -moderaría asi la reacción.. 

Así por eJemplo, fundiendo la naftalma y agregándole Crio­
genina en 1a que es perfectamente ¡:¡oluble; se nota des·pués' de unoS 
minutos d_e ebulhción (P. K 218"), que el líquido se col0rea en ama­
rillo claro y hay desprendimiento abundante de amoníaco. Si se 
toma ahora el residuo por alcohol potáSICO el líqmdo también se 
eolorea en rojo intenso 

Luego, pues) no puede admitirse sino que la transformaCión de 
la Críogenína en Dífenilcarbazona no es síno debida a la acción 
térmica, por doble descomposíción de aquella y que debe descar­
tarse 1a intervención de otra molééula réaCciona:nte en su forma­
ci'Ón. 
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La interpretación de la misma quedaría pues, reducida a la 
fórmula -siguiente, en que dos .molécuias de criogenina reaccio­
nando ent1:e- _sí, engendrarían d1fenilcarba.cida, ammiía_co y ácidQ 
iso~lánico .que se .déscompond~ía_. · 

NH,- CO -NH- NH- C,H, NH- NH- C,H, =ÜÜ< + 
NH,-CO-NH-NH-C,H, NH-NH-C,H, 

+NH,+N= COH 

aquel cuerpo sería, pues, el que por la potasa alcohólica se tiñe 
en_ roJO vivo dando una substancia intensamente coloreada, so­
luble en alcohol, cloroformo, éter_, benzol, etc., y espectroscópica­
mente igual a la carbazona. 

De ser c1erta la obseryac1ó_n ant~rior, puede ded~<;drse "a 
pdori,: r) la solución akohólica anterior debería._ réa,c<;:ionar 
con las sales de Hg+ + .en presencia de acetato de sodio e.n la 
forma que lo hace el reactivo de Stock, dando la coloración vio­
lácea ear&cterística, soluble e'u clor~~~rmo; Y, . 2") la masa resul­
tante de la fusión prolongada de l<t criogenina, disuelta .en áci­
do acético debería dar la tinta roja del reactivo d.e Cazeneuve 
en presenc1a del ion. Gr04 -- Además las. sale.s de Cd y el 
an1ón _M o 0 3--- _se comportarían como con la difeJ?-ilcarbaz~na. 

Era, por consigu.iente pues, lógie'a nuest.ra interpretació.:n res­
pecto al proc-eso que sufre la criogenina Por calentamiento :mo"'" 
derado y -fusión ~ 180." -190" y en la cual por doble descompo­
sición S'e pierda amoníaco y posiblemente ác~do is:ociánico qUe 
se disocia, f_ormándose difenüc~rbacida. · 

Los espectros de absorción de los compuestos que se forman, 
su éOmportam:iento con los distintos metales, la acCión de los 
ácidos fuertes y otras determinaciones ~omprueban la identidad 
y relaCIÓn de los compUestos anteriorinente mencionados .. 

Ahora bien, como el Profo Juan A. Sánchez ha pro0puesto 
en 1930 nha nueva re¡lCCIÓn cromática de la Urea (12) basada en 
la cot1densac1ón que por la acción del caiDr sufre este cuerpo en 
presencia de la fenilhidrac1na &egún la colÍoCida reaccrón de 
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Wolher, con pérdida de amoníaco y formación de sem1Carbacida, 
pe:Q.samos que sería posible aplicar nuestra reacción al reconoci­

miento d.e aquel cuerpo . 
. Pe M.gendrárse así Criogenina y Maretina, según lo supone 

Sánche~, al ser elevada la temperatura hasta los 212" de. ebulli­
ción de la naftalina, debe fatalmente producirse a otra faz de la 
descomposición de acuerdo con los hechos por nosotr<:)s obser­
dos, O sea la transformi).CIÓll de la semicarbacida en difenilcar­
bidd~ la qÜ:e a su vez p.or la acmón de la potasa alcohólic~ en­
g'éndl-aríiJ .la intenSa coloració'n roja ante& descripta. 

. Estos hechos los hen:Los podido c-onstatar en prinCl:PiQ, sin .ma .. 
yores díficultades, faltándonos sólo precisar las condiciones más 
favorables de temperatura, concentración y tiempo para que la 
téa~ción sea . prácticamente total en relacrón a la ilrea y podei-'" 
la así utllizar desde el puntó de vista cuantitativo. 

Abi-'iríase asi una nueva ruta para el dosaje colorimétrlCO de 
la úrea y pensamos que disuelta la Difemlcarbazona formada en 
ácido ac~tico glacial podría muy bien utilizarse, por ejemplo, 
la sen~ibilísima reacción de Cazeneuve de los cromatos; ·de que ya 
n9s o~upamos ant~riormente. 

Por otra parte el comportamiento similar a la Difenilcarba, 
cida,. de la substancia formada, con las sales de Cd ++ (13) t 
con el anión Mo O,-- (14), nos ha permitido posteríormente 
robustecer n,uestra hipótesis antes enunciada 

RESUMEN .'-: 

L?- c~iogenina puede ser reconocida ~ácilmente, .manteniéudola 
en fusiÓn durante unos minutos, y tratando la masa. 

r. Por alcohol potásico; tíñese en rojo escarlata· y su solución 
alcohólica da en presencia de sales mercúricas una inten­
sa coloración azul violácea como el reactivo de Stock; so­
luble en cloroformo 

2°. Por ácido acético glacial, da en presencia de vestiglOS del 
ion Cr04 - -, una Intensa coloración roja que no d~sapa­
rece por dilución e.n agua. 

AÑO 28. Nº 7-8. SEPTIEMBRE-OCTUBRE  1941



-1128-

3°. Las sales de Cd-f +y el anioll . .MoO,--, se comportan i!e 
manera similar. 

Las reacciones anteriores son, al parecer-, debidas a la ,forma­
eíóu de dífenilcarbacida por condensación de dos moléculas de 
·criogenina. 

RESUMÉ.·-

La ccyogéJtine chauffée m0der.ément et ma.intenue en fusi0n 
quelques minutes se disocie, donnat lieu a. la formation de 
NH, et d' autres composés gaseux en laissant nn résídu. a!rlQrphe 
constitué possiblement par diphénylcarbazide 

La formation de ce corps a éte demontré par sa transforma­
tion en d1phénylcarbazone par l' action de la KOH alcoho!ique 
et sa similitude avec le reactif de Stock en préseuce des seis mer" 
eudelles et d' accord avec Cazeneuve par le comportement de la 
soluti.o~ ,ac.étique -en _présene_e du ion Cr04 . 

SUMMARY.-

Phenylsem.icarbacide ( Cryogenine) may be recognized by 
mamtening it in fusion for a few minutes and treating the whole: 

1) By potasic alcohol, it becomes dyed scarlet and its alcoho­
lic solution gives in the presence of mercurial salts an intense 
violet colouring, like the Stock reactive, soluble in chloroform. 

2) By glacial acetic acid gives in the presence of Cr04 ves­
tiges, an intense red coluor which does not disappear by dilutmg 
it in wª.ter. 

3) Cadmium salts and the anion Mo 0,-- give e similar 
reaction 

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

:ZUSAMMENF ASSUNG.-

Das Ccyogenin ist leicht erkennbar, wenn. man es eimge Mi-
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nuten bis zum Schmeltzen erhitzt und dann die Masse, wie folgt, 
hehandelt e 

1'.) Mit kalíhaltigen Alkohol farbt sie slCh scharlachrot und 
seine Alkohollosung, in Gegenwart von Quecksilbersalzen erzeugt 
eine stark blauviolette Fiirbung, li:islich in Chloroform. 

2'.) Mit Essigsiiure glacialis nnd in Gegenwart von Cr O, Spu­
ren .'erhijlt man eine intensive rote Farbe, die bei W asserver­
düÍmung nicht verschwin¡:let . 
. a:.) Mit .eiJler Cadmiosalz -oder Molibdatlosung verhiilt sie 

. llich in Khnlicher Weise w!e das Diphenylcarbazin. 
· ... Die drei genannten Reaktionen scheinen durch. Bildung des 
Diphenlycarbacids hervorgerufen iu sein, und zwar durch Kon­
densation von zwei Cryogeninmolekülen. 
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