Alcoholisis de los balsamos
por

Mario Crespo

Después que Haller y sus discipulos hubieron aplicado el método de 1a.
alcoholisis al estudio de las grasas y las ceras, y Willstatter al de la clo-
rofila, se imponia hacerlo a otro grupo importante de ésteres naturales, a.
los balsamos, o, mejor dicho, a su parte volatil. Prueba de que el tema es-
taba en el ambiente, tdvela al averiguar que en otros laboratorios también
se.trabajaba acerca de este punto, y me cupo la satisfaccion de ver com-
probados mis resultados por los andlogos que consiguieron tan notables.
quimicos como Béhal.

Aplicando el método de 1a alcoholisis a los batsamos del Perd y de Told,
al Estoraque y al Benjui, no me fué€ dado encontrar en ellos ningun nuevo. -
componente, sino aquellos gue ya se conocian, Mas, al estudiar los bélsa-
mos, se me presentd el problema del origen bioquimico de su parte voldtil,
y para explicarlo he imaginado una hipdtesis, cuya demostracion ha reque-
rido algunos ensayos de sintesis quimica; y he probado la inestabilidad
de la betaina y de la fenilalanina y su transformacién instantanea en tri-
metilamina y 4cido cindmico.

Tal es, en resumen, el presente trabajo, sugerido y propuesto por mi
querido maestro M. Ernest Fourneau.

Alcoholisis

Cuando se calienta un éster con agua, ésta lo hidroliza separando el al-
cohol del 4cido, cuya reaccién es catalizada enérgicamente por la presen-
cia de hidrogeniones u oxidriliones en la disolucién.

La reaccién R* — CO . OR” + H,O =7 R'CO, OH 4 R” OH constitu-
ye el prototipo de las reacciones reversibles de primer grado. El agua ac-
tia sobre las moléculas del éster, desdobldndose una a una, y produciendo
4cido y alcohol, hasta llegar a un estado de equilibrio entre el éster, el
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agua, el acohol y el 4cido, s6lo dependiente de la temperatura y de las
concentraciones de los distintos factores de la reaccién, no teniendo parte
alguna en el equilibrio el catalizador que se emplea ni su concentracién.
El estado de equilibrio se alcanza cuando las concentraciones de los
cuatro componentes es tal que la reaccion marcha con igual velocidad en
ambos sentidos.
Por lo tanto, el catalizador tiene que acelerar del mismo modo las reac-
-ciones en los dos.
Si en lugar de calentar un éster con agua lo calentamos con alcohol y
un-cuerpo que produzca hidrogeniones u oxidriliones, para acelerar la
reaccion, en lugar de producirse una hidrolisis se produce una alcoholisis;
es decir, que el alcohol sustituye total o parcialmente al que estaba com-
-binado con el 4cido en el éster.
Estudiemos detenidamente las condiciones de esta reaccion.
La podemos formular de dos maneras, o en una fase o en dos fases.

R'.CO.OR"4+R"OHZR'CO.OR" -+ R". OH.

Es decir, que se realiza un cambio, en cuya virtud se forma un éster
con el alcohol afiadido, y el otro queda en libertad. '

O podemos suponer que pequefiisimas cantidades de agua, que siem-
pre existen en el medio, actiian como intermediarios produciendo prime-
ramente una hidrélisis, separando el 4cido, que lilego se encuentra solici-
tado para su esterificacién por los dos alcoholes.

L R'CO.OR" 4 H, O, R'CO . OH +R"OH.
IL. R’CO. OH +-R"0OH, R'CO.OR"+4-H,O.
1L R'CO.OH+R"0OH, R'CO.OR" + H, 0.

No est4 demostrado, de modo concluyente, si la reaccién se efectda
de un modo o de otro.

Se han hecho algunos estudios acerca de la velocidad de la alcoholisis
que nada prueban; segiin el doctor A. Madinaveitia, la reaccién se pro-
duce en dos fases:

1.° Ha demostrado en su tesis doctoral (1) que con alcohol absoluto,
sin posibilidad de produccién de agua, la reaccién apenas se efectda.

2.° Los alcoholes-secundarios son desalojados de sus ésteres -por los
alcoholes primarios con mucha mds facilidad que estos mismos.,

Semejante hecho, dificil de explicar por la primera ecuacidn, 'se expli-
ca muy fdcilmente por la segunda. En efecto: una vez realizada la hidro-

(1) Zurkenninis der Katalase (Zurich), 1912.
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lisis, el 4cido se encuentra solicitado, para la esterificacion, por los dos al-
coholes, y siendo la velocidad de esterificacién mucho mayor para los al-
coholes primarios que, para los secundarios, aquéllos esterifican poco a
poco todo et 4cido. '

El hecho de la mayor velocidad de esterificacion de los alcoholes de
poco peso molecular es muy importante para la alcoholisis de los bdlsa-
mos; pues en ella nos encontramos con un alcohol de peso molecular bajo-
que desaloja de sus ésteres a alcoholes de peso molecular elevado, cuya
velocidad de esterificacion es menor.

Muchas son las investigaciones llevadas a cabo empleando la alcoholi-
sis como medio de trabajo. El primero que la utilizé fué Rochleder (1) para
obtener la glicerina del aceite de ricino. M4s tarde M. Berthelot (2) ge-
neraliza la reaccion y demuestra la produccién de glicerina y ésteres en.
la alcoholisis de las grasas. '

Fischer, aun no practicandola, utiliza la formacién de ésteres.de los.
amino4cidos, obtenidos en la hidrdlisis de las proteinas, para la separa-
cién de los mismos por destilacion fraccionada, logrando resultados tan
excelentes que fija la atencién de Haller sobre este método de separacién
de 4cidos. Y, en efecto, Haller (3) aplica tales conocimientos al estudio de
las grasas, sdlo que en lugar de practicar una hidrélisis y una esterifica-
cidn posterior de los 4cidos obtenidos, prepara directamente los ésteres,
haciendo una verdadera alcoholisis de la grasa con alcohol metilico satu-.
rado de CIH.

De este modo se obtiene una mezcla de glicerina, ésteres metilicos y
alcohol metilico, que se separan tratando el todo por agua, que disuelve
la glicerina y el alcohol, dejando el conjunto de ésteres formados, cuya
separacion ulterior se obtiene mediante destilacion fraccionada.

Varias consecuencias muy interesantes deduce Haller de sus estudios
sobre la alcoholisis de las grasas; entre ellas podemos citar como ttiles.
para este trabajo las siguientes: ’

1. Que todos los ésteres pueden someterse a la alcoholisis,

2* Los de menor peso molecular se esterifican antes.

3." Igualmente aumenta la velocidad cuando el éter es soluble en el
alcohol.

Este método de separacion de dcidos presenta ventajas sobre los pro-
cedimientos clasicos. 1.°, los 4cidos que no se caracterizan bien por cris--

(1) Ann. der Pharm., t. LIX, pag. 260.
2) Ann. der Chim. et de Phys, 3.* serie, pag. 311.
(3) C. R. de ! Academie des Sciences, t. 143, pags. 657-61.
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‘talizacion se separan por destilacion (linalilico, ricinico, etc.); los 4cidos
de peso molecular pequefio, dificiles de encontrar por la gran solubilidad
-de sus sales, se aislan con facilidad por destilacién fraccionada (importan-
‘te sobre todo para los términos hacia C,y, que no son volatiles con agua,
¥y cuyos ésteres pasan muy bien en los productos de cabeza); 2.°, a la pu-
rificacion por cristalizacion precede otra, facil y rapida.

Es muy interesante en €l caso de los glicéridos 1a alcoholisis parcial.
A. Madinaveitia ha encontrado que, como era de esperar por las deduc-
ciones tedricas, salta primero el 4cido que esterifica la funcién alcohdlica
secundaria, dando un diglicérido en posicién 1,3, lo cual puede compro-
barse muy bien en la alcoholisis parcial de la tribenzoina. :

También ha sido aplicado el método de la alcoholisis al estudio delos
fostatidos por Fourneau y otros, con excelentes resultados; en este caso
se separan directamente la glicerina y los ésteres de los 4cidos grasos y
fosféricos, quedando come producto cristalizado el clorhidrato de la base.

Actualmente se emplea mucho la alcoholisis. Catalizada por pequefias
«cantidades de 4lcali, parece dar buenos resultados en los casos en que se
obtienen alcoholes poco estables en medio 4cido, como el alcohol bencili-
co. Sé, por confidencia personal, que Béhal ha empleado este método para
1a alcoholisis de los balsamos, obteniendo resultados semejantes a los ob-
tenidos por mi en medio &cido. La alcoholisis catalizada por los dlcalis es
una reaccién que presenta sumo interés para el estudio de los fenémenos.
que se producen en el envejecimiento de los licores. Si se calienta en pre-
sencia de una pequefia cantidad de dlcali una mezcla de acetato de amilo
y de valerianato de metilo, se observa, al cabo de cierto tiempo, produc-
cién de valerianato de amilo y acetato de metilo; es dec1r, una doble des-
composicion de los ésteres.

Béhal, que ha estudiado mucho el problema, supone que siempre que
se caliente en presencia de una pequefia cantidad de alcali una mezcla de
€steres, se produce entre ellos una doble descomposicidn, tendiéndose a
un estado final en el que en los ésteres formados haya la mayor semejan-
za posible entre el peso molecular del alcohol y el del 4cido; por ejemplo,
en el caso anterior el dcido valeridnico se esterifica con el amilo, y el 4ci-
do acético con el metilo. ‘

En los licores recién destilados se encuentra (cuando proceden del
vino) acetato de amilo y enantato de etilo; por envejecimiento se produce
el equilibrio en la molécula, formandose enantato de amilo, que parece ser
uno de los ésteres del aroma de los licores afiejados. Industrialmente se
cconsigue el rapido envejecimiento de los licores catatizando estas dobles
descomposiciones por indicios de alcali.
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Alcoholisis de los bdlsamos

Estudiada la alcoholisis en general, procede estudiar la alcoholisis en
{os balsamos, para lo cual conviene describir anfes lo que son, y decir de
qué se componen, principalmente la parte volatil, la mds interesante desde
el punto de vista terapéutico.

Con el nombre de balsamo se designan liquidos espesos, viscosos, pe-
gajosos, que fluyen espontanea o no espontidneamente de ciertas plantas,
o pueden obtenerse de ellas mediante expresion. Se consideran como di-
soluciones de resinas en las esencias, o como mezcla de unas conotras. A
consecuencia de las esencias que en los balsamos estan contenidas, poseen
fuertes olor y sabor aromaticos; privandolos, por destilacion con vapor de
agua, de la parte volatil, quedan como residuo resinas inodoras, fragiles y
pulverizables.

BALSAMO DE TOLU

El bdlsamo de tolii es el zumo resinoso de la Toluifera Balsamun o
Myroxilum toluiferum, 4rbol de la familia de las papiliondceas, indige-
na de la América del Sur. Su obtencién es andloga a la de la resina de
pino; es decir, q’ue se apela a-practicar incisiones en los 4rboles y reco-
ger en depdsitos especialmente adaptados para el caso los zumos que flu-
yen por ellas. El producto reciente es liquido pardo-amarillento, espeso, de
olor agradable y sabor aromético. El corrientemente comercial es sélido, a
veces cristalino, pardo-rojizo y pulverizable, sofuble en el alcohol, el éter,
el cloroformo, la acetona y las lejias de sosa o de potasa; en el éter de
petrdleo es casi insoluble.

La composicién asignada a este bélsamo (1) por casi todos los autores
es la siguiente: Consta esencialmente de una parte fija y otra volatil;
desde el punto de vista farmacéutico, la mds interesante hallase formada
por pequedas cantidades (1 por 100) de un hidrocarburo de férmula C;,H;,
que denominan toleno, ligeramente dextrogiro, que hierve entre 160°-170°,
¥ ¢s arrastrable con el vapor de agua. Contiene también una mezcla de
ésteres (7 1/, por 100) bencil-benzoico y bencil-cindmico y 4cidos benzoico
¥ cindmico libres, y cosa de 0,5 por 100 de vanillina. La parte fija esta
formada por 70 u 80 por 100 de resina, que mediante saponificacién da

(1) Schmidt, t. IHl, pag. 401.
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acidos cindmico y -benzoico, y un alcohol resinoso con tanino, tolurresino-
tanol, de formula CyH,04(0.CH;)OH (P. Oberlander); por destilacion
seca, el balsamo de told da tolueno CgH;. CHs,.

BENJUI

El benjui es una resina que se obtiene como producto patologico y
que fluye, bien por excrecion espontdnea, bien. por incisiones, de la cor-
teza del Styrax Benzoin, estericdcea arborea, en Siam, Java, Borneo y
Sumatra. Ei asﬁecto del benjui es muy diferente, segiin las clases co-
merciales. Generalmente se presenta en masas pardo-agrisadas, porosas.
y desmoronables, de olor agradable, parecido al de la vanillina; el sabor
es. balsdmico, funde hacia 100° y desprende vapores de acido benzoi-
co. También separa el 4cido benzoico el agua hirviendo; es soluble en
alcohol, 1:5, menos las impurezas; y el liquido se pone lecheso por adi-
cion de agua. Es también soluble en éter y no lo es, o muy poco, en éter
de petroleo.

La composicién asignada a este producto es diferente, conforme a la
procedencia. El que viene de Siam contiene dcido benzoico libre, vanillina
en cantidad de 0,15 por 100 y 0,3 por 100 de un liquido neutro que parece
ser un éter benzoico. La mayor parte estd constituido-por una mezcla de-
éter benzorresinol benzoico (benzorresinol) y éter siarresinotanol ben-
zoico (siarresinotanol). El de Sumatra contiene 4cidos benzoico y cind-
mico libres, indicios de benzaldehide y benceno (Liidy), vanillina 1 por 100
y éter fenilpropil cinamico, 1 por 100 de estiracina, cinamato de esterilo
C,H;0,C,H, y 0,3 por 100 de éter bencilcindmico, mas los alcoholes resi-
nicos. El benjui procedente de Penang (raro en el comercio) contiene 4ci-
dos cindmico y benzoico libres.

BALSAMO DEL PERU

Se da el nombre de balsamo del Peri al zumo resinoso del Toluifera
Pereirae, papilionicea indigena de San Salvador. Para su obtencién se
descorteza el tronco de la planta viva, y la parte descortezada se calien-
ta con teas encendidas, recogiendo con frapos el zumo que fluye por las.
heridas. ,

El bélsamo del Perii forma un liquido espeso que no se estira en hebras,
rojo pardusco, transparente en capa delgada, de olor agradable, parecido
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al de 1a vainilla, y sabor acre. El agua separa de €l 4acido cinamico; es so-
luble en alcohol y en el éter de petréleo se disuelve la parte volatil o ci-
nameina, pero no la parte {ormada por los resinctanoles.

La composicion del bdlsamo del Perd es la siguiente:

Consta, en lo esencial, de una parte volatil y otra fija; a 1a primera,
Hlamada cinameina, le han asignado diferente composicion, segiin Kraut:
consta de una mezcla de éteres bencil-cindmicos y bencil-benzoicos,
H. Trog dice que est4 compuesta en su mayor parte por éter bencil-ben-
zoico y s6lo en minima parte por el éter bencil-cindmico. No pudo des-
cubrir Trog en el balsamo del Pert estiracina, alcohol bencilico ni dacido
benzoico libre. La parte fija estd constituida por los resinotanoles.
H. Thoms encortrd que la cinameina se componia de éter bencil-benzoico
y bencil-cinamico, asi como de los éteres correspondientes del peruviol
C13H3-OH, que es un alcehol dextrogiro de olor a miel, peso especifico
0,866-17°,5 y que hierve a 139°-140° (7 m/m. de presion).

ESTORAQUE

El estoraque se obtiene por fusién, mediante el agua caliente, de la cor-
teza y la albura de los troncos herides del Liquidambar orientale, drbol
de 1a parte meridional del Asia Menor.

Consta en 1o esencial de una mezcla variable de resina con ésteres
cinamicos de diferentes compuestos. Segtin Tschirch, contiene el estora-
que 23 por 100 de 4cido cindmico, 24 por 100 de 4cido cindmico combina-
do, 27 por 100 de éter aromdtico y 2 por 100 de estirol y vanillina; el res-
to esta compuesto de resina y agua.

Resultados que pueden obtenerse de la alcoholisis

El alcohol etilico sustituird en sus ésteres a los alcoholes cindmico y
bencilico, por tener éstos mayor peso molecular y, por consiguiente, me-
nor vetocidad de esterificacion que el alcohol etilico, el cual, por oira par-
te, se halla en estado de mayor concentracién. Quedaran libres los alcoho-
les, v los gcidos se encontrardn en forma de ésteres etilicos. Su destila-
cién fraccionada permite separarlos bien y mediante saponifcacion aislar
luego los acidos, que se acaban de purificar muy bien por cristalizacion
fraccionada.

No pudimos encontrar alcohol bencilico; los alccholes de esta clase se

REv. Acap. pE Ciencias.—XVIIL.—Qctubre-noviembre-diciembre 1919, 16
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resinifican con facilidad por la accién de los 4cidos, sobre todo en calien-
te; el CIH, empleado como catalizador de ta alcoholisis, los resinificard.
Es un hecho conocido que los ésteres de los alcoholes bencilicos no se
pueden obtener por el método corriente de calentar el alcohol y el 4cido
en presencia de hidrogeniones, fendémeno que podria explicarse mediante
1a tautomeria del alcohol,

S S H
L1 =] e
A .~ _\ OH,
' I§
CH,OH CH,

suponiendo que la forma ortoguinénica no es estable en presencia de
los acidos y que va resinificandose a medida que el cambio tautomérico
se realiza. '

Caso andlogo acontece en la reaccién anormal del magnesiano del clo-
ruro de bencilo con el aldehido férmico,.que en vez de obtenerse el alcohol
feniletilico resulta una forma tautomera suya:

AN S VA
Cole™ T 2l Te™ Tl cmon
\”/ N\MgCl  COH \”/ \ CH,0H \i/

CH2 CHg CH3

Si en lugar de catalizar la alcoholisis con una pequefia cantidad de
acido—procedimiento que he adoptado y que presenta la ventaja de em-
plear un reactivo mds suave que altera poco la constitucion de los produc-
tos formados —se efectila saturando con CIH la disoluciéon alcohdlica del
balsamo, en este caso se encuentra el alcohol bencilico en forma de cloruro
de bencilo; el dcido clorhidrico a tan gran concentracion esterifica el al-
cohol bencilico antes de resinificarse. También puede encontrarse intacto
el alcohol bencilico si se cataliza la alcoholisis por indicios de alcali.

Resultados obtenidos

Por alcoholisis del balsamo del Perii, se han hallado los 4cidos cindmi-
-co y benzoico e identificado el peruviol y el estirol.

No estan conformes los autores en la composicién de la parte voldtil
de este balsamo. Segiin Kraut, consta de ura mezcla de ésteres bencil-
benzoico y bencil-cindmico; H. Trog la considera formada por éster ben-
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«il-benzoico 'y solo en minima parte por éster bencil-cindmico; Trog no
pudo descubrir en este balsamo estiracina, alcohol bencilico y acido ben-
zoico libres. H. Thoms encontré que la cinameina se componia de los és-
teres bencil-benzoico, bencil-cindmico y ésteres del peruviol, que es un
alcohol dextrogiro, como ya queda indicado.

Por alcoholisis del balsamo de tolii se han encdntrado dcidos benzoico
y cindmico y un producto que suponemos sea toleno, habiendo sido indi-
cados también como componentes volatiles de este balsamo una mezcla
de éster bencil-benzoico y bencil-cindmico en cantidad de 1,7 por 100 y un
hidrocarburo de la férmula Cy;H,q, que denominan toleno, en cantidad de
1 por 100; héllase asimismo 0,5 por 100 de vanillina.

Por alcoholisis del benjui se han encontrado dcidos benzoico y cindmi-
co, describiéndose indicados los mismos dcidos como componentes de la
parte voldtil en forma de ésteres bencil-benzoico y bencil-cindmico, aun-
que en algunas suertes comerciales este uitimo suele faltar; también con-
tiene cantidades pequefiisimas de vanillina.

Por alcoholisis del estoraque se han obtenido 4cido cindmico y alcohol
cinamilico, habiéndose descrito como componente de su parte volatil és-
ter cindmico y pequefias cantidades de estirol y vanillina,

Nofa.—No pueden obtenerse como productos voldtiles en la alcoho-
lisis los procedentes de la parte resinosa del balsamo. Los dcides resini-
cos que la forman no se esterifican por el método clésico del alcohol y
el CiH y los resinotanoles no dan ésteres. No obtenemos, por lo tanto,
mas que los componentes de la parte volatil, que son al mismo tiempo,
conforme queda dicho, los de accion terapéutica ms interesante.

Interés industrial de la alcoholisis

El procedimiento de la alcoholisis de los balsamos puede tener cierto
interés, desde el punto de vista industrial, pues los ésteres que se forman
son facil y casi completamente separables mediante destilacién fracciona-
da, y su saponificacién da acidos de gran pureza, siendo luego innecesa-
ria la cristalizacion y decoloracion previa con carbén animal, indispensable
siempre en el procedimiento cldsico de tratar los materiales por los alcalis
¥ subsiguiente precipitacion con los dcidos.

Los resultados obtenidos mediante 1a alcoholisis concuerdan con los de
otros autores al respecto de cuanto hemos encontrado, con la ventaja de
haberlos fogrado con mayor rapidez y la seguridad de encontrar més fa-
cilmente los dcidos de poco peso molecular, los cuales, conforme queda



dicho en otro lugar, pudieran pasar desapercibidos merced a su gran so-
lubilidad, empleando los métodos fundados s6lo en la cristalizacién frac-
cionada como procedimiento de separacion. Por todo lo cual puede eonsi-
derarse excelente el método de la alcoholisis, cuando se trate de investi-
gar la parte voldtil de los bdlsamos.

Bioquimica de los balsamos

¢Por qué mecanismo guimico se produce la parte volatil de -los baisa-
mos en la planta?

Es en la actualidad idea corriente el atribuir a las transformaciones de
los albuminoides la produccion de las esencias. Carracido (1) asi las estu-
dia y dice: <Es muy iastructivo el crigen del isovalerianato de isoamilo,
a que se atribuye el aroma de las manzanas. Al madurar el fruto se inicia
la descomposicién de sus albuminoides, y la leucina, segtin diremos, se
convierte en alcohol isoamilico, transforméndose parcialmente en 4cido
isovalerignico, al mismo tiempo que la esterificacion se efectua.

CH; CH;. CH; CH;
N NS
CH CH
| ] + NH; +- CO,
CHQ_ + HZO == CHQ
[ !
CH . NH, CH,OH
| Alcohol isoamilico.
CO.OH
Leucina,

CH,CH, CH,CH, CH;CH; CH, CH,
N NS NSNS

CH CH CH CH
| + = | J
CH, CH, CH, CH,
I | l I
CH,OH CO.0OH CO.0—CH,
Acido Isovalerianato
isovalerianico. de isoamilo.

Por igual mecanismo puede explicarse la transformacién del acetate
de isoamilo a que se atribuye el aroma de la pera y la del butirato de etile:
a que se atribuye el de las ananas.» En realidad, en la planta, por faltar en

(1) Tratado de Quimica Biolégica.
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-ella la excrecion de la orina que permite en los animales la salida al exte-
rior de los productos de degradacion de las substancias que los constitu-
yen, tienen necesariamente que seguir transformandose las moléculas que
las forman. A esto es debido que la degradacion de los albuminoides, sen-
cilla y clara en el organismo animal, desde el punto de vista quimico, se
complique enormemente en la planta, dando origen a la formacién de
substancias cuya procedencia no se ve muy clara.

Mi opinidn es que el origen de la parte de ésteres de los balsamos debe
buscarse en un aminodcido, en la fenilalanina

C¢H; — CH, — CHCO . OH
l
NH,

El organismo vegetal posee tendencia muy marcada a la metilacién to-
tal-del grupo amino de los amino4cidos, produciendo las betainas corres-
pondientes. Estas bases se encuentran eh gran niimero y cantidad en casi
todas las plantas. Por metilacion de la glicocola prodticese la betaina clé-
sica, que se encuentra en la raiz de la remolacha.

CH; — N(CHy),
| [ Betaina.
CO—-0O
Por metilacién de la prolina se produce la estaquidrina, que se encuen-
tra en los tubérculos de Stachys tubifera, en las hojas de naranjo, etc.

(CHy),

l
NH N—

CH, N\ CH.CO.OH~— CH, ~/\.CH.CO.0O

|
CH, ™™ " CH, CH, —  CH,

Protina. Estaquidrina.

De 1a oxiprolina se deriva la betonicina, que se encuentra en gran can-
tidad en la Befonica officinalis.

(CHy),
Il
NH N——u

. \
CH, '\ CH.CO.OH—CH, /\.CH—-CO.0

CH — CH, CH— CH,
| |
OH OH

Oxiprolina. Betonicina.
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La betaina de la histidina se encuentra en abundancia en el Bolefus:
edulis.

CH — NH CH—NH
]) N I AN
CH CH
i~ —
C—N C—N
{ - |
CH, CH,
I |
CH . NH, HC — N(CHgy),
| | l
CO.OH CcCO.0
Histidina. Trimetil-histidina.

La hipaforina, encontrada por Greshoff en las hojas de Erythina
Hypaphorus, esta constifuida por la betaina del triptofano.

/\l__lC.CHQ—CH.NHZ.CO.OH |/\l__'C.CH2—CH—CO
l | i

N\, CH \/\./ CH N— O
NH NH ]
Triptofano. (CH,),

Sin embargo, la betaina de la fenilalanina no ha sido encontrada nun-
ca en la Naturaleza ni ha sido descrita como producto de sintesis; esta be-
taina no es esigble; se descompone en el acto de su formacion, dando aci-
do cindmico y trimetilamina.

He ensayado su sintesis, haciendo actuar la trimetilamina sobre el 4ci-
do 1-bromo 3-fenilpropidnico. A diferencia de lo que pasa con el amo-
nfaco, que actia sobre este 4acido produciendo fenilalanina y bromuiro:
amoénico, la trimetilamina forina primeramente el bromhidrato de la be-
taina, que no es estable y se descompone en el acto, dando acido cindmico
y bromuro-de trimetilamina.

I. CgH;—CH,—CH.Br— CO. OH—}—2NH2—CGH5 CH,—CH.NH,— CO.OH.
Ac. o bromo, pfemlpropxomco Fenilalanina.

. CyH;--CH,—CH.Br—CO.OH-+N =(CH,);= CeH;—CH,;~CH—CO.OH—
I
. —CyH,—CH=CH-CO.OH+BrH.N(CH,), N(CHy),BrH.

Ac. cindmico. Br. de trimetilamina.

Si el bromhidrato de esta betaina es tan inestable, la base libre lo serd
mucho més. La betaina que se produzca en Ia planta por metilacion de la
fenilalanina se descompondré, dando 4cido cindmico. Este modo de actuar
explicaria el origen del 4cido cindmico en las plantas productoras de bal--
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samo. Por la accién de las oxidasas, el 4cido cindmico es oxidado con fa-
cilidad, dando benzaldehido; es una de las reacciones tipicas de las oxi-
dasas.

O
) I CO.COH
CeHl; “CH=CH--CO.OH+0=CgH; — CH - |
CO.OH
Ac. cindmico. Benzaldehido. Ac. Oxalico.

Esta reaccion puede explicar el origen del benzaldehido, con tanta fre-
cuencia encontrado en las plantas. En ellas, como en muchos tejidos ani-
males, encontramos un fermento especial, la-aldehidomutasa, que tiene la
propiedad de actuar sobre los aldehidos, produciendo una oxidacion corre-
lativa de sus moléculas, oxiddndose una'a costa de la otra, para producir,
en este caso, dcido y alcohol bencilico, que se esterifican mutuamente,
Esta reaccidn, que producimos en los laboratorios por la accién de la po-
tasa concentrada, y mas suavemente por el alcoholato de aluminio, la pro-
ducen tfales fermentos aun en presencia de agua:

9CeH; = COH — CH,CO . OCH, — CgHs.

La presencia en las plantas productoras de bdlsamos de una aldehido-
mutasa explicaria el origen en ellos del alcohol bencilico y del acido
benzoico.

Para darnos cuenta del origen bioquimico de todos los componentes,
s6lo restaria el admitir que el alcohol cindmico proceda de una reduccion
del acido.

Fenilalanina-metilacion (trimetil}‘enilalam’na = Ac. cindmico — Reduccidn-Alcohol cindmico.
Oxidacion.
Benzaldehido-
. Aldehidomutasa.

N
Ae. bensot‘co/. /\l\lcohol bencilico.

En apoyo de semejante hipétesis, se puede citar: 1.° La inestabilidad
de la betaina y su transformacion en 4cido cindmico. 2.° En el estoraque
fio Se encuentran sino acido y alcohol cindmico; es decir, que el 4cido ci-
ndmico es anterior al dcido benzoico y al alcohol bencilico. En la planta
productora del estoraque faltaria la oxidasa.

B **

Por el gran interés que para mi tenfa el conocimiento de la betaina de
la fenilalanina, he intentado su sintesis empleando tres procedimientos,
habiendo fracasado en todos.
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1.° Por la accién de la trimetilamina sobre el dcido a-bromo fenilpro-
pidnico. Este acido lo he preparado primeramente por el método clasico
de Fischer, que cunsiste en la bromacion del 4cido bencilmalénico y des-
carboxilacién por calentamiento. El dcido bencilmaldnico, que se obtiene
por sintesis malénica a partir del éter malonico y del cloruro de bencilo,
tiene un dtomo de carbono terciario con un hidrégeno 14bil, sustituible fa-
«cilmente por el bromo.

CO . OCH, CO . OC:H;

l |

CH.Na - CgH,.CH,.Cl=CH— CH, — CgH; + CiiNa,
I |

CO.0.CyH; CO.0.CyHy
Eter malénico  Cloruro de bencilo.
sodado.
CO.OC.H; C0O.ONa

I l .
CH . CHg - CﬁHs + QKOH = CH . CH2 - CGH5 + 2C2H50H,
| I

CO . OC.H; CO.ONa
Eter dietilico dal 4cido Bencilmalonato
bencilmalénico. sédico.}
)
CO.ONa . CO.OH
3

L !
CH . CH, — CgH; + 2CIH = CH . CH, — C¢H; +- 2CINa,

| I
CO.ONa CO.OH

CO.OH CO.OH
CIIH . CH;CgH; + Bry = clBr — CHj . C¢Hy + BrH,
¢o.on 0. on
CO. OH
CIBr . CH; — C,H; -+ Calor = CgH; — CH, — CH. Br — CO . OH + CO»

| Ac. ¢ bromo, B fenilpropidnico.

CO.OH

2.° Pero, ademds de este método, que s6lo da un producto oleoso in-
cristalizable, y cuya cristalizacion s6lo la ha podido conseguir Fischer.
previa destilacién en el vacio catédico, he ensayado otro con muy buen
resultado, que da directamente el producto muy puro cristalizado. Par-
tiendo del 4cido fenilpropidnico, hoy producto industrial, que se prepara
con gran facilidad por hidrogenacién catalitica de! 4cido cindmico, se ob-
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tiene el cloruro correspondiente mediante la accién del CI;P. Este cloruro
de 4cido, como todos, se broma en posicién «. Tratando el cloruro de
bromo-fenilpropilo por el agua, se descompone, dando el 4acido bromado,
que al cabo de tiempo cristaliza en masa.

CgH; — CH=CH — CO . OH 4 H, = C¢H; — CH, ~- CH, — CO . OH,

Ac. cindmico. Ac. fenilpropiénico.
CgH; — CH, — CH,CO.OH+ PCl;=POC);+ CIH + C¢H;CH, — CH,— CO.CI,
CgH; — CH, — CH, — CO . Ci 4 Br, = C40; — CH,CHBr — CO . Cl,
C¢H; — CH, — CHBr.CO. Cl 4 H,0 = CH,CH — CHBr — CO.OH -+ CIH.

Ac. ¢ bromo, B fenilpropidnico.

El 4cido «-bromo fenilpropidnico, preparado por cualquiera de estos
procedimientos, da, conforme antes dijimos, acido cindmico y bromuro de
trimetilamina tratdndolo por la trimetilamina.

3.° Partiendo del aldehido fenil-etﬂiéo, se forma, mediante la accién
del bisulfito sédico, el compuesto bisulfitico del aldehids fenil-etilico, que
por la acci6n del cianuro sédico produce la cianhidrina fenil-etilica, la
cual, tratada por la dimetilamina, produce el nitrilo del 4cido dimetilamino-
fenilpropidnico. Cuando se adiciona a este cuerpo ioduro de metilo, lo fija
integramente, resultando el iodometilato del nitrilo del 4cido dimetilamino-
fenilpropiénico, el cual, tratado por 6xido de plata himedo, y dejado en
contacto del agua cierto tiempo, pasa por las fases hidrato de amonio cua-
ternario, saponificacién del nitrilo, produccion de betaina, por.pérdida de
agua entre el hidroxilo y el carboxilo, y, finalmente, produccion de 4cido
cindmico y trimetilamina, no siendo estable ninguno de estos compuestos

-hasta legar al 4cido cindmico.

C¢H; — CH,COH + SO;NaH = C¢H; — CH, —
eils 2 + 3 6115 2 \ OH
Aldehido feniletilico. Compuesto bisulfitico del aldehi‘do.
que mas
Vs OH
CNNa = C¢H; — CH, — CH
N\ CN
Cianhidrina feniletilica.
/,OH Ve N(CHy),
CH; —CH, —CH -+ NH(CHy), = C¢H; — CH, — CH
N\ CN \ CN

Nitrito del acido dimetilamino-
fenilpropidnico.
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que mas
N = (CHy)s
VANE
ICH, = C¢H; — CH, — CH
\ CcN
Iodometilato del nitrilo del dcido
dimetilaminofenilpropionico.
que con
N=(CH,;), N = (CHys.
/NOH "~ OH
Ag20+H20=CGH5——CH2—CH i C(;H5—CH2“—CH—COOH""
N CN
Base de amonio cuaternaria. Saponificacion del nitrilo.
N = (CHy),
P
— C¢H; — CH, — CH.CO.0—CH; —CH=CH.CO.O,.
Betaina de 14 fenilalanina. Ac. cinamico.

PARTE EXPERIMENTAL

Aicoholisis del balsamo de toli

En un matraz, de dos litros de capacidad, se ponen 230 gramos de bal-
samo de tolti en pedacitos, y 500 gramos de alcohol de 979, Se tara el ma-
traz con el contenido, y se hace pasar por el liquido una corriente de
CIH seco, hasta que aumente de peso 3 por 100 del de alcohol empleado;
es decir, 15 gramos. ‘ v

Nota.—Para esta operacién se dispone un matraz de uno o dos litros
de capacidad, que ha de contener la mezcla productora de CiH, provisto
de tubos de seguridad y desprendimiento; éste unido a un frasco lavador,
enlazado con un tubo de vidrio de suficiente longitud para que pueda pe-
netrar en el liquido alcohdlico. El matraz que ha de contener la mezcla
productora de CIH se coloca en condiciones de poderle calentar. Una vez
montado el aparato, se carga el matraz con 500 gramos de ClNa granu-
lado, 250 centimetros ciibicos de acido sulfiirico de G6° y 100 centimetros
ctibicos de agua; la mezcla de ésta y de dcido sulfirico se hace con ante-
lacion, para que se halle fria-cuando se ponga en el matraz dicha mezcla;
cuando estd hecha en las proporciones apuntadas, tiene la propiedad de
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no desprender 4cido clorhidrico en frio, y a medida que se calienta, se
consigue con perfecta regularidad la corriente de aquel gas, bastando para
interrumpirla retirar el fuego, quedando por largo tiempo la mezcla en
condiciones de desprender dcido clorhidrico con sélo calentarla de nuevo
hasta su completo agotamiento.

Una vez disuelta la cantidad fijada de écido clorhidrico en el liquido
alcohdlico, se monta el matraz que la contiene, con refrigerante ascen-
dente sobre bafio de Maria, y se hierve a reflujo durante seis horas. En-
estas condiciones, los dcidos contenidos en el balsamo, libres o combina-
dos, formando diferentes ésteres, pasan todos al estado de ésteres del al-
cohol etilico, facilmente caracterizables, quedando en libertad los alccho-
les con los cuales estaban combinados. Antes de proceder ala destilacién
de los productos volatiles, con vapor de agua, es conveniente neutralizar
en su mayor parte el 4cido clorhidrico existente, para evitar la saponifica-
cién de los ésteres al hervirlos con agua en un medio muy dcido; lograse
esto disolviendo en la menor cantidad posible de agua 20 gramos de car-
bonato sddico, que se afiaden a la disolucién alcohélica de los ésteres, y
ya en tales condiciones puede someterse a la destilacion con vapor de
agua.

ARRASTRE DE LOS ESTERES Y DEMAS PRODUCTOS VOLATILES CON VAPOR
DE AGUA

Para separar los ésteres y demds productos voldtiles contenidos en la
mezcla alcoholica de las resinas del bédlsamo, se procede arrastrando la
parte voldtil con vapor de agua. Para esto se emplea el artificio corriente,
que consiste en el generador de vapor con tubo de seguridad y despren-
dimiento, serpentin para sobrecalentarlo, n.atraz con un tubo de entrada
hasta el fondo y otro de desprendimiento, que va unido al refrigerante.
En esta operacién es indispensable el uso del serpentin de sobrecalentar
el vapor, pues siendo muy pequeia la tension de los vapores del éster ci-
namico a 100°, pasa con gran lentitud, y asi se condensaria gran cantidad
de agua en el matraz, lo cual serfa molesto y entorpeceria la operacién,,
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que dura aproximadamente veinte horas, al término de las cuales el agua
que destila nada deja por el reposo. Reunidos los liquidos destilados y re-
posados, se separan dos capas: una inferior, pequefia, formada por los
ésteres principalmente, y la superior, hidroalcoh6lica, con una pequeiia
cantidad de productos disueltos; recogida la inferior por medio de un em-
budo de separacién, se seca sobre sulfato de sosa anhidro, y una vez de-
secados los productos volatiles, se someten a la destilacién fraccionada a
presién reducida. ‘

Nota.—Para ello se dispuso el aparato de la siguiente forma: sobre
bafio de aceite se coloca un matraz de 100 c. c. de destilacién fracciona-
da, con un buen tap6n de goma provisto de un orificio que da paso a un
tubo de vidrio de poco mayor didmetro que el termdmetro necesario; este
tubo, convenientemente estirado a la lampara, es el que ha de servir como
capilar y para alojar el termometro, a cuyos fines se requiere: 1.°, que su
parte més ancha permita introducir el termémetro de manera que el depo-
sito de mercurio quede dos centimetros por debajo del arranque del tubo
de desprendimiento de los vapores, y 2.°, que la punta estirada hasta ser
capilar llegue al fondo del matraz; se prueba la buena construccién del
extremo capilar soplando con fuerza teniendo la punta introducida en agua
y advirtiendo cémo no se desprenden burbujas, bien claramente notadas
cambiando el agua por el éter. Al tubo de desprendimiento del matraz se
adapta un pequefio refrigerante de Liebig y un buen tapén de goma que
ajuste con el aparato de recoger los liquidos destilados, para lo cual se
utiliz6 el de Briill, cuya tubuladura inferior se unia al manémetro, y éste
a la trompa, procediendo a hacer el vacio. Cuando el manémetro esta fijo,
a presion conveniente, se calienta el bafio de aceite, en el que también se
pone un termometro para conocer su temperatura.

RESULTADO DE LA PRIMERA DESTILACION

1.2 fraccién hasta 100° 18 mm. de presion.
22 » desde 100°-104° » »
3.2 » » 104°-125° » »
432 » » 125°-145° » »

Recogidas las fracciones, resultan de un volumen sensiblemente igual,
habiéndose notado durante la destilacién dos momentos en los que el ter-
mometro permanecio casi fijo; fué en la fraccion 104 y a 145. Ello indica
que probablemente hay dos fracciones bien definidas, y con objeto de
.comprobarlo, procedimos a nueva destilacion fraccionada de las fraccio-
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nes con el matraz especial descrito en la operacion final. Para ello se co-
loc en el matraz,una vez montado el aparato, la primera fraccién, y se des--
tilé hasta que el termdémetro marcé 100°; en este momento se interrumpe
la destilacién y se pone sobre el residuo que queda en el matraz la se-
gunda fraccidn, y se contimia destilando sin cambiar el recipiente donde
se recoge el destilado, hasta que el térm6metro marque otra vez 100°; cuya
temperatura llegada se cambia el colector y se calienta hasta 104°; se in-
terrumpe de nuevo la destilacion, se agrega la fraccién siguiente y se
contintia tal marcha hasta terminar con todas las fracciones.

RESULTADOS OBTENIDOS EN ESTA SEGUNDA DESTILACION

1.* fraccion hasta - 100° 7 gr.
2.2 » desde 100°-104° 15 »
3a » » 104°-125° 7 »
4.2 » » 125%-145° 19 »

Durante las dos destilaciones la temperatura del bafio es superior a la
marcada en cada fraccion en 20°-30°, acentudandose esta diferencia algo.
mas, 40°-50°, ai finalizar.

ANALISIS DE LAS FRACCIONES

Primero se procede al analisis fisico de las fracciones por su indice de-
refraccidn, el cual, como veremos durante el curso de este trabajo, da al-
gunas veces indicaciones tan precisas que reduce el andlisis quimico sola-
mente a un trabajo de comprobacion de lo ya deducido por el andlisis.
fisico.

INDICE DE REFRACCION DE LAS FRACCIONES

Fl1 indice de refraccion se midio con el refractémetro de Abbe, obser-
vando la reflexién total en una sutilisima capa de éster comprendida entre
dos prismas, uno de ellos mavil, para facilitar la colocacién de la substan-
cia. La luz se hace penetrar en los prismas por medio de un espejo y con
un anteojo m6vil, cuyo movimiento se sigue en un arco graduado, se ob-:
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-serva la reflexién, indicada cuando el limite neto de la posicion clara y la
obscura pasa por el punto de interseccién de dos lineas en forma de cruz
que aparecen en el campo de vision del anteojo. Leyendo el nimero de
divisiones recorridas por el anteojo sobre el arco graduado, se tiene di-
rectamente el indice de refraccion. Sila luz empleada no es monocroma-
tica, el limite clarobscuro no es neto, por ser diferente el angulo-de re-
flexion total para cada rayo del-espectro luminoso. Esto se evita movien-
«do el compensador de izquierda a derecha hasta lograr la perfecta delimi-
tacion de las dos zonas.

DATOS OBTENIDOS

1.2 fraccion hasta  100° ;! = 1,5093

2.2 » desde 100°-104° » =1,5105

3.2 » » 104°-125° » =1,5215

42 » » 125°-145° » =1,5618
Tablas de Landolt:

Nolt = 1,5057 = B. de etilo.
N2 =1,5598 =C. »

Como puede verse por los indices de refraccion, los obtenidos para la
-segunda y cuarta fraccion corresponden casi con exactitud a los marcados
en las tablas Landolt para el benzoato y el cinamato de etilo; pues las pe-
quefias diferencias observadas, por exceso en la segunda y defecto en la
cuarta, se explican por no haber sido completamente separadas en la des-
tilacién las fracciones, y contener la correspondiente del benzoato peque-
flas cantidades de cinamato, y a la inversa. La tercera fraccién, cuyo in-
dice es intermedio entre la segunda y la cuarta, es, conforme luego vere-
mos, una mezcla de las dos, y la primera fraccion es mezcla de benzoato
con pequefifsimas porciones de cinamato y otro producto de punto de ebu-
Hlicién mas bajo, y que en proporciones también pequefiisimas se encuen-
tra en las otras fracciones.

EXAMEN QUIMICO DE LAS FRACCIONES

Con las orientaciones adquiridas. por el andlisis fisico se procede al
-analisis quimico. La marcha general seguida consiste en saponificar las
fracciones con sosa alcohélica, extraer con éter en la parte no saponifica-
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«da, tratar con 4cido clorhidrico la sal sédica formada, y cristalizar fraccio-
nadamente los dcidos obtenidos.

Técnica seguida.—Como gran parte de este trabajo consiste en se-
paraci6n de acidos por cristalizacion fraccionada, y con el fin de adquirir
la maxima garantia en su buena practica, comenzamos saponificando
aquellas fracciones cuyo indice de refraccion indicaba ser menos comple-
jas; esto es, la segunda y la cuarta.

Saponificacion de la fraccién segunda = 100°-104°.—En un ma-
traz de 200 c. c. se disuelven tres gramos de sosa caustica en 50 c. ¢. de
alcohol de 96°. Una vez preparada la disolucién, se afiade sobre ella la
fraccion que se desea saponificar, de modo que l1a cantidad agregada pue-
da ser saponificada {ntegramente por la sosa contenida en el matraz; en
esta ocasion se pusieron siete gramos de la fraccién 104°. La saponificacién.
comienza en el momento del contacto, lo cual se conoce por insolubilizarse
1a sal sddica; para realizarla completamente, se calienta durante dos horas
sobre bafio de Maria, a reflujo. Terminada la saponificacién se afiadieron
200 gramos de agua con objeto de disolver la parte saponificada, y queds
insoluble una pequefia cantidad de una substancia aceitosa, emulsionada en
el liquido; se extrajo con éter, y una vez separado éste por destilacion,
dejé un residuo tan escaso, que era imposible estudiarlo; lo creo formado
por un hidrocarburo ya descrito en este balsamo con el nombre de toleno,
de formula C;Hyg v punto de ebullicién 160°-170°. A la disolucién acuosa
se le aflade 4cido clorhidrico para poner en libertad los 4cidos organicos,
los cuales, ya aislados, se disuelven en una pequeiia cantidad de éter que
se separa al cambiar la reaccion de alcalina en 4cida; se calienta en todo en
el bafio de Maria para expulsar el éter y concentrar el l{quido hasta mitad
de su volumen, y se deja cristalizar. Recogidos los cristales, y secos so-
bre el'vacio sulfiirico, el punto de fusiones 11.°-120° que indica como se
trata de dcido benzoico casi puro, pues el punto de fusioén de éste es 120°-
121°. Concentradas las aguas madres, los segundos y terceros cristales
obtenidos tienen el mismo punto de fusién 119°-120°, y asi damos por ter-
minado el estudio de esta fraccién, como se ve, constituida por benzoato
de etilo y una pequefia cantidad de toleno (7).

Saponificacion de la fraccion 145°;

Saponificada por €l procedimiento antes descrito, y empleando apro-
ximadamente las mismas cantidades, descompuesta la disolucién de 1a sal
sodica con el 4cido clorhidrico, previa concentracion del liquido a la mitad
de sut volumen, los cristales obtenidos dieron un punto de fusién de 132°,4,
el mismo de los segundos y terceros cristales obtenidos por la concentra-
ci6én de las aguas madres. Por recristalizacién de los primeros cristales se
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obtuvieron otros que fundieron a 134°,5, que pueden considerarse acido-
cindmico puro, lo cual, unido a los datos suministrados por el indice de
refraccién, demuestra que esta fraccién esta constituida por éster cina-
mico y pequefias cantidades de éster benzoico.

Saponificacion de la fraccion 104°-125°.—Saponificada la fraccion,
para lo cual se emplearon iguales cantidades y procetdimientos que en las
anteriores, y descompuesta la disolucion sddica con dcido clorhidrico, se
concentra la disolucién y se recogen los cristales que dan un punto de fu-
sién de 94°-95°; se procede a cristalizarlos fraccionadamente. Para ello
operamos de la siguiente manera, teniendo en cuenta, la solubilidad en el
agua de los 4cidos benzoico y cindmico (1.: 380)15° y (1 : 3000)15°, apro-
ximadamente. Disolvimos los cristales obtenidos en la cantidad suficiente
'de agua para que pudieran quedar disueltos a 15°, suponiendo que fueran
de 4cido benzoico, se pusieran 380 gramos de agua por gramo de subs-
tancia. Enfriada la disolucién, se recogen unos primeros cristales cuyo
punto de fusién es de 112°-115° por concentraciéon de las aguas madres
se obtiene:

Segundos cristales,. 117°-118°.

Terceros idem, 118°-119°. -

Cuartos idem, 115°-117°,

Procédese a la cristalizacion fraccionada de los diferentes cristales ob-
tenidos. '

Cristalizacion fraccionada de los cristales que funden a
112°-115°

Primeros cristales, 133°,5.

Segundos idem, 119°,20.

Terceros idem, 119°,20.

Como se ve, estos cristales estaban constituidos por dos 4cidos cuyos.
puntos de fusion corresponden a los 4cidos cindmico y benzoico.

Cristalizacion fraccionada de los cristales P. F. 117 °.718°:

Primeros cristales, 131°-133°. '

Segundos idem, 118°-119°,

Terceros idem, 119°-120°.

Cristalizacion fraccionada de los cristales 118°-119° P. F.:

Primeros cristales, 132°-133°.

Segundos idem, 119°-120°,

Terceros idem, 119°-120°,

Cristalizacion fraccionada de los cristales P. F. 115°-117°:;

Primeros cristales, 131°-132°,

Segundos idem, 119°-120°,
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Terceros fdem, 119°-120°.

El conjunto de 1a fraccién 104°-125° estd, pues, constituido por ben-
zoato y cinamato de etilo.

Saponificacion de la fraccion hasta 100°.—Con el mismo proce-
dimiento se saponifica esta fraccion; el producto de ella no es completa-
mente soluble en agua. Se extrae con éter la parte insoluble, 1a cual, des-
pués de evaporado el éter, queda en muy pequefia cantidad para su estu-
dio y presenta el mismo aspecto que la separada en la fraccion 100°-104°
y que ya se indicé cémo podria ser toleno.

La disolucitn acuosa precipitéda por el 4cido clorhidrico y concentra-
da produce unos: '

- Primeros cristales, 119°-121° P. F.

Segundos {dem, 117°-119° P. F.

Por cristalizacion fraccionada de los cristales P. F. 119°-121° se ob-
tiene:

Primeros cristales, 120°,5.

Segundos {dem, 119°.

Terceros idem, 119°,

Por cristalizacién fraccionada de los cristales P. F. 117°-119° se ob-
tiene: 4

Primeros cristales, 119°-121°.

Segundos idem, 119°-121°,

Como se ve, esta fraccidon esta constituida por 4cido benzoico e indi-
cios de acido cindmico.

Alcoholisis del benjui

En un matraz de dos litros de capacidad se colocan 200 gramos de
benjuf con su peso de alcohol de 97°, se tara el matraz con su contenido y
se hace pasar, adoptando el artificio descrito para el balsamo de toli, una
corriente de 4cido clorhidrico seco, hasta que el aumento de peso sea
3 por 100 del alcohol empleado; es decir, seis gramos. Se adapta al ma-
traz un refrigerante ascendente, y se monta el aparato sobre el bafio de
Maria, donde se calienta durante seis horas; transcurrido este tiempo, y
una vez frfo, se neutraliza el liquido incompletamente con siete gramos de
carbonato sédico anhidro, disuelto en la menor cantidad posible de agua,
después de lo cual se dispone el matraz en condiciones de poder arrastrar
los ésteres y demds productos volatiles con el vapor de agua. Como ya
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dijimos anteriormente, es necesaria la sobrecalefaccion del vapor, para
evitar su condensacién en el matraz, procurando que €ste contenga siem-
pre cierta cantidad de agua, pues de lo contrario el vapor sobrecalenta-
do saponificaria en gran parte los ésteres formados. La duracién de esta
operacién es. préximamente, como ya dijimos, de unas veinte horas, al
cabo de las cuales el arrastre de los productos volatiles es completo.

Recogida la capa inferior, formada principalmente por los ésteres, y
lavados los frascos con éter para disolver lo que queda adherido a ellos,
se somete el conjunto a la desecacion sobre sulfato de sosa desecado, se
destila el éter y el residuo se traslada a un matraz apropiado procediendo
a su destilacion a presion reducida.

PRIMERA DESTILACION

1.2 fraccion  90°-100° = 5 gr.
PA — 100°-140° = 5 —
32— 140°-144° = 5 —

Durante la destilacién se observa que el term6émetro sube con lentitud
en toda la primera fraccién, sobre todo entre 90° y 95°%; después de 100
en adelante sube rapidamente hasta 140, que vuelve a hacerlo con lenti-
tud hasta 144. La temperatura del bario de aceite se mantiene unos 30°
mas elevada durante las dos primeras fracciones, subiendo 1a diferencia
a 50" al final de la operacion. Con estos datos, que sirven de orientacion,
se procede d una segunda destilacion en el matraz especial empleado para
el balsamo de told, y siguiendo la misma técnica. ‘

Los resultados de esta segunda destilacién son los siguientes:

1.7 fraccién  90°- 95° =6  gr.
2.5 - 95°-140° = 3 — ) 12 mm.
32— 1401440 =21, —

Por la temperaturé a que destilan la primera y la tercera fraccion, casi
puede asegurarse que se trata de benzoato y cinamato de etilo, y que es la
segunda una mezcla de ambos, lo cual se encuentra también corroborado
por sit andlisis fisico, pues, como se verd, los indices de retracczon coinci-
den con el de estas substancias.

1.2 fraccion  90°- 95° = Np!2 = 1,5096 ] Landolt:
2.2 » 95°-140° = » ==1,5355 ; Np' = 1,5057 B. de etilo.
3.2 » ‘140°-145°= » =1,5592 J » =1,5598 C. »



éapon{ﬁcada la primera fraccién con sosa alcohélica, como Se indicé
para el balsamo de told, tratada la disolucién sddica con 4cido clorhidrico,
y concentrada, produce unos

Primeros cristales de P. F. 118°-119°; concentradas las aguas. madres
se gbtiene:

Segundos idem., 117°-119°.

Terceros idem., 117°-118°.

Cristalizacion fraccionada de los cristales P. F., 118°-119°:

Primeros cristales, 120°-i21°,

Segundos idem, 119°-120°.

Terceros {dem, 118°-120°,

Cristalizacion fraccionada de los cristales P. F., 117°-119°:

- Primeros cristales, 120°-121°,

Segundos idem, 119°-120°.

Terceros idem, 118°-119°;

Atendiendo a los resultados del analisis fisico y a los productos de las
cristalizaciones, esta fraccién hallase constituida por éster benzoico y pe-
quefiisimas cantidades de éster cinamico.

Saponificacion de la segunda fraccion:

Obtenida la disolucién s6dica de los 4cidos precipitados y concentra-
da, obtenemos unos cristales de punto de fusién 97°-99°.

Cristalizacion fraccionada de los cristales 97°-99°:

Primeros cristales, 114°-115°.

Segundos idem, 117°-118°.

Terceros idem, 118°-119°.

Cuartos idem, 118°-119°.

Cristalizacion fraccionada de los cristales P. F., 114°-115°:

Primeros cristales, 132°-134°.

Segundos {dem, 119°-120°.

Terceros idem, 119°-120°.

Cristalizacion fraccionada de los cristales P. F., 117°-118°:

Primeros cristales, 133°-134°.

Segundos idem, 119°-120°.

Terceros idem, 118°-119°.

Cristalizacion fraccionada de los cristales P F., 116°-117°:

Primeros cristales, 132°-134°.

Segundos idem, 118°-119°.

Terceros idem, 119°-120°,

Cristalizacion fraccionada de los cristales P. F., 118°-119°:

Primeros cristales, 133°-135°.
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Segundos idem, 118°.

Terceros idem, 119°.

Como puede deducirse de estos datos, los 4cidos obtenidos en el ben-
jui son solamente cindmico y benzoico.

Alcoholisis del estoraque '

200 gramos de estoraque y 200 gramos de alcohol de 97° se colocan
en un matraz de dos litros, y se somete la mezcla a todas las operaciones
descritas en la alcoholisis de los bédlsamos de toli y del benjui.

Recogidos los productos de la destilacién con vapor de agua, y una
vez secos, se destilan a presion reducida, obteniéndose los siguientes re-
sultados : ’

Indice de refraccién

1.2 fraccién 117°-135° 14 mm. Fraccién 117-135 Np2 = 1,5447
2.8 » 135°-142° » » 134-142 » ==1,5592

Por la temperatura a que pasan las fracciones y por indice de refrac-
“ci6n, se deduce que en este balsamo no hay 4cido benzoico en cantidad;
para comprobarlo se procede a la saponificacion de la fraccién 117°-135°.
El producto de ella no es completamente soluble en agua, por lo cual la
parte insoluble se digiere con éter. La disolucién etérea se seca sobre
sulfato sodico, y se destila el éter; queda por residuo una pequefia canti-
dad que luego estudiaremos. La disolucién acuosa se precipita por dcido
clorhidrico y se concentra; los cristales obtenidos por enfriamiento del li-
quido tienen un punto de fusién de 133°, y se procede a la cristalizaci6n

fraccionada de este producto.

‘ Primeros cristales, 134°-135°.

Segundos idem, 134°-135°.

Terceros idem, 132°-133°.

Cristalizados éstos a st vez fraccionadamente, todos dan 4cido cind-
mico. El residuo de evaporar el éter hizo sospechar que se trataria de al-
cohol cinamilico; como la cantidad no permite destilarlo, para caracterizar-
lo hicimos su dibromuro, que es perfectamente cristalizable y funde a 74°;
para lograrlo disolvimos el alcohol cinamilico -impuro en cloroformo, y el
bromo también, con objeto de diluirlo. Se aiiade éste muy poco a poco so-
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bre la disolucion cloroférmica del aicohol, hasta que una gota de la misma
no se decolore pasados algunos minutos; se evapora.entonces sobre un
vidrio de reloj, y cristaliza en masa el dibromuro.del alcohol cinamilicos;
recristalizado del alcohol, pero no puro todavia, dié un punto de fusién
de 69°.

Alcoholisis de badlsamo del Perd

200 gramos de bdlsamo del Perd son disueltos en 200 gramos de alco-
hol de 97°, y después de hacer pasar 4cido clorhidrico en cantidad de
3 por 100 del alcohol empleado, se somete como los anteriores, durante,
seis horas, al calor del bafio de Maria, montando en el matraz un refrige'-
rante ascendente. ' ‘

Efectuada la alcoholisis y neutralizado el exceso de 4cido, se arrastra
la parte volatil con vapor de agua; separada y seca la fraccion volatil, se
procede a destilarla a presion reducida.

1.2 fraccion  60°- 90° = 15 gr. (

2.2 — 90°-100° = 15 — ) 16 mm.
30— 100%115°=12 — |

4.2 — 109°-137° =15 — 2 13 mm
5.2 — 137°-145° =20 — { .

Notase que en la destilacion de los productos volatiles del balsamo del
Per( hay una fraccién que pasa antes que la correspondiente al benzoato
de etilo; después, los detalles observados durante la marcha de la destila-
cién son los mismos que para las anteriores balsamos, hasta el momento
que pasa la fraccion cindmica, pues en este balsamo aun queda un residuo
de alguna importancia por encima de 145°.

Segunda destilacion. Se practico en el matraz especial con los por-
menores descritos para los otros balsamos.

1.2 fraccion  67°- 87°=15gr. 15mm. Np'?=1,5240
2.2 » 87°%- 97° =10 » »

3.2 » 97°-105° =17 » »

42 105°-134° = 9 »

5.2 » 139°-147° =925 » 22 mm,

También queda una pequefia cantidad de residuo por - encima
de 147°,
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Determinados los indices de refraccidn de las fracciones, el de la se-
gunda, tercera y cuarta corresponden, como en los anteriores bédlsamos,
al benzoato y cinamato de etilo. '

SEPARACION DE LAS FRACCIONES

Saponificada la fraccién que resta por encima de los 147° con sosa al-
cohdlica, se obtiene la sal sodica de un 4cido que, como luego veremos,
es el 4cido cindmico puro, y un producto aceitoso emulsionado en el liqui-
do'y soluble en éter y alcohol; extraido con éter del liquido acuoso, se seca
sobre sulfato sddico, y destila el éter; queda de residuo una pequefia can-
tidad, que no permite su purificacién; se trata, sin embargo, de compro-
bar si este cuerpo pudiera ser el alcohol estudiado por Thoms, y que de-
nomina peruviol; la manera de reaccionar violentamente con 4cido nitrico;
de colorar la disolucién de permanganato potdsico y la solubilidad en el
alcoho! y éter parece comprobar que se trata, en efecto, del alcohol ter-
pénico descrito por Thoms. |

Tratada la solucién sédica por dcido clorhidrico, precipita un écido
cuyo punto de fusién es 135° es decir, dcido cindmico puro.

Saponificacion de la fraccion 67°-87°:

Saponificada esta fraccion nos deja, como la anterior, un producto

- emulsionado en el liquido que, tomado con éter, y evaporado éste, deja
un residuo gue da las reacciones del estiro] ya sospechado por su indice
de tefraccion igual N p 12 = 1,5240. Puestas unas gotas de! producto enun
tubo de ensayo, y adicionadas de 4cido sulfirico concentrado, la resinifi-
cacion es instanténea; adicionadas unas gofas del producto al 4cido nitrico,
forma liquido homogéneo.

Tratada la disolucién de la sal sodica con 4cido clorhidrico, da un pro-
ducto cuyo punto de fusidn es 107°%; por cristalizacion fraccionada se ob-
tuvieron los siguientes cristales:

Primeros cristales, 114°-115°,

Segundos idem, 119°-120°.

Cristalizacion fraccionada de los cristales P, F., 114°-115°;

Primeros cristales, 120°-130°.

Segundos idem, 120°-121°.

Como puede verse por los puntos de fusion, en esta fraccién no hay
més 4cidos qué el cindmico y el benzoico, estando constituidas por los mis-
‘mos esterificados las fracciones segunda, tercera y cuarta,
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SINTESIS DEL ACIDO «-BROMOFENILPROPIONICO

Eter dietilico del dcido bencilmaldnico

Cantidades:
- Cloruro de bencilo..... PETTU ... 10 gramos
Eter malonico..c.evvevnierivneneen. 12,6 »
oY | o T 1,81 »

Alcohol absolutO. .. vvverevrvaersonn 21 »

Se coloca el alcoholato en un matraz, y sobre &l se echa el éter malé-
nico, resultando una masa blanca, sobre la que se hace actuar el cloruro
de bencilo. Se hierve media hora en el bafio de Maria, y al cabo de este
tiempo, cuando la reaccién es neutra, se vierte en agua. La parte inferior
se recoge sobre cloruro cdlcico y se destila en el vacio a 20 mm. de pre-
sién, recogiendo hasta 200°% el producto no resulta muy puro; la mayor
parte pasa a 188°-190°. Peso, 12 gramos.

SAPONIFICACION DEL ESTER

Once gramos de KOH se disuelven en 10 c¢ms. ctibicos de agua, y se
colocan en un matraz con reflujo. Se afiaden los 12 grs. del éster anterior;
al momento se solidifica el conjunto, pero después se lictia formando dos
capas. Se calienta al bafio de Maria hasta desaparicion de las capas, media
hora proximamente. Al liquido enfriado se afiaden 15 cms. cubicos de
agua y 15 cms. cibicos de 4cido clorhidrico de D. (1,19); se separa un
aceite que se trata con éter, se seca sobre sulfato sédico y se evapora el
éter. El residuo espeso no cristaliza al principio, pero lo hace a las cuatro
horas de permanencia en el vacio sulfdrico. Peso, 8 gramos.

ACIDO BROMOBENCILMALONICO

Cantidades:
Acido bencilmal6nico.....c.oeveeenn. 8 gramos
Etert........ et e cerees 40 »
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Se disuelve el acido en el éter, y sobre la disolucion se afiade el bro-
mo poco a poco; al principio el bromo no se decolora, pero si al cabo de
quince minutos. Después de media hora se agita con agua para quitar el
4cido brombhidrico.

Se seca la disolucién etérea y se evapora el éter.

ACIDO 2-BROMOFENILPROPIONICO

El residuo anterior $e calienta en bafio de aceite a 125°-130°, hasta
que cese el desprendimiento de anhidrido carbénico; el residuo se trata
con €ter, se lava con agua y se seca sobre cloruro de calcio; evaporado el
éter, queda un producto que pesa 9 grs. y que no cristaliza.

SINTESIS DE LA FENILALANINA

Se disuelve el 4cido bromado en seis veces su volumen de amonfaco de
25 por 100, y se calienta tres horas a 100° en tubo cerrado. Se evapora el
producte hasta sequedad, y el residuo se hierve con alcohol, quedando
como residuo insoluble la fenilalanina; se caracteriza por su punto de fu-
si6n 263°, su clorhidrato poco soluble y su oxidacion; rendimiento, 60 por
100 del tedrico.

SINTESIS DE LA BETAINA

Dos gramos de 4cido a-bromofenilpropidnico se colocan en un tubo
con 13/, gr. de disolucién bencénica de trimetilamina y 5 cms. ctibicos
de benceno; se cierra el tubo al soplete, y se calienta dos horas a 100°,
Se obtienen unos cristales, en los que se valora el bromo por el método de
Volhard, dando 0,1 gr. de cristales, 0,055 gr. de bromo, cantidad corres-
pondiente al bromhidrato de trimetilamina. Por otra pai’te, se identifica
el 4cido cindmico por decolorar el permanganato y por su punto de fusion;
es decir, que la betaina es inestable,



ACIDO 2-BROMOFENILPROPIONICO

Segundo procedimiento

Quince gramos de 4cido fenilpropidnico se mezclan con 19 grs. de
pentacloruro de fésforo y se calienta la mezcla al bafio de Marfa hasta que
termine la reaccion. Se trata entonces con éter anhidro, recogiendo la di-
solucidn, de la cual se separa el éter. El residuo se destila a presion de
13 mm. Destila a 117°-119°.

CLORURO DE BROMOFENILPROPILO

Se coloca en un matraz, provisto de refrigerante de reflujo y ampolia
de bromo, 15 grs. de cloruro de fenilpropilo, y depués de calentarlo en el
bafio de Maria, se van haciendo caer 15 grs. de bromo poco a poco, de
modo que nunca haya un exceso grande. Después de terminar la adicién
de bromo, se calienta atin dos horas al bafic de Maria. Se vierte en agua
el producto de la reaccién, y se lava varias veces por decantacion. El clo-
ruro bromado, que tiene un olor muy picante, tarda mucho en descompo-
nerse por el agua.

ACIDO -BROMOFENILPROPIONICO

Dejando quince dias bajo el agua el producto anterior, empieza a cris-
talizar y termina cuajidndose en masa. El producto cristalino es el dcido
a-bromofenilpropiénico; funde a 47°. Este 4cido, aunque mds puro que el
obtenido anteriormente, da el mismo resultado al tratarlo por la trime-
tilamina.

INTENTO DE SINTESIS DE LA BETAINA POR EL TERCER PROCEDIMIENTO

Partiendo del aldehido feniletilico comercial, se forma por la accién
del bisulfito sédico el compuesto bisulfitico de este aldehido.

Técnica.—Cien gramos de aldehido feniletilico comercial se diluyen
con 200 grs. de alcohol, y se mezclan rdpidamente en un mortero con 100
‘gramos de disolucién comercial de bisulfito sédico. Pronto empieza la
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tristalizacion; se cuaia en masa. Se deja estar aigfm tiempo para que tef:
mine la cristalizacion, y se filtra con filtro de porcelana. El producto asi
obtenido se disuelve en 100 cms. ciibicos de agua caliente, y se filtra hir-
viendo con un tiliro mimedo para separar una pequefia parte de aceite in-
soluble, constituido probablemente por compuestos clorados que huelen
mal. Al enfriarse la disolucidn, se separa el compuesto bisulfitico en gran-
des escamas nacaradas.

CIANHIDRINA FENILETILICA

Se disuelven 6 grs. de cianuro potdsico en 10 cms. ctibicos de agua
helada, y a la disolucidn, colocada en una cdpsula enfriada exteriormente
por mezcla frigorifica, se va afiadiendo poco a poco el compuesto bisulfi-
tico mezclando vigorosamente con una mano de mortero. Se separa la
cianhidrina en forma de aceite. Se extrae este aceite con éter, y después
de secar la disolucién sobre sulfato sédico anhidro, se evapora el disol-
vente. Queda la cianhidrina en forma de un liquido viscoso que no quiere
cristalizar.

NITRILO DEL ACIDO DIMETILAMINOFENILPROPIONICO

Se mezclan 2,6 grs. de la cianhidrina anterior con 30 cms. cibicos de
disolucién acuosa de dimetilamina al 33 por 100. Se produce en seguida
una reaccién, separandose dos capas. Se deja la mezcla durante la noche
para que termine la reaccion. Al dia siguiente se trata con éter y se seca
la disolucién sobre sulfato sédico. Después de evaporado el disclvente,
queda como residuo oleoso el nitrilo; se obtienen 4 gramos.

IODOMETILATO DEL NITRILO DEL ACIDO DIMETILAMINOFENILPROPIONICO

Se disuelven en 20 cms. ciibicos de éter absoluto 3 grs. del nitrilo, y
a la disolucién se afiaden 3 grs. de joduro de metilo; se separa en seguida
un producto oleoso, que cristaliza al cabo de algtin tiempo en cristales pe-
quefios. Recristalizado de poca acetona, se obtiene un cuerpo puro, en el
que la valoracion del iodo, efectuada por el método de Volhard, comprue-
ba que su constitucién es la asignada al principio,

Tiene todos los caracteres de solubilidad.de las sales de” amonio cua-
ternario: no presenta un punto de fusién fijo.
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BETAINA DE LA FENILALANINA

Un gramo del ioduro del amonio del nitrilo se disuelve en 50 cms. ciibicos
de agua, y se sacude en un frasco con exceso de 6xido de plata himedo. El
liquido filtrado, que tiene reaccién marcadamente alcalina, se deja estar
a la temperatura ambiente; al dia siguiente la alcalinidad ha disminuido
mucho, y el liquido reduce el permanganato en disolucion alcalinizada con
carbonato sédico. Se ha producido dcido cindmico. Extrayeﬁdo con éter el
liquido previamente acidulado, queda por evaporacién de la disolucitn
etérea una pequefia cantidad de &cido cindmico. Si se calienta a reflujo un
gramo de ioduro de amonio del nitrilo con 20 cms. ctibicos de 4cido clor-
hidrico al 10 por 100, al cabo de media hora se nota ya el olor de 4cido
cindmico, y éste se puede extraer con éter. '

PRACTICA DE UNA DESTILACION FRACCIONADA

Siendo parte muy importante en este trabajo la separacién de produc-
tos por destilacion fraccionada, he practicado varias con cantidades cono-
cidas de mézclas empleando diferentes matraces, escogiendo para seme-
jante operacién aquel con el cual consegui la separacién mds perfecta de
las substancias empleadas. El matraz empleado consiste en una combina-
cién del de Wurtz y de la columna de Hempel.

Destilacion de una mezcla de éter benzoico y de éster ftélico:

11 éster bezoico. .P. E. = 88°-90°,
1™ 77 fralico. » —1570. (l0mm:?

Presion a que se realiza la destilacion 11-12 mm.:

DURACION 1 3/, HORA

Temperatura:

Bafio 130°-148°. P.E. 88% 94°=61/,cm.?
1489-208°. 94°-157° =54 »
208°-215°% . 157°-160°=9,2 »
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Siendo doble tiempo el que dura la destilacion, tos resultados mejoran
de manera notable y la separacion resulta casi completa.

DURACION 2 1/, HORAS

ig Temperatura del bafio:

180°, P.E. 87° 90°=16cm.?
260°. 90°-156° = 3 »
» 156°-157° = »

Para evitar el que la destilacion vaya tan lenta, hemos procedido en el
trabajo haciendo una en el matraz corriente, y orientados acerca de los
productos que integraba la fraccion, se hacia otra nueva en el matraz Wurtz-
Hempel, en el cual, aunque se procediese mas de prisa que en los ejem-
plos citados, la separacion era suficiente para el buen estudio de las frac-
ciones.

Madrid, octubre de 1919.



