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IDENTIFICACAO DE ALGUNS ALCALOIDES

INTRODUCAO

A selecdo dos processos de identificacd@o dos alcaldides
vem preocupando, de longa data, os analistas, tal a diversi-
dade de estrutura apresentada por essas substdncias.

A tendéncia dominante tem sido a procura de um pro-
cesso geral que permita a identificacdo de um determinado
alcaldide com relativa rapidez, um minimo de material, e um
mdximo de seguranca. Foram enormes 0s progressos alcan-
cados mos ultimos 50 anos;, do emprégo de “reagentes gerais
de precipitacdo” (atualmente mdo mais considerados gerais)
passou-se ao uso dos reagentes de oxidacdo. Seguiram-se: o
observacdo das formas cristalinas dos precipitados, o uso do
espectro de absorcdo e a cromatografia.

Todos os processos gerais de identificac@o tém esbarrado
nas dificuldades criadas pelas impurezas comumente presen-
tes, na escassez de material, e na necessidade do conhecimento
prévio do comportamento de todos os alcaldides e impurezas
em face do processo de identificacdo.

Consideramos muito dificil a identificacdo precisa de
pequenas quantidades de alcaldides, numa pesquisa indeter-
minada, utilizando apenas um unico processo geral de identi-
ficacdo; para cada processo ,tido como geral, existirdo sempre
alcaldides nao determindveis, perfeitamente, e impurezas, ou
outros alcaldides, cujo comportamento semelhante pode fal-
sear a interpretacdo dos resultados.

Os toxicologistas, inclinados para o identificacdo por pro-
cessos quimicos, ndo desprezaram a microscopia dos cristais.
Outros, mais dedicados a microscopia, ndo dispensam certas
reacoes quimicas. As propriedades Oticas (fluorescéncia e
espectro de absorcdo) vém sendo cada vez mais utilizadas;
a cromatografia veio revolucionar as técnicas cldssicas, facili-
lando a pesquisa; os processos fisiologicos continuam a ser
empregados .

A tendéncia atual é a de empregar-se a cromatografio em
Papel e o espectro de absorc@o, como Processos gerais capares
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de uma aproximacdo do conhecimento da identidade do alca-
ldide, e uma absoluta evidéncia de sua auséncia em quanti-
dades identificdveis.

O progresso da quimica analitica dos alcaldides nao
reduziu a segundo plano as técnicas mais antigas, principal-
mente a microscopia dos cristais e as reagdes quimicas, apenas
orientou a utilizacdo désses recursos na obiencdo de resulta-
dos mais seletivos, e mesmo especificos.

Na pesquisa indeterminada de alcaldides, as reacbes qui-
micas e a microscopia dos cristais devem ser, ainda, usadas
como ensaios mais seletivos, para o grupo de alcaldides jd
delimitado pela cromatografia, ou espectro de absorgao.

Na pesquisa de determinado alcaldide, como ocorre fre-
qiientemente na prdtica de contréle de drogas, evidencia¢do
de alcaldides em planta, os processos seletivos de identificacdo
acima continuam mais céomodos e eficientes.

A diferente utilizacdo dos processos quimicos e de micros-
copia dos cristais veio modificar o conceito que comanda o
selec@o dos processos empregados. Atualmente, um bom pro-
cesso de confirmacgdo é aquéle que permile maiores esclareci-
mentos a respeito de menor nimero de substdncias, utilizando
a menor quantidade possivel de material.

Conseqiientemente, torna-se necessdria o revis@o dos pro-
cessos de identificacdo, visando a selecGo dos mais sensiveis,
mais seletivos, e daquéles cujo mecanismo -(tedrico e prd-
tico) se tenha conhecimento bastante, para poder opinar pela
especificidade dentro das condicbes da determinacdo.

E esta a finalidade que se vé mo notdvel trabalho de
CLARKE e WILLIANS, que selecionaram vdrios reagentes espe-
cialmente recomenddveis ma identificacGo microscépica de
cristais, insistindo mo uso de reagentes gerais (como R.
Froehde, Mandelin e Mecke), aperfeicoado pelo emprégo de
micro-técnica muito interessante.

Falta no trabalho citado a wutilizagc@o dos valiosos dados
fornecidos pela observacdo microscopica com luz polarizada
e, também, a escolha de reacdes quimicas mais seletivas, para
0s alcaldides estudados.

Procurou-se neste trabalho selecionar os melhores pro-
cessos de identificac@o para cada alcaldide. Entre os processos
quimicos, experimentados em cada caso, escolhemos 0s mais
seletivos, sensiveis e adequados a quimica toxicoldégica e ve-
getal. A escolha dos melhores reagentes, para a observac@o
microscopica de cristais, visou a obltencdo de formas e agre-
gados cristalinos caracteristicos e reprodutiveis em diferentes
concentracoes, levando em conta as caracteristicas oticas dos
cristais observados,
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Procurou-se eliminar, tanto quanto possivel, a subjetivi-
dade nma escolha dos melhores processos de identificacdo, e
manter uma harmonia de eficdcia entre éles. Com éste in-
tiito, preferiu-se apresentar certos alcaldides com apenas um
processo de identificacdo, desprezando-se outros recursos ana-
liticos, de walor duvidoso, que ndo contribuiriam, decisiva e
convenientemente, para a identificacdo.

O trabalho fica, assim, menos completo pelo reduzido
nimero de informacoes em certos casos. Por outro lado
aponta as lacunas existentes na quimica analitica dos alca-
l6ides e sugere o estudo de novas reacdes que sejam realmente
de identificac@o.







GRUPO DA FENILETILAMINA

EFEDRINA

Identifica-se melhor a efedrina pela microscopia de cris-
tais. As reacdes quimicas s@o pouco sensiveis, ou baseadas
em grupos funcionais pouco caracteristicos.

Processos Quimicos

A — Reacoes de amina secunddria

A efedrina apresenta um grupo amina secundario que
possibilita sua identificacdo. Apresentam o mesmo grupo
outras substancias: coniina, peletierina ,adrenalina, pilocar-
pina, dl-desoxiefedrina, sinefrina, neo-sinefrina e tetracaina.

A ninidrina reage com a efedrina, em papel de filtro,
produzindo, a quente, coloracdo azul violeta. Esta reacdo é
ainda menos seletiva porque ocorre, também, com substancias
que possuem grupos amina primarios. Pode aumentar-se a
sensibilidade da reacdo, fazendo-a em presenca de piridina;
identificam-se, assim, 3 microgramas de efedrina (1) .

As aminas secundarias reagem com o dissulfeto de car-
bono produzindo ditiocarbamatos; éstes evidenciam-se pelo
precipitado formado de ion niquel (2), prata (3), ou pela acéo
catalitica sObre a reacdo do i6do com a azida de sodio (3).
Em meio aquoso amoniacal, formam ditiocarbonatos apenas
as aminas secundarias. Esses podem, ainda, ser identificados
pela formacdo de complexo com o MoO, (4); usando-se a
mesma, técnica de identificacao dos 4alcoois, pela formacio de
xantatos alcalinos (4) . A desoziefedrina e benzedrina reagem
da mesma maneira (4).

Identifica-se a efedrina por sua funcdo amina secunda-
ria (5), em papel de filtro, pela reacdo de FEIGL-ANGER (3),
caracteristica désse grupo.

Técnica (5) — Adicionar, ao papel de filtro contendo
efedrina, o reagente recém-preparado. Deixar 3 mi-
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nutos em corrente de ar frio e adicionar a solucéo
de carbonato de s6dio. Secar em corrente de ar frio.
A efedrina apresenta uma coloracio azul esverdeada.

Sensibilidade — 20 microgramas.

Reagentes — Solucdo de nitroprussiato de sodio a 1%
contendo 10% em volume de aldeido acético (recém-
preparada) .

Solucao de carbonato de sédio a 10% .

B — Outras reacgoes

A efedrina, segundo CHEN e Kao (6), reage com tracos
de sulfato de cobre, em presenca de hidréxido de s6dio (10%),
produzindo substancia de coloracéo purpura, soltvel em éter
colorindo-o de azul. A reagdo é muito pouco sensivel.

FEIGL & FricL (7) propuzeram identificar a efedrina por
reacdo de decomposicdo. A efedrina aquecida com hidréxido
de sédio desprende metilamina, que pode ser identificada pelo
produto de condensacdo com o 1-cloro-2-4-dinitrobenzeno. A
reacdo ocorre, também, com a adrenalina e parece ser devida
ao grupo —C (OH)H-C (R)H-NH-CH, existente na molécula, e
ndo a funcio amina secundaria, exclusivamente.

Microscopia de cristais

Pode-se identificar a efedrina pelos cristais que forma
com o poliiodeto de bismuto, reagente de Kraur, (8) (9). Os
cristais apresentam-se como agulhas ramificadas, ou cruza-
das, de cor castanha. O limite de identificacdo &€ de 25 micro-
gramas (12); usando-se técnica micro-analitica especial, es-
tende-se a 0,1 microgramas (8) .

Os sais de platina, cloreto, brometo e iodeto, fornecem
precipitados bem cristalizados com a efedrina e outras aminas
simpaticomiméticas. Os cristais obtidos com os sais de pla-
tina véem-se nas figuras 022, 023 e 024. Observamos que com
o aumento do péso molecular do complexo precipitado, dimi-
nui o tamanho dos cristais (por aumentar a velocidade de
precipitacdo), aumenta a sensibilidade da reacdo, e fica mais
dificil utilizar suas propriedades oticas, para a identificacéo.
O 4cido cloroplatinico é reagente mais conhecido (8); o iodo-
platinico tem sido utilizado, freqlientemente (10) (11).

O cloroplatinato e bromoplatinato de efedrina apresen-
tam fraca birrefringéncia, e extincéo paralela. O iodoplatinato
de efedrina é opaco. Com amostras comerciais de efedrina,
que apresentam os isomeros d- e 1-, determina-se com dificul-
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dade o sinal de elongacdo. Observam-se cristais com sinal
ora positivo, ora negativo.

Atualmente, estuda-se a aplicacdo dos sais de paladio
como reagente para efedrina.

Sensibilidade (13) H,PtCl, H,PtBr, H,PtI,

concentracao limite 250 p.p.m. 200 p.p.m. 150 p.p.m.

limite de identificacdo 0,25 mcg 0,2 mcg 0,15 mcg
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MESCALINA

A mescalina é identificada, com facilidade, por processos
quimicos e pela microscopia de cristais.

Processos Quimicos

A — Reacao de aminas

A mescalina possui um grupo amina primario alifatico
que pode ser evidenciado pela reacdo de oxidacdo com a
ninidrina; o que se faz, facilmente, em papel de filtro, usan-
do-se a técnica da reacdo de aminoacidos.

Sao, relativamente, poucos os alcaldides naturais que
reagem com a ninidrina. Dependendo das condicoes de extra-
cao e purificacdo, a reagdo se torna bastante seletiva.

Técnica — Colocar o sal do alcaldide sébre o papel de
filtro. Secar, borrifar com a solucdo de ninidrina e
secar em estufa a 80°C. Em presenca de mescalina
observa-se coloracao azul.

Reagentes — Dissolver 0,2 g de ninidrina em 100 ml de
alcool isopropilico a 90° C, contendo 1% de é&cido
acético glacial.

B — Reacdo de oxidacdo

A mescalina apresenta trés hidroxilas fendlicas vicinais e
metiladas. Esta estrutura polifenolica é responsavel por sua
transformacéo em produtos coloridos pela oxidacao.

Tratando-se a mescalina pelo acido sulfovanadico (R.
Mandelin) observa-se o aparecimento de uma coloracdo ver-
melha. O dicromato de potassio em meio sulfurico provoca o
mesmo fendmeno. Preferimos empregar o reativo nitro-per-
clérico-crémico (1), para efetuar a reacdo em papel de filtro.
Observa-se a mesma coloracao vermelha caracteristica. Outros
alcaldides podem produzir coloracbes semelhantes, mas ne-
nhum déles reage com a ninidrina.

Observamos (2), também, que a reacdo de oxidacdo com
a mistura nitro-perclérica-créomica pode ser realizada com o
produto da reacdo com a ninidrina ,pois esta oxida, apenas
parcialmente, a mescalina, atacando sua funcdo amina. A
conjugacao das duas reacoes torna muito precisa a identifi-
cacao quimica da mescalina.
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Técnica — Imergir o papel de filtro contendo o alcaldide,
ja revelado pela ninidrina, na solucao reagente.

Reagente — Dissolver 0,5 g de cromato de sédio (4H,O)
em 10 ml de agua, completar o volume a 100 ml com
uma solucgao 1:1 (v/v) de acidos nitrico e perclérico.

Microscopia de cristais

A mescalina pode ser identificada, com grande facilidade,
por meio da microscopia de cristais.

Pode-se empregar o cloreto de mercurio (3) (4), o cloreto
de platina (3) (), o iodeto de platina (6), ou o reagente de
Kraut (3) (4) (5) (7).

O cloreto de platina, (figura 013), forma cristais pouco
birrefringentes, de extingcdo paralela e elongacao positiva.
Limite de concentracdo 500 ppm, limite de identificacdo
0,5 microgramas (8) .

O reagente de Kraut (poliiodeto de bismuto, figura 104),
precipita a mescalina em cristais tipicos, de birrefringéncia
fraca, extingédo paralela e elongacao positiva.

CLARKE (7), recomenda o emprégo do acido estifnico.
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GRUPO PIRIDINICO

NICOTINA

A nicotina é melhor identificada por processos quimicos.

Processos Quimicos

A — Reacdo de condensacgdo

A nicotina ndo se condensa com 0s diversos aldeidos em-
pregados, em meio sulfurico, na quimica analitica dos alca-
16ides. Faz excecido o para-dimetilaminobenzaldeido, que rea-
ge em meio cloridrico (1), ou em meio sulfurico diluido (2) .

Observa-se coloracdo rosea com zona periférica azul,
quando se faz a reacdo com o reativo diluido e a quente, em
placa de toque, ou em vidro de relogio; obtém-se coloragao
vermelha, a frio, empregando-se condicoes especiais de aci-
dez (2).

Vérios alcaléides formam, também, produtos coloridos
nas condicbes da reacdo; a mnicotina, entretanto, é um dos
poucos que, nao reagindo com outros aldeidos, produz a colo-
racdo descrita acima. A especificidade do teste esta, assim,
ligada ao fato do alcaléide ndo reagir com o acido sulfurico

formolado, por exemplo.

Técnica — Colocar em placa de toque uma porcédo da
amostra sélida, ou evaporar & secura sua solucao;
adicionar uma gota da solucdo de dimetilaminoben-
zaldeido. Observar a coloracdo rosea que acusa pre-

senca de nicotina.

Reagente — Dissolver 1 g de para—dimetilaminobenzal-
deido em 100 ml de acido sulftrico diluido (40 mili-

litros de acido em 100 ml de agua) .

B — Reacdo de oxidacdo

A nicotina nao fornece reacoes de oxidacdo caracteristi-
cas com os reagentes comumente empregados. LuUIs (3) em-
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pregando o bismutato de sodio conseguiu identificar 0,075
microgramas do alcaléide, usando microtécnica especial. O

meio deve estar tamponado. A presenca de nicotina é indi-
cada por uma coloracdo azul ou verde azulada.

Microscopia de cristais

A nicotina ndo fornece cristais muito caracteristicos, dai
o grande numero de reagentes de precipitacao recomendados:
cloreto de platina (10), cloreto de ouro (11) (10), brometo
de ouro (12), idodeto de ouro (11), poliiodeto de bismuto (11),
tiocianato de cobalto (12), éacido picrico (13) (14), cloreto
mercurico (10) (11) (13) (15), e brometo mercurico (12).

Obtivemos melhores resultados com o cloreto mercurico.
Formam-se cristais laminares, radiantes, (figura 131) mas a
forma varia, ligeiramente, com a natureza do acido presente
em excesso (15). Entre nicéis cruzados, os cristais apresen-
tam birrefringéncia fraca, extingdo paralela e elongacdo ne-
gativa. Sensibilidade: 0,05 microgramas (13).

Entre o acido picrico, cloreto de ouro e brometo de ouro
preferimos o ultimo, pela singularidade de suas propriedades
oticas. Formam-se cristais muito pequenos, (figura 052) que,
entre nicéis cruzados, apresentam birrefringéncia fraca, ex-
tincdo obliqua e sinal de elongacao negativo.
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CONIINA

A coniina é melhor identificada por processos quimicos.
A microscopia dos cristais pode prestar bons servicos.

Processos Quimicos

A — Reacdo do grupo amina secunddrio

A coniina possui um nitrogénio piperidinico que lhe
comunica o carater de amina secundaria. N&ao reage com
a ninidrina, mas forma diticcarbamatos em meio aquoso,
quando tratada com dissulfeto de carbono. O ditiocarbamato
pode ser identificado pelo precipitado formado em presenca
de niquel (1), pelo precipitado escuro obtido em presenca de
prata (2), ou pela sua acdo catalitica na reacao entre o i6do
e a azida de s6dio (2). A reacdo proposta por MELZER (3)
para a coniina é baseada no mesmo principio; o ditiocarba-
mato é reconhecido pela coloracao amarela produzida com o
sulfato de cobre, ou pela coloracdo castanha, soluvel em éter,
obtida com o cloreto férrico.

Foram propostas outras reacodes baseadas neste grupo.
A coniina pode ser identificada pela formacao de um derivado
N-nitrosado, soltvel em cloroférmio (4); éste derivado seria
evidenciado pela reacdo de Liebermann (acido sulfurico e
fenol) (4) ou pelo pentacianoaminoferreato de sédio (2) .

Mais interessante é a identificacao do grupo amina se-
cundaria pelo nitroprussiato de sédio e aldeido acético, con-
forme propuzeram FEIGL e ANGER para outras aminas (2),
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empregando-se a técnica de HassON para identificacdo de
aminas simpatomimeéticas (5).

Técnica (5) — Adicionar ao papel de filtro em exame o
reagente recém-preparado. Deixar 3 minutos em cor-
rente de ar frio, e adicionar a solucao de carbonato
de sodio. Secar em corrente de ar frio. Em presenca
de coniina observa-se uma coloracao azul. As aminas
secundarias interferem.

Reagentes — Solucédo de nitroprussiato de sédio a 1%,
contendo 10% em volume de aldeido acético — Re-
cém-preparada.

Solucédo de carbonato de sodio a 10% .

B — Reacobes de condensacdo

O cloranil, dissolvido em dioxana (2), em acetona (6), e
em benzeno (7), reage com as aminas primarias e secundarias
formando produtos de condensacao coloridos.

A coniina reage dando um produto de coloracdo verme-
lTha com o cloranil dissolvido em acetona (6), € um produto
de coloracao verde com o reagente dissolvido em benzeno (7).
Banrorp (7) considera esta reacdo a mais adequada para a
coniina.

Podem interferir a anestesina, tutocaina, efedrina, cin-
chonidina, diidromorfina, heroina, morfina, pilocarpina, hios-
cina, apomorfina, atropina ,etilmorfina, hiosciamina, lobelina,
quinina, quinidina e esparteina, quando se usa cloranil dis-
solvido em acetona (6). O cloranil dissolvido em benzeno
reage com a arecolina dando coloracao vermelha e com a
lupidina dando coloracdo verde oliva (7).

Técnica (1) — Dissolver a coniina em 2 gotas de benzeno
e adicionar igual volume do reagente. O-liquido
torna-se verde. Por evaporacdo obtém-se um residuo
verde, que azulece pela exposicdo ao ar.

Reagente — Solucdo a 1% de cloranil em benzeno.
O cloranil é preparado, facilmente, agquecendo-se
fenol em acido cloridrico e adicionando, aos poucos,
clorato de potassio. Os cristais amarelos formaday
sdo separados por filtracdo, lavados com bastante
agua e, depois, com um pouco de alcool.
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Microscopia de cristais

A coniina forma precipitados cristalinos com poucos
reagentes. O precipitante mais adequado é o poliiodeto de
cadmio. Formam-se agulhas muito finas, (figura 114), que
entre nicdis cruzados apresentam birrefringéncia fraca, extin-
¢ao paralela e sinal de elongacdo negativo. Os cristais obtidos
experimentalmente ndo concordam com a descricdo dada por
Bamrorp (7); talvez devido & diluicdo do reagente com que
trabalhamos.

O éacido picrico serve para distinguir a coniina da nico-
lina, que precipita com maior facilidade (7). A descricdo de
outros reativos pode ser encontrada nos trabalhos de Wage-
NAAR (8), e de CLARKE (9), por exemplo: reagente de KrauT
e acido iodoplatinico (9).
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ARECOLINA

A arecolina é melhor identificada pela microscopia dos
cristais, porque n&o existem reacdes quimicas satisfatorias.

Microscopia de cristais

A arecolina apresenta com o reagente de Kraur, poliio-
deto de bismuto, cristais rémbicos, vermelhos, de pequeno
tamanho, grande birrefringéncia, que sdo muito caracteristi-
cos e permitem identificagao precisa. Todos os autores consi-
deram éste reagente o melhor para a arecolina. Ver fig. 103;
sensibilidade, 0,025 microgramas (3) .

A observacdo com luz polarizada é prejudicada pela
intensa coloracao do cristal. A birrefringéncia fica aparente-
mente fraca, e a extincdo obliqua. O sinal de elongagdo nao
¢ determinado com facilidade.

Foram propostos, ainda, para a arecolina, com resultados
menos compensadores, o cloreto mercurico (1) (2) o acido
picrico (3), éste ultimo identificando 0,25 microgramas (3)
de alcaldide.
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GRUPO DA PURINA

CAFEINA

Existem, relativamente, poucas reacées coloridas para os
derivados xanticos. A mais importante é a reacdo do mure-
xida, produto de oxidacdo das xantinas. A cafeina pode ser
identificada por meio de reacdes comuns a tédas as xantinas,
e distinguida, das demais, pela microscopia dos cristais.

Processos Quimicos

A — Reacdo de orxidacdo (murexida) B
|

A reacdo baseia-se na oxidacdo da cafeina, e identi-
ficacdo do produto oxidado, pela coloracao obtida depois de

alcalinizacgo.

Oxida-se, comumente, pelo cloro nascente (1) (2), origi-
nado da reacao entre o 4cido cloridrico e o clorato de potassio.
O 4cido nitrico, aconselhado por certos autores, oxida mal a
cafeina, permitindo assim diferencia-la do acido trico (3);
quando em mistura com o &acido cloridrico (1 parte de HCI
para 9 de HNO,), a reacdo se processa normalmente, e sua
sensibilidade equivale a obtida com os halogéneos em pre-
senca de acido cloridrico (4). A cloramina é o oxidante
que permite maior sensibilidade (1,5 microgramas) 4). A
agua oxigenada empregada em meio cloridrico apresenta-a
menor (4).

O produto de oxidacdo é evidenciado, comumente, pela
alcalinizacdo com vapores de amoniaco. Pode substituir-se o
amoniaco pela piridina, fenilamina, hidréxido de potéssio ou
mistura dessas bases, com a vantagem de diferenciarem-se as
xantinas, pela coloracio particular obtida com varios alcali-
nizantes (2) . MorGAN e OPOLONICK (4) empregam a trietano-
lamina a fim de obterem céres mais estaveis. A sensibilidade
da reacdo pode ser aumentada, segundo DEniGES, adicionan-
do-se um sal mercurico.




—_ o1 —

O produto de oxidacdo pode ser, também, evidenciado por
reacoes de condensacdo com derivados da morfina, em pre-
senca de acido sulfurico concentrado. Empregando-se, inicial-
mente, a cloramina em meio cloridrico, e depois a codeina ou
dionina em presenca de acido sulfurico concentrado, obtém-se
coloracdes diferentes que permitem distinguir a cafeina da
teobromina (5).

A reacdo de murexida ocorre com a cafeina, teobromina,
dcido urico, teofilina e xantina (1); outras substancias podem
dar produtos coloridos capazes de interferir na observacéo da
reacdo (6), por exemplo: piramido, antipirina e esparteina.

Distingue-se, facilmente, a cafeina do dcido urico porque
o produto de oxidagao obtido com éste mantém sua coloragao,
mesmo quando tratado com hidréxido de potassio.

Pode diferenciar-se a cafeina da teobromina pela reacio
de BUHRER. Baseia-se esta, na maior facilidade de oxidacéo
da cafeina em meio alcalino, pelo complexo fosfomolibdico
adicionado em suspensdo aquosa (8).

Para diferenciacido dos derivados da xantina, é mais inte-
ressante a microscopia de cristais. Recomendamos a reacao
de murexida como ensaio quimico geral.

Técnica — Colocam-se 0,1 ml da solucido de cafeina em
microcadinho. Adicionam-se 0,05 ml de solucdo de
cloramina T., 0,05 ml de &cido cloridrico diluido, e
evapora-se em banho-maria. Ao residuo de evapora-
cdo adicionam-se 0,05 ml de trietanclamina, obser-
vando-se 0 aparecimento de coloracdo purpura.

Sensibilidade — 1,5 microgramas; concentracéo limite:
12,5 p.p.m,,

Reagentes — Solucdo de cloramina T. contendo 0,18%
de cloro ativo. Acido cloridrico diluido (1:9).

Técnica em papel de filtro (7) — Coloca-se uma gota da
solucéo de cafeina em papel de filtro e seca-se em
placa aquecedora. Adiciona-se uma gdta de solugéo
de clorato de potéssio e seca-se. Adiciona-se uma
gota de 4cido cloridrico, de tal forma que néo ultra-
passe a marca deixada pela evaporacio da gbdta da
solucdo de cafeina. Seca-se em placa aquecedora e
submete-se o papel aos vapores de amoniaco.
Observa-se um anel purpureo na periferia.

Sensibilidade — Limite de identificacdo de 5 micro-
gramas.

Reagentes — Solugdo saturada de clorato de potassio.
Acido cloridrico concentrado.
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Microscopia de cristais

A cafeina pode ser identificada, facilmente, pela micros-
copia de cristais, e distinguida de outros derivados da xantina,.

O cloreto de ouro foi muito usado para a identificacdo
de cafeina em vegetais (9). Nao é o melhor reagente para a
cafeina, se levarmos em conta a sensibilidade e a especifici-
dade da reacdo microquimica (10). A vantagem do seu uso
estd na pequena influéncia dos interferentes. Formam-se
agulhas agregadas em esferulitos (figura 043). Usando-se
nicéis cruzados, observa-se birrefringéncia forte, extincio
paralela e elongacdo negativa. Sensibilidade: 10 microgra-
mas (17), ou 0,05 microgramas por técnica especial (14).

O brometo de ouro, usado originalmente por MarTINT (11),
forma cristais menores (figura 051) e torna mais sensivel a
reacdo. Entre nicéis cruzados, observa-se uma birrefringéncia
fraca, extincao paralela e elongacao negativa.

As solucoes de i6do, preparadas segundo BOUCHARDAT, OU
WAGNER, ndo se prestam a identificacdo das bases xanti-
cas (10). Empregando-se o reagente preparado com iodeto
de césio (10), ou a técnica descrita por ARREGUINE (12),
obtém-se cristais mais caracteristicos do que os obtidos com
0s outros reagentes (13). A sensibilidade é menor.

O cloreto mercurico é reagente de identificagdo superior
ao cloreto de ouro, podendo identificar de 1 a 10 microgramas,
concentracio limite de 1.000 p.p. m., de cafeina (10) (17), ou
0,05 microgramas com técnica especial (14). Forma com a
cafeina agulhas grupadas (figura 134), que observadas entre
nicdis cruzados mostram birrefringéncia fraca e extincio
paralela. N&o é facil a determinacdo do sinal de elongacao.

A cafeina e a teobromina podem ser identificadas, mi-
croscopicamente, pela adicdo de hipobromito & solucdo acida
da base (15). GUIMARAES e Pdvoa aplicaram a mesma técnica
na identificacdo de cafeina no mate (16). Em experiéncias
com mate preferimos o emprégo do brometo de ouro.
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TEOBROMINA

A teobromina, dimetilxantina, pode ser descoberta pela
reacao do murexida comum a todas as xantinas. Sua dife-

I‘epiiagéo da cafeina, efetua-se melhor pela microscopia dos
cristais.-

Processos Quimicos
A — Reacdo de oridacdo (murerida)
A teobromina, tratada por oxidantes, comporta-se como

& Caf.ez-na, fornecendo um produto oxidado que se colore pela
alcalinizacdo com o amoniaco.
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Quando utilizamos o amoniaco, ou a trietanolamina,
como alcalinizante, observamos, praticamente, coloracoes se-
melhantes as da cafeina, um pouco mais avermelhadas. O
emprégo de uma mistura de aménea, piridina e KOH a 5%,
como alcalinizante, permite distinguir a teobromina da cafei-
na e teofilina, pela coloracdo azul obtida com a primeira (1).
O acido urico apresenta idéntico comportamento.

Se o produto de oxidagdo da teobromina fér tratado com
acido sulftrico, em presenca de codeina ou dionina, obtém-se
coloracao vermelho cereja que permite distingui-la da cafeina
e teofilina (2).

Trata-se de uma condensacdo, através da carbonila do
composto aloxantinico produzido pela oxidacdo. Pode apro-
veitar-se a técnica utilizada para a determinacfdo da cafeina,
com cloranilo, adicionando-se ao microcadinho uma pequena
quantidade de fosfato de codeina e 2 gotas de 4cido sulfd-
rico, logo depois da evaporacdo do material. A cafeina e teo-
filina apresentam coloracées azul violeta .

Interferentes — Os mesmos da cafeina.

Técnica — Ver sob cafeina.

Microscopia de cristais

A teobromina pode ser diferencada de outros derivados
da xantina pela microscopia de cristais. :

O cloreto de ouro, que precipita bem a cafeina, pode ser
usado para a teobromina (3), embora seja preferivel o iodeto
de ouro (4). Os cristais obtidos com éste reagente apresen-
tam forma caracteristica (figura 053) sdo opacos, nao se pres-
tam para observacdes entre nicéis cruzados. O brometo de
ouro forma cristais pouco estaveis (9).

O poliiodeto de bismuto (6) (5), reagente de KrauT, forma
com a teobromina 6timos cristais (figura 102) que permitem
uma identificacdo precisa. Esses cristais, observados entre
nicois cruzados, apresentam birrefringéncia intensa, extincao
paralela e sinal de elongacdo positivo. A obtencao dos cristais
nem sempre é ficil, dependendo da acidez do meio.

O bromo é um excelente reagente para a teobromina,
apesar de ser pouco sensivel. DeNIGEs (7) propds a adicéo
de uma solucéo de hipobromito sdbre a do alcaléide em meio
acido. WuITMORE e Woop (4), empregando a formula de
FurToN, obtiveram Otimos resultados. Os cristais formados,
(figura 061) desaparecem com a evaporacio do bromo. Obser-
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vados entre nicéis cruzados, apresentam birrefringéncia in-
tensa, extingdo paralela e sinal de elongacdo negativo.

O iodeto de platina, também, foi proposto como rea-
gente (9) .
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TEOFILINA

Pode identificar-se a teofilina, metil-xantina, pela reacao
| de murexida, comum a tédas as xantinas. Diferencia-se,
melhor, da cafeina e teobromina pela microscopia dos cristais.

Processos Quimicos
Reacdo de oxidacdo
As cores observadas pela oxidacgdo da teofilina e alcalini-

Zagao (1), ou condensacdo com a codeina em meio sulfi-
Tico (2), sdo semelhantes as obtidas com a cafeina, em idén-
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ticas condigbes. A teofilina se presta menos & diferenciacio
por processos quimicos que a teobromina.

Técnica — Ver sob cafeina.

Microscopia de cristais

Propuzeram-se diversos reagentes para a teofilina. O
acido nitrico (3), o nitrato de prata amoniacal (4) (5) (8)
(2% de nitrato de prata em aménea a 5%), o iodeto de
ouro (6) e de platina (7) e o cloreto mercurico (8) (10) .

O acido bromoplatinico, em presenca de acido cloridrico,
forma cristais em agulhas pouco estaveis (10).

Este ultimo foi considerado (9) o melhor precipitante,
dando agulhas isoladas (fig. 133) ou irradiadas de um centro
Unico (8). Entre nicéis cruzados, estas agulhas apresentam
birrefringéncia fraca; a determinacfo de sua extincéo é difi-
cil. O sinal de elongacéo é positivo. Sensibilidade: 0,25 micro-
gramas (10) .
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ATROPINA

Existem diversos processos de identificacdo para a atro-
pina. O mais sensivel é baseado na midriase da pupila do
gato; o mais empregado o de VITALI. Os processos quimicos
e fisiologicos, entretanto, sdo comuns a4 maioria dos alca-
16ides do mesmo grupo, sendo imprescindivel o emprégo de
processos cristalograficos, para distinguir a atropina de
outros alcalbides.

Processos Quimicos

A — Reacdo baseada no grupamento do decido tropico

O acido trépico, existente na atropina, hiosciamina,
escopolamina; e o 4cido apotrépico da apoatropina, sao res-
ponsaveis por diversas reacdes que permitem diferenciar
aquéles alcaldides da cocaina, tropacocaina, homatropina €
novatropina que nio possuem éstes acidos.
~ Empregam-se reacoes de oxidacao que transformam o
acido tropico em acido fenil-acético, ou em aldeido benzdico;
identificando-se o produto de reagdo, pelo odor desprendido
a quente. A sensibilidade dessas reacoes € pequena.

 Wasicky (1) recomenda o aldeido para-dimetilaminoben-
z6ico em meio sulftrico (1 g do aldeido dissolvida em 1,7 ml
de acido sulfurico e adicionada de 0,2 ml de agua), para a
identificacdo dos alcaloides que possuem acido troépico. A
reacdo é muito sensivel e especifica a frio, mas esta sujeita a
interferéncia de outras substancias que reagem com O mesmo
aldeido.

Viranr (2) propés uma reac¢do baseada na acdo nitrante
e oxidante do acido nitrico, formando um produto que apre-
senta coloragio violacea, quando tratado com alcalis em
melo alcodlico. Foram propostas diversas modificacoes da
técnica, original (TROTTARELLI, SCHWARTZENBACH, FORMANEK,
LANGeLEY e Konre (3). As modificacdes mais interessantes
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s20: a) substituicdo do 4cido nitrico pelo 4cido sulftrico e
nitrato de s6dio; b) diluicdo do residuo nitrado em acetona,
antes da adicAo de NaOH (MoriN) (4); c¢) substituicdo do
alcool, utilizado na fase final, pelo etil-2-hexanol; d) substi-
tuicdo da solugd@o alcodlica de potassa pela de hidréxido de
tetraetilaméneo em dimetil formamida (5) .

A maior parte das modificacoes visa aumentar a estabi-
lidade da coloracdo obtida, requisito indispensavel para a
analise colorimétrica désses alcaldides. A dissolucdo do resi-
duo nitrado em acetona altera a seletividade da reacdo, esten-
dendo-a para outras substéncias.

Pode interpretar-se a reacdo de Virarr como dinitracio
do nucleo aromatico. O produto m-dinitrado reagiria com o
grupo metilénico, vizinho a carbonila, de um produto de oxi-
dacao do acido trépico (aldeidico ou ceténico). Esta segunda
fase torna a reacdo seletiva para a atropina, apoatropina,
hiosciamina e escopolamina. A introducdo de acetona, capaz
de se condensar com o m-dinitro-derivado, possibilitaria a
identificacdo de outros alcaldides como a efedrina, cocaina,
homatropina, (6) (11) .

A reac8o de ViTaLl sofre interferéncia da veratrina (7),
apomorfina e outras substancias que dao produtos coloridos
em condicoes semelhantes: colchicina, eserina, piramido e
antipirina.

Técnica — Colocar num micro-cadinho pequena quanti-
dade do alcaldide, ou evaporar a secura uma gota
da solucéo do seu cloridrato; adicionar 2 a 3 goétas
de acido nitrico fumegante e evaporar até secura, em
banho-maria; depois de frio, umedecer o residuo ama-
relado com 1 géta de potassa alcodlica. Em presenca
de atropina, hiosciamina, escopolamina e apoatropina
aparece coloracio violadcea. Sensibilidade: 0,1 mg (8)
ou o 0,01 microgramas (9), empregando aparelha-
gem especial.

Reagente — Solucdo de hidréxido da potéassio 4% em
4lcool, preparada recentemente.

B — Reacdo baseada na basicidade do alcaldide

A alcalinidade dos alcal6ides é propriedade relativa,.
Segundo a teoria moderna de bases e acidos de Bronsted, a
alcalinidade dos alcaléides pode ser expressa em térmos de
constante acido, Ka. O logaritimo do inverso da constante de
acido, a que chamaremos de pKa, permite expressar, como-
damente, o carater 4cido ou basico de uma substancia;
aumentando o pKa com o aumento do carater basico.
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O pKa dos alcalodides esté profundamente ligado a estru-
tura e grupamento funcional da molécula. Sabe-se que a
funcdo amina de uma substancia organica sera tanto mais
basica quanto maior for o numero de atomos de hidrogénio
substituidos por radicais alifaticos.

Por outro lado, existem grupos vizinhos ao atomo de
nitrogénio que modificam, atenuando ou intensificando, seu
carater basico.

Dependendo do pKa e da concentracdo, o pH de uma
solucao do alcaldide pode variar do acido ao alcalino. A atro-
pina, hiosciamina, coniina, colina possuem o pKa superior
a 9,0, em meio aquoso envermelhecem o papel de fenolfta-
leina. Tal propriedade n&o se verifica com outras substancias
que possuem pKa abaixo de 9,0, inclusive a escopolamina e
cocaina (7).

A vantagem desta reacao € a possibilidade da distincéo
quimica da atropina, da apoatropina e da hiosciamina dentre
os alcalb6ides identificados pela reacdo de ViTari.

GERRARD prop6s o emprégo do cloreto mercurico (2% em
alcool), para a identificacdo désses alcaldides basicos, pela
precipitacao de 6xido de mercurio. Observa-se nessas condi-
coes uma diferenca de comportamento entre a atropina e
hiosciamina, mas a sensibilidade da reacdo é muito pequena
(6 mg de atropina). A reacdo patenteia o carater basico
déstes alcaldides.

A técnica que emprega fenolftaleina em papel de filtro
diminui a quantidade de interferentes. O aquecimento do
bapel em estufa a 100° C elimina as substéncias béasicas, de
pequeno péso molecular (amoniaco, aminas alifaticas). Os
sais de amonio quaternario podem ser eliminados, antes da
reacdo, porque nao séo soliveis em éter ou cloroféormio. A
nicotina e coniina podem interferir.

Técnica — Dissolve-se a base livre em 1 ml de ciorofér-
mio, ou agita-se 1 ml da solucdo do sal com 2 ml de
cloroférmio, e alcaliniza-se com amoénea. Separa-se
e filtra-se a camada cloroférmica. Evapora-se o clo-
roformio, quase até secura, e coloca-se o concentrado
sbbre o papel reagente. Seca-se em estufa a 100° C,
durante 10 minutos, e adiciona-se uma gota de agua
destilada no mesmo local onde se adicioncu o alca-
16ide. O aparecimento da coloracdo vermelha indica
a presenca de atropina e hiosciamina.

Papel reagenie — Molhar o papel em solucdo alcodlica,
0,5% de fenolftaleina, secar.
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Determinacao Fisiolégica

A atropina, hiosciamina, hioscina e homatropina provo-
cam nos animais (cobaias, coelhos e gatos) a dilatacdo da
pupila. O mesmo efeito pode ser observado com a coniina, gli-
cosidos (10) e certas impurezas. A reacdo ¢ muito sensivel.

Técnica — Umedecer a base livre com &cido cloridrico
0,1N. Evaporar em banho-maria; continuar o aque-
cimento, durante 30 minutos, para evaporar o exXcesso
de gas cloridrico. Retomar o residuo numa goéta de
agua destilada e instild-la no 6lho de um gato.
Manter o animal em observagéo, comparando o 61ho
tratado com o néo tratado. Prolongar a observacao
durante uma hora.

Sensibilidade — 0,43 microgramas (10), concentracio
limite 25 mg (10).

Microscopia de cristais

O melhor reagente para a identificacdo microscopica da
atropina é o poliiodeto de potéssio. Obtém-se cristais carac-
teristicos que permitem facil diferenciacdo da hiosciamina,
homatropina e iropacocaina.

Os cristais apresentam-se isolados ou agrupados, peque-
nos, e sob a forma de bastonetes ou plaquetas triangulares,
(figura 084). Os cristais néo se prestam a observacao com
luz polarizada, por serem opacos.

O poliiodeto de potassio pode ser substituido pela solucao
de bromo (12) (13). Os cristais, entdo obtidos, sdo maiores,
em forma de agulhas, conforme se pode ver na figura 062;
sensibilidade 0,05 microgramas (9). Com luz polarizada, os
cristais apresentam intensa birrefringéncia, extingao paralela
e elongacdo positiva. A solucdo de bromo apresenta o incon-
veniente de exigir maiores concentracoes de alcaldide( con-
centracdo limite 100 p.p.m. (13) e de exigir laminula, para
evitar a corrosao da objetiva pelos vapores de bromo.

A atropina pode ser, também, identificada por meio de
reagentes como o cloreto ou idédo-iodeto de zinco (14) e pelo
iodeto de chumbo (15) (16). Com éste ultimo obtém-se cris-
tais caracteristicos, facilmente distinguiveis dos obtidos da
cocaina (ver figura 092). Com luz polarizada mostram birre-
fringéncia intensa, extingcao paralela e elongacéo positiva.

O poliiodeto de ouro e o de bismuto, também, podem ser
usados (14), porém, com resultados menos compensadores.
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O 4cido picrico é recomendado, uninimemente, para a
identificacdo da atropina, pela forma do precipitado. Mas os
cristais ndo se prestam a observacdo com luz polarizada,
apesar de apresentarem belissimas cores de birrefringéncia,
devido a sua forma quadrangular (ver figura 124). Identifi-
cam-se 0,25 microgramas do alcaloide (9) .
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HIOSCIAMINA

A hiosciamina €& estereoisdmero da atropina. Sio idén-
ticos os processos quimicos e fisiolégicos de identificacdo dos
dois alcaltides; diferem, apenas, os baseados na microscopia
de cristais.

Microscopia de eristais

Reveste-se de grande importancia a observacio dos cris-
tais. A Rhiosciamina precipita pelo cloreto de ouro em pla-
quetas irregulares, quase incolores, as vézes curvas (1) (2);
observadas entre nicois cruzados, apresentam extincdo para-
lela e sinal de elongacfo negativo. A vantagem do cloreto
de ouro estd na possibilidade de distinguir a hiosciamina da
hioscina,; o precipitado desta difere tanto na forma como nas
propriedades 6ticas.

Empregando-se o iodeto de ouro (2), conseguem-se agu-
Ihas muito menores, inadequadas & observacdo entre nicois
cruzados, por serem opacas.

Prescreve-se o acido picrico, para diferencar atropina da
hiosciamina (3) (4) (5). As formas dos cristais sao, realmente,
muito diferentes e a determinacdo do ponto de fusio dos
picratos permite a distincdo exata. Podem identificar-se 0,25
microgramas do alcaldide (2) .

Preferimos o emprégo do id6do em solucdo aquosa, reativo
de WAGNER, para a mesma finalidade, de acérdo com varios
autores (5)(4). Formam-se cristais laminares, pequenos (fi-
gura 083), que, observados entre nicois cruzados, apresentam
fraca birrefringéncia, extingdo paralela e sinal de elongacédo
negativo. Limite de identificacdo: 0,05 microgramas (5) .

O i6do-iodeto de zinco ¢, também, 6timo reagente, para
distinguir a hiosciamina da atropina (6) .

BIBLIOGRAFIA

1 — Guycarr, C. K., et. al. — Report on microchemical test for
alkaloids, Journal of the Association of Official Agricultural
Chemist. (1935), 18:521-3.

2 — BELLOW — Comunicacio privada.

— NEenson, Burt R., e LEoNARD, Helen, A. — Identification of al-
kaloids under microscope from the form of their picrate
crystals, Journal American ‘Chemical So., (1922), 44
(2) :369-73.

4 — Bawmrorp, . — Poisons,; their isolation and identification, 3.2

Ed., revista por C. P. Stewart, London, J. & A. Churchill
Ltd., 1951.

W



— 833 —

5 — CLARKE, E. G. C., WiLLiams, Margaret — Microchemical tests
for the identification of alkaloids. The Journal of Pharm.
and Pharmacology, (1955), 7 (4) :255-62.

= 6 — MoRrGAN, Charles E. — Methods for the collection and ancalyses

0s of Horse saliva and urine for the detection of drugs, New

- York, Association of Official Racing Chemists.

. HIOSCINA - ESCOPOLAMINA

L_

; A escopolamina possui acido tropico em sua molécula,

N podendo ser identificada pelas reacOes caracteristicas déste;
por exemplo: reacdo de ViraLi, descrita para a airopina.

A escopolamina produz, também, midriase nos animais de
laboratorio.

Quimicamente, a distincao entre a escopolamina e a airo-
pina, ou hiosciamina, pode basear-se na basicidade do alca-
l6ide. Tendo a escopolamina carater menos bésico, néo enver-
melhece o papel de fenolftaleina empregado na determinacéo
do carater basico do alcaldide, nas condicdes descritas no
estudo da atropina (ver pagina 27).

A microscopia de cristais permite a diferenciacdo per-
feita da escopolamina.

Microscopia de cristais

O cloreto de ouro é excelente reagente para a escopola-
mina, principalmente, tendo em vista sua diferenciacio da
| Riosciamina. Recomendam-no diversos autores (1) (2) (3),
que chegam a aconselhar a determinacdo do ponto de fusao
do cloroaurato de hioscina, como complemento de pesquisa.
Obtém-se cristais laminares, com os bordos serreados (figu-
fa 033). Existe uma ligeira diferenca entre os cristais da
dl-hioscina e da d-hioscina. Os cloroauratos obtidos com a
Primeira apresentam, geralmente, os bordos serreados dum
S0 lade, enquanto com a ultima os bordos sdo irregulares dos
dois lados. Observande entre nicéis cruzados, constata-se
blrr_efringéncia intensa, extincdo obliqua e sinal de elongacéo
pOSlthO,. Sensibilidade: 0,05 microgramas (5) .

O cloreto de ouro pode ser substituido pelo brometo de
Ouro (4) (5) que, indubitavelmente, apresenta maior sensibi-
ldade.’ Os cristais sdo semelhantes, mas menores; as proprie-
dades 6ticas sdo determinadas com mais dificuldade. i
ide Eo_de empregar-se, tambeém, o poliiodeto de bismuto, para

Ntificar até 0,05 microgramas do alcaldide (5) .
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HOMATROPINA

A homairopina difere da atropina por ser um éster do
acido mandélico e ndo do acido tropico. Nao apresenta, por-
tanto, as propriedades quimicas atribuidas a éste, embora
possua propriedades fisiologicas semelhantes (midriase). A
microscopia dos cristais € util, para sua identificacéo.

Microscopia de cristais

A nomatropina pode ser reconhecida pelo cloreto de
ouro (1) ou pelo poliicdeto de bismuto (2), mas as formas
dos cristais sdo menos caracteristicas que as obtidas com
bromo ou i6do.

O bromo pode ser empregado sob a forma de reativo de
Eper (Br,/KBr/H,O, nas proporcoes ponderais de 1:2:20) (3),
ou do reativo de FurtoN (4), obtendo-se cristais em laminas
opacas.

A solucdo de i6do (2), produz cristais muito pequenos,
mas bastante caracteristicos (figura 082) com a vantagem de
distinguir, paralelamente, a atropina e a hiosciamina. Os
cristais obtidos com o i6do s@o opacos e nio se prestam a
observacoes & luz polarizada, entre nicois cruzados. Sensibi-
lidade: 0,05 microgramas (2), idéntica a obtida com o poli-
iodeto de bismuto (2).
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COCAINA

Identifica-se melhor a cocaina por processos que utilizam
a microscopia de cristais. Os processos quimicos e fisiologicos
sdo menos especificos e sensiveis.

Processos Quimicos

Reacdo baseada mo grupamento fenilico

A cocaina ndo da a reacao de ViraLi, descrita para a
atropina porque o produto nitrado, na primeira fase, nao en-
contra grupo —CH-CO- para reagir, quando se alcaliniza o
meio.

A dissolucdo do produto nitrado em acetona, antes da
alcalinizacéo, faculta a reacdo. Para que esta seja mais sen-
sivel, é necessario que a nitracdo forneca a maior quantidade
possivel, do produto meta-dinitrado, pois éste € o responsavel
pela reacdo com acetona em meio alcalino. PEesez (1) e
RataEnasizkaM (2) (3) desenvolveram técnicas que permitem
a identificacdo da cocaina por éste método.

A sensibilidade da reacdo é menor que a observada com
a reacdo de ViTani. A cor do produto de reacdo pode variar
com as condicdes da nitragdo; empregando-se a técnica de
PESEZ (1), obtém-se com a cocaina coloracdo azul; pela téc-
nica de RATHENASIKAM (2) (3) consegue-se coloracao purpura.

Processos Fisiologicos

~ Como anestésico local, a cocaina produz na ponta da
1}ngua sensacdo de dorméncia e inchac¢do, quando ai aplicada
diretamente. Reagem da mesma maneira: tropacocaina, psi-
Caina, alipina, cinamilcocaina e alfa ou beta-eucaina (4).
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Todas estas substéncias ndo dizo reagOes quimicas caracteris-
ticas, devendo-se identificé-las pela microscopia de cristais.

Microscopia de cristais

Os cristais de picrato de cocaina sao usados, had muito
tempo, para a identificacdo déste alcaldide. Apesar de bas-
tante caracteristicos estdo sendo postos de lado, pelo fato do
acido picrico sofrer interferéncias sérias: de impurezas, do
excesso de acido do meio, e por éle proprio interferir na obser-
vacao das propriedades éticas do picrato de cocaina.

O permanganato de potassio fornece cristais muito carac-
teristicos (4) (5), mas a técnica de obtencdo é complicada
em beneficio da reprodutibilidade dos resultados.

Os iodetos de metais pesados, por exemplo: o iodeto de
prata (6), e o iodeto de chumbo (7) (9), fornecem cristais
bastante caracteristicos. O iodeto de chumbo, preparado se-
gundo WaGeENAAR (7), precipita a cocaina em cristais tipicos,
(fig. 091) que permitem boa diferenciacdo da atropina. Os
cristais sdo opacos e néo se prestam 3 observacao entre nicoéis
cruzados. A sensibilidade, segundo CLARKE-WILLIAMS (9), é
de 0,025 microgramas com o iodeto de prata; a concentracio
limite é de 2.000 p. p.m. (6).

O cloreto de ouro é o melhor reagente para a cocaina
(5) (8) (9) . Os cristais apresentam-se com ramificacbes late-
rais paralelas, que fazem com o eixo maior um angulo de 900,
(ver figura 034) . Observados entre nicois cruzados, mostram
birrefringéncia intensa; os cristais se extinguem em posicdo
obliqua, num &ngulo de 9° com a direcéo do nicol. Apresen-
tam elongacio positiva.

Podem identificar-se 2 microgramas de coceina (10); ou
0,025 microgramas com auxilio de técnica especial (9).

O cloreto de platina pode ser empregado (11), para iden-
tificar 0,25 microgramas do alcaléide (11); limite de concen-
tragdo: 250 p.p.m. (11).
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TROPACOCAINA

Identifica-se melhor a {ropacocaina pela microscopia de
cristais. Os processos quimicos e fisiolégicos sdo menos espe-
cificos e sensiveis.

A tropacocaina pode ser identificada pela forma e pro-
priedades o6ticas dos cristais obtidos pela acdo de reagentes
Precipitantes.

Pode empregar-se o acido cloroplatinico, o cloreto de ouro

€ 0 poliiodeto de bismuto. Sao mais convenientes: bromo e
i6do.
., O Dbromo forma cristais em agulhas e laminas, o id6do
€ 0 precipitante mais conveniente, por ser mais sensivel.
Obtém-se cristais tipicos (fig. 081), que, entre nicéis cruza-
dos, apresentam birrefringéncia intensa, extincio paralela e
Sinal de elongacio negativo.




GRUPO DO INDOL

ESTRICNINA

Os processos de identificacdo da estricnina sao bastante
precisos. Os quimicos s&o especificos; a microscopia de cris-
tais igualmente eficiente, e, eventualmente, indispensavel,
como no caso da distincdo entre cloropromazina e estric-
nina (1) .

Processos Quimicos
A — Oczxidacao

Os alcaléides que possuem grupo indolico em sua mo-
lécula oxidam-se, por oxidantes fortes (dicromato de potas-
sio e vanadato de amoénia em meio sulfturico), fornecendo,
geralmente, produtos de cor azul ou violeta. O proéprio indol
transforma-se em produto vermelho violaceo; o triptofano e
seus produtos de degradacdao, comumente encontrados em
impurezas de material biolégico, portam-se analogamente.
Nas mesmas condicoes, a estricnina apresenta a particulari-
dade de produzir cor violeta que se transforma em vermelha .
Esta variacdo de cor é de grande importancia na identifi-
cacao.

MANDELIN propds como oxidante o vanadato de amoénio
dissolvido em &cido sulfurico (na concentracdo de 1%), para
identificar até 1 micrograma de estricnina, ou 0,05 micro-
gramas, empregando-se técnica especial (3). Orro e outros
(4) (5) (6), preconizam o dicromato de potassio, para identi-
ficar até 1,7 microgramas do alcaldéide (7). O emprégo do
;ultimo reagente apresenta a vantagem de observar-se, inicial-
mente, a acdo isolada do acido sulfurico concentrado sobre
0 material a ser analisado.

Técnica — Adicionar uma goéta do acido sulfurico con-
centrado sobre o alcaldide, colocado na depressao da
placa de toque. Agitar, vagarosamente, com bastao
de ponta afilada, anotando o resultado da acdo do
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4cido. Juntar pequeno cristal de dicromato de potas-
sio e continuar a agitacio. Havendo estricnina a cor
violeta inicial passa a vermelho.

Limite de identificacdo: 1,7 microgramas (7).

Técnica em papel de filiro — Adicionar uma gota do
reagente oxidante ao papel de filtro que ja contém
estricnina. Observam-se as mesmas mudangas de
cor (8).

Limite de identificacdGo — 2 microgramas (8) .

Reagente — Dissolver 0,4 g de cromato de sodio em 10 ml
de agua destilada. Completar o volume a 100 ml,
com mistura 1:1 de acido perclérico a 60% e acido
nitrico (p.e. 1,38).

B — Reducdo a tetraidroestricning

A estricnina, dissolvida em &cido cloridrico concentrado
e com amalgama de zinco, transforma-se, pelo hidrogénio,
nascente em tetraidroestricnina e estricnidina (10). Identifi-
cam-se estas substancias por meio de oxidantes que produzem
com elas coloracdo vermelha, por exemplo: nitrito de sodio
ou agua de bromo. '

Denicks, autor da reacdo, a considera especifica para a
estricnina (9); TRUFFERT observou que podem interferir quan-
tidades relativamente elevadas de cafeina (2). Realmente,
nio se encontrou outro alcaléide que néo reaja com o nitrito
de so6dio a ndo ser depois de reduzido, dando coloragao ver-
melha. Este fato permite distinguir a estricnina da brucina.

Segundo SANCHEZ, a reagdo processa-se através do grupo
anilida ciclico da molécula da estricnina, que, reduzido e
depois oxidado, transformar-se-ia em grupo aldeidico (7).

Técnica — Dissolver o alcaldide, colocado em tubo de
ensaio, em um mililitro de acido cloridrico. Juntar
um granulo de amalgama de zinco e aquecer, para
manter forte efervescéncia, durante trés minutos.
Esfriar, adicionar 1 a 2 goétas de nitrito de soédio e
observar a coloracao vermelha produzida (2).
Sobre outra porcao do alcaldide, adicionar a solucao
de nitrito de sédio. N&o deve aparecer coloracao ver-
melha.

Sensibilidade — 1 micrograma de estricnina (2) .
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Reagentes — Acido cloridrico concentrado.
Grénulos de amalgama de zinco, medindo aproxima-
damente 5 mm de didmetro, e contendo 1 parte de
zinco para 1 de mercdrio. Solucdo a 0,1% de nitrito
de sodio, preparada recentemente.

Microscopia de cristais

A estricnina € um dos poucos alcaldides que reage com
a maioria dos reagentes de precipitacdo dando precipitados
cristalinos. A dificuldade est4 na escolha dos reagentes mais
especificos e sensiveis, tendo em vista sua forma e proprie-
dades Oticas.

O cloreto mercurico é aconselhado por diversos autores
(14) como capaz de identifica-la em concentracao limite de
1.000 p.p. m. (14). Formam-se cristais em agulhas (ver fi-
gura 141); entre nicéis cruzados, apresentam birrefringéncia
fraca, extincdo paralela, dificilmente determinada, e sinal de
elongacéo negativo. O brometo mercurico (11) (14) é mais
sensivel, concentracdo limite de 500 p.p.m. (14); apresenta
agulhas mais finas e curtas, com algumas ramificacoes, ver
figura 142). Os cristais obtidos com o brometo mercurico,
quando observados entre nicdis cruzados, apresentam birre-
fringéncia fraca, extincio paralela e sinal de elongacio nega-
tivo; outro recurso, para aumentar a sensibilidade da reacao,
€ usar o cloreto mercurico em presenca de periodato de po-
tassio (12).

O poliiodeto de merctrio foi indicado por CLARKE e
WiLLiaMs (3), para a identificacdo da estricnina por seus
cristais. Campos e ZEITNUNI (13) s6 conseguiram cristais
caracteristicos depois de 18 horas de contato. Essa diferenca
de resultados é explicada pela diferente composicdo dos rea-
gentes e peculiaridade de técnica Sensibilidade: 0,001 micro-
gramas (3), concentracio limite de 200 p. p. m. (14).

O cloreto de ouro tem sido recomendado por diversos
autores (12) (3), mas as propriedades 6ticas e formas dos
cristais sdo menos convenientes que as dos obtidos com clo-
reto de platina (15) (16). O cloroplatinato de estricnina pre-
cipita, com facilidade, em forma caracteristica (ver fig. 011),
constituindo, ao nosso ver, o melhor reagente para éste alca-
l6ide. Entre nicois cruzados, os cristais apresentam-se com
birrefringéncia fraca, extingdo paralela e sinal de elongacao
negativo. O mesmo reagente forma com a brucina cristais
com sinal de elongagdo positiva. O limite de concentracao
de 500 p.p.m. (14) (17), limite de identificacdo: 0,5 micro-
gramas (17) .
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O tiocianato de amoénio (16) pode ser usado, para quan-

[l' tidades muito pequenas de estricnina. Os cristais sdo tipicos,
g (ver figura 163) . Entre nicéis cruzados o ticcianato de estric-

nina apresenta forte birrefringéncia, extincao paralela e sinal
de elongacio negativo.
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BRUCINA

A observacédo microscépica de cristais é excelente pro-
cesso de identificacdo da brucina. Os processos quimicos
limitam-se a reacdes de oxidacdo, destacando-se a do acido
nitrico, inica capaz de tornar-se especifica.

Processos Quimicos
Oridacao-Nitracdo

O acido nitrico transforma a brucine num produto ver-
melho, como qualquer outro oxidante. O produto formado
transforma-se por nitracdo em cacotelina que é amarela. A
cacotelina, de férmula C,H,,N,0,. (NO,), (1), pode ser iden-
tificada pela reducdo com cloreto estanoso, ou sulfeto de
amoénio que a transforma em ametisting (2), de cor azul.

A reacdo com o acido nitrico implica, provavelmente,
nhuma demetoxilacdo do ntcleo aromatico, resultando grupo
fenodlico, facilmente nitrado e oxidado a quinona. Os redu-
tores formariam, com a forma oxidads e nitrada, iminoqui-
nhonas azuis. Observamos que o 4cido nitrico, completamente
isento de 4cido nitroso, néo reage imediatamente com a bru-
cina, porque possui menor velocidade de oxidacéo (3); esta
observacao corrobora a hipotese da reagdo primaria do acido
nitrico (contendo normalmente acido nitroso) ser oxidante.

O aparecimento de coloracio vermelha, pela acio oxi-
dante do acido nitrico, nio é caracteristica especifica da
brucina. A reducéo da cacotelina formada é que permite sua
identificacdo precisa.

Técnica — Adicionar ao alcaldide, colocado na, depressao
de uma placa de toque, 2 gotas de 4cido nitrico
p.e. 1,4). Observa-se o aparecimento de coloracio
vermelha que passa a amarela com o tempo. Adicio-
nam-se, a esta solucdo, algumas gotas de cloreto
estanoso e observa-se coloracdo violeta

Reagente — Solucdo de cloreto estanoso a 5% .

Microscopia de cristais

A brucina precipita-se por numerosos reagentes, dando
cristais caracteristicos. A maioria dos autores prefere o clo-
reto de ouro. Formam-se cristais agrupados (ver figura 032)
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pouco estaveis, devido a acdo oxidante do reagente precipi-
tante. Observados entre nicois cruzados apresentam birre-
fringéncia fraca. As outras propriedades Oticas sdo determi-
nadas com dificuldade.

Tendo em vista as propriedades oOticas, preferimos usar
o cloreto de platina. Formam-se cristais alongados (ver figu-
ra 012) que entre nicéis cruzados apresentam birrefringéncia
fraca, extincdo paralela e sinal de elongacdo positivo. O sinal
de elongacao é oposto ao da estricnina com o mesmo reagente,
permitindo uma nitida diferenciacdo. O limite de concentra-
cdo é de 500 p. p. m.; 0 limite de identificacéo é de 0,05 micro-
gramas (5) ou 0,5 microgramas (7).

A Association of Oficial Agricultural Chemists adotou os
reagentes recomendados por GLYCART (4), isto é: o cloreto
mercurico e o iodeto de potéassio. Outros autores recomendam
o cromato de potassio, capaz de identificar 0,025 microgra-
mas (5), cloreto de bismuto, que precipita o alcaloide nas
concentracdes limites de 5.000 p.p.m. (6), ou o mercurio
tiocianato de potassio (6) .
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ICIMBINA

A ioimbina, idéntica a quebrachina, é melhor identificada
\F;?Zlingrogessos qgimicos, .d_evido a existéncia de grupo fenol
0 a carbonila esterificada.
mentEesta.p('aculiaridade de estrutura torna a ioimbina facil-
e oxidavel e capaz de condensar-se com aldeidos que nao
gem com outros alcalodides.
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Processos Quimicos
A — Reacdo de oxidacdo

Por ser um derivado do indol, o produto de oxidacdo da
loimbina é azul. Pode-se efetuar a reacao com oxidantes fra-
cos (selenito e molibdato de amonio) ou fortes (dicromato e
permanganato de potéssio) em meio sulfirico (1) . Convém
usar-se o oxidante mais fraco, por ser mais seletivo.

A doimbina, em solucdo ou depositada sébre papel de
filtro, apresenta fluorescéncia azul intensa . Observamos que
esta fluorescéncia desaparece quando se adicionam os oxidan-
tes, para obtencéo do produto azul de oxidacdo (2). O desa-
parecimento da fluorescéncia é caracteristica de identificacdo
mais sensivel que a coloracdo azul obtida por oxidacéo.

Preferimos condensar as duas propriedades numa sé
técnica de identificacdo. Assim, observamos: a fluorescéncia
do alcaldide ,ou o produto fluorescente de oxidacdo, a luz
ultravioleta; o desaparecimento da fluorescéncia, pela adicéo
do oxidante e o aparecimento da coloracdo azul, quando a
quantidade de alcaldide for suficiente.

Técnica — Colocar sdbre o papel de filtrc uma géta da
solucao do alcaldide e observar & luz ultraviolets
Adicionar uma goéta da solucdo de cromato de sédio
em acido nitrico-perclérico; observar o desapareci-
mento da fluorescéncia e g formacdo de produto
azul de oxidacdo (12).

Reagentes — Cromato de sodioc, 0,4 g, dissolvido em 10mi
de agua e completado o volume a 100 m1 com mis-
tura (1:1) de acidos nitrico e perclérico.

B — Reacao de condensac@o

Os aldeidos, em meio sulfurico, reagem com diversos aj-
caloides dando produtos de condensacgdo coloridos. H4 certa
diferenca no comportamento désses aldeidos; uns sdo de em-
prégo mais geral que outros. Destacam-se como reagentes
bara a ioimbina: a vanilina (3) e o cloral (4) (5). RossI e
colaboradores consideram o cloral como reagente especifico
de ioimbina, dando produto de condensacéo résea que passa
ao azul pelo aquecimento.

Técnica — (5) — Adicionar 0,5m1 da solucdo do alca-
léide a 3m1l do reagente. Agquecer em banho-maria,
entre 50-600C; observar que a coloracao résea, obti-
da inicialmente, passa a azul.
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Sensibilidade: 20 microgramas.

Reagente — Adicionar 0,2m1 de solucao de cloral a 20%
a 3ml de acido sulfurico concentrado.

Microscopia de cristais

A identificacao microscopica da ioimbina & dificil. Exis-
tem poucos reagentes de precipitacdo adequados; principal-
mente quando se analisam pequenas quantidades do alcaldi-
de, em presenca de impurezas.

O melhor reagente de precipitacao é o carbonato de sédis
(7) (9); a ioimbina precipita como base livre amorfa. Adi-
ciona-se uma gota de alcool, para redissolver o precipitado,
e observam-se, depois de algum tempo, cristais de ioimbina,
(figura 143) . Observando-os entre nicéis cruzados, verifica-se
birrefringéncia intensa, extingac paralela e sinal de elonga-
cao negativo. WincHEL (8), cita outras propriedades oticas,
que podem servir para a identificacdo precisa déste alcalodide.
O cianeto de potassio, também, pode ser usado para a preci-
pitacao da ioimbina (9). Sensibilidade: 0,5 microgramas
para os dois reagentes.
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ERGOTOXINA

A ergotoxina, argonovina e ergosina sao os alcaldides
principais do esporao do centeio (1). A cada um désses al-
cal6ides corresponde um isémero que pode provir déle ou
origina-lo (2). O isbmero da ergotoxina € a ergotining.

A ergotoxina, por suas propriedades pronunciadamente
toxicas, € o alcaldide mais importante, do ponto de vista
toxicolégico. O térmo ergotorxina nao designa um alcalbide
definide, mas mistura de varios (ergocornina, ergocristing <
ergocriptina) (1), todos contendo &cido lisérgico, acido iso-
butilférmico, prolina e amoniaco, mas diferindo no amino-
acido existente na molécula (valina, finilalanina e leucina) .

A natureza complexa e similar désses alcaldides torna
dificil a identificacdo por processos quimicos especificos, e
pela microscopia dos cristais. Os processos fisiologicos sao
inigualdveis. Os alcaléides do grupo ‘ergotorina’ apresentam
acao téxica que se manifesta, principalmente, pela gangrena
de certas partes do corpo; esta atividade fisiologica permite
a identificacao especifica.

Processos Quimicos

Reacgao de condensagdo

Todos os alcaldides do espordao do centeio contém &cido
lisérgico. O nucleo inddlico déste acido é responsavel pela
reacac de condensacédo com o aldeido dimetil-para-aminoben-
z0ico, em presenca de acido sulfurico (2). A reatividade do
reagente com inumercs alcal¢ides torna a reacao menos se-
letiva para os derivados do acido lisérgico.

O reagente pode ser empregado: em solucao alcodlica
(2), ou em meic sulfurico e em presenca de cloreto férrico
(3) . Este ultimo presta-se & determinacéo quantitativa dés-
ses alcaldides; o primeiro, entretanto, é mais seletivo.

Técnica — Colocar o alcaldide em microcadinho; adicio-
nar duas gotas do reagente. Deixar evaporar a tem-
peratura ambiente; aparece coloracao azul-violeta
que, pele aquecimento, passa a violeta (2).

Reagente — Dissolver 1 g de aldeido dimetil-para-ami-
nobenzbdico em 100ml de alcool, acidulado com 20
gotas de acido sulfurico concentrado.
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Experimentacao Fisiologica

A gangrena provocada, experimentalmente, em animais,
pela injecao intramuscular de substancias que reagem com
o para-dimetil-aminobenzaldeido, é especifica para a ergo-
torina.

Utiliza-se o galo ou a ra. A injecdo do alcaldide em galo
provoca o azulecimento (gangrena) da sua crista e barbas.
Observa-se na rd a gangrena, pelec rompimentc da pele na
extremidade das patas.

Fluorescéncia

Os alcaldides do espordo do centeio, quando cromato-
grafados, apresentam fluorescéncia (4) que permite - facil
localizacdo.

Esta propriedade nao foi citada para a ergotorina (4),
embora seja peculiar ao seu isémero, ergotina. Torna-se ne-
cessario rever, experimentalmente, o comportamento désses
alcaldides & luz ultravioleta, pois a fluorescéncia poders
prestar otimas informacoes analiticas.
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HARMINA

Identifica-se, facilmente, a harmina por suas proprieda-
des fisicas e quimicas. Apresenta fluorescéncia azul intensa,
qU€ permite evidencia-la quando em papel de filtro, depois

€ Cromatografado, ou em solucoes aguosas muito diluidas.

Processss Quimicos

Reacao ge oxidacdo

- nﬁpresent_ando em sua molécula um nucleo inddlico, a
@ produz compostos coloridos guando oxidada.
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Reage com acido sulfovanadico, reagente de MANDELIN,
produzindo coloragdo violeta; com o cromato de sodio dissol-
vido em 4cido nitrico e perclorico dando coloracao vermelha..
Existe divergéncia na descricdo da cor produzida pela oxida-
cdo com o reagente de MaNDELIN, CLARKE a descreve cOmo
azul que passa a verde, outros como violeta (1) (2).

Técnica — Adicionar uma gbta do reagente oxidante ao
papel de filtro que ja contém harmina. Observa-se
coloracao vermelha.

Reagente — Dissolver 0,4 g de cromato de s6dio em 10 ml
de agua destilada. Completar o volume a 100 ml,
com mistura 1:1 de acido percldrico a 60% e acido
nitrico (p.e. 1,38).

Microscopia de cristais

A harmina reage com diversos reagentes dando produtos
cristalinos que se prestam & identificac8o microscopica, pela
forma e propriedades oticas dos cristais.

Reage com o poliiodeto de bismuto, precipitando em agu-
lhas de fraca birrefringéncia, extincdo paralela e elongacao
negativa. O iodeto de potéssio precipita o alcaléide em agu-
lhas (4), servindo para identificd-lo até em quantidades de
0,025 microgramas, empregando-se técnica especial (4) .

O cloreto mercurico é 6timo reagente de precipitacao,
(figura 132 gentilmente cedida por Walter Mors e Perola
Zaltzmann (3)). Os cristais observados entre nicdis cruzados,
mostram intensa birrefringéncia, extincdo paralela e sinal de
elongacao negativo.

O cloreto de ouro precipita a harmina em bastonetes (4)
pouco birrefringentes, de extincéo paralela e elongacdo nega-
tiva. Podem identificar-se até 0,025 microgramas de alca-
16ide (4) com técnica especial.
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GRUPQO ISOQUINOLINICO - FENANTRENICO

MORFINA

Existemn numerosos processos gquimicos, para a identifi-
cacao da morfina, que permitem diferencis-la dos alcaldides
normalmente encontrados no 6pio. A ocorréncia de derivados
sintéticos da morfina modifica a selecdo de processos de iden-
tificacdo e recomenda o emprégo da microscopia dos cristais.
A pureza da morfina é outro fator importante na selecdo das
reacoes, sendo comum o emprégo de reagdes menos sensiveis
desde que estejam menos sujeitas as interferéncias.

Processos Quimicos

As reacOes quimicas serdo apresentadas em ordem cres-
cente de seletividade.

A — Reacdo de condensacdo com o formol.
Reacdo de MARQUIS.

~ Os aldeidos, em presenca de acido sulftirico, reagem com
diversos alcaléides produzindo reacdes coloridas de conden-
Sacao. O aldeido formico, em meio sulfurico, reage com a
mamy parte dos alcaldides do 6pio, e com os derivados da
morfina, dando produtos violaceos ou vermelhos.
A seletividade desta reac@o é pequena; outros alcaldides,
3 Substancias organicas, reagem nessas condicdes dando pro-
IPtOS quelpodem ser confundidos com os obtidos dos alca-
a‘i&e& od?’ opio, ou der_ivad_os da mor_fina. A supstitui(;_éo ‘do
i ormico pelp_dlmetll-para—ammobenzaldeldo prejudica
Mmais a seletividade.

Reagem g morfina, a apomorfina, a heroina, a acetilmor-

n s . - S . ;

]; 152‘&0 dzlaztdzd”, a codeina, a dionina, o eucodal, o dicodide,
rcotina e a tebaina (esta ultima fornece codr vermelha

pela sim

. Ples acdo do 4cido sulfurico). A papaverina, a
fox da0‘77loffzna e a marceina apresentam coloracoes diferen-
S obtidas com os alcaldides citados acima (1) .
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Técnica — Colocar numa capsula de porcelana, de 25 ml
de capacidade, o residuo sé6lido, ou evaporar a solu-
cdo. Pingar sbbre o residuo uma géta do reagente
de Marquis. Esfregar o fundo da capsula com bas-
tao .de vidro, observando a coOr vermelha que passa
ao violeta na presenca de morfina.

Sensibilidade — Limite de identificagio, 5 microgramas,
ou 0,05 microgramas com auxilio de técnica espe-
cial (3).

Reagente — Adicionar 2 gétas de formalina (formaldeido
a 40%) a 3 ml de acido sulftrico concentrado. Usar
o reagente recém-preparado.

B — Transformacgdo em apomorfina

A morfina, seus éteres (codeina, dionina) e ésteres (ace-
tilmorfina e heroina) podem ser transformados em apomor-
fina, com aquecimento em presenca de 4cido sulfdrico (4),
ou de mistura de 4cido sulfirico e cloridrico (5).

A apomorfina formada pode ser identificada, em meio
fracamente bésico, por oxidantes como o cloreto mercurico
(4), ou solucéo de iddo (5), cujo excesso se elimina pelo tios-
sulfato de sédio. O produto de oxidagao é, comumente, verde;
pode ser extraido da solucdo aquosa pelo éter ou alcool ami-
lico, a fim de aumentar a sensibilidade. O extrato etéreo
toma a cor purpura (5).

A reagdo néo ocorre com a papaverina, narcotina, tebai-
na, nem com substancias que nao tenham estrutura que lhes
permita transformar-se em derivados da apomorfina.

Além de seletiva, a transformacdo em apomorfina apre-
senta a vantagem de poder realizar-se com o produto da
reacao de MarQuIis (6). A combinacdo das duas técnicas é
recomendavel quando se dispée apenas de pequenas quanti-
dades de amostra. A técnica de Marquis, descrita anterior-
mente, ja prevé esta combinacio.

Técnica — Colocar em capsula de porcelana pequena
quantidade da substancia sélida, ou evaporar a so-
lucée adicionada. Cobrir o residuo com 2 a 3 gétas
de 4cido sulfurico concentrado. (A combinacdo com
a técnica de MarQuis comeca neste ponto) . Aquecer
até comecar o escurecimento do liquido. Depois de
resfriar, adicionam-se 5 ml de solucido saturada de
acetato de sodio, para neutralizar, e duas gotas de
cloreto mercurico a 5% . Aquecer até a fervura.
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Obtém-se, com a morfina, seus éteres e ésteres, colo-
racdo verde que passa a amarela com adicdo de sul-
fito de sodio. (4).

Sensibilidade — 20 microgramas de morfina (4).

C — Reacdo de oxidacdo em meio sulfdrico concentrado

Nessas reacdes a morfina transforma-se em substancias
de cor caracteristica, na auséncia de impurezas que interfi-
ram na coloracdo. O selenito e molibdato de amonio, em
presenca de acido sulftrico, sdo os oxidantes ideais para a
morfina pura.

O reagente de FrompE (molibdato em meio sulfarico)
provoca uma seqiiéncia de reagdes, observadas pelas mudan-
cas de coloracdo. Da cdr violacea, inicial passa para verde
acastanhado e amarelo. Podem identificar-se 5 microgramas
do alcaldide (7); com técnica especial, identificam-se 0,05 mi-
crogramas (3) .

O reagente de MEecCkE (selenito em meio sulfdrico) é
menos sensivel e especifico para a morfina, mas permite boa
diferenciacéo da codeina e dionina.

Técnica — Colocar a amostra sélida na depressdo de
uma placa de toque. Adicionar 1 a 2 gotas do rea-
gente e espalha-lo com um bastdo de vidro. Em pre-
senca de morfina observa-se cor violacea que passa
a verde acastanhada e a amarelo.

Reagente — Dissolver 1 g de molibdato de amoénio em
10 ml de 4acido sulfurico concentrado.

D — Reacdo de orxidacdo em meio aquoso

Essas reacoes sdo devidas a hidroxila fendlica da molé-
Cula de morfina. Poderia ser identificada, direta e especifi-
camente, pela ortonitrosacao seguida da formacdo de um
quelato com o fon cobalto, tratando a morfina pelo cobalto-
?&%‘Slggndfe sodio, em meio acétipo (8). Mas a presenca de
4 morf'CIaS fenghcas, entre as impurezas que acompaqham
E 13; extraida de material biologico, impede esta eviden-
. 1re§a e obriga & identificacdo do alcaldide previa-

€ separado por cromatografia.
= dshé}gtpreferidas as reagbes que envolvem toda a molécula,
e E~lam%ente: a h1d1:ox1-1a fepohca, mesmo que as cgndlgoes
Passargoo avorecam a hidrolise dos ésteres da morfina, que

a reagir, também .

i dicosam-se como oxidantes a agua oxigenada e o 4acido
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1 — Ozidagdo por perdzrido de hidrogénio

DEnicEs (9) propds a utilizaciio da capacidade oxidante
do per6xido de hidrogénio, em presenca de ion cobre, para
a identificacAo de compostos fenélicos e aminados ciclicos,
através da formacdo ds produtos coloridos, quinénicos ou
iminoquinénicos. Oriver (10) melhorou a sensibilidade au-
mentando, gradativamente, a quantidade de ion cupraminico
presente, e eliminando seu excesso pela introducdo de cianeto
de potassio.

A reacdo ocorre com a morfina e seus ésteres (heroina
e acetilmorfina) e com a apomorfina. N&o reagem a codeina,
dionina, dicodide e eucodal (1); com éstes dois ultimos a colo-
raclo obtida é muito fraca (11), o “dilaudid” apresenta colo-
racao amarela caracteristica (11).

Técnica (10) — Colocar num tubo de ensaio de 5 ml de
capacidade a solucéo do alcaldide em acido sulfdrico
0,1 N. Adicionar uma ou duas gotas de agua oxige-
nada a 10 volumes e amoénea suficiente para alcali-
nizar. Agitar com arame de cobre, enrolado em espi-
ral, até que a solucdo fique résea. Adicionar uma
gota de KCN a 5%, para melhor observar a colora-
cao vermelha. Esta coloracdo passa a castanha.

Sensibilidade — 30 microgramas para a morfina (9)

2 — Oxzidacdo pelo dcido iédico

A solucdo aquosa de 4cido i6dico foi proposta por SELMI
(12) e por outros autores como reagente especifico da mor-
fina. Embora haja certa seletividade na acao oxidante déste
acido, a eserina, a geneserina, a pseudomorfina, a apomor-
fina e varias substincias redutoras sio capazes de reduzi-lo
também. Os proéprios ésteres da morfina (heroina e acetil-
morfina) reagem, embora lentamente, devido & hidrélise.

GuariNo (13) tornou especifica a reacdo controlando o
tempo .de acdo do acido i6dico, para evitar oxidacdo da he-
roina e acetilmorfina, e identificando o produto da reacéo
(provavelmente um ortodifenol) pela acao complexante do
cloreto de ferro em pH controlado. Essas reacoes sucessivas
foram experimentadas com 2.000 substancias sem que se
observasse comportamento idéntico ao da morfina (14). A
mesma sucessao de reacOes foi aplicada (15) para a deter-
minacdo colorimétrica da morfina, empregando-se o niquel
por metal complexante.
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A pseudomorfina e a apomorfina reagem com O acido
i6dico, mas nio formam complexos com o Ni (15); a normor-
fina, a N-alilnormorfina, a diidromorfina, a diidromorfinona,
2 heterocodeina, a heteroetilmorfina € a diidroheterocodeina
formam complexos com o Ni mas nao sao oxidadas pelo acido
idico (15). A utilizacdo do Ni requer maior controle de pH
mas permite dosar até 50 microgramas e 10 ml de solucdo
(15), e a coloracao do complexo destaca-se melhor das colo-
racoes estranhas.

Técnica — adaptada de GuariNo — O residuo obtido da
evaporacdo da solugdo do alcaloide € dissolvido em
9 ml de acido cloridrico 0,1 N. Adicionam-se 0,2 ml
de acido iédico e 0,5 ml de solucdo de carbonato de
amoénio, exatamente dois minutos depois da primeira
adicdo. Juntam-se 0,1 ml de solucao de cloreto de
ferro. Em presenca de morfina, observa-se coloracao
vermelho-violeta. A adicdo de 4cido acético pelas pa-
redes produz coloracdo verde esmeralda na camada
aquosa, colorindo-se 0 4cido de vermelho-violeta. A
divisa dos liquidos colore-se de violeta..

Reagentes — Solucdo de acido iddico — a 5% em agua.
Solucdo de carbonato de amo6nio — saturada.
Cloreto férrico, solucao a 0,1%.

Microscopia de cristais

A morfina pode ser identificada, com facilidade, pela
observacao dos cristais obtidos com diversos reagentes. Geral-
mente, emprega-se éste processo de identificacdo, quando se
dgse]a diferencar a morfina dos seus derivados que dao rea-
coes quimicas semelhantes.

Podem empregar-se como reagentes: o poliiodeto de bis-
mu’,co' (16), o brometo de mercurio (16) (17), o cloreto de
Pilladlo (18) e outros (21). Prefere-se o poliiodeto de cadmio
(16) (3) (19(20) e o poliiodeto de potassio (3) (18) (19).
prec_O.polnodeto _de cadmio, reativo de MarmE, diluido 1:9,

ipita a morfina em agulhas caracteristicas (ver figu-

fa 111) semelhante 3 y &
cadmio (17 e as obtidas com o emprégo do cloreto de

génc?glgre nicois cruzados, 0s cristais apresentam birrefrin-
o raca, gxtmgao paralela e sinal de elongacao negativo.
agem déste reagente é distinguir a morfina da codeina,

a heroing i et . .
gramas (3)% de outros alcaldides. Sensibilidade: 0,025 micro-




__ 54

O poliiodeto de potéssio, reagente de WAGNER, é mais
conveniente para diferencar a morfina e da codeina, e da dio-
nina. E menos sensivel (19) que o de MaRME, mas apresenta
uma forma bastante caracteristica. (Ver figura 071). Entre
nicéis cruzados, apresenta birrefringéncia fraca; a opacidade
dos cristais dificulta a determinacdo das propriedades 6ticas.
Observando-se com um s6 nicol, girando-se o cristal no campo
do microscopio, observa-se o efeito de dicroismo. Sensibili-
dade: 0,1 microgramas (3) .
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APOMORFINA

A apomorfina é o produto de desidratacdo da morfina;
apresenta como caracteristica estrutural grupamento orto-
-difenolico, responsavel pelas melhores reacoes quimicas de
identificacdo. Os processos de microscopia dos cristais e fisio-
logicos s@o inferiores aos processos quimicos.

Processes Quimicos

A — Reacdo de condensacdo com aldeidos.
eacdo de MARQUIS.

A apomorfina condensa-se com o aldeido férmico, em
presenca de 4cido sulfurico, produzindo coloracdo vermelha
que passa ao violeta. A reacdo é comum a todos os derivados
da morfina, e alcaldides do 6pio, servindo como reacdo de
grupo.

Técnica — Ver em morfina (pagina 53) .

B — Reacdo de grupamento orto-difendlico

~ Os orto-difentis gozam das propriedades da funcdo fenoé-
lica e das propriedades especiais que se originam da posicdo
orto de suas hidroxilas. Dentre estas destacamos a de sua
facil oxidacdo, dando produtos intensamente coloridos, e a
de formarem complexos com os compostos de antiménio e
bismuto (1) .

GRIMBERT e LECLERE (2) propuseram para a apomorfina
O cloreto mercurico como oxidante em presenca de acetato
de sédio. O aquecimento produz um produto de oxidacado de
C€Or azul, que passa ao alcool amilico colorindo-o de azul esver-
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deado. A reacdo foi aproveitada, para a identificacdo da
morfina e seus derivados, depois de transformados em deri-
vados da apomorfina.

O acido iédico, utilizado como reagente inicial para a
identificacdo especifica da morfina (3), reage com a apomor-
fina dando um produto azul esverdeado, que se precipita,
quando neutralizado.

Os oxidantes, em geral, oxidam a apomorfina dando um
produto de coloracdo verde. A técnica de GRIMBERT e LECLE-
RE (2) apresenta a vantagem de maior seletividade e sensi-
bilidade. Reagem, também, dando produtos de cér vermelha:
a adrenalina, a cinchonina (4) e a brucina; mas soOmente a
apomorfina apresenta a coloracdo azul em alcool amilico.

Técnica — Ferver em tubo de ensaio, 1 ml de solucdo
com 1 gota de cloreto mercurico e duas gotas de
acetato de sédio. Na presenca de apomorfina for-
ma-se produto de coloracdo azul. Adicionando-se
3 gotas de 4lcool amilico e agitando-se observa-se
que a camada alcodlica apresenta coloracao azul es-

verdeada .
Sensibilidade — Concentracdo limite: 2 mg/litro (2)
Reagentes — Solucdo de cloreto mercurico — 5%,
Solucdo de acetato de sodio — 10 % .

Microscopia de cristais

A apomorfina precipita com alguns reagentes dando
cristais tipicos.

O cloreto (5), o brometo (6) e o iodeto de ouro (7) sdo
utilizados para a observacao imediata, mas apresentam o
inconveniente de oxidar, lentamente, o alcaldide.

O cloreto de ouro (figura 041), forma cristais fortemente
birrefringentes que servem, muito bem, para a identificacéo,
pela extincdo obliqua que apresentam, ao lado da elongacéo
positiva. O brometo e o iodeto de ouro sdo mais sensiveis:
0,05 microgramas (6), 1 micrograma (7).

CLARKE e WiLLiAMS (6) recomendam, também, o poli-
iodeto de bismuto, reativo de KrauT, para identificar até
0,05 microgramas do alcaldide; a A.O.A.C. oficializou o em-
prégo do iodeto de potassio (5), apesar de sua pequena sen-
sibilidade.
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PSEUDOMORFINA
S
A pseudomorfina, conhecida como oxidimorfina, oximor-
fina e deidromorfina é o produto de oxidagdo branda da
morfina. Possui féormula dimolecular de morfina, de estru-
tura ndo conhecida com certeza (1). E melhor identificada
por processos quimicos.

A — Reacdo de condensacdo

A pseudomorfina condensa-se com o aldeido formico, em
me1o sulfurico (reacdo de Marquis), produzindo coloracio
diferente das observadas com os demais derivados da mor-
fina. A tonalidade é vicladcea com laivos verdes (2), e nao
Vermelha. A fim de comprovar a reacdo de MARQUIS, para a
Pseudomorfina, adiciona-se ao produto da reacio um pegueno
Cristal de permanganato de potdssio (2); ou géta de ferricia-
neto de potassio (3). Normalmente, observa-se coloracao vio-
leta; existindo pseudomorfina aparece uma coloracdo verde
azulada (2) .

A presenca de pseudomorfina pode ser confirmada em-
Pregando—se outros aldeidos, para a condensacdo; a escolha
]slelglcmsa dés‘tgs permite identiﬁcgr a pseudomqrﬁna em pre-
Clorgiz fla morfma ou dos seus derivados. A Yanlhna em meio

rico (0,3%) produz a 100°C coloragdo verde intensa
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com a pseudomorfina (4); a sensibilidade da reacdo ndo é
muito grande (4). O acido glioxilico, a 100° C, em meio de
acido sulfurico, provoca coloracdo verde (5).

Técnica — Colocar a substincia sélida num tubo de
ensaio de 5 ml de capacidade, adicionar 1 ml do
reativo de SANCHEZ (6) e aquecer em banho-maria
a 100°C, durante dois minutos. Em presenca de
pseudomorfina observa-se coloracido verde.

Reagentes — SancuEz — 0,3 g de vanilina purissima,
em 100 ml de &cido cloridrico concentrado.

B — Reacoes de oxidacdo

Sendo a propria pseudomorfina produto de oxidacdo da
morfina, € natural que suas reacoes de oxidacdo sejam dife-
rentes. Isto verifica-se, principalmente, com o reagente sulfo-
molibdico (2), que com a pseudomorfina dé fraca coloracdo
castanha, reagindo melhor com a morfina.

C — Reacao em meio sulfirico-anidrido acético

Observaram, LEURIER e DREVON (7) que a pseudomorfina
forma com anidrido acético, em presenca de acido sulfurico,
produto de cor violeta, que permite identificar “especifica-
mente” pequenas quantidades de pseudomorfina. Aprovei-
tou-se a mesma reacdo para a dosagem colorimétrica do
alcaldide (8) em quantidades superiores a 20 microgramas,
0 que permite avaliar a sensibilidade do processo.

Técnica — Dissolver a substdncia em 2 ml de Acido
sulfurico concentrado, em tubo de ensaio séco e de
capacidade conveniente. Resfriando a solucio e evi-
tando mistura adicionam-se 0,1 a 0,2 ml de anidrido
acético sbbre o 4cido, impedindo qualquer aqueci-
mento. Observa-se, na divisa dos liquidos, coloracao
violeta que, com o tempo, se difunde por toéda a

massa .
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DIONINA

A dionina difere da morfina pela esterificacdo de seu
grupo fendlico. As reacoes de identificacdo da morfina, devi-
das & hidroxila fendélica, ndo ocorrem com a dionina.

A dionina difere da codeina, por possuir um grupo eto-
xila. As reacdes quimicas de condensagdo de transformacao
em apomorfina, de oxidagdo em meio sulfurico concentrado,
830 comuns a todos os éteres da morfina, ndo servindo para
distingui-los uns dos outros. Ha de recorrer-se a microscopia
dos cristais, ou a identificacdo especifica de sua etoxila.

Processos Quimicos

A — Reacdo do grupamento etoxila

O 4cido sulfurico possui acdo hidrolisante que liberta o
alcool etilico da etoxila. Hste pode ser oxidado & aldeido, e
COmp tal identificado fora do meio da reacao (1) . Escolhem-se
réativos de aldeido que ndo reajam com o aldeido formico,
que poderia originar-se de metoxilas existentes em outros de-
fivados da morfina.

aquOSANC_HEg (2) recomenda a execucdo da reacdo em meio

$ S0 diluido, usando o dicromato de potéassio e destilando

: 0pl“.oduto da reacao. O aldeido destilado, proveniente da
Xila, pode ser identificado pela fucsina descorada.
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FrrGL e Sitva (1) empregam técnica mais aperfeicoada,
para a dionina, identificando o aldeido acético pela reacao
com o nitroprussiato de soédio e morfolina, ou piperazina.
Nenhum outro alcaldide do 6pio apresenta esta reacdo. E
preciso evitar a presenca de qualquer vestigio de alcool etilico
capaz de falsear o resultado.

Técnica (1) — Colocar em microtubo, 1 gota da solucéo,
ou alguns miligramas da substancia sélida. Adicio-
nar a solucdo de dicromato de potéssio e colocar na
bbca do tubo um papel contendo uma géta da solu-
cao reagente. Aquecer em banho-maria e observar a
coloracéo azul no papel, caracteristica do aldeido
acético desprendido.

Sensibilidade — 200 microgramas (1)

Reagentes — 1 g de dicromato de potassio dissolvido em
7,5 ml de acido sulfurico concentrado; completar o
volume a 60 ml. Solucdo reagente: Misturar partes
iguais das seguintes solugdes: a) nitroprussiato de
sédio a 5%, b) morfolina a 20% .

Microscopia de cristais

A dionina pode ser diferencada dos alcaldides do 6pio
pela microscopia dos cristais. Esta distincdo é importante,
quando se suspeita da presenca da codeina (metoxi-morfina),
quimicamente semelhante & dionina (etoxi-morfina) .

Podem usar-se como reagentes o brometo de platina (3),
0 cloreto mercurico (4), o poliiodeto de cadmio (5) ou o poli-
iodeto de potassio (4) (6). Este ultimo é particularmente re-
comendavel, pois produz cristais caracteristicos (figura 074),
bem diferentes dos obtidos com a codeina.

O poliiodeto do alcaldide, observado entre nicéis cruza-
dos, apresenta-se em cristais muito birrefringentes, dicroicos,
que se extinguem paralelamente aos nic6is e apresentam
sinal de elongacdo negativo. As propriedades 6ticas sdo dife-
rentes das observadas com a codeina, além de serem de mais
facil determinacéo.
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CODEINA

A codeina difere da morfina pelo grupo fendlico eterifi-
cado. Os outros éteres da morfina (etil e benzil morfina) sao
menos importantes.

Os processos quimicos de identificacdo, baseados na es-
trutura da molécula sdo iguais aos da morfina, diferindo
apenas aguéles que envolvem, diretamente, a hidroxila feno-
lica; isto é: oxidacdo pela agua oxigenada em presenca de
lon cobre, e as reacdes sucessivas com acido iédico, carbonato
de amoénio e cloreto férrico.

Diferenciam-se os éteres da morfina (codeina, dionina e
beronina), mais facilmente, pela microscopia dos cristais, pois
as reacoes quimicas diferem pouco umas das outras, e as pro-
priedades fisiologicas nao permitem diferenciacao.

Processos Quimicos
A — Reacdo de condensacdo com aldeido em meio sulfirico

A codeina reage com o aldeido férmico, em meio sulfi-
Tico, dando coloracdo vermelho-violdcea semelhante & obser-
vada com a morfina e seus derivados. A substituicao do
aldeido férmico pelo 4cido glioxilico (1) permite observar
diferentes coloracées com os alcalbides do 6pio. A vanilina
fm meio cloridrico (2) tem acfo seletiva sobre a hidroxila
filyoélica da codeina, dionina, peronina, morfina, e heroina;
a0 reagindo, porém, com a apomorfina, diidromorfinona,
dzzdtocodez‘nona e diidroxicodeinona (2); a sensibilidade desta
€acao ¢, entretanto, inferior & da reacdo com &acido sulfurico
formolado .

Técnica — Sancurz (2) — Colocar pequena quantidade
da substancia solida num tubo de ensaio e introdu-
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zir 1 ml do reagente. Agitar e colocar o tubo em
banho-maria a 100° C. Depois de alguns minutos,
obtém-se coloracdo vermelha-violdcea muito estavel.

Reagente — 0,3 g de vanilina purissima, em 100 ml de
4cido cloridrico concentrado.

B — Transformacdo em apomorfina

Pode diferencar-se a codeina dos alcaldides de estru-
tura diferente da morfina, por transformar-se em derivado
da apomorfina. Reagem do mesmo modo a morfina, heroina,
acetilmorfina, dionina e peronina.

Técnica — Ver sob morfina (pagina 57) .

C — Reacdo de oxidacdo em meio sulfurico concentrado

Os éteres da morfina reagem melhor com o acido sulfos-
selenioso, produzindo coloracoes verdes que permitem distin-
gui-los dos outros derivados da morfina.

Observam-se coloracoes esverdeadas com a apomorfina,
dionina, morfina, mescalina (3), narcotina, ltebaina e nar-
ceina (4). Entretanto, é distinta a coloracao verde obtida
com os éteres morfinicos; quando puros, pode-se diferencia-
-los dos outros alcaldides.

A identificacdo do aldeido férmico produzido pela hidré-
lise da metoxila, em meio sulfurico, e oxidacdo pelo per6xido
de benzoila (5), serve para os éteres da morfina.

Véarios alcaldides do opio apresentam idéntica reagado, por
exemplo: a codeina, marcotina, narceina, papaverinag;, mas,
entre os alcaléides capazes de transformar-se em apomorfina,
Unicamente a codeina fornece o formaldeido.

O aldeido féormico pode ser identificado, especificamente,
pelo 4cido cromotrépico em meio sulfurico, podendo utilizar-se
da reacdo para diferencar a codeina da dionina; porque O
grupo metila ligado ao nitrogénio ciclico dos derivados da
morfina néo interfere, nao se transformando em aldeido
féormico.

Técnica — Colocar a substancia sélida, ou evaporar a
solucdo problema, na depressdo da placa de toque.
Adicionar 2 gotas do reagente sulfosselenioso. Em

presenca de codeina, observa-se coloracdo verde es-

meralda.
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Reagenie — MECKE — 1 g de acido selenioso em 200 ml
de acido sulfturico concentrado.
Laron — Dissolver 1 g de selenito de amoénio em
20 ml de acido sulftrico concentrado (7).

Técnica — (FEIGL - S1Lva) — Evaporar num tubo para
gbta pendente, a gbéta da solucéo, ou alguns mili-
gramas de so6lido. Adicionar uma goéta de H,SO,
concentrado e 1 gota da solucdo de peroxido de ben-

.zoila. Colocar, em seguida, como gota pendente,
uma solucdo de &cido cromotrépico em 4cido sulfu-
rico concentrado. Aquecer em banho de Oleo a
120-130° C, durante 1 a 3 minutos. Em presenca de
codeina observa-se coloracdo violacea na gota pen-
dente.

Sensibilidade: 40 microgramas.

Reagentes — Solucado de perdxido de benzoila a 10% em
benzeno. Solugdo saturada, recém-preparada, de
4cido cromotropico em acido sulftrico.

Microscopia de cristais

E particularmente recomendada para diferencar a dio-
nina da codeina, e dos demais alcaldides do 6pio.

Podem empregar-se por precipitantes o 4acido picrold-
nico (8), o poliiodeto (8) ou o brometo mercurico (9). Os
cristais obtidos com o poliiodeto de cadmio e poliiodeto de
bismuto sdo melhores para a identificacdo (10)(11)(4). O
cloreto paladoso, também, pode ser usado.

_ Os cristais obtidos com o poliiodeto de cadmio (fig. 112),

840 pequenos, formam agregados irregulares, e apresentam
Propriedades interessantes, quando observados entre nicéis
Cruzados. A birrefringéncia é fraca, a extincio obliqua e o
Sinal de elongacdo negativo. Difere, oticamente, da morfina
€ da coniina por apresentar a extincio obliqua. A sensibili-
dade seria de 0,05 microgramas (4), concentracdo limite de
1.000 p. p. m. (13) .

O poliiodeto de potéassio forma com a codeina precipitado
amorfo que cristaliza aos poucos em laminas amareladas,
famificadas, contrastando com os cristais obtidos com a dio-
na. Os cristais (figura 073), quando observados entre nicois
Cruzados, apresentam birrefringéncia fraca, extingio paralela
e elongagéo de dificil determinacdo. As propriedades oticas
permlpgm distinguir, muito bem, a codeina da dionina. A
zgf(lﬁilblhde}de é menor que a conseguida com o poliiodeto de

10, cerca de 0,1 microgramas (4) .
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HEROINA

A heroina, diacetilmorfina, difere da morfina por suas
duas hidroxilas esterificadas. A acetilmorfina, outro éster da
morfina, ¢ menos importante.

Os processos quimicos de identificagdo assemelham-se a0s
da morfina, mesmo os baseados na hidroxila fenolica, devido
3 facilidade de hidroélise dos ésteres. Existem, entretanto,
grandes diferencas nc comportamento quimico da heroina,
devidas ao grupo éster da molécula. A microscopia dos cris-
tais é recomendavel, principalmente, para distinguir a heroina

da acetilmorfina.
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Processss Quimicos

A — Reacdo de condensacdo com aldeido — Reacdo de
MarquUIs

A heroina comporta-se como a morfina, produzindo um
produto de cor vermelha violacea com o aldeido férmico em
presenca de acido sulfurico (Reativo de Marquis). O acido
glioxilico, em meio sulftrico, produz coloragdo que desaparece
pela diluicdo (1), distinguindo-se, pois, da morfina.

Técnica — (MARrQuUis) — Ver em morfina.

B — Transformacdo em apomorfina

A heroina tratada com acido sulfurico ou cloridrico nas
condicoes expostas para a morfina, transforma-se em apomor-
fina, e como tal pode ser identificada. Esta reacdao € util na
diferenciacido da heroina dos alcaldides que possuem estru-
tura diferente da morfina. Pode realizar-se com o produto da
reacdo de Marquis. Ver a técnica sébre morfina (pagina 57) .

C — Ozidacdo em meio de dcido sulfiirico concentrado

~ Os acidos suifomolibdico, sulfosselenioso, sulfovanadico
oxidam a heroina dando produtos coloridos que diferem dos
0bt10105 com outros derivados da morfina. A sensibilidade das
réacoes € muito pequena, e as coloragOes obtidas sao inexpres-
SLvas, principalmente em presenca de impurezas.

D — Ozidacdo em meio aquoso

reag? Clgeroina néo apresenta hidroxila fendlica livre, néo
T iédr'n o clcnhebo férrico em meio aquoso, e nao yedu'z o]
. 1co imediatamente. Tal comportamento permite dife-
Nicia-la da morfina.
GUA}%INQ (2), ao propor sua reacao especifica para a mor-
(QXIdagao com acido i6dico, ajuste de pH e acdo do clo-
férrico), salienta que o tempo de contato com o acido
de evoi:c ;;n meio Acido, deve ser apenas de dois minutos, a fim
que a heroina possa reagir.
herogz éa;:lhdade da hidl“élise Qa fpngép .éster permitg que a
s, Tant%reslente algumas oxidacoes tipicas da funcao feno-
Xido g .hid e z}A como a acetzlmor}mq sao 0x1dad,as. pelo pero-
de Orryg rogenio em presenca de ion cupraminico (reacao
R & DEnNiGES) (3) (4) . Esta reacdo s6 ocorre com a

fina
Teto
10dic
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morfina, apomorfina, “dilaudid”, acetilmorfina e diacetilmor-
fina (heroina) . :

BamrorDp (5) salienta o fato da coloracéo vermelha obtida
com a heroina persistir durante cérca de meia hora, enquanto
que as coloracoes obtidas com outros alcaldides modificam-se
passando ao castanho. &ste comportamento corrobora na
diferenciacao da heroina.

Técnica — Ver sob morfina (pagina 57) .

E — Reacdo do grupamento éster

Podem identificar-se os acidos organicos e seus derivados
pela transformacéo em acidos hidrox&micos, por meio da
hidroxilamina em solucdo alcalina. Os Aacidos hidroxamicos
reagem com cloreto férrico produzindo complexos colori-
dos (6).

Varios alcaléides sdo estéres, podendo ser identificados
pela transformacéo dos respectivos acidos em derivados hidro-
xamicos: ioimbina, arecolina, cocaina, hiosciamina, hioscina,
atropina, heroina, acetilmorfina, reserpina. Os anestésicos
derivados do acido para-aminobenzdico e a colchicina, que
possui funcido amida, reagem da mesma maneira (7).

Nem todos os ésteres reagem com a mesma facilidade (7);
podem reagir outras substancias sem serem ésteres, propria-
mente ditos; o cloreto férrico reage, ainda, com outras subs-
tancias (7), prejudicando a observacdo da reacdo.

A técnica proposta por Wacmsmur (8), para a identifi-
cacdo da hercina, parece ser mais seletiva, pelas condictes
majis brandas de hidrdlise alcalina, do que a técnica adotada
por FEIGL para os ésteres em geral (6).

Deve completar-se a identificacdo da heroina por sua
transformacac em apomorfina e pela microscopia de cristais.

Técnica (8) — Colocar 1 ml da solucado em tubo de en-
saio. Adicionar 0,1 ml de hidréxido de sédio; agitar
e acidular com 0,1 ml de acido cloridrico. Adicionar
2 goétas de cloreto férrico e observar a cor violeta
caracteristica da heroina.

Sensibilidade — 10 microgramas em 10 ml (8).
Reagentes — SolucgOes de cloridrato de hidroxilamina a

3%, de hidroxido de so6dio 1 N, de acido cloridrico
1 N, de cloreto férrico a 3% .
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Microscopia de cristais

Indica-se para a heroina a microscopia de cristais; prin-
cipalmente, tendo em vista sua distingdo da acetilmorfina.

Sao0 poucos os reativos capazes de originar precipitados
adequados. O acido cloroplatinico foi proposto (9) e citado
como reagente (10), embora seja dificil a precipitacdo da
forma cristalina desejada. WHITMORE & Woop (11) propuse-
ram o brometo de platina, para concentracao limite de 0,3 %,
mas os resultados nao satisfazem. S&o reagentes razoaveis o
poliiodeto de mercurio, reagente de Mayer (12) (13), e o poli-
iodeto de bismuto, reagente de Kraut (12).

O melhor precipitante para a heroina € o poliiodeto de
cadmio, segundo opinido unanime dos quimicos atuais. For-
mam-se cristais filiformes, as vézes recurvados (figura 113),
que, entre nicéis cruzados, apresentam birrefringéncia fraca,
extincdo paralela e elongacao negativa. Pode usar-se, o clo-
reto de cadmio (11), mas a sensibilidade é inferior.

Também, pode usar-se o cloreto de ouro, em acido clori-
drico concentrado, ou o picrato de sodio (13) (14).
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TEBAINA

A tebaina € um éter endlico da codeinona, transforman-
do-se nesta por hidrélise. Apesar de apresentar estrutura
semelhante a da morfina, a tebaina nio se transforma em
apomorfina, & diferenciada quimicamente dos outros deriva-
dos da morfina pela reacido com &4cidos minerais.

As reacOes quimicas permitem melhor identificacéo.

Processos Quimicos

A — Reacdo com dcidos minerais

A tebaina tratada com &cidos minerais (sulfirico, clori-
dico), apresenta coloracdo vermelha alaranjada.

O mecanismo da reacdo nfo estd definitivamente esta-
belecido. Supde-se que haja uma reacdo de condensacéo,
através de produtos intermediarios.

Sao, relativamente, poucos os alcaldides que formam pro-
dutos coloridos pela acdo do acido sulfurico puro, e mais raros
ainda os que reagem com o &cido cloridrico concentrado, por
exemplo: a colchicina, a veratrina e a emetina. A reacdo com
0 acido cloridrico é portanto mais aconselhavel.

A acéo dos acidos minerais sébre a tebaina mascara tddas
as reacoes de condensacdo que utilizam o acido sulftrico ou
cloridrico concentrados:4acido sulfurico formolado e vanilina
cloridrica (1). As reacbes de oxidacdo em meio sulfdrico
ficam, igualmente, prejudicadas.

Técnica — Colocar num tubo de ensaio pequena quanti-
dade da substancia sélida, ou evaporar a séco a
solucao desta substancia; adicionar 1 ml de &cido
cloridrico concentrado e aquecer em banho-maria:
observa-se coloracdo alaranjada, em presenca de
tebaina.

B -— Reacdes baseadas na obtencdo de derivados da tebaina

A tebaina pode ser transformada num derivado de carater
aromatico, ou num p-alquilfenol, e entdo identificada .

A tebaina nao copula normalmente com o sal de diazonio
da paranitroanilina. Quando se reduz éste alcaldide, em meio
cloridrico, com o auxilio de zinco met4lico, forma-se um pro-
duto bimolecular e aromatico de carater fenélico, capaz de
copular com um sal de diazénio (2). Realiza-se, vantajosa-
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mente, a reacdo com o produto obtido pela acdo do acido
cloridrico puro.

Fervida com acido cloridrico diluido, a tebaina transfor-
ma-se em tebenina (3). Sendo esta um para-alquilfenol con-
densa-se com o alfa-nitroso-beta-naftol, que possui acao
especifica sobre éste tipo de substancia (4), por exemplo: a
tirosina, veritrol, simpatcl e suprifeno.

REICHARD (5), propds o alfa-nitroso-beta-naftol para iden-
tificar a tebaina em meio cloridrico. Aquece-se a substincia
sélida, durante dois minutos, com acido cloridrico a 25% e
adiciona-se, quando ainda quente, uma solucdo alcoélica de
alfa-nitroso-beta-naftol a 0,2% . Observa-se coloracdo ver-
melha .

A tebenina, obtida da tebaina, pode ser ainda identificada
por reacdo de copulacdo, depois de reduzida com zinco. A
reacdo € bastante sensivel.

Técnica (6) — Colocar em tubo de ensaio pequena quan-
tidade da substancia so6lida, ou evaporar a séco sua
solucdo. Juntar 10 gotas de acido cloridrico concen-
trado; aquecer em banho-maria, durante 5 minutos,
e introduzir um granulo de zinco. Continuar o aque-
cimento por mais 5 minutos. Decantar, para separar
o zinco, juntar 5 ml d’agua, e 1 ml do sal de diazoénio,
agitar e alcalinizar com go6tas de hidréxido de sodio
normal.

Reagentes — Sal de diazénio (7) — A) Solugdo de 5 g
de p-nitroanilina em 3 ml de acido cloridrico; diluir
com agua até 100 ml. Conservar na geladeira.
B) Solucdo de nitrito de s6dio a 0,7%, recém-pre-
parada. Adicionar 1 ml de acido cloridrico concen-
trado a 5 ml da solucdo (4); juntar 5 ml da solugao
(B) e diluir a 100 ml. Deixar repousar por 2 horas.

Microscopia de cristais

S80 poucos os reativos que ddo precipitados aproveitaveis
€om a tebaina. O cloreto de platina foi proposto por alguns
autores (8) (9), mas a precipitacdo da base livre é mais inte-
téssante como meio de identificacdo (9).

. A tgbaz’na precipita diretamente das _solugées basicas
4 a forma de cristais pequenos, prismaticos em rosetas,

S(ei%lor?l 153) . O alcali empregado é o carbonato de sodio, ndo

A écessaria nenhuma recristalizagdo com alcool, aqueci-
ento, ou qualquer outro recurso de técnica.
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Entre nicois cruzados, a tebaina apresenta pequena birre-
fringéncia, extingdo paralela e elongacdo negativa.

Sensibilidade: 0,05 microgramas, usando-se técnica espe-
cial (9).
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GRUPO DA ISOQUINOLINA

PAPAVERINA

Os processos quimicos prestam-se melhor & identificacao
da papaverina. Apesar de encontrar-se entre os alcaléides do
Opio, pertence como a narcotina ao grupo da quinolina; por
isso ndo produz a coloragao caracteristica dos alcaldides fe-
nantrénicos do 6pio, com &cido sulfdrico e aldeido formico.
A sensibilidade da reacio é menor: forma-se a metilenopapa-
verina devido a reatividade do grupo —CH,— que une o grupo
isoquinolinico ao benzénico.

Processos Quimicos

A — Reacdo de ciclizac@o

~ Quando se aquece a papaverina com anidrido acético, €
aglciona-se acido sulfurico, forma-se um produto de fluores-
céncia verde amarelada (1) . Possivelmente, ocorre uma cicli-
zagdo e formacao de derivado de estrutura semelhante &4 da
coridalina, que é fluorescente.

A papaverina, como a narcotina, oxida-se espontanea-
mente, até uma substancia de fluorescéncia azul esbranqui-
cada, maximé em papel de filtro. Aquela fluorescéncia verde
amarelada, obtida com a ciclizacdo, é muito mais intensa e
permite identificar até 50 microgramas de papaverina (1) .

Aperfeicoamos (2) a técnica, tendo em vista sua aplicacao
€m cromatografia, utilizando o método sugerido por FERREIRA
FiLro (13), para reacbes em meio sulfurico soébre papel de
filtro sem carbonizé-lo.

Técnica — Sébre o residuo séco no papel de filtro, adicio-
nar uma gota de anidrido acético e aquecer suave-
mente, até evaporar o excesso de anidrido. Repetir
0 tratamento e colocar o papel de filtro entre duas
laminas de vidro molhadas com &cido sulfurico con-
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centrado. Observar a fluorescéncia verde amarelada
a luz ultravioleta. Com o tempo aparece coloracao
violacea..

Sensibilidade — 10 microgramas (2) .

B — Reacgdo de oxidacdo da metileno-papaverinag

A papaverina pode ser transformada em metileno-di-pa-
paverina pela acéo do acido sulfdrico formolado (3), ou apenas
pelo acido sulfurico a quente, que vai buscar o aldeido férmico
de uma das metoxilas existentes na prépria molécula da papa-
verina .

A metileno-papaverina, quando oxidada, fornece produtos
coloridos, comumente azuis, que proporcionam boa especifici-
dade e sensibilidade as determinacdes da papaverina, via me-
tileno-papaverina,.

WARREN (4) propds a identificacdo da papaverina pela
oxidacao do produto de reacio com o acido sulfdrico formo-
lado, utilizando, como oxidante, um cristal de permanganato
de potassio. Obtém-se, desta maneira, coloracao azul intensa,
que nao pode ser confundida com a verde azulada conseguida
com a pseudomorfina (5), ou outros alcaldides (6). SHU-SING
CHENG (7) critica a reacdo de WARREN pela delicadeza do
ensaio, sensivel ao excesso e & umidade dos cristais de per-
manganato empregados, e recomenda o emprégo do acido sul-
fovanadico (R. MANDELIN) como oxidante ideal para a meti-
leno-papaverina,.

SANCHEZ (8) propds uma técnica que, provavemente, en-
volve os mesmos fenémenos quimicos; passando pela metileno-
papaverina, e chegando ao produto final de oxidacao com
auxilio, apenas, do acido sulfurico a quente. A coloracao do
produto de oxidacéo é observada apds diluicdo e alcalinizacéo.

SancHez atribuiu a reacfo & desmetoxilacdo da papave-
rina e & formacdo de um anion pouco ionizado em meio acido
e muito ionizado em meio alcalino.

SoBoLEVA (9), recentemente, apresentou uma técnica
adequada a determinacio colorimétrica da papaverina. A
metileno-papaverina é obtida pela acdo do acido sulfurico
formolado, e oxidada pela 4gua de bromo. Alcaliniza-se com
amoénea; o produto colorido pode ser extraido com clorofér-
mio, e reconhecido pela coloracio azul violacea que toma éste
solvente. Considera-se especifica esta reacdo, e capaz de iden-
tificar papaverina em solugdes de 5 mg/litro (9). A técnica
€ muito delicada. Preferimos a oxidacao e observacio direta
do produto de reagdo obtido com o 4cido sulfirico formolado.
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Técnica — Ao residuo obtido pela evaporagdo da solucio
de papaverina, base-livre, na depressdo de uma placa
de toque, adicionar uma goéta de acido sulfurico for-
molado; imediatamente depois, adicionar uma goéta
de solucao de vanadato de amoénio em acido sulfu-
rico. Observa-se, em presenca de papaverina, uma
coloracao azul esverdeada que passa ao azul celeste,
e finalmente ao amarelo, depois de algum tempo.
Os cloretos, carbonatos e oxalatos interferem.

Reagentes — Acido sulfurico formolado: Adicionar 2 a
3 gotas de formalina (40% ) a 3 ml de acido sulfurico.
Acido sulfovanadico: Dissolver 0,5 g de vanadato de
amoénio em 100 ml de acido suifurico.

Microscopia de cristais

E mais dificil identificar a papaverina pela microscopia
de cristais.

O poliiodeto de cadmio (10) ou o iodeto de cadmio (11),
podem ser utilizados, mas a precipitacdo é dificil. O cloreto
de zinco é considerado o melhor reagente (10(12), capaz de
identificar 0,025 microgramas do alcaldide (10). Recomen-
da-se seu emprégo com um excesso de acido cloridrico (12).

Obtivemos excelentes resultados com o acido picrico (fi-
gura 123) . Os cristais, observados entre nicdis cruzados, apre-
sentam birrefringéncia intensa, extincdo paralela e sinal de
elongacéo positivo. As formas cristalinas do proprio acido
picrico interferem na observacao entre nicois cruzados.
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NARCOTINA

Identifica-se melhor a narcotina por métodos quimicos.
Sua estrutura molecular é muito semelhante & da hidrastina,
da qual difere por um grupo metoxila, vizinho do grupamento
éter-metilénico de o-fenol. Em poucas palavras: enquanto a
hidrastina € um orto-difenol isoquinolinico, a narcotina é um
trifenol vicinal-isoquinolinico.

Existem reacoes comuns aos dois alcalbides, por exemplo:
as do éter metilénico de o-fenol; entretanto, as de oxidacao
diferem completamente. Como exemplo, podemos citar a facil
oxidagdo da hidrastina em hidrastinina, fluorescente; a nar-
cotina também oxida-se dando um produto fluorescente, a
colarnina, quando depositada em papel de filtro, mas a velo-
cidade de oxidacdo é muito menor e menocs influenciada pela
luz ultravioleta. Em compensacdo, a narcotina da cristais
caracteristicos com mais facilidade do que a hidrastina, prin-
cipalmente quando tratada com solucdo de carbonato de
sédio.

Processos Quimicos

A — Reacdo de grupo caracteristico

A marcotina é éter metilénico de o-fenol; éste pode ser
hidrolizado pelo acido sulftrico e oxidado a aldeido férmico,
que se evidencia pela adic@o de solucdo de gaiacol, tanino ou
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acido galico ao meio, segundo técnica de LaBaT (1); forma-se
um produto vermelho quando se usa o gaiacol, ou verde esme-
ralda que passa a azul pelo aquecimento com o 4cido galico.
Em presenca de impurezas é preferivel retirar o aldeido for-
mico do meio da reacéo e fazé-lo reagir, livremente, sébre o
acido cromotrépico em meio sulftrico (2).

A reacdo ocorre, também, com a cotarnina, hidrastina,
hidrastinina, berberina, quelidonina, sanguinarina, piperina
e narceina.

Técnica — Dissolver o alcaloide em gota de acido clori-
drico 0,1 N. Juntar uma géta de solucdo de &acido
galico e 1 ml de acido sulfurico concentrado. Aquecer
em banho-maria e observar a cor esverdeada que
passa a azul.

Reagente — Solucdo de acido galico a 5% em &lcool.

Técnica — FEIGL & HAINBERGER (2) — Colocar em apa-
relho de absor¢do de gés, pelo sistema da gdta pen-
dente (3), pequena quantidade de material. Adi-
cionar 1 a 2 gotas de &cido sulfuirico concentrado.
Molhar o bastao de absorcdo de gés, com uma solu-
cao recém-preparada de 4cido cromotropico em acido
sulfurico. Fechar o aparelho e aquecer em banho de
0leo, ou glicerina, a 1700 C, durante 1 a 10 minutos.
O acido cromotropico toma cér violeta, mais nitida
quando se esfrega o bastdo de vidro numa placa de
porcelana.

Sensibilidade — 0,2 microgramas (2).

B — Reacdo de oxidacgdo

Oxidada brandamente pelo 4cido nitrico, a narcotina
transforma-se em cotarnina (4) . Com outras condicoes e oxi-
dantes, obtém-se produtos coloridos que permitem distingui-la
da hidrastina.

O reativo sulfosselenioso de MECKE tem sido aconselhado
para a narcotina (5); produz-se coloracéo azul esverdeada que
bassa a vermelha. Muitos autores preferem utilizar halogé-
neos como oxidantes. SaAncuez (6) usa agua de bromo, KoHN
{XBREST (7) acido sulftrico clorado, podendo usar-se, ainda, o
acido sulfurico adicionado de clorato de potassio (8), para
obter o produto colorido. Seguindo-se a técnica de KoHN
ABREST, que usa 4cido sulftirico clorado, obtém-se coloracdes
mais caracteristicas.
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SANCHEZ (6) atribui a reacdo ao grupo metoxila vizinho
do grupo éter-metilénico de o-fenol, porque a hidrastina, sem
esta metoxila, ndo reage nas mesmas condicdes utilizadas para
a marcotina. Salienta, também, o fato do produto vermelho
de oxidacdo ser extraido pelo cloroférmio, permitindo uma
nitida diferenciacdo da brucina, cujo produto de oxidacdo
vermelho € insoluvel neste solvente (6).

Continuam-se a empregar os oxidantes classicos de Man-
DELIN € FROEHDE. Usando-os com técnica especial, CLARKE e
WiLLiaM conseguiram identificar 0,2 e 0,05 microgramas de
narcotina (9). Nao nos satisfazem as coloragoes obtidas; pre-
ferimos utilizar o 4cido sulfurico clorado. Além da narcotina,
reagem a narceina e brucina.

Técnica — Ao residuo séco do alcaléide, adicionar uma
gota do acido sulftirico saturado de cloro. Em pre-
senca de marcotina, observa-se coloracio violeta que
passa a vermelho de vinho.

Reagente — O acido sulfurico saturado de cloro, pode
ser obtido suspendendo-se uma goéta do 4cido, com
auxilio de bastao de vidro, numa atmosfera contendo
cloro, durante 5 minutos.

Microscopia de cristais

A caracteristica mais notavel da narcotina é sua facili-
dade de precipitacdo em meio alcalino sob a forma de agulhas.
Nenhum outro alcaléide precipita com tanta facilidade, sem
precisar cristalizacdo em 4lcool ou aquecimento. Usam-se
como alcalinizantes: hidréxido de potassio, ou de aménio (10),
carbonato de sédio (9), e tetraborato de sédio (11) . Os cristais
obtidos com os diversos precipitantes eqliivalem-se (ver figu-
ra 154) . Observados entre nicéis cruzados, apresentam birre-
fringéneia intensa, extincdo paralela e sinal de elongacao
negativo. Sensibilidade: 0,05 microgramas 9).

O cromato de potassio, também, pode ser usado para a
precipitacéo (9); é capaz de identificar 0,05 microgramas do
alcaldide (9). Outros reagentes sdo inferiores.
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NARCEINA

Pode identificar-se, facilmente, a narceina pela acdo do
i6do. Combina-se éste processo quimico de identificacdo com
a observacdo microscopica dos cristais formados.

Estruturalmente, a narceina assemelha-se 3 marcotina,
apresentando algumas reagdes em comum: de grupo caracte-
ristico e de oxidacéo pelo &cido sulfuirico clorado (1).

Processss Quimices
A — Reacdo de grupo caracteristico
A narceina é éter metilénico de o-fenol. Este grupo for-

Nece de hidrolise o aldeido féormico, identificavel pela técnica
de LaBar (2), ou pelo processo de FEIGL & HAINBERGER (3) .

Reagem ainda: hidrastina, hidrastinina, narcotina, berberina,

cotarnina, quelidonina, sanguinarina, piperina e varios alca-

16ides das lauraceas e amariliddceas que possuem 0 mesmo
8rupo.

Técnica — Ver em narcotina, 3 pagina 75.
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B — Formacgdo de composto de adsorcdo

A amina terciaria da nmarceina parece responsivel pela
formacgdo de compostos de adsorcdo com o iddo.

E bem conhecida a capacidade de formacio de compostos
de adsorcdo de iddo, a moléculas que possuem um atomo de
oxigénio, nitrogénio ou enxé6fre que servem de ponte entre
duas partes da molécula (4). Sua formacio depende, geral-

§ mente, de solventes adequados, sendo mais frequente em sol-
ventes organicos.

O i6do em meio etéreo reage com a quinina, emetina, es-
4 parteina, e marceina. KoHN ABREST (1) recomenda-o para
; identificar quantidades da ordem de 10 microgramas de nar-
! ceina: a formacdo do produto de adsorcio pode verificar-se
! pela coloracdo azul, que ndo ocorre com nenhum outro alca-
. léide, exceto a hiosciamina quando adsorvida em papel de
filtro.

Ao contrario do que acontece com outros alcaldides, a
narceina adsorve i6do mesmo de solucbes aquosas (5) (6);
SaNcHEz (5) preconiza o emprégo de solucoes 0,01 N de iodo,
para observacdo da coloracao azul, e refere-se a sua destrui-
cao pela amonea.

Observamos que se pode obter a reacao, em papel de fil-
tro, pela acdo dos vapores de i6do ou de solucdo aquosa de
i6do 0,01 N, e na proépria lamina utilizada para a microscopia
de cristais, com a solucdo de i6do adequada a obtencio de
precipitados cristalinos. Fornecem ainda compostos de adsor-
cdo azuis com a narceina outros reagentes utilizados na mi-
croquimica dos cristais, por exemplo: solucdes de iodeto de
zinco e de chumbo.

Na pratica, procuramos observar a coloracio azul por
ocasido da microscopia de cristais; pois é a solucao de i6do o
reagente de precipitacdo que fornece com a marceina cristais
mais caracteristicos, comumente azulados.

Técnica — Colocar uma gota da solucdo do alcaldide em
papel de filtro, secar, e submeter o papel aos vapores
de i6do. Em presenca de nmarceina e hiosciamina
observa-se coloracao azul.

Microscopia de cristais

A narceina pode ser identificada pelo cloreto de pla-
tina (7), pelo iodeto de chumbo (8), iddo-iodeto de zinco (7),
poliiodeto de potéassio (7)(8) e acido arsenomolibdico (7).

Furton (7) considera o i6do-iodeto de zinco o melhor
reagente para a narceina. O poliiodeto de potassio é muito
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eficiente; fornece agulhas azuladas (figura 072) que, observa-
das entre nicéis cruzados, apresentam birrefringéncia fraca,
extincdo paralela e elongacao negativa. Sensibilidade: 0,025
microgramas (8) .

A narceina fornece produto de adsorcéo azul, tanto com
0 i6do-iodeto de potassio quanto com os demais iodetos; de
zinco, de chumbo etc. A cor.azul é uma caracteristica impor-
tante, vantajosamente observada na técnica da microscopia
de cristais. Com o iodeto de chumbo: identificam-se até 0,05
microgramas do alcaléide (8) .
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HIDRASTINA

Os processos quimicos de identificacao da hidrastina sao
Superiores aos cristalograficos. A melhor reacdo é sua trans-
formacdo em hidrastina, fluorescente.

Processos Quimicos

A — Reacdo de grupo caracteristico

A hidrastina é um éter metilénico de o-fenol, capaz de
libertar aldeido férmico pela acdo do 4cido sulfurico.
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Lasat (1), evidencia o formaldeido com o gaiacol, tanino
ou acido galico, obtendo, a quente, com o primeiro, coloracao
vermelha, com os dois ultimos, coloracdo verde intensa, que
passa a amarelo pela adicdo de sulfito de so6dio. E preferivel
isolar o aldeido férmico do meio da reacado, para evitar inter-
feréncia de impurezas que possam reagir com o acido sulfu-
rico. Melhor é reconhecé-lo, pelo acido cromotrépico em solu-
¢do sulfurica, depois de destila-lo.

i A reacao ocorre com a narceina, narcotina, hidrastinina,
| canadina, berberina, cotarnina, quelidonina, sanguinarina,
piperina e com varios alcaléides das lauraceas e amarilidaceas.

Técnica de Laat — Dissolver a substancia sélida em
| 1 géta de alcool. Adicionar 1 gota de solucéo alcoo-
lica de acido galico e 1 ml de &cido sulftrico con-
| centrado. Observar, imediatamente, a cor inicial e
H sua alteracédo pelo aquecimento, passando a azul.

1 Reagentes — Solucao de acido gélico — 5 g em 100 ml
de 4lcool, ou solucdo de gaiacol.

Técnica de FEIGL-HAINBERGER (2) — Em aparelho de
absorcdo de géas, pelo sistema da gota pendente (3),
colocar pequena quantidade de material. Adicionar
1 a 2 gotas de acido sulftirico concentrado. Molhar
0 bastdo de absorcdo de gas com solucdo sulfurica
de acido cromotropico. Fechar o aparelho e aquecer
a 170° C em banho-6leo, ou de glicerina, durante 1 a
10 minutos. O 4cido cromotropico toma coloracao
violeta, que se observa melhor quando se espalha a
gbta pendente em placa de porcelana.

Reagentes — Solucao saturada de acido cromotropico em
acido sulfurico, preparada no momento de usar.

Sensibilidade — 0,2 microgramas (2).

B - Reacdo de oxidacao — Transformacdo em hidrastinina

A hidrastina ,tratada com solucao aquosa e acida de per-
manganato de potéssio, transforma-se em hidrastinina que
apresenta intensa fluorescéncia azul (4), visivel em concen-
tracoes inferiores a 50 mg/ litro (5).

Verificamos que a simples acdo da luz ultravioleta acelera
a oxidacao do alcaldide ao ar, quando se lhe expoe uma gota
da solucao em papel de filtro. Pode identificar-se em presenca
de outras substancias fluorescentes, incluindo a hidrastinina,




— 81 —

quando se cobre parcialmente, o local da mancha; a parte des-
coberta apresentard maior intensidade de fluorescéncia. A
berberina, que poderia interferir devido 3 grande intensidade
de sua fluorescéncia amarela, fica adsorvida ao papel de filtro
e localiza-se no centro da mancha, espalhando-se a hidrastina
pela periferia; a fluorescéncia azul da hidrastinina circunda
a mancha fluorescente da berberina (5).

Técnica — Colocar sobre papel de filtro uma gota da
solucdo de hidrastina. Cobrir a mancha, parcial-
mente, com uma moeda e submeté-la & acdo da luz
ultravioleta, durante 10 minutos. Comparar a fluo-
rescéncia da parte exporta com a da parte recém-
-descoberta. O tempo de exposicido pode ser abrevia-
do tocando-se a mancha com um bastdo de vidro
molhado em permanganato de potassio 0,01 N; a
reacao neste caso é menos seletiva. A narceina e
narcotina nao interferem.

Oridacdo em produto mais complexo

O reativo de MaNDELIN provoca coloracdo vermelha acas-
tanhada, que passa a alaranjado e a amarelo esverdeado.
Empregando-se técnica especial identifica-se até 0,1 microgra-
mas de alcaldide (5).

Serve esta reacdo para diferencar a hidrastina da hidras-
tinina, quando ndo se dispoe de luz ultravioleta. A narcotina
apresenta, também, coloracido avermelhada com o reagente.

Microscopia de cristais

A hidrastina forma cristais caracteristicos com o ferro-
cianeto de potéssio, em meio cloridrico (6) (7) (8); usando-se
técnica especial, identificam-se 0,5 microgramas do alcaldi-
C}e (6). A forma dos cristais pode ser vista na figura 164.
Este é considerado o melhor reagente microquimico para a
hidrastina. Sua reagdo com outros alcaldides pode ser estu-
dada no trabalho de CoLE 9) .

O carbonato de so6dio pode ser usado para precipitar a
base livre (6). A cristalizacéo é dificil; somente empregan-
do-se a técnica proposta por CLARKE e WiLLIAMS (6) e Bam-
FORD (4), conseguem-se cristais de hidrastina. Caso contrario,
Obtém-se apenas cristais de carbonato de sodio, éstes, entre
Nicdis cruzados, apresentam sinal de elongacio contrario ao
da hidrastina (10) . A sensibilidade é de 0,5 microgramas (6) .
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HIDRASTININA

A hidrastinina é produto de oxidacdo da hidrastina.
Apresenta como caracteristica principal, fluorescéncia azul
que nao se intensifica, no papel de filtro, pela acdo dos raios
ultravioletas, nem por fenémeno de adsorcéo, como acontece
com a berberina. Este comportamento é singular, porque
existem trés estruturas na hidrastinine que correspondem 3s
da berberina (1) .

Processos Quimicos
A — Reacdo de grupo caracteristico
A hidrastinina conserva o grupo éter-metilénico de o-fenol

da hidrastina. Este grupo fornece, por hidrélise, o aldeido
férmico identificavel pela técnica de Lasar (2), ou pelo pro-
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cesso de FEIGL & HAINBERGER (3) que utiliza o 4cido cromo-
trépico, para identificar o aldeido destilado.

A hidrastina, narceina, berberina, cotarnina, quelidonina,
sanguinarina, piperina e varios alcaldides das lauraceas e
amarilidaceas, que possuem o mesmo grupo, reagem da mesma,
maneira.

Técnica — Ver em hidrastina, 3 pagina 80.

B — Reacdo de oxidacdo

O reagente de MANDELIN provoca com a hidrastinina
coloracao alaranjada que passa a verde palido. E interessante
notar que estas cores assemelham-se as finais da mesma rea-
cdo com a hidrastina, ndo se observando as coloracoes tran-
sientes.

A reacho permite diferencar a hidrastinina de outros
alcalbdides como a hidrastina e cotarnina.

Empregando-se técnica especial, conseguem-se identificar
0,05 microgramas do alcaldide (4).

Microscopia de cristais

A hidrastinina forma cristais mais facilmente que a
hidrastina. O cloreto mercurico precipita-se em agulhas trans-
parentes que se ramificam, rapidamente, em solucdes neutras
ou fracamente acidas (4) (5). Usa-se, também, o permanga-
nato de potassio por precipitante (4) (5), mas hé, entdo, maior
interferéncia das impurezas redutoras.

Pode usar-se o ferrocianeto de potéssio, em meio clori-
drico a 5%, para identificacdo da hidrastinina (5); com a
vantagem de precipitar, também, a hidrastina (5). Entre-
tanto, a reacdo é menos sensivel do que a de outros reagentes.
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BERBERINA

Reconhece-se, facilmente, a berberina, por sua fluores-
céncia. Os processos quimicos de identificacdo sdo inferiores
aos cristalograficos.

Fluorescéncia

A Derberina apresenta fluorescéncia amarela que se in-
tensifica, quando a solucdo salina é colocada em papel de
filtro. A concentracéo limite de identificacdo é de 0,33 mg/li-
tro (1).

A fluorescéncia amarela é pouco comum entre os alca-
l6ides; sua intensificacio, quando adsorvida em papel, amido,
ou talco, (1), é atribuida ao deslocamento do equilibrio entre
as diversas formas tautomeras (forma aldeido), base amoénio
quaternario, carbinol, favoravel a formacio do composto mais
fluorescente. Esta singular intensificacdo de fluorescéncia,
ngo ocorre com outros alcaldides que possuem, também, trés
formas tautémeras, por exemplo: a hidrastinina.

A berberina adsorve-se fortemente ao papel de filtro.
Aproveita-se esta propriedade quando se deseja identifica-la
em presenca de outras substancias interferentes; colocando
uma gota da solucdo em papel de filtro, h4 fixacdo da berbe-
rina e difusdo dos interferentes por efeito capilar. Déste
modo, sua fluorescéncia amarela pode ser observada em pre-
senca de outras substancias fluorescentes (7).

Processos Quimicos

A — Reacdo de grupo caracteristico

A Derberina tem a funcdo de éter metilénico de o-fenol,
capaz de hidrolisar-se em aldeido férmico, pelo 4cido sulfu-
rico. O aldeido pode ser evidenciado adicionando-se-lhe solu-
¢do de gaiacol, tanino ou &cido gélico, pela técnica de
Laeat (2), formando-se produto vermelho (com gaiacol), e
verde esmeralda que passa ao azul pelo aquecimento (com
acido galico) . E preferivel isolar o aldeido férmico do meio
da reacdo, para evitar a interferéncia de impurezas que rea-
gem com o acido sulfurico, identificando-o pelo 4cido cromo-
tropico em solucéo sulftrica (3).

A reagdo ocorre ainda com a nmarcotina, hidrastina, hi-
drastinina, cotarnina, quelidonina, sanguinarina, piperina,
canadina, mas nenhuma dessas substancias apresenta as pro-
priedades fluorescentes da berberina.
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Técnica — Dissolver o alcaldide, em gota de acido clori-
drico 0,1 N. Adicionar géta de solucdo alcodlica do
reagente e 1 ml de &4cido sulfurico concentrado.
Observar a cor, apés a adicio dos reativos e depois
de aquecimento em banho-maria.

Reagente — Solucdo alcoélica de acido galico a 5% .

Técnica — FEIGL & HAINBERGER (3) — Colocar em apa-
relho de absorcdo de gas, pelo sistema de géta pen-
dente (4), pequena quantidade de material. Adi-
cionar 1 a 2 gotas de acido sulfdrico concentrado.
Molhar o bastdo de absorcdo de gas com a solucdo
recém-preparada de acido cromotrépico em &cido
sulfurico. Fechar o aparelho e aquecer em banho de
6leo, ou de glicerina, a 170° C, durante 1 a 10 mi-
nutos. O acido cromotrépico toma coloracgdo violeta,
de mais facil observacdo quando a géta pendente é
espalhada em placa de porcelana.

Sensibilidade — 0,2 microgramas (3).

Microscopia de cristais

Apesar de inferior aos processos quimicos, a microscopia
de cristais presta-se & identificacdo da berberina em cortes de
plantas. Serve de precipitante o acido nitrico diluido (uma
parte de acido na densidade 1,4 e 2 partes de dgua) . Forma-se
0 nitrato de berberina, muito menos solivel que o cloridrato
ou o sulfato. Forma agulhas (ver figura 122).

Observando-se a luz polarizada e nicéis cruzados, nota-se
birrefringéncia intensa, extincao paralela e sinal de elongacao
hegativo.

Pode usar-se, ainda, o 4cido cloroplatinico para a identi-
ficacdo da berberina. Formam-se agulhas irradiantes de um
86 centro, quando se deixa evaporar completamente a solucéo.
Entre nicéis cruzados, os cristais apresentam birrefringéncia
intensa, extin¢do paralela e sinal de elongacdo negativo. Em-
Pregando-se um s6 nicol, pode observar-se o dicroismo.

CLARKE (9) recomenda, também, o 4cido picrico e o cia-
eto de ouro, que fornecem com a berberina cristais caracte-
risticos.
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EMETINA

Identifica-se melhor a emelina por processos quimicos.
A cefalina apresenta reacoes quimicas semelhantes, como é de
esperar, pelo fato de diferir da emetina apenas pelo grupo
fenolico ndo metilado.

Processos Quimicos
A — Reacdo da oxidacdo

O permanganato de potassio, dissolvido em &cido sulfu-
rico (solucdo a 1%) foi recomendado por DENIGES (1) como
reagente para a emetina; obtém-se coloracio violdcea. E inte-
ressante notar que os oxidantes de potencial de oxidacdo infe-
rior ao do permanganato de potassio (vanadato e molibdato
de amoénio) s@o incapazes de reagir desta maneira. Distin-
gue-se, déste modo, a emetina dos alcaldides indolicos, que déo
produtos coloridos, e da propria cefalina, oxidada pelos oxi-
dantes mais fracos, por possuir hidroxila fenélica.

Técnica — Colocar o alcaléide na depressdo da placa de
toque e adicionar uma gota do reagente oxidante.
Esfregar os reagentes com bastdo de vidro e observar
a coloracdo violacea produzida.

Repetir a experiéncia com o reagente de MANDELIN;
nao se deve obter coloracdo violeta; observa-se cér
verde palida.
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Reagentes — Triturar 50 mg de permanganato de potas-
sio em 5 gotas de acido sulfurico concentrado.
ManpeLIN — Dissolver 1 g de vanadato de amoénio
em 100 ml de acido sulfurrico.

B — Transformacdo em derivado da berberina

SENESTRARI (2) propos identificar a emetina por um pro-
duto dotado de fluorescéncia amarela, que se forma pela acio
do iddo e alcalinizacao com amédnea, e pode ser um derivado
da berberina (3). Atribui-se esta propriedade a estrutura
isoquinolinica particular da emetina, cefalina, canadina,
coridalina, psicotrina, ofiocarpina, sinactina, ceilantifolina e
coribulbina (3) . A reacdo é, assim, seletiva para os alcaldides
acima.

Técnica (3) — Colocar uma gota da solucdo de emetina
em papel de filtro; secar e submeter o papel aos va-
pores de i6do, durante 20 minutos; borrifar o papel
com solucdo de amoénea (1:3) e seca-lo, em seguida,
entre outros papéis. Observar a fluorescéncia ama-
rela dourada.

Sensibilidade — 0,03 microgramas de cloridrato de eme-
tina (3)..

Microscopia de cristais

A emetina ndo se presta a ensaios microquimicos basea-
dos em formas ou propriedades oticas de cristais. Seus pre-
cipitados geralmente sao amorfos. O melhor reagente de
identificacdo é o iodeto de chumbo, proposto por WAGENAAR
(4) . Obtém-se bastonetes isolados ou em esferulitos (figu-
ra 094) . Entre nicéis cruzados, mostram birrefringéncia fraca
e extincao paralela; o sinal de elongacéo é determinado com
dificuldade.
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GRUPO DA QUINOLINA

QUININA

Processos Quimicos
A — Reacdo de decomposicdo

Submetidos a acdo do calor, alguns alcaldides decom-
poem-se libertando produtos de facil caracterizacdo. Os da
quina desprendem caracteristicos vapores vermelhos, cor de
vinho. Esta reacéo foi proposta por Gramr (1), para a dis-
tincdo entre as quinas verdadeiras e falsas.

Luiz Faria (2) melhorou a técnica e verificou que a cin-
chonina e quinidina reagem mais facilmente do que a quinina
quando se aquecem os sais dos alcaldides, e que a reacdo se
processa melhor em presenca de tanino, reproduzindo-se, o
mais possivel, as condicbes do ensaio de GramE. Segundo
Faria (2), a reaclo processa-se entre a quinoleina, formada
durante a decomposicdo térmica dos alcaldides, e um produto
de decomposicao do tanino.

A principal vantagem desta técnica é a distincao das
quinas, néo exigindo nenhum outro trabalho que o aqueci-
mento a séco. Sao responsaveis pela reacio: a quinina, quini-
dina, cinchonina e cinchonidina.

Técnica (2) — Colocar no fundo de um tubo de ensaio
séco, pequena quantidade da droga vegetal, ou de
mistura de alcaléide com tanino. Cingir a parte su-
perior do tubo com um pedago de algoddo umede-
cido. Inclinar o tubo e aquecer sua extremidade
inferior. Em presenca de alcal6ides da quina, obser-
va-se um anel vermelho ou viol4dceo na parte fria do
tubo.

B — Reacdo de oxidacdo

A quinina e a quinidina diferem, estruturalmente, da
cinchonina e cinchonidina, por possuirem funcédo fendlica
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metilada. Esta diferenca estrutural explica as propriedades
quimicas da quinina e quinidina em face dos halogéneos (3) .
A cinchonina e cinchonidina nao reagem.

O halogéneo proposto inicialmente foi o cloro. DoMINGOS
FrEIRE e AzZEVEDO MONTEIRO (1866) propuzeram o bromo (2).

Aparentemente, trata-se de reacao em cadeia. Forma-se,
pela oxidacdo em meio &cido, um produto intermedirio
quinolinico (4) (5), provavelmente uma acetona dihalogena-
da (5); esta, reduzida pelo ferrocianeto de potassio, e alcali-
nizada, produz a eritroquinina (colora¢do vermelha); alca-
linizada apenas pela amonea produz a taleoquinina (coloracéo
verde), e oxidada por excesso de reagente, em meio alcalino,
produz outros compostos, desprovidos de interésse analitico.

Reagem da mesma maneira a quinina, quinidina, cupret-
na, hidroquinina, diquinidina.

A reacdo da taleoquinina (coloracio verde) realiza-se com
mais seguranca quando se elimina o excesso de oxidante, antes
da alcalinizacdo (6). Elimina-se o bromo, por exemplo, com
acido sulfossalicilico ou fenol.

A reacdo da eritroquinina (coloracdo vermelha) é muito
mais delicada, tendo influéncia o pH do meio (4), a relacado
entre bromo adicionado e alcaldide presente, tempo decorrido
entre adicdo de bromo e de ferrocianeto de potassio, a pro-
porcdo relativa entre bromo e ferrocianeto, e a quantidade
de amoénea adicionada, para alcalinizar. E vantajoso saturar
o meio, antes da oxidacao, de cloreto de amoénio, o qual serve,
provavelmente, de tampéo e absorve o excesso de bromo (6) .
A reacdo fica, assim, menos delicada, mais sensivel e conve-
niente.

Técnica — Taleoquinina — Adicionar 3 a 5 gotas de agua
de bromo a 1 ml da solugdo de quinina. Adicionar
uma gota de solucdo de fenol, ou um cristal de acido
sulfossalicilico. Alcalinizar com 10 ou mais gotas de
amoénea e observar a coloracdo verde produzida.

Reagentes — Solucao de fenol a 5% .
Sensibilidade — 10 microgramas (6) .

Técnica — Eritroquinina (6) — Saturar 1 ml da solucao
de quinina com cloreto de amoénio. Adicionar 3 gotas
de agua de bromo e 3 gotas de ferrocianeto de potés-
sio. Depois de 10 segundos, aproximadamente, adi-
cionar gotas de amonea e 0,25 ml de cloroférmio.
Agitar, enérgicamente, e observar a coloracdo résea
na camada cloroformica.
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Reagentes — Agua de bromo-solucao saturada.. .
Amonea-solu¢do aquosa concentrada,.
Ferrocianeto de potéssio — 10 g do sal hidratado em
100 ml d’agua.

Sensibilidade — 6 microgramas (6).

Técnica em papel de filtro — Colocar uma gota da
solucdo neutra do alcaldide em papel de filtro, ou
umedecer com &agua o alcaldéide cromatografado.
Submeter a mancha umida aos vapores de bromo,
durante alguns segundos. Esperar que se evapore o
excesso de bromo, em seguida, submeter aos vapores
de amoniaco. A presenca de quinina manifesta-se
pela coloracdo verde da mancha.

Microscopia de cristais

Propuseram-se varios reagentes, para a identificacdo da
quinina. O iodeto de platina (9) apresenta a vantagem de
precipitar também a cinchonina, facilitando a distincdo dos
dois alcalodides; é capaz de identificar 0,05 microgramas de
alcaloide, mas a cristalizacao € muito demorada (9). KEENAN
(10) propos a identificacdo da quinina em forma de tiocianato
e de sulfato de quinina. Os cristais obtidos com tiocianato
de potassio sdo realmente valiosos, pois permitem boa distin-
cao da quinidina. Entre nicois cruzados, o sinal de elongacao
dos da quinina e de quinidina sao diferentes. A forma (figu-
ra 161), também, permite boa diferenciacao.

O poliiodeto de bismuto da com a quinina cristais tipicos,
pequenos e opacos (ver figura 101). BELLOW e MorcaN (11)
aconselham éste reagente.

Os éalcalis ndo precipitam a quinina em cristais tipicos.
Foi proposto o emprégo do fosfato de sédio com bons resul-
tados (9) (12) . Podem identificar-se 0,1 microgramas do alca-
l6ide (9). O acido citrico foi, também, recomendado (11).
Furton (13) propds um reativo, a base de i6do, que serve
perfeitamente para a identificacdo da quinina, desde que se
tenham concentracoes suficientes do alcaldide e cuidados de
técnica. Formam-se cristais (figura 063) de iédo-sulfato de
quinina que apresentam, notavel efeito dicrdico, quando obser-
vados com um sé nicol. Entre nicéis cruzados, observa-se
extincdo paralela. O sinal de elongacdo é de dificil determi-
nacao.
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QUINIDINA

A quinidina é isdmero da quinina. Apresenta as mesmas
caracteristicas reacionais. Analiticamente, pode ser identifi-
cada por meio de reacdo de decomposicdo, ou de oxidacio
com halogénios, por exemplo: producdo da taleoquinina e
eritroquinina descritas para a quinina.

Barkovic (1) diferencia, quimicamente, a quinina da qui-
niding aproveitando a maior estabilidade do produto de oxi-
dacdo da quinidina ao bromo, em condicdes padronizadas.

Ver a discuss@o e as técnicas de reacdo em quinina.
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Microscopia de cristais

Foram propostos diversos reagentes de precipitacdo para
a quinidina: cloreto de ouro (2) (3), iodeto de potassio (4) (5),
| tiocianato de potassio (3) e carbonato de so6dio (4) . Obtém-se
cristais com dificuldade, e ainda inferiores aos precipitados
pela solugdo iddo-acética de FurTon (6). O iodeto de potassio
precipita, 0,25 microgramas, pela técnica ultra sensivel de
CLARKE - WILLIAMS (4) .

O reagente de FuLToN (6) precipita a quinidina em cris-
tais caracteristicos, permitindo féacil distin¢ao da quinina (ver
figura 064) .

Os cristais observados com um s6 nicol néo apresentam
0 dicroismo tipico dos cristais de i6do-quinina. Entre nicéis
cruzados observa-se birrefringéncia intensa, e extingdo obli-
qua, igualmente, Util para distincdo dos cristais. A determi-
nagao do sinal de elongacido é dificil.
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CINCHONINA

Identificam-se os alcaldides da quina por reacdes quimi-
cas, reservando-se a microscopia de cristais para sua diferen-
ciacao.
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Processos Quimicos
Reacgdo de decomposicdo

A cinchonina e cinchonidina, aquecidas em presenca de
tanino, decompéem-se dando vapores vermelhos, cor de vinho.
Esta reacéo foi proposta por Graur (1) para a distincdo entre
as quinas falsas e verdadeiras, e incluida em nossa Farma-
copéia.

Luiz Faria (2) melhorou a técnica, preconizando o em-
prégo sistematico do tanino a fim de reproduzir, o mais possi-
vel, as condicbes encontradas no ensaio de GRAHE para as
cascas de quina.

Técnice (2) — Colocar no fundo de um tubo de ensaio
séco pequena quantidade da droga vegetal, ou a mis-
tura dos alcaldides com tanino. Cingir a parte supe-
rior do tubo com um pedaco de algodado umedecido.
Inclinar o tubo e aquecer sua extremidade inferior.
Em presenca de alcaldides da quina observa-se um
anel vermelho a violdceo na parte refrigerada do
tubo.

Microscopia de cristais

A cinchonina pode ser distinguida dos demais alcaléides
da quina pelo iodeto de platina (3) (4), pelo tiocianato de
potassio (5) ou pelos cristais obtidos da alcalinizacéo.

Usa-se carbonato de sédio (3) (6), tetraborato de s6-
dio (4), e fosfato dissédico (6) . O carbonato da 6timos resul-
tados, provocando a formacao de precipitado em forma de
agulhas, freqilentemente irradiando-se de um centro (figu-
ra 151). A recristalizacdo em &lcool é recomendada,.

A observacdo entre nicéis cruzados permite melhor dife-
renciacao da cinchonidina. Os cristais de cinchonina, perten-
cendo ao sistema triclinico, extinguem-se com dificuldade na
Posicdo em que sdo observados, ao contrario do que acontece
tom a cinchonidina cujos cristais sdo do sistema ortorrém-
bico. A extincio é paralela; birrefringéncia fraca, o sinal de
elongacao positivo.

O tiocianato de potassio (5) (7) € mais adequado para
distinguir a cinchonina da quinina. A forma (figura 162), e
0 tamanho dos cristais permitem facil distincéo.

As propriedades oOticas, observadas entre nicéis cruzados,
diferem apenas pelo sinal de elongacao.

A cinchonina forma com o tiocianato cristais muito bir-
refringentes, que se extinguem paralelamente e apresentam
elongacdo negativa. A sensibilidade é bequena, concentracio
limite de 33.000 p. p.m. (7).




94 __

BIBLIOGRAFIA

1 — Gragg, F. — Ueber eine neue Reaktion der Chinarinden und
Chinabasen, Chemisches Zentralblatt, (1858):97-100.

2 — Far1A, Luiz — Breve estudo sobre as quinas, Revista de Quimica
e Farmacia, (1935). I (4):1-11.

3 — CrArkEg, E. G. C., WiLLiams, Margaret — Microchemical tests
for the identification of alkaloids. The Journal of Pharmacy
and pharmacology, (1955), 7 (4) :255-62.

4 — WaITMORE, W. F., Woop, C. A. — Chemical Microscopy of some
toxicologically important alkaloids, (1929), 27:249-334 .
5 — KEENAN, George, L. — Notes on the microscopy of some impor-

tant alkaloids, The chemist Analyst, (1951), 40(1) :4-14.

6 — Official Methods of analysis of the Association of official Agri-
cultural Chemist, 8.2 Ed., A. O. A. C., 1955.

7 — WAGENAAR, M. — Microchemical reaction of cinchonine, Pharm.
Weekblad, (1929), 250-3.

CINCHONIDINA

Sendo isomero da cinchonina, a cinchonidina apresenta
as mesmas caracteristicas reacionais.

Pode identificar-se a cinchonidina pela reacdo descrita
para a cinchonina, quinina, € quiniding, nao reage com OS
halogéneos, nao produz a taleoquinina ou a eritroquinina.

Microscopia de cristais

Distingue-se a cinchonidina, melhor, pela microscopia dos
cristais. Usa-se o cloreto de platina (1) (2) (3), que nao forma
cristais caracteristicos com nenhum dos outros alcaldides da
quina. Usando-se técnica especial (1) pode-se atingir a um
limite de identificacdo de 0,025 microgramas de alcal6ide.

WHITMORE & Woop propuseram, também, o emprégo de
tetraiodoestanito de sédio e hexaclorosmionito de s6dio (2);
KEeENAN (4) prefere o tiocianato de potéssio, Furton (5), seu
reagente a base de i6do. WAGENAAR conseguiu identificar o
alcaléide em concentracdo limite de 1% empregando o tiocia-
nato de amoénio (6) .

Pode identificar-se o alcaléide em forma de base livre,
precipitada pelo carbonato de sédio (1) (3), benzoato de so-
dio (3), ou tetraborato de s6dio (2). Deve redissolver-se o
precipitado em &lcool, para que se observem agregados crista-
linos estéricos (figura 152), formados por cristais muito finos
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agrupados ao redor do centro. Na fotografia, n.0 152, notam-se
alguns cristais de cinchonina, presente como impureza.
O limite de identificacdo é de 0,1 microgramas usando-se
técnica especial (1).

E particularmente interessante a observacdo a luz pola-
rizada. Entre nicéis cruzados, os cristais apresentam-se
extintos quando paralelos aos nicéis, dando ao conjunto o
aspecto de cruz de polarizacdo dos gréaos de amido. A extin-
cao € paralela, o sinal de elongacéo positivo.
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GRUPOS DIVERSOS

ESPARTEINA

Para identificar a esparteina é melhor recorrer 4 micros-
copia dos cristais.

Processos Quimicos

A — Formagdo de compostos de adsorcdo

Os alcaldides que contém nitrogénio heterociclico tercia-
rio tém tendéncia a formar produtos de adsorcao, quando
tratados com halogéneos ou enxéfre dissolvidos em solventes
organicos.

O enxofre dissolvido em éter (1), em presenca de gas
sulfidrico, forma compostos de adsorcdo com a esparteina
(precipitado vermelho), atropina e coniina. GRANWAL & VAL-
SER preferem utilizar o polissulfeto de aménio, para identificar
a esparteina através do produto de adsorcdo vermelho ala-
ranjado.

Pode usar-se, também, a solucdo etérea de idbdo, para
reagir com alcaldides dissolvidos em éter.

Técnica — A solucdo que contém alcal6ide é alcalinizada
com soda céustica e extraida com éter; éste é séco
por sulfato de sodio, filtrado e evaporado a tempe-
ratura ambiente. Ao residuo séco adiciona-se uma
géta de polissulfeto de aménio. A presenca de espar-
teina provoca coloracio vermelha ou alaranjada, o
que depende da quantidade do alcaldide.

Reagente — Solucao de polissulfeto de aménio, saturado,
amarela. Limite de identificacdo — 0,5 miligra-
mas (2).
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B — Reacdo de oxidacdo seletiva

Os éacidos sulfovanadico, sulfomolibdico ou nitrico, oxi-
dantes comumente empregados em quimica toxicologica, nao
produzem reacoOes coloridas com a esparieina. Neste parti-
cular, os halogéneos comportam-se diferentemente, talvez por
adicionarem-se & molécula do alcaldide.

O ibdo, que seria fixado inicialmente com mais facilidade,
possui pequeno potencial de oxidacdo. O cloro oxida facil-
mente a esparteina, quando se emprega técnica utilizada para
a identificacdo da cafeina, mas sua fixacdo inicial é discutida.
Entre os dois extremos, o bromo é ideal para a reacido, consi-
derada como de oxidacéo seletiva porque o oxidante é prévia-
mente fixado a molécula.

GrANT (3) empregou a agua de bromo, para identificar
a esparteina: o precipitado amarelo obtido, inicialmente, tor-
na-se vermelho, quando séco e submetido aos vapores de
amoniaco. CoucH (4) faz a reacdo em papel de filtro, expondo
o alcaldide aos vapores de bromo, amoniaco e, depois, ague-
cendo-o numa superficie quente. Forma-se mancha vermelha
estavel.

Observamos (5) que a reacdo se da melhor quando se
submete a mancha, ainda Umida, aos vapores de bromo, du-
rante um minuto, e alcaliniza-se, rapidamente, com amo-
niaco. Ndo compensa substituir o bromo pela solucéo de hipo-
bromito de s6dio a 2%, utilizada em algumas reacdes em
papel. A emetina, quinina, cafeina, colchicina, nao dio a
coloracao rosea observada com a esparteina.

Técnica (5) — Adicionar uma goéta da solucdo salina do
alcaldide ao papel de filtro, ou umedecer, nebulisando
com agua, o local em que se encontra o alcaldide
cromatografado. Submeter o papel a acdo dos vapo-
res de bromo, durante 1 minuto, logo em seguida ao
amoniaco, durante alguns segundos. Colocar o papel
de filtro s6bre placa aquecida e observar, depois de
algum tempo, o aparecimento de coloracao rbésea
caracteristica da esparteina oxidada.

Microscopia de cristais

Pode identificar-se a esparteina pelos cristais caracteris-
ticos que forma com o cloreto de ouro (6) (7)(8)(12). Séo
Plaquetas freqiientes conjugadas, duas a duas, conforme mos-
tra a figura 042. Entre nicéis cruzados apresentam birre-
fringéncia fraca, extingdo paralela e sinal de elongacdo nega-
tivo, Limite de identificacdo de 25 microgramas (10), ou
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0,025 microgramas com auxilio de técnica especial (7); con-
centracao limite de 0,1% (11).

O brometo de ouro é reagente mais sensivel, precipita
mais facilmente o alcaléide, mas torna dificil a observacio
das propriedades o6ticas.

O poliiodeto de cadmio, reagente de MaRME, reage bem
com a esparteina (6) (7). Formam-se cristais laminares, de
bordos irregulares (ver figura 121). Entre nicoéis cruzados,
mostram birrefringéncia fraca, extincgo obliqua e sinal de
elongacdo negativo. A extinc¢do obliqua é fenémeno de grande
valor na identificacdo déste alcaldide. O limite de identifica-
cao € 25 microgramas (10); com técnica especial éste passa
a 0,05 microgramas (7).

Outros autores recomendam, ainda, o cloreto mercurico
(9) (10), para identificar a esparteina; limite de identifica-
¢ao: 5 microgramas (10). Na pratica nio obtivemos precipi-
tados satisfatérios.
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ESERINA (FISOSTIGMINA)

Identifica-se a eserina melhor por processos quimicos, do
que por processos cristalograficos. Acreditava-se, mesmo, nio
existir precipitado cristalino aproveitdvel para fins analiticos.

Processos Quimicos

A — Reacd@o de oxidacdo

A eserina, quando alcalinizada com hidréxido de potassio
e aquecida, produz coloracdo vermelha que passa ao azul.
Reacéo atribuida a VEe. Podem identificar-se, desta maneira,
10 microgramas do alcal6ide em 1 ml da solucéo (1) . Passa-se
lentamente a reacdo ao ar, o que parece indicar tratar-se de
oxidac@o, acelerada em meio alcalino.

Quando se aquece a eserina, em presenca de amonea, e
evapora-se a secura, o residuo é solivel em 4lcool, com cér
azul; esta solucdo tratada com &acido acético torna-se dicréica,
isto é: azul violacea por transparéncia e vermelha por re-
fracao.

SANCHEZ (2) explica a reagfo pela saponificacdo do grupo
—CH,—NH—COOR da eserina, formando-se a eserolina, uma
oxiquinonimina vermelha, capaz de transformar-se em rubre-
serina azul, pela acdo do 4cido acético.

Técnica — Colocar, em micro-capsula de porcelana, pe-
quena quantidade da substincia solida. Adicionar
gotas de amoénea e evaporar a secura em banho-ma-
ria. Em presenca de eserina obtém-se residuo azul,
soluvel em &lcool; a adicdo de acido acético & solucao
alcoolica provoca o dicroismo: o liquido fica verme-
Iho por refracéo e violeta por transparéncia.

Reagentes — Aménea e acido acético concentrados.
B — Acdo catalitica

A eserina catalisa a oxidacdo da benzidina, pela agua oxi-
genada. Assemelha-se pois, &5 substancias com atividade de
peroxidase, por exemplo: as porfirinas. Semelhanca de ativi-
dade e de estrutura; a formula da eserina apresenta a mesma
estrutura de heterociclicos aminados das porfirinas do sangue.

Técnica — Colocar o alcaléide sélido na depressédo da
placa de toque. Adicionar uma ou duas gotas de
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benzidina e uma goéta de peroxido de hidrogénig
Em presenca de eserina observa-se coloracao azy]
intensa .

Reagentes — Solucdo acética de benzidina a 2% .
Peroxido de hidrogénio a 3% .

Sensibilidade — Limite de identificacdo de 20 microgra-
mas (3) .

Microscopia de cristais

Durante algum tempo acreditou-se que a eserina nio
fornecia precipitados cristalinos adequados & microscopia,.
Tentou-se o clcreto de ouro (5) e os resultados aconselharam
0 emprégo de outros sais de ouro. O brometo de ouro tem sido
cada vez mais empregado (6) (7), com o cuidado de fazé-lo
reagir em meio 4cido. Sensibilidade: 0,025 microgramas (6) .
O iodeto de ouro (8) precipita com mais facilidade € possui
maior sensibilidade (ver figura 054) . Os cristais sdo opacos e,
portanto, ndo podem ser examinados diretamente no micros-
copio a luz polarizada, ou entre nicéis cruzados.

O iodeto de chumbo de WaGENAAR (9), ou o de MarTINT
(8), também, precipitam a eserina (6) (7) (ver figura 093). A
sensibilidade é menor: 0,25 microgramas (6) sem técnica
especial.

Examinados entre nicéis cruzados, os cristais nio apre-
sentam atividade o6tica.
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PILOCARPINA

Pode identificar-se a pilocarpina por processos quimicos
e de microscopia de cristais. A sensibilidade desta técnica é
superior a das reacdes quimicas.

Processos Quimicos

A — Reacdo do grupo lactona

EckerT (1) tratando a pilocarpina por nitroprussiato de
sédio conseguiu identificar 2 mg do alcal6ide, pela coloracdo
vermelha em meio 4cido. Esta reacdo lembra a de LeGaL, para
grupos lactonicos nio saturados das agliconas de certos gli-
cosidos. Na realidade, a pilocarpina possui grupo lacténico
saturado, que constitui particularidade estrutural nio encon-
trada com freqiiéncia entre os alcaléides.

UMBERGER (2) aplicou, com rara felicidade, a reacdo de
JANOVSKY para a identificacdo de alcalbides que possuem car-
bonila. Baseia-se a reacdo na adicdo de solucdo alcodlica de
meta-dinitrobenzeno & substancia, s6lida, seguindo-lhe hidré-
xido de potéssio. Fornece a reacao compostos coloridos com
grande nimero de alcaléides, entretanto ,poucos formam colo-
racéo azul, caracteristica da pilocarpina.

A coloracdo azul ou violdcea do meta-dinitrobenzeno em
mejo alcalino é peculiar a lactonas nio saturadas de glico-
sidos cardioténicos. RayMOND (3) melhorou a técnica, mas
UMBERGER (2) foi quem a estendeu a pilocarpina.

Técnica — Em placa de toque, dissolver o residuo de
evaporacao em 0,5 ml de alcool, adicionando-se, em
seguida, 0,25 ml de m-dinitrobenzeno e 0,1 ml de
hidroxido de potéssio. Em presenca de pilocarpina
aparece coloracao azul,
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Reagentes — Solucdo de m-dinitrobenzeno em alcool
absoluto, a 2%, recém-preparada. Solucdo de hidro-
xido de potassio 5% .

B — Reacdo do grupo glioxalina

Pode identificar-se a pilocarpina pela reacdo de WaNGe-
RIN-HELCH (4), que consiste na producdo de coloracao azul,
soluvel em cloroférmio, pela acdo do dicromato de potéssio e
agua oxigenada. A apomorfina produz, nessas condicoes, colo-
racéo rosea, soltivel em cloroférmio; a propria dgua oxigenada
pode produzir 4cido percrémico, que difere do produto azul
obtido, por ser soluvel em éter e ndo em cloroférmio.

Atualmente, sabe-se que o corante azul e solivel em éter
que se forma pelo dicromato de potassio — peréxido de hidro-
génio é produto de coordenacao de CrO, (anidrido percrémico)
com o oxigénio do éter.

E provavel que o oxigénio ciclico da pilocarpina, extraida
pelo cloroférmio, funcione como receptor de anidrido percro-
mico, que de outra maneira no se dissolveria em cloroférmio.
Esta hipotese nio contraria a de BIEDERACH (5), que atribui
a coloracdo azul & formacio do “percromato de pilocarpina”,
solivel em cloroférmio e benzeno.

A reacdo permite identificar a pilocarpina em quantida-
des superiores a 500 microgramas (1).

Técnica — Num tubo de ensaio, que contém pequeno
cristal de dicromato de potéssio, coloca-se 1 ml de
cloroférmio, 1 ml de solucdo de pilocarpinag, e 1 ml
de peroxido de hidrogénio. Agitando observa-se, de-
pois de algum tempo, a coloracdo azul da camada
cloroférmica..

Reagentes Solugéo de peroxido de hidrogénio a 10 vol.

Microscopia de cristais

Pode identificar-se a pilocarpina pela observacao da forma
e propriedades 6ticas de cristais.

Quando se trata de identificar cristais pela forma, o
melhor reagente é o brometo de ouro (7) tendo em vista sua
sensibilidade: limite de identificacao, 0,05 microgramas, em-
pregando-se técnica especial (7).

Preferimos, porém, o cloreto de ouro (figura 031), porque
forma cristais cujas propriedades 6ticas podem ser determi-
nadas facilmente. Sua forma corresponde & dos de brometo
de ouro, apenas sdo maiores. Entre nicois cruzados, observa-se
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birrefringéncia intensa, extingao obliqua e sinal de elongac¢ao
positivo. Concentracdo limite de 0,5% (10). O éacido cloro-
platinico é também, excelente reagente para identificacdo
da pilocarpina (7) (8); formam-se laminas e agulhas que se
observam melhor antes da evaporacdo completa da solucao,
(figura 021) . Entre nicois cruzados, apresentam birrefringén-
cia fraca, extincio paralela e sinal de elongacado positivo. O
limite de identificacdo é de 0,05 microgramas, usando-se téc-
nica especial (7), ou de 1 micrograma (11). A concentracio
limite de 1% (10), ou 0,1 % empregando-se a técnica de pre-
cipitacdo em cdmara Uumida (11).
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COLCHICINA

E mais facil identificar a colchicina por processos quimi-
cos. A colchiceina, produto de hidroélise da colchicina, tem
seus processos de identificacdo ligados aos déste alcaldide.
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Processes Quimicos

A — Transformacdo em colchiceina

Submetida a hidrélise, a colchicina fornece 3 trimetil-
-colchicina, dimetil-colchicina, decido colchicinico e colchicei-
na (1). Os produtos de decomposicao reagem com o cloretg
ferrico dando coloracdo verde.

Reagem com o cloreto férrico varios alcaldides, principal-
mente, através da funcio fendlica. As coéres produzidas va-
riam conferme as substincias: adrenaling (verde), ioimbinag
e morfina (azul violaceo), eserina (violaceo a vermelho) ;
reagem, ainda, a laudanosina e cobrefina. Os produtos colo-
ridos formados, pelos compostos fenélicos e o cloreto férrico,
s&o insoluveis em cloroférmio. A colchiceina difere dos outros
produtos de hidrolise da colchicina por reagir formando -um
composto férrico soluvel em cloroférmio, provavelmente um
quelato. A solubilidade do composto colchiceina-ferro em
cloroférmio é, portanto, uma caracteristica importante para
a identificacdo da colchicina.

Alguns autores (2) recomendam hidrolisar a colchicinag
pelo hidréxido de sédio. Achamos mais vantajosa a hidrélise
acida, proposta por ZEISEL.

Técnica (1) — Adicionam-se 5 gotas de acido cloridrico
a 3 ml de solugio do alcaldide. Depois de aquecer
em banho-maria, durante 30 minutos, esfria-se e
adicionam-se gotas de cloreto férrico. Em presenca
de colchicina aparece coloracdo verde escura. Adi-
clonando-se cloroférmio e agitando, o solvente orga-
nico colore-se de amarelo esverdeado.

Reagentes — Acido cloridrico — 15 a 20% . Cloreto fér-
rico a 1%.

B — Reacdo de nitragdo-oxidacdo

Tratadas com &cido nitrico concentrado, a colchicina e
colchiceina fornecem produto azul violaceo, que permite iden-
tificar até 20 microgramas do alcaléide (3) . Adicionando-se
hidroéxido de sédio, ao residuo de evaporacao do acido nitrico,
observa-se mudanca de cor para o vermelho. A brucina, ese-
rina, antipirina e piramido interferem. N&o se pode aplicar
a reacdo em papel de filtro.

Observamos que a reacdo pode ser efetuada facilmente,
em placa de toque ou papel de filtro, quando se emprega acido
nitrico em presenca de dicromato de potassio (4) .
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Técnica — Adicionar uma gota da solucdo de colchicina
ao papel de filtro. Secar e imergir o papel na solucao
nitro-perclorica-cromica. Observa-se uma coloracio
violacea que se esvanece com rapidez.

Reagente — Dissolver 0,4 g de cromato de sodio, cristali-
zado, em 10 ml de 4gua e completar a 100 ml com
mistura 1:1 (v/v) de acidos nitrico e perclorico con-
centrados.
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ACONITINA

A identificacdo da aconitina é delicada. O processo mais
especifico conhecido € o fisiolégico. A microscopia dos cristais
€ superior aos processos quimicos.

Processos Quimicos

Nao existe reacdo quimica bastante sensivel ou especifica
para a identificacdo da aconitina.

MonTi recomenda uma reacdo de condensacao, com a
resorcina em meio sulfurico, para quantidades da ordem de
1 a 2 miligramas do alcaléide ( 1) . Bruno (2) emprega o
bromo, dissolvido em 4cido acético, como reagente capaz de
identificar a aconitina em solucdes contendo 20 microgramas
por mililitro; aparentemente a reacdo é pouco especifica.

A estrutura da aconitina (acetil-aconina) ndo é conhe-
cida. Sabe-se que é um éster duplo dos 4cidos acético e ben-
z6ico, ou de um derivado do 4cido benzéico: possui 4 grupos
metoxila, trés hidroxilas e um grupo N-CH,.

Os grupos metoxila poderiam ser utilizados para identi-
ficar a aconitina via aldeido formico, obtido da hidrélise



— 106 —

oxidativa em meio sulfurico, empregando-se o processo de
FricL (3). ,

O grupo acetila pode ser evidenciado destilando-se a aco-
niting em meio sulfirico. O &4cido acético contido no desti-
lado pode ser reconhecido, pela coloracdo azul produzida em
contato com o i6do e nitrato de lantanio (4). A reacio é
pouco sensivel. Levando em conta a presenca de dois grupos
éster na molécula, achamos (6) mais conveniente identificar
a aconilina pela reacdo geral de ésteres de acidos volateis,
de FEGL e GENTIL (5). Aquecendo-se os ésteres a 1000 C em
presenca de acido fosférico, ocorre a hidrolise e a volatilizacdo
dos acidos volateis com vapor d’agua. O Acido desprendido
pode ser determinado pelo reagente constituido da mistura
de iodeto e iodato de potassio, pois fornece os ions hidrogénio
necessarios para a libertacdo do iddo, que torna azul a goma
de amido.

Naturalmente, interferem na reacdo os acidos férmico,
acético, propidnico, 1atico, benzoico, salicilico, nitroso, hidra-
cidos halogenados, seus sais e ésteres.

Muitas interferéncias podem ser eliminadas extraindo-se
a aconitina com éter de petréleo isento de acidos volateis.

Verificamos (6) que a aconitina pode ser identificada,
em quantidades da ordem de 80 microgramas, por éste pro-
cesso. A heroina, e a cocaina interferem. A atroping e deri-
vados do acido tropico néo interferem.

Técnica — Evaporar a solucdo do alcaldide no tubo de
um aparelho para reacoes em gota pendente. Molhar
0 bulbo da rolha do aparelho com a solucao de
lodeto-iodato de potéassio. Tampar o tubo, coloci-lo
num becher contendo adgua em ebulicdo incipiente,
protegendo a sua parte superior, por intermédio de
uma placa de amianto. Depois de 1 minuto, retirar
0 tubo, esfriar, destampar e colocar a gbta pendente
na cavidade de uma placa de toque. Adicionar uma
gota da solucdo de amido. Coloracao azul indica
aconitina,.

Reagentes — Acido fosférico concentrado, d = 1,8. Solu-
cdo de iodeto-iodato de potassio: misturar volumes
iguais de iodeto de potéssio 2% e iodeto de potassio
0,4%, no momento de usar. Solucdo de amido a 0,1%
em agua,.

Sensibilidade — 80 microgramas de aconitina (6) .
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Processos Fisiolégicos

A aconitina é veneno muito violento para numerosas es-
pécies animais. E suficiente a dose de 63 microgramas para
matar uma ra, em 10 minutos (4); observam-se com éste
animal reflexos de vOmito, mas a sintomatologia néo é tipica.

A cobala morre em 30 minutos com 25 microgramas de
alcaldide (7); o peixe é sensivel a quantidades menores (7) e
apresenta escurecimento dorsal e perda de equilibrio. Pode
usar-se o Lebistes reticulatus, barrigudinho, nas experiéncias
com peixes.

O camundongo é particularmente sensivel & aconiting.
Injetando-se, intravenosamente, 1 micrograma do alcaldide
observam-se reflexos caracterizados por vomitos (8). STEVEN-
SON, no célebre caso Lamson (9), caracterizou a aconitina
extraida de visceras por sua acdo téxica sdbre camundongos
e pela propriedade de provocar sensacéo de inchacéo dolorosa,
quando colocada na ponta da lingua.

Podem identificar-se 50 microgramas de aconitina, pela
experiéncia efetuada sobre a ponta da lingua. A veratrina e
delfinina produzem efeitos semelhantes (10) .

Técnica — Dissolver o residuo, obtido da evaporacao do
solvente que continha o alcaléide, em duas gotas de
agua fracamente acidulada . Umedecer a extremidade
de bastdo de vidro nesta solucéo e tocar com ela a
ponta da lingua. Em presenca de aconitina sente-se
inchacdo acompanhada de picadas dolorosas.

Microscopia de cristais

A aconitina da precipitados cristalinos cuja forma, varia
com a técnica de precipitacdo. Considera-se o dicromato de
potassio como o reagente mais sensivel (4), capaz de identi-
ficar 2 microgramas do alcaléide (12).

O iodeto (11)(12) e o permanganato de potassio (4) (13)
podem ser empregados, quando se dispée de material abun-
dante. Dificultam o emprégo do permanganato de potassio
as impurezas redutoras.

Muitos utilizam o carbonato de sédio (4) (13) (15) ; preci-
pita a base livre do alcaldide em cristais amorfos. Recrista-
lizando-se com &lcool, obtém-se cristais ortorrémbicos esfenoi-
dais, em plaquetas hexagonais e isoladas (figura 144), ou
agrupados em roseta com solucoes mais concentradas em
alcaldides. Alguns autores preferem efetuar a cristalizacdo a
900 C, em tubo de ensaio (14) . O emprégo da recristalizacao
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em alcool, em ldmina escavada, contendo o alcaldide recém-
-precipitado, dé 6timos resultados.

Os cristais apresentam birrefringéncia fraca, extingdo
paralela e elongacdo negativa. Conseguem identificar-se 0,25
microgramas do alcaldide. (13).
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VERATRINA

Veratrina é o nome comercial de uma mistura de alca-
loides obtidos do Schoenocaulon officinale (A. Gray), con-
tendo, principalmente, a veratridina, cevadina e um pouco de

— e
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cevina (1). A estrutura désses alcaldides ainda ngo foi deter-
minada, nem se conhecem suas reacoes de distincéo. Apre-
sentaremos, apenas, uma reacio quimica caracteristica dessa
mistura de alcaldides. N&o se conhecem processos de micros-
copia de cristais.

Reacao de condensacdo

Os aldeidos, em presenca de acido sulftrico, condensam-se
com os alcaldides da veratrina, produzindo coloracio verme-
Iha. Recomenda-se o empreégo do furfural (2) (3) (4), mas pode
usar-se, também, o aldeido férmico; prejudicando-se a sensi-
bilidade pela maior seletividade.

Observa-se ccm os dois aldeidos coloracao vermelho vio-
lacea intensa. A reacdo colorida pode ser diferencada, das
apresentadas por outros alcal6ides, pela fiuorescéncia azul
esverdeada que apresenta como caracteristica adicional.

Técnica — Dissolver em tubo de ensaio, pequena quan-
tidade do alcaldide em 3 ml de 4lcool 90-950 G. L.
Adicionar 1 ou 2 gotas de solucdo de furfural; agitar
e adicionar 4 ml de 4cido sulftrico concentrado,
pelas paredes do tubo. Observar a cér na divisa dos
liquidos e homogenizar; observa-se coloracao violacea
intensa, e fluorescéncia azul esverdeada 3 luz ultra-
violeta .

Reagentes — Solucdo alcodlica de furfural a 2% .
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APENDICE

OBTENCAO DOS CRISTAIS

Utilizamos solucgdes aquosas contendo 1% de alcaloide,
para a obtencdo dos cristais. Muitos autores preferem tra-
balhar com solucdes contendo 0,1% de alcaldide, tendo em
vista a cristalizacdo mais lenta que leva a cristais mais per-
feitos. Entretanto, como a técnica microscoépica dos cristais
esta ligada & cromatografica, é conveniente usar concentra-
coes mais elevadas.

Quando se dispde de quantidades suficientes de material,
podem usar-se gotas de 0,05 ml de solucdo dispostas sébre
laminas escavadas. Abolimos o uso de laminulas, para obser-

vacoes com aumento até 150 didmetros, usando objetivas de
bequena abertura.

Tendo em vista o controle da évaporacao, o emprégo de
microgotas (0,001 ml) e a conveniéncia da adicdo gradativa
do precipitante, recomendamos a técnica, descrita em nossa
tese: “Microscopia e Técnica de Precipitacdo dos Alcalédides
com Sais Platinicos” (1957).

E simples o contréle da evaporacao, quando se dispdem
as laminas com os reagentes numa atmosfera saturada de
vapor d’agua. Utilizamos para éste fim, uma c&mara Umida
improvisada com um cristalizador, ou frasco cilindrico sem
gargalo, medindo mais de 20 cm de didmetro e cérca de 10 cm
de altura. Prové-se, dentro da ciAmara, um suporte plano para,
laminas, e um papel de filtro grosso forrando sug, parede
curva. Coloca-se dgua, até uma altura inferior a do suporte,
e molha-se, completamente, o papel de filtro.

A evaporacdo da solucdo do alcaléide fica muito dimi-
nuida dentro da camara tUmida . Tampando-a, interrompe-se,
completamente, a evaporacio.

Quando for conveniente acelerar g evaporacio, pode re-
tirar-se, provisoriamente, a lamina da camara umida, até o
inicio da cristalizacdo. A técnica proveé, assim, trés velocidades

de evaporacdo: com a cdmara fechada, com ela aberta e com
a lamina fora da camara.
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Evidentemente, a cadmara Umida permite maior comodi-
dade no contrdle da evaporacdo que qualquer outra técnicg
conhecida.

O emprégo de microgotas (0,001) s6 é pratico quando sa
diminui a velocidade de evaporacido. Quantidades tio peque-
nas de liquido evaporam-se rapidamente da lamina, resultan-
do em cristais pequenos e mal feitos. Com auxilio da camara
Umida pode trabalhar-se, cémodamente, com essas micro-
gotas.

A vantagem de volumes tdo pequenos é a extensdo do
limite de identificacdo dos alcaldides. As solucbes com con-
centracoes limites de 0,01% ou 0,001%, permitem um limite
de identificacao de 1 micrograma ou 0,1 microgramas de alca-
l6ide. Aproveitamos a oportunidade para salientar que o limite
de identificacdo de diversos alcaldides, citado dos trabalhos
de CLARKE e WiLLIAMS no decorrer dessa exposicao, foi con-
seguido empregando-se o volume de 0,0001 ml; evidentemente,
ésses resultados ndo podem ser comparados com os obtidos
de outros autores que empregam volumes 100 vézes maiores.

Outro fim que tivemos em vista, com a técnica de preci-
pitacdo, foi a adicdo gradativa do precipitante a solucao do
alcaldide. Conseguimos 6timos resultados dispondo os rea-
gentes, separadamente, numa mesma lamina e repicando,
alternadamente, as duas solucdes com a ponta afilada de um
bastao de vidro.

A vantagem desta adicio gradativa é o contrdle da quan-
tidade de reagente adicionada. Quando a solucéo do alcalbide
€ muito concentrada, interrompe-se a adicdo do reagente com
0 primeiro repique, a fim de evitar massa compacta de cristais
que se formaria com maior quantidade do reagente.

Sua adicdo gradativa permite o emprégo de pequeno ex-
cesso do reagente, facilitando o exame do residuo séco.

Néo ocorrendo a precipitagdo, imediatamente, pode eva-
porar-se a solucéo, & secura: rapidamente, fora da camara, ou
Ientamente, com a cémara aberta. Obtém-se residuos com
pequeno e com grande excesso de agente precipitante, prove-
nientes da evaporacio das duas gotas originais; conhecendo-se
a origem dos residuos, fica facil distinguir quais os cristais
do reagente e quais os do precipitado.

Técnica — Dissolver o alcaldide em agua, ou em acido
cloridrico 0,1 N. Colocar a lamina de vidro na
camara umida. Dispor sbébre o vidro uma microgota
(0,001 ml) da soluc@o do alcaléide, e uma microgota
da solucdo do precipitante, distanciadas entre si de
1 cm. As microgotas podem ser adicionadas com
auxilio de bastdo de vidro de ponta afilada, ou com
micropipeta. Molhar a ponta afilada de um bastdo
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de vidro na gota do reagente e encosta-la na super-
ficie da gota do alcaldide, evitando o atrito com a
lamina suporte. Recolocar a ponta afilada, umede-
cida com a solucdo do alcaldide, na solucéo do preci-
pitante. Repetir o processo, repicando alternada-
mente, as duas solucoes, quantas vézes forem neces-
sarias para iniciar a precipitacdo, ou colorir a gota
da solucdo com o excesso de reagente.

A forma dos cristais nao se altera, substancialmente,
com o emprégo da técnica descrita acima.

Alguns casos particulares exigem cuidados especiais. Os
reagentes a base de i6do nao devem ser adicicnados em ex-
cesso. O acido picrico nao pode ser adicionado a solucdes de
alcaloides que contém concentracao elevada de acido mineral
livre. O reagente que contém bromo é adicionado em excesso;
0 uso de laminula é indispensavel neste caso, para diminuir
a evaporacao do bromo e impedir sua acao corrosiva sébre a
objetiva do microscopio.

Nao se pode juntar o iodeto de chumbo ao alcaldide
dissolvido em &cido cloridrico ou sulfirico; o acido acético é
melhor para éstes casos.

Merece cuidados especiais o emprégo do carbonato de
sodio. O precipitado obtido s6 cristaliza, imediatamente, ape-
nas com alguns alcaldides; na maioria das vézes, é necessaria
a recristalizacdo. Consegue-se pela adicdo de uma gota de
alcool a gota da solucao. A lamina escavada é imprescindivel,
para evitar dispersao da gota, ao se adicionar o alcool. Depois
déste evaporado, a temperatura ambiente, aparecem cristais
caracteristicos de diversos alcaldides.

Nem sempre ocorre a precipitacdo imediatamente; ma-
ximé quando a solucao do alcaldide estéd muito diluida. Neste
caso, repete-se a observacao microscopica, depois de uma hora,
ou apos evaporacao a temperatura ambiente.

Até adquirir-se pratica na distincdo entre os cristais do
reagente e os do alcaldide, convém efetuar um ensaio em
branco, observando o residuo de evaporacao da solucdo do
reagente.

Preparo dos reagentes de precipitacao:

1 — Cloreto de platina — (Acido cloroplatinico) — Dissolver
5 g de H,PtCl,.6H,O em 100 ml de agua destilada.
2 — Brometo de platina — (Acido bromoplatinico) — Dis-

solver 6 g de H,PtCl,.6H,O em 100 ml de agua des-
tilada contendo 5% de HBr,
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Iodeto de platina — (Iodoplatinato de s6dio) — Dissol-
ver 1,8 g de Nal em 6 ml de agua; adicionar ests,
solugdo a 10 ml da de cloreto de platina preparada
acima.

- Cloreto de ouro — (Acido clorodurico) — Dissolver 5 g

de HAuCl,.3H,O em 100 ml de agua destilada.

Brometo de ouro — (Acido) (Bromoaurato de sodio) —
Dissolver 1 g de HAuCl,.3H,0 e 1 g de NaBr em 20 ml
de agua destilada.

Iodeto de ouro — (Acido iodaurico) — Dissolver 1 g de
HAuCl,.3H,0 em 10 ml de agua; adicionar 9,4 ml
de HI (d =1,7).

Bromo-brometo de sédio — Saturar com bromo uma
solucao de NaBr a 5% .

Iédo-iodeto de potdssio — (Triiodeto de potassio) —
Dissolver 2 g de i6do e 4 g de KI em 100 ml de agua.

Iodeto de chumbo — (R. WAGENAAR) — Dissolver 30 g
de acetato de potéssio em 90 g de 4gua. Adicionar
uma, gota de solucdo de vermelho de metila e acido
acético até obter coloracdo amarela alaranjada. Adi-
cionar iodeto de chumbo, sélido, em excesso, até sa-
turar; aquecer ligeiramente, resfriar e filtrar.

Poliiodeto de bismuto — (R. KrauT, Iodobismutato de
potéassio) — Dissolver 8 g de Bi (NO,),.5H,0 em
20 ml de HNO, diluido (21,3 ml de &acido de densi-
dade 1,42, diluidos até completar o volume de 62 ml).
Dissolver, separadamente, 31,2 g de KI em 69 ml de
agua. Misturar as solucdes; usar depois de 2 semanas.

Poliiodeto de cddmio — (R. MarME) — Dissolver 3 g
de CdI, e 6 g de KI em 18 ml de 4gua. Preparar a
solucéo de trabalho, diluindo uma parte da solucéo
estoque com 9 partes de agua.

Acido nitrico — Solucgéo obtida diluindo-se uma parte
do &cido de densidade 1,4 com 2 partes de agua.

Acido picrico — Dissolver 1 g de 4cido picrico em 100 ml
de agua destilada, a quente.

Cloreto merciurico — Dissolver 5 g de HgCl, a 100 ml
de agua.

Brometo mercurico — Misturar 1 ml da solucdo de clo-
reto mercurico com 1 ml de solucdo saturada de
NaBr.
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Tiocianato de amoénio — Dissolver 5 g de tiocianato de
amonio em 100 ml de agua.

Carbonato de sédio — Dissolver 5 g de Na,CO, em
100 ml de agua.

Ferrocianeto de potdssio — Dissolver 5 g de K,[Fe
(CN),.3H,0 em 100 ml de agua. No momento de
usar, misturar 1 goéta da solucdo com uma gota de
HCl a 5%.

16do-iodeto de zinco — Dissolver 6 g deI, e 20 g KI
em 30 ml de agua. Dissolver 10 g de ZnCl, em 30 ml
de agua, esfriar. Misturar as duas solucoes.

Cloreto de zinco — Dissolver 5 g de ZnCl, em 100 ml
de agua.

Cianeto de ouro — Dissolver 5 g de cloreto de ouro em
100 ml de agua e adicionar cianeto de so6dio solido,
até que o precipitado se redissolva.
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011 012

013 014

011 — Estricnina, (H.PtCL), 90x; birf. fraca, ext. par., (—).
012 — Brucina, (H.PtCl,), 90x; birf. fraca, ext. par., (+).
013 — Mescalina, (H.PtCl,), 90x; birf. fraca, ext. par., (+).
014 — Harmina, (H.PtCl), 56x; birf. fraca, ext. obl, (—).




021
022
023
024
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021 022

023 024

— Pilocarpina, (H.PtCly), 90x; birf. fraca, ext. par., (+).
— Efedrina, (H.PtCL), 90x; birf. fraca, ext. par., (=£).

— Efedrina, (H.PtCl;.HBr), 30x; birf. fraca, ext. par., ().

— Efedrina, (H.PtCl;.Nal), 30x; cristais opacos,
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031 032

033 034

031 — Pilocarpina, (AuCl,), 90x; birf. intensa, ext. obl., (+).
032 — Brucina, (AuCl), 90x; birf. fraca, forma instavel.
033 — Hioscina, (AuCl), 90x; birf. intensa, ext. obl,, (*).
034 — Cocaina, (AuCly), 90x; birf. intensa, ext. obl., (=).
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041 042

043

041 — Apomorfina, (AuCl,), 90x; birf. intensa, ext. obl., (+).
042 — Esparteina, (AuCly), 90x; birf. fraca, ext. par., (—).
043 — Cafeina, (AuCly), 90x; birf. intensa, ext. par., (—).
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051
052
053
054

051 052

Cafeina, (AuCl;.NaBr), 90x; birf. fraca, ext. par., (—).
Nicotina, (AuCl,.NaBr), 500x; birf. fraca, ext. obl., (—).
Teobromina, (AuCl..HI), 90x; cristais opacos.

Eserina, (AuCl;.HI), 90x; cristais opacos.



— Teobromina, Br..NaBr), 90x; birf. intensa, ext. par., (—).
Atropina, (Br..NaBr), 90x; birf. intensa, ext. par., (+).
Quinina, (R. Fulton), 90x; birf. dicréico, ext. par., (—).
Quinidina, (R. Fulton), 90x; birf. intensa, ext. obl., ( ).#

* — determinacao dificil.
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073
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071 072

— Mortina, (KI,), 90x; birf. fraca, dicroismo.

— Narceina, (KIL), 90x; birf. fraca, ext. par., (—).
— Codeina, (KI,), 90x; birf. fraca, ext. par., (+).*
— Dionina, (KI,), 90x; birf. intensa, dicréico, (—).

* — determinacao dificil.



081 — Tropacocaina, (KI,), 90x; birf. intensa ext. par., (—).
082 — Homatropina, (KI,), 280x; cristais opacos.

083 — Hiosciamina, (KIL), 180x; birf. fraca, ext. par., (—).
084 — Atropina, (KIL), 90x; cristais opacos.
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091
092
093
094

091 092

093 094

Cocaina, (PblL.), 90x; cristais opacos.

Atropina, (PbI.), 90x; birf. intensa, ext. par., (+).
Eserina, (PbI.), 90x; cristais isotropicos.

Emetina, (Pbl.), 90x; birf. fraca, ext. par., (—).*

* — determinacao dificil.




|
\
\ .

101 102

103 104

101 — Quinina, (Kraut), 90x; cristais opacos.
‘ 102 — Teobromina, (Kraut), 90x; birf. intensa, ext. par., (+).
\ 103 — Arecolina, (Kraut), 90x; birf. intensa, ext. obl.

104 — Mescalina, (Kraut), 90x; birf. fraca, ext. par., (+).
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113 114

111 — Morfina, (K.CdL), 30x; birf. fraca, ext. par.,
112 — Codeina, (K.CdL), 90x; birf. fraca, ext. obl.,
113 — Heroina, (K.CdL), 90x; birf. fraca, ext. par.,
114 — Coniina, (K.CdL), 90x; birf. fraca, ext. par.,

(—).
(—).
(—).
(—).



— Esparteina, (K.CdI.), 90x; birf. fraca, ext. obl., (—).

- Berberina, a. nitrico, 90x4 birf. intensa, ext. par., (—).
— Papaverina, a. picrico, 90x; birf. intensa, ext. par., (+).
— Atropina, a. picrico, 90x; birf. intensa.




131
132
133
134

— 131 —

131 132

133 134

— Nicotina, (HgCl.), 90x; birf. fraca, ext. par.,, (—).
— Harmina, (HgCLl), 56x; birf. intensa, ext. par., (—).
— Teofilina, (HgCL), 90x; birf. fraca, ext., (+).*

— Cafeina, (HgCl.), 30x; birf. fraca, ext. par., (—).

* _ determinacao dificil.



— 132 —

141 — Estricnina, (HgCl.), 90x; birf. fraca, ext. par., (—).*
142 — Estricnina, (HgBr.), 90x; birf. fraca, ext. par., (—).*
143 — Ioimbina, (Na.Co,), 180x; birf. intensa, ext. par., (—).
144 — Aconitina, (Na.CO.), 90x; birf. fraca, ext. par., (—).

* — determinacao dificil.




151
152
153
154

— 133 —

Cinchonina, (Na.CO,), 90x; birf. fraca, ext. par., (+).*
Cinchonidina, (Na.CO,), 180x; birf. fraca, ext. par., (+).
Tebaina, (Na.CO.), 180x; birf. fraca, ext. par.,, (—).
Narcotina, (Na.CO.), 90x; birf. intensa, ext. par., (—).

# _ determinacdo dificil.



— 134 —

161 162

163 164

161 — Quinina, (NH.CNS), 90x; birf. intensa, ext. par., (+).

162 — Cinchonina, (NH,CNS), 180x; birf. intensa, ext. par., (—).
163 — Estricnina, (NH.CNS), 90x; birf. intensa, ext. par., (—).
164 — Hidrastina, (K.Fe(CN),), 90x; birf. fraca, ext. par., (—).




