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HIEL - BILIS

Por hiel se entiende una mezcla de la secrecién de las células he-
paticas y de mucosidad, eliminada por las gldndulas de los conductos
biliares y de la mucosa de la vesicula biliar.

La secrecién del higado es lo que constituye propiamente la bilis,
la cual es fluida y clara; la bilis que se recoge en la vesicula es mds
espesa, y como consecuencia de la mezcla con células, pigmentos, le-
citina, mucina y otras sustancias es turbia y espesa y es lo que indus-
trialmente se aprovecha, después de la matanza de los animales, prin-
cipalmente del vacuno, para la obtencién de los md&s diferentes pro-

ductos quimicos y para otros usos.

Esta bilis, pues, obtenida de la vesicula es lo que constituye pro-
piamente la hiel. La bilis fresca obtenida de fistulas biliares es un li-
quido claro, unas veces kastante flido, otras mdés viscoso, que aparte
de glébulos de moco, no tiene otros elementos formes. Su reaccién
es ligeramente alcalina, y en el hombre y en los carnivoros, es casi
siempre de un color verde o pardo-amarillento; es marcadamente ver-
de en los herbivoros.

Después de la muerte del animal, la vesicula biliar proporciona
una buena cantidad de hiel, que es mds concentrada que la obtenida
en la fistula.

La cantidad de ésta varia de unos 100-200 cc. en el ganado adulto.

La cantidad de bilis segregada en el dia es estimada diferente-
mente por distintos autores. En el hombre varia probablemente entre
500 y 1,000 c.c.
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El color de la bilis lo da la preponderancia de alguno de los pig-
mentos que contiene; éstos, son, bilirrubina y la biliverdina. El prime- !
ro le comunica preponderantemente un color amarillo o pardo-rojizo y
3 el segundo una coloracién verde. Como, deciamos, en la bilis de los
| herbivoros predomina esencialmente el segundo pigmento.

La bilis posee un olor almizclado, principalmente calentédndola un
| o poco. Este olor es predominante en casi todas las especies animales.
El sabor es amargo y la reaccién es alcalina. El peso especifico de la
bilis humana es de 1.026 a 1.032 si procede de la vesicula biliar, y de
1.011 si se ha obtenido mediante fistula.

En general la densidad varia en las distintas especies de animales,
y ain en un mismo individuo presenta variacones que dependen de i
la edad, salud, estacién, alimentacién etc. Se ha encontrado que més
o menos estd comprendida entre 1.008 y 1.040. :

La mayor concentracién de la bilis es aquella procedente de la ve-
sfcula biliar, lo cual se explica en parte, por las materias mucosas que
recibe de las paredes de dicha cavidad. Sin embargo, en el cuadro
siguiente, se demuestra que la polreza en materias sélidas de la bilis
obtenida por medio de fistula se debe principalmente a la escasez de
sales biliares.

Esto se explica, segtin indicé por primera vez Schiff, si se admite
que en el organismo hay normalmente una especie de circulacién de
bilis, desdobléndose una gran cantidad de sales biliares que pasan
al intestino, siendo luego reabsorbidas vy volviéndose, finalmente, a for-
mar para ser de nuevo segregadas.

Esto evidentemente seria imposible si toda la bilis fuese lanzada
al exterior mediante una fistula, encontrédndose por lo mismo en la bifis
extraida por canal, menor cantidad de sales biliares y por lo mismo
menor densidad.

El contenido en sustancias sélidas se eleva en el hombre de 2-3%:
en la bilis humena tomada de la vesicula biliar alcanza de 9-17%
(Moeller y Thoms).




Composicién de la bilis: (Thorpe)

B de Fistula B. de la Vesicula

T S S 0.42 9.14
Colesterina, lecitina y grasa.......c... v 0.07 1.18
BEGHIRTIE PAUOOBCL. ..cvoioninsanssserrercissssassssrasasrse 0.17

2.98
L R R G S, 0.07
B s obusclobins Bravibesmbiiidansibores 0.66 0.78
Totcl materias sélidas.........ccoveeverreeinesnenn 1.39 14.08
Agua por diferencia........c..cocemreririveiruarnenns 98.61 85.92

Lebeau-Courtois da la composicién promedio de diferentes bilis:

L T IR RN L 964.75 974.60
L T R R R — 35.25 25.40
L R R I R e — 4.30 5.15
L S S S S— 18.25 9.05
Extracto etéreo:

(Grasa, lecitina, colestering).................. 5.50 3.75
Sales (Cloruros, fosfatos).........cccceeveunee. 7.25 7.45

Se ha encontrado también que la presencia de pequenas cantida-
des de mucina facilita la descomposicién de la bilis; siendo, por lo tan-
to, las mdés fliidas y pobres en mucina las que se conservan mds tiem-
po. Entre las sales minerales predominan el cloruro sédico y los fos-

fatos de Ca y de Fe.

Accién tisiolbgica.

Consideramos aqui someramente algunas de las teorfas mdés ad-
mitidas respecto a la funcién fisiolégica de este liquido en el metabo-
lismo animal. Si bien dista mucho todavia de conocerse todas las fun-
ciones que cumple en el organismo.

Una de las teorfas mds aceptadas es la funcién que desempefia
en los procesos digestivos, como es su intervencién en la reabsorcién
de las grasas en el intestino.
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La bilis es capaz de disolver pequefias cantidades de grasas; los
4cidos grasos libres se saponifican en el intestino, uniéndose con el ca-
tién de las sales de los &cidos biliares; dejando a éstos libres. Las
grasas neutras se emulsionan fécilmente con esta mezcla de jabones y
4cidos libres, siendo en estas condiciones f&cilmente absorbidos por
las vellosidades y membranas del intestino, para de alli transportarlas
a les érganos en que se aprovechan.

0 s e o B —

Pero la accién mds importante ain de la bilis, se manifiesta en el
hecho de que las membronas cnimales empapadas con bilis dejan |
pasar la grasa emulsionada mucho mds f4cilmente que empapadas
‘on agua pura. Asi ocurre que a los perros, a los cuales se les extrae
« bilis mediante una fistula experimental, sélo reabsorben el 40% de
la grasa ingerida y el 60% reaparece en los excrementos; mientras
que en estado normal se reabsorbe casi el 99% de la grasa adminis-
trada.

Asi se explica la veracidad de los perros afectados por fistulas bi-
pi-| liares, pues como estos animales no reaksorben la grasa de su alimen-
b | tacién, para mantener el equilibrio tienen que ingerir mayor cantidad
| de alimentos (carne e hidratos de carbono p. €j.)

Por otra parte, la falta de la bilis no perjudica en la reabsorcién
de las sustancias albuminoides, suministradas en forma de carne, ni
tampoco a los hidratos de carbono ingeridos bajo la forma de pan, de
aztcar. (Moeller vy Thoms). Sin embargo, en su obra de "Organic
Chemistry” Il de Gilman se rechaza esta teoria anteriormente expues-
ta diciendo en pocas lineas que “estudios en animales privados de
bilis, demuestran que la absorcién de grasas se lleva a cabo aun en
ausencia de bilis. Perros privados de kilis por operacién quirirgica
sufren, sin embargo, de descalc ficacién de los huesos y desarrollan
otras anomalias.”

e e e T

Con lo que como se ve, aun no hay claridad respecto a la funcién
fisiolégica que desempena la bilis en el organismo animal.

Respecto a la formacién de la bilis y especialmente de sus prin-
cipales componentes, las dcidos biliares, se sabe que son productos de
la actividad sintética del higado.

Y TrC———
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“Aparentemente se forman en este érgano a partir de los amino-
4cidos y no de las grasas, carbohidratos, o por la desintegracién de
esteroles (Gilman)”. Es posible que una parte de la molécula se ori-
gina del amino-4cido y la otra, de alguna otra fuente” ({dem). Regu-
lares cantidades de estos dcidos son sintetizados en el higado; un pe-
rro, p. €j., de tamano mediano produce mds o menos 1.5 grs. diarios.

Principales sustancias de la bilis.

Anteriormente dimos algunos cuadros respecto a la composicién de
la bilis humana y de animales, sin entrar en detalles respecto a las
sustancias encontradas. Aqui daremos una exposicién corta de estas
sustancias, siendo que se estudiardn su obtencién en el cap. Il y sus
principales propiedades fisicas y quimicas en el cap. s'guiente a éste.

Segtn Frerichs y Gorup-Besanez, la vesicula biliar de individuos
sanos, muertos por accidente, contiene en 100 partes, por término medio:

e e TEECEERASIST T NPYUPTRNIINR SRR g S 86.3
DORRIREIIEICEE BOIEIEE. ...oooirreesossossnvsmusuissisnsonsissonisnssnssnsona buiaivntoes 13.7
Compuestos de moco y mat. colorantes.............c.cc.c....... 2.2
Glicocolato y Taurocolato s6dicos..........coveeevciiviinerecinns 8.2
Colestering, lecitina y grasa............cccevevevmevicnciisinnnnns 2.5
Sales inorgénicas (fosfato férrico y rastros de Cu)........ 0.8

Ademds, repetidas veces se han hallado en la bilis enzimas dias-
tasicos y proteoliticos.

De los componentes orgdnicos citados hay 2 clases de sustancias
que, excepcién hecha en la bilis, en circunstancias normales, no se en-
cuentran en ninguna otra parte del organismo animal: los pigmentos y

las sales biliares.
Su presencia en otras partes del organismo, dentro de limites clf-

nicos, son casos patolégicos. Siendo estas ultimas sustancias exclusi-
vas de la bilis, vamos a tratarlas:

13




Las sales biliares son esencialmente las sales sédicas (traténdose
de los animales terrestres) o potdsicas (animales marinos) de dos 4ci-
dos orgdmicos, un dcido nitrogenado, que es el dcido glicocélico, cuya
férmula es Cys Hys N O; v la estructural:

CH,
oM Ln—(cnt)z- CO.-NH .CH,CO00H
L)

OH

acids fasswiladn
25
y también un dcido nitrogenado y sulfurado: el &cido taurocélice

C.sHisNSO, CH,
Er-(cH,) - CONH CH,CH, SO,

HO—

aet Ja fauro co’[(co
Acompanados de otros dos dcidos: el dcido glicodesoxicélico y el &ci-
do taurodesoxicdlico, que derivan respectivamente de los dos dcidos
precedentes.

En los diferentes grupos del reino animal se observan considera-
bles variaciones en las sales biliares; asi, por ej. en muchos peces se
encuentran en la bilis, como deciamos, sales potdsicas en vez de sé-
dicas. Hay también variaciones en los mismos dcidos biliares, en el
cerdo, por ej., el &cido hio-glico-célico ocupa el lugar del dcido glico-

célico ordinario; ep e] ganso se presenta el dcido queno-taurocélico
C.oH( NSOy en vez del écido taurocdlico comiin y este Gltimo es ex-
clusivo componente de la bilis de perro.
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En el caso del hombre y del buey la sal mds comin es la sal sé-
dica del dcido glicocélico, siendo menos abundante el taurocolato.

Los é4cidos glicocélico y taurocélico son &cidos trioxi-monocarboxi-
licos © sea que contienen 3 radicales oxhidrilicos y un grupo &cido al
final de la cadena lateral insertada al nicleo aromético. Este, como
vemos, es un polinGcleo compuesto de 3 anillos ciclohexdnicos y un
cuarto anillo ciclopenténico, unidos entre si por 2 carbonos comunes a

cada anillo.

Estos se pueden considerar como compuestos derivados del &cido
cblico.

Los 4 4cidos biliares (glico-y taurocélico y glico-y desoxicélico, a
los que podemos agregar el dcido litocdlico, pero que se presenta en
pequenisimas cantidades en la bilis humana y bovina, también en la
forma de sal sédica) se designan con el nombre genérico de d&cidos

coldlicos o colénicos v en realidad son écidos conjugados de la glico-
cola y taurina (dos am'no-4cidos) con el &cido cédlico y desoxicélico.

Las tramsformaciones hidroliticas mediante las que se obtienen los
Gcidos célico y desoxicélico a partir de esos &cidos complejos son del
tipo siguiente:

CHOH
CHOH
Canlles CHOH CHOH
CO—NH—CH,—COOH CHOH
+ ——=» C,,H,, | CHOH + NH,—CH,—COOH
OH—H COOH
Ac. Glicocblico Ac. Célico Glicocola.
de la misma manera el &cido tauroclico:
i CHOH
CHOH
CHOH CHOH
CO—NH—CH,—CH,—SO,H CHOH
- ———=» C,;Hy; [CHOH + NH,—CH,— CH,—SO,H
OH—H COOH
Ac. Taurocélico Ac. Célico
15

==




ig

- Bl S =
O e

-
" TR
| Ea
} g i Asf se obtienen los 3 dcidos principales componentes:
| ik
L CHOH CHOH CHOH
B 1 CHOH CHOH CH
i Coo C H C OHS 5
:.. i 2 H33 CHOH 204433 ’ CH, { 3 CH:
' COOH COOH ' COOH
Ac. Célico Ac. Desoxicélico Ac. Litocélico

A su vez estos dcidos se consideran der.vados del Colano, por lo que
se les conoce con el nombre de "Derivados del Colano”.
(_N‘

La férmula del Colano es: |

que es un compuesto policiclico, cuyo ntcleo fundamental es el ciclo-
pentano-perhidro-fenantreno (C. P. F.)

. F

Datos cuidadosos cuantitativos en que entran los dcidos biliares en
la bilis, atin faltan. El écido célico, sin embargo, es el dcido bil'ar mdas
comin. Para la hiel de buey da Wieland, la siguiente composicién:

Aeide: CORO0 .ol s st 5-6%
Acido desoxicOliCe.......ccuveriervererresnnssnsanes 0.6-08%
Asido JHEmblE0. . &6 o ittt by 0.002%
Huellas de quenodesoxicdlico este-
rocélico.

16




Hager cita en su libro "Tratado de Farmacia Préctica” ademds, la
presencia de urea y entre les fosfates los de Ca, Mg y Fe.

En la bilis humana ademds, se presenta el écido félico C,sH,,O,.

En las demds especies de animales, ademds del dcido célico se
han encontrado los siguientes: el dcido ursocoldlico (Hammarsten) de
férmula C,sH.:O, 6 C,,H..O, encontrado en la bilis del oso.

El mismo quimico Hammarsten ha encontrado los dcidos «-foce-tau-
rocblico y el B-foce-taurocédlico que el autor llama &cido isocoldlico, en
la hilis de morsa. Ya habiamos citado los dcidos hioglicélico en la del
cerdo y el queno-taurocélico en la del ganso etc.

Continuando la composicién principal de la bilis, estudiaremos bre-
vemente los pigmentos biliares: la bilirrubina y la biliverdina.

La bilirrubina tiene la férmula C,;H,:N.O; y en los omnivoros co-
lorea a la bilis de amarillo a rojo-pardo; los cdlculos biliares de las
reses vacunas son ricos en la combinacién cdlcica de la bilirrubina, y
se usan para obtenerla en cantidades relativamente grandes. Funcio-
na en solucién como dcido débil, es soluble en las soluciones de dl-
calis, insoluble en agua, en alcohol vy en éter, soluble en cloroformo
(lo cual se utiliza para su obtencién, a partir de la bilis) soluble tam-
bién en el benzol y en el sulfuro de carkono.

En la secrec’'én, la bilirrubina se mantiene disuelta a causa de la
alcalinidad de la misma; en los cdlculos biliqres se encuentra casi siem-
pre formando un compuesto cdlcico insoluble.

Es en esta propiedad de formar sales insolubles con el calcio en
que se basa un método para su obtencién a partir de la bilis, la cual
diluida se trata con lechada de cal y al precipitado de bilirrubinato
de calcio formado se le descompone con H Cl. diluido y se extrae con
cloroformo.

De la solucién cloroférmica cristaliza la bilirrubina en pequefios
prismas rojo-amarillos idénticos a los cristales que se encuentran en
las antiguas extravasiones sanguineas por efecto de contusiones Y que
se designan con el nombre de cristales de hematoidina.

17
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Afadiendo alcohol a la solucién cloroférmica de la bilirrubina, és-
ta precipita bajo la forma de polvo amarillo amorfo.

Expuesta al aire, en vasijas planas, una solucién alcal'na de bili-
rrubina ,absorke oxigeno, adquiriendo color verde; a causa de la trans-
formacién de la bilirrubina en biliverdina C,¢H,sN,O, materia también
colorante, contenida en la bilis fresca de los herbivoros. La biliverdina
es insoluble en agua, éter y cloroformo, es soluble en alcohol, al cual
comunica un color verde azulado y en lejia alcalina, dando coloracién
verde. Hasta ahora sélo se ha obtenido amorfa.

Los pigmentos biliares han de considerarse sin duda como produc-
tos de descomposicién de la hemoglotina, aunque hasta hoy no se
haya conseguido aislarlos u obtenerlos artificialmente de ella. En los
experimentos se ha llegado, sin embargo, a la conclusién que el pig-
mento de la bilis es un derivado excento de hierro, del pigmento de la
sangre; es, en efecto, idéntico a la sustancia llamada hematoidina, la
cual es cristalina, segiin acabamos de exponer. Por otra parte, a me-
nudo se encuentra en la b'lis hematoporfirina, producto de descompo-
sicién de la hemoglobina, de la cual también puede obtenerse artifi-
cialmente. Los pigmentos biliares no dan bandas de absorcién con el
espectrescopio y se reconocen por medio de varias reacciones colorea-
das de las cuales la mds conocida es la de Gmelin, que cons'ste en el
juego de coleres (verde, azul, rojo y finalmente amarillo) que se produce
por la accién oxidante del écido nitrico fumante. El producto final
amarillo es la sustancia llamada coletelina: C,sH,sN.Os.

Por reduccién fuera del organismo, se obtiene un proeducto llamado
hidrobilirrubina: C,;.H,,N,O:.

En el intestino se forma un compuesto semejante a éste, pero no
idéntico, ya que contiene menos nitrégeno, la estercobilina; el pigmento
de los excrementos; una parte de la estercobilna es absorbida y se
expulsa luego por la orina, en la cual toma el nombre de urobilina.

Respecto a la mucina biliar sélo diremos que es la materia viscosa
de la bilis de algunos animales, por ej. en el hombre se trata de una
verdadera mucing; en el buey es una ntcleoproteina.

18




La colesterina o colesterol es de los otros componentes de la bilis
el mas interesante, aunque normalmente se encuentra en ella en pe-
quenisimas cantidades; puede presentarse en exceso y formar las con-
creaciones denominadas “'cdlculos biliares”” que generalmente estén mdés
o menos tenidos de pigmentos hiliares.

El colesterol es un alcohol monoatémico no saturado que corres-
ponde a la férmula empirica C,,H,,OH.

Windaus y otros investigadores han demostrado que pertenece a
la serie de compuestos terpénicos que, anteriormente, sélo se habian
encentrado entre los productos de excrecién de la vida vegetal.

En otro de los capftulos estudiaremos la relacién que hay entre
este compuesto y los dcides bil'ares desde el punto de vista de cons-
titucién y la clase de compuestos intermediarios.

La lecitina es un fost4atido de la glicerina, en la cual un radical
alechol terciario, ha sido saturado con una molécula de 4cido fosfé-
rico, y los otros dos restantes pueden estar combinados con cualquiera
de los tres 4c'dos grasos: estedrico, nléico o palmitico.

A su vez, la molécula de fosférico forma un éster con la colina.
Las lecitinas «- y B- son los més comunes fosfatidos.

Pueden considerarse las lecitinas como grasas en las cuales un

grupo de radical dcido ha sido reemplazado por un complejo del &cido
fosférico.

Por medio de la hidrélisis las lecitinas dan glicerina, una mezcla
de écidos grasos, dcido fosférico Y la base cuaternaria, la colina:

Grandes cantidades de las lecitinas se hallan en la yema de hue-
vo, en el higado y en el cerebro.

Como las grasas, son solubles en é&ter y otros disolventes orgdni-
cos, pero insolubles en el agua. Es una masa cerosa, higroscépica, de
color amarillo-café. Cuando est& recién obtenida es casi blancq, pero
répidamente se altera Y se pone amarilla en contacto con el aire.
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Se hincha en el agua y en solucién de cloruro de sodio formando
una sclucién coloidal soluble en cerca de 12 partes de alcohol abso-
luto irio, en cloroformo, éter de petréleo; poco soluble en benzol.

HISTORIA DE LA INVESTIGACION ACERCA DE LA BILIS

Las primeras investigaciones acerca de la constitucién de la bilis,
tratan de la separacién de una “resina biliar” (bile-resin) y de una
sustancia denominada “picromel” (bitter-sweet) por medio del acetato
neutro de plomo (Thenard, 1807; Gmelin, 1826; Berzelius, 1809-40-42).

Este altimo investigador obtuvo fracciones similares, una fraccién
4cida conocida con el nombre de “dcido colinico” (Fellinsdure y Cho-
linsdure), y una sustancia neutra denominada “bilin”s que correspon-

k dia al "picromel”.

B Pero Braconnot en 1829 afirmaba lo siguiente: “Los médicos en el
pasado la consideraban (a la bilis) como un jabén, lo cual encuentro
correcto; sin embargo que no es la opinién de muchos quimicos con-
tempordneos como De Fourcroy, Thenard y Berzelius.”

| “ Otros varios quimicos reconocian que el "picromel” no es una sus-
tancia neutra, sino una mezcla de dcidos cuyas sales de plomo son so-
lubles en un exceso de acetato de sodio o de amonio. Precipitan por
cl acetato bdasico de plomo y no difieren fundamentalmente de los 4ci-
des que componen la "res na-biliar”.

Demarcay (1838) fué el primero que establecié la uniformidad de
¥ la materia sélida en la bilis, nueve décimos de la cual consiste de un
. ' jabén de sodio del &cido coléico (Chnleinsdure), o como decia Liebig
' "acido biliar"” (Gallensdure). La naturaleza de las variadas operacio-
nes quimicas que dan por resultado el desdoblamiento de las sales bi-
liares del aminodcido del &cido biliar, no fué claramente comprendida
por Demarcay y sus contempordneos

El tratamiento de la bilis con &cidos minerales originaba el “4cido
coloidinico” de acuerdo con Demarcay, Pelouze y Dumas (1838), més
' pobre en oxigeno que el “4cido célico” y que suponian como compues-

to de una mezcla impurificada de écido célico y desoxicélico, parcial-
mente combinados.
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El alto contenido en azufre de la bilis fué observado por primera
vez por Vogel en 1812; pero el contenido en azufre de la taurina fué

pasado por alto hasta que Redtenbacher lo determind.

El tratamiento con los d&lcalis originaba un écido libre de nitrégeno
llamado “4cido célico” por Demarcay.

Puesto que Gmelin habia aplicado el término de dcido célico a un
4cido nitrogenado (el glicocélico), propuso Liebig para el aciao de De-
margay el nombre de “dcido colinico” que fué después reemplazado
por el “dcido coldlico” un término que se abandoné a fines del siglo
pasado por el original de “dcido célico”.

El aislamiento de fracciones libres de nitrégeno, fueron obtenidas
por medio de procesos de putrefacc'én. Al quimico alemdn Plattner
en 1845-1846 le corresponde el mérito de haber preparado por primera
vez dcides biliares en el estado cristalino, afiadiendo éter a una solu-
cién alcohdlica de bilis seca; un método que habia sido ideado por

VERDEIL.

Al producto asi oktenido se le llama ain frecuentemente "bilis cris-
talizada de PLATTNER".

Este procedimiento se ha sequido aplicando en casi todos los pai-
ses y estd consignado en las Farmacopeas con distintas modificaciones.

A mediados del siglo xix el estudio de los écidos biliares fué do-
minado por dos tendencias, a saber: degradacién oxidante o desinte-
gracién parcial por medio de diferentes oxidantes, lo que daba origen
a un variado nimero de dcidos polivalentes, en adicién a otros mdés
bajos y mds altos &cidos grasos, los tltimos, de acuerdo con los cono-
cimientos modernos, preexistentes en la bilis como dcidos coléicos y
que después estudiaremos con mds detalles.

Por ofra parte, el estudio de la bil's de varias especies de anima-
les, que es de interés en relacién con el estudio comparativo del me-
tabolismo ayudé a dilucidar el cardcter quimico de los dcidos biliares
en muchos puntos esenciales.
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Simultédneamente con el desarrollo de la anatomia comparada, las
investigaciones de SCHLIEPER y otros autores condujo en poco tiempo
al descubrimiento de la composicién dual de los dcidos biliares con-
ijugados. GUNDELACH y STRECKER (este Gltimo, uno de los mds ameri-
tados investigadores en el campo quimico de la bilis) reconocieron el
cardcter peculiar del dcido hioglicodesoxicélico o “hiocolinico” en la
bilis del cerdo y Marsson encontré la especificidad del écido “queno-
colinico” (tauroquenodescxicédlico) en la bilis del ganso.

Uno de los écidos, llamado “écido célico” de Gmelin (ya citado)
que pudo ser obtenido de la bil's cristalizada de Plattner precipitando
con ¢cido mineral diluido, fué relativamente fécil de aislar (Strecker).

El mismo autor facilité el cenocimiento de sus propiedades al des-
cubrir el “dcido paracélico” (que es el actual écido paraglicocdlico)
que fué obtenido a partir del écido glicocélico, por un proceso de iso-
merizacién, ain hoy no completamente dilucidado, y que dificulta la
obtencién del écido glicocdlico completamente puro. Ahora bien, pues-
to que ambos dcidos “célico” y “paracélico’” de Gmelin, eran libres de
azufre, suptGsose que el variable contenido en azufre del écido bil'ar
crude derendia de la presencia de cantidades variables de un segundo
&cido biliar que contenia azufre pero que no se podia aislar.

Los ¢cidos no nitrogenados, obtenidos por saponificacién alcalina
ol éeido cdlico, se llamaron “dc'dos coldlicos”, siendo ia terminacién
"al” para indicar el origen del tratamiento con dlcalis para su obten-
cién. Actualmente se llama también dcidos coldlicos, a estos dcidos,
o bien dcido célico.

Strecker parece haber sido uno de los primeros quimicos que no-
taron la insufic’encia de los andlisis elementales cuantitativos, en los
compuestos orgdnicos de peso molecular elevado. Tomando en cuenta
las grandes variaciones en el contenido de azufre y la inseguridad del
andlisis de nitrégeno en su tiempo, hizo especial hincapié en la im-
portancia del andlisis de las var.as sales metdlicas de los écidos bilia-
res; en otfras palabras, en la determinacién de los equivalentes écidos.
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De esa manera pudo establecer las férmulas correctas: C,H,;O6N y
C.H,,Os, como las composiciones elementales del dcido “célico” (de
Gmelin) y del dcido “coldlico” (&cido célico) respectivamente. La di-
ferencia entre estas dos férmulas anteriores, aumentada con una mo-
lécula de agua nos da el compuesto C,H;O,N que reconocié como la
férmula de la glicina o glicocola, subsecuentemente aislada, por él
mismo, de la bilis.

Reconocié también de una vez, la analogia estructural del écido
hiptrico, que habia sido recientemente formulado por Dessaignes, co-
mo la benzoil-glicina (1853).

La presencia de la glic' na explicaba de una vez la procedencia de
amoniaco, como un producto de descomposicién de la bilis. Por ana-
logia, la taurina fué reconocida como la parte conjugada que contenia
el azufre.

De acuerdo con los conocimientos recientes se sabe que la taurina
no se puede obtener pura a partir de la hiel de buey.

Este &cido taurocédlico se encontré bastante en el filtrado del trata-
miento de acetato de plomo (“picromel”’) acompanado de cantidades
cons derables de dcido glicocélico.

Strecker reconocié la férmula del &cido taurocélico como C,;H,.O.NS
(Gecido coldlico + taurina — agua) que era el dcido que se denomi-
naba “coléico”.

El primer autor que usé con propiedad los nombres de dcido gli-
cocdlico y taurocélico, como se emplean hoy dia, para los dos dcidos
biliares conjugados componentes de la bilis, fué Lehmann (1850).

Thud’chum en 1861 parece que fué el primero que reconocié cla-
ramente que la bilis de buey contenia otros dcidos biliares que difie-
ren no solamente por los aminodcidos copulados con ellos, sino tam-
bién, en el promedio de nitrégeno.

Lachinof aislé el “4cido coléico” de la bilis de buey, donde acom-
panaba al 4cido célico en la relacién 1:10; este dcido tiene un con-
tenido de oxigeno mdés bajo que el célico, comparable al del Hiode-
soxicélico.
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Mylius en 1886 aislé otro 4cido de la bilis de buey putrefacta y le
denominé dcido desoxicédlico. Mylius suponia este 4cido como prove-
niente del &cido célico por reduccién y por eso mismo le denominé &ci-

do desoxicélico.

Sobre la identidad de estos dos dcidos, el “4cido coléico” o “co-
lefnico” de Lachinof y el “desoxicél'co” de Mylius se suscité una ex-
tensa polémico entre estos investigadores, a la cual se unieron luego
otros quimicos de su tiempo.

La relacién o parentezco, entre estos dos dcidos estaba a oscuras
por la incertidumbre de si el “4cido coléico” tenia igual niimero de
carbenos que los otros dcidos biliar s,

Lach'nof y Lassar-Cohn. entre oiros, los suponian a ambos el mis-
mo dcido, a lo cual no acordaban las investigaciones llevadas a cabo
por Mylius, Vahlen, Preal y Hammarsten que aislaron a los dcidos,
siendo el més abundante el écido desoxicédlico. Ambos dcidos dan sa-
les de bario, que son mucho mds insolubles en agua que la sal de ba-
rio del célico y en esta propiedad se funda la separacién de ambos
del 4cido célico.

Para la separacién de las sales de bario del é4cido colefnico y del
desoxicédlico, no se encontré un método perfectamente comprobado y
se obtiene por lo reqgular una mezcla de sales de bario de ambos 4ci-
dos, o bien, a los dos dcidos mezclados. Al recristalizarlos del écido
acético, resultaban idénticos y por una oxigenacién moderada daban
el mismo &cido dehidrocélico.

Por esta razén, los términos “"éc'do coléico” o “colefnico” y “&cido
desoxicélico” fueron usados indistintamente durante 3 décadas, hasta
que los trabajos de WIELAND-SorGE (1916) aclararon definitivamente que
el "4cido coléico” era un compuesto molecular de 8 moléculas de &ci-
do desoxicdlico con una molécula de un d&cido graso, una concepcién
que armonizaka las contradicciones aparentes.

24




I

-

Numercsos invest gadores de este siglo dieron un fuerte impulso
a la quimica de los comruestos biliares, descolléndose entre otros
WieLAND y los de su escuecla, que han contribuido eficazmente al co-
nocimiento de las férmulas estructurales de los &cidos biliares valién-
dose de métodos quimicos y fisicos.

Para la obtencién de casi todos los dcidos biliares la escuela de
Wieland ha desarrollado la técnica de extraccién de las soluciones
de éter de los residuos, valiéndose de una serie de soluciones tampo-
nes. Empleando un nimero de soluciones de pH que pueden variarse,
se puede efectuar una separacién bastante exacta; pero la mayor de
las veces, los dcidcs que se presentan en pequenas cantidades no han
podido aislarse o estudiarse.

También se han empleado procedimientos sintéticos para obtener
los dcidos bil.ares conjugados, esto es, los dcidos biliares combinados
con la taurina y la glicocola.

Por los procedimientos usuales de laboratorio, en efecto, pueden
obtenerse los dcidos biliares conjugados, por recristalizacién en alcohol
absoluto, a partir de la bilis seca y convenientemente tratada. En ge-
neral, este no es un método bastante satisfactorio, por cuanto es diu-
cil la separacién de los compuestos que resultan. En el capitulo de ob-
tenciones de éstos se verdn mayores detalles.

Las sintesis mds conocidas son la de Cortese-Baumann, que se vale
de la reaccién de Schotten--Baumann; y la sintesis parcial de Curtius,
que también la estudiaremos detenidamente en el capitulo segundo.
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CAPITULO II
PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

REACCIONES DE INDENTIFICACION
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PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

En el capitulo I vimos someramente que los principales dcidos bi-
liares, a saber, el litocélico, el desoxicédlico y el célico se consideran
como derivados del colano.

En efecto, al calentar los 4cidos biliares en el vacio pierden agua,
formando écidos no saturados. Asi en el caso del dcido litocélico se
forma una doble ligadura en el anillo A que es donde se encuentra

insertado el \’migo oxhidrilo existente en el nicleo:
Hy
|
¥ CH-(cH,) -Ccoon oM
CH~- (C “L):uo H

- — Agua

Qct‘Jo t-’t’.co'/i ce

o bien su isémerq, isolitocolénico (3.4)

En el caso del &cido célico se forman 3 dobles ligaduras, por tener
3 grupos axidrilicos, cada uno en el anillo A, By C, en los C,, C; v C,,
formdndose un décido triénico. Por ej.
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Todos estos dcidos no saturados por hidrogenacién, dan un mis-
mo d&cido con 4 anillos saturados, a saber, el dcido coldnico: CsHs
COOH.

Si a este 4cido le reducimos en el carboxilo de la cadena lateral
se obtiene el colano.

Con lo cual asentamos la relacién estructural de estos compuestos.

M

i CH
CH-(CH ) CooH :

| 2
CH ~cc_"d‘-(-§.ﬂ

Ll

a.ccd. c,ola'. nico
dcido triénico

cH,
{ =
CH ‘(C“J,,' CH,

colano
S

También los dcidos biliares estén ligados a los derivados del co-
lestano, entre ellos, el principal es la colesterina o colesterol.

El &cido coldnico puede ser obtenido por la oxidacién con &cido
crémico a partir del coprostano, hidrocarburo de férmula C,;His, que
es el dimetil 10-13-2 (metil.6-heptil).17-C.P.F.
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] coprostano a su vez se prepara por reduccién de un esterol que
na Coprosterol y que se encuentra en las heces fecales. Con lo
cual se demuestra el parentezco existente entre los dcidos biliares y

el extenso grupo de los esteroles.

En la oxidacién del coprostano efectuada con &cido crémico se
elimina el grupo isopropilo como acetona y un metileno se oxida a
carboxilo, forméndose el &cido colénico.

A su vez, el hidrocarburo mds f4cilmente obtenible a partir del
colesterol por reduccién se conoce con el nombre de colestano, el cual
es isémero del coprostano, es la forma isémera trams-.

En la reduccién del colesterol se hidrogena la doble ligadura Cs-C,
primero y después el radical alcohdlico secundario en C; y es reem-
plazado por un Hidrégeno. El colestano por oxidacién da un écido
isémero del dcido coldnico que se llama dcido alocoldnico.

cH, CHy

\ CH CH
cH = (CH )~ CH b )
| CH=(CH) =~ CH
CH, "
CH
3
'.l m J s F
oXxitsactrton » H
Cx: 39

"4 Evans -co'cst'n.no
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También vimos en el cap. I que el ntcleo fundamental de los &ci-
dos biliares es el ciclopentano-perhidrofenantreno. El cual nicleo cons-
tituye la base de la nomenclatura de todos estos compuestos, los es-
teroles, los dcidos biliares v las hormonas, y las vitaminas D y a su

vez las interrelaciones quimicas de parentezco.

Los d4cidos biliares ademdés de asemejarse a los'es.:eroles por el
ntcleo fundamental, se relacionan ademds por los siguientes caracte-
res: poseen igualmente grupos metil cos en los carbonos 10 y 13, una
cadena lateral en el C,; y en el C; un radical oxidrilico. A diferencia
con el colesterol, el cual lleva una doble ligadura, el &cido célico es
saturado y lleva 2 OH més en los C; y C,, respectivamente.

Pero existen también un gran niimero de écidos biliares que, a di-
ferencia con los de origen natural, pueden ser no-saturados y ademds
tienen varios agrupamientos carboxlicos, principalmente por oxidacién
y consiguiente ruptura del nticleo CPF.

Fué obra de muchos onos y de paciente labor, por parte de un
gran nimero de quimicos, la determinacién del tamano y la posicién
estructural de los cuatro anillos que constituyen los esteroles y los éct-
dos hiliares. Esto se logré hasta hace unos pocos anos, y por lo tanto
la quimica de estos compuestos es, en gran parte, recientisima.

Es muy interesante hacer notar que la dimensién de la molécula,
en los cristales de algunos esteroles y derivados, efectuada en el ano
1932, por medio de rayos X, hizo necesaria la correccién de la disposi-
cién de los anillos que hasta entonces se usaba.
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La disposicién de los mismos correspondia con los de una mole-
cula que contenia un polianillo fenantrénico hidrogenado o saturado,
al cual se fusionaba un an‘llo pentagonal adicional.

En los subsiguientes anos se comprobé esta disposicién para to-
dos los esteroles.

Nomenclatura

Anteriormente hemos visto algunos casos de isomerfa, que bien
puede ser isomeria de lugar o también estereoisomeria. La presencia
de compuestos isémeros y aun la denominacién de los diferentes dci-
dos biliares y sus derivados hace forzosa la nomenclatura para estos
compuestos.

La isomeria cis-trans del coprostano y del colestano y la del écide
| coldnico y el alocoldnico nos presenta ambos casos de isomeria.

: El niimero de los posibles esterecisémeros es muy grande. Por me-
' dio de transformaciones apropiadas, ha sido posible de asignar con-
figuraciones estereoquimicas a los grupos oxhidrilicos en los estero-
les y determ'nar las posiciones relativas de los dtomos y grupos en
los lugares en que se unen a los anillos.

Todos los esteroles y décidos biliares que se presentan en la natu-
| raleza son épticamente activos, pero en ningin caso se ha hallado un
| par de isémeros enantiomérficos, ni se han logrado preparar por
sintesis.

Los nombres que son comunmente usuales para los dcidos bilia-
res, frecuentemente contienen un prefijo que indica la procedencia del

4cido.

Sistemdticamente los &cidos se designan como derivados del &cido
| coldnico o sus estereoisdémeros alocoldnicos; pero no se ha desarro-
| llado ningtin sistema para los productos de degradacién formados por

oxidacién.
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Estos Gltimos compuestos deken ser nombrados por aquellas de-
nominaciones que se les aplicaron cuando no estaban totalmente di-
lucidadas las composiciones. Sin embargo, se siguen ciertas reglas:

Los &cidos tricarboxilicos o cetocarboxilicos formados por la rup- i
tura del anillo A entre los C,; y C, son conocidos con el nombre de &ci- w
dos BILIANICOS. |

Los distintos dcidos bilidnicos se diferencian por medio de un pre-
fjo describiendo el compuesto de parentezco. Asi el écido litocdlico
da el dcido LITOBILIANICO.

Aqui expondremos la reaccién que consiste en tratar el &cido li-
tocdlico con dcido nitrico, oxidéndolo y ocasionando la ruptura del ani
llo A entre los C;-C,, que es donde se inserta el radical OH, dando
‘ lugar a dos d4cidos litobilidnicos isémeros, que se diferencian en que
3 se verifica la ruptura de la unién de uno de los dos carbonos vecinos
al que estd la insercién oxidrilica:

1 CH,
: |

# " CH - (CHLM-COQH

Ho -
M
Ho&‘

! qe.fa[o Ls’l—.co'/s'co
b . Hoe accc(o aZSoli to be lc'nfwu:co
B

acca[. l-t' t.otc.' lta nicoe

La ruptura del anillo A entre los C,-C,, forma los dcidos Isobi-

liénicos.
El 4cido Tilobilidnico es el nomkre que se aplica a los &cidos tri-

carboxilicos obtenido por la ruptura sucesiva, por medio de oxidacién,

del anillo B.
4 Los dcidos Etiobilidnicos se forman por la ruptura del anillo D,

| B después de que la cadena lateral alifdtica, insertada en el C,: ha sido
eliminada.
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En general en la nomenclatura conforme a Wieland, se toman
como base de designacién los dcidos siguientes:

—H,;O +2H
Acido célico ——— Acido colatriénico ——— Acido coladiénico
+H '
——— Acido coldnico.

Se designan con el nombre de epi- a aquellos &cidos biliares que
tienen el OH en el C; en posicién TRANS con relacién al CH; inser-
tado en C,,.

Una ojeada en la férmula del écido coldnico o del colestano nos
revela la presencia de 8 &tomos de carbono asimetricos, a saber: C; y
Cio Cs ¥ Co. Cy3 ¥ Cii, Cu v Cy - los cuales dan la existencia de 256
esteroisémeros del dcido coldnico y los correspondientes colestanos:
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PROPIEDADES QUIMICAS

La naturaleza se vale de varios procedimientos para hacer solu-
bles en agua compuestos hidroaromdticos policiclicos, de tal modo que
pueden ser llevados de los érganos en que se sintetizan, a aquellos
en que se ejecuta una funcién especifica y de alli reintegrados a sus
lugares de almacenamiento.

Los dcidos biliares naturales el célico, desoxicélico, queno-y hio-
desoxicélico y otros diferentes dcidos estén por lo regular acoplados
por medio de una unién péptida a los amino-écidos glicina y tauring,
formando compuestos solubles.




La misma combinacién con la taurina y glicocola parece ser un
proceso de disminuir la toxicidad, puesto que los 4&cidos biliares libres

son completamente téxicos.

Los &cidos biliares pueden ser hidroxilados en el nicleo en las po-

siciones Cs; C;, C,., 0 en la cadena lateral en C,s.
!
ch, =
|
ie l‘ L t" l

En los &cidos biliares de procedencia natural el C; - OH es trans-
con respecto al CH;(M) del C,,; por lo mismo, estos &cidos pueden re-
lacionarse con la isomeria epicoprosterol, la cual isomeria es compro-
dable por medio de complicados experimentos bioquimicos.

De los trabajos de Lettré se saca en conclusién que la posicién es-
' pacial de C,-OH en los écidos cédlico y quenodesoxicélico es trans- con
} respecto al grupo C,,-CH,. El grupo C,,-OH que se presenta en varios
1 de los dcidos biliares, estd probablemente en una posicién trans- con
|
|

i
] “ respecto al grupo adjunto C,;-CHj.
; {0 Hay una acentuada diferenciacién en lo que respecta a la reacti-
o |
e vidad de los diferentes grupos OH.
|
i Basé&ndose en la facilidad de la esterificacién y deshidrogenacién,
’ ‘ se hace la siguiente escala de reactividad de los OH de los siguientes
‘[ carbonos, por orden decreciente:
Hg C,>Cy>Cie
* Un grupo OH en el C; es mdés activo que uno en C,.

i: 9 La desacetilacién de los compuestos acetilicos se verifica més {4-
cilmente en C, que en C,. Diferencias semejantes en la reactividad se
presentan en los dcidos cetobiliares o dehidrobiliares en general.
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La hidrogenacién catalitica de los grupos carbonilicos se verifica
més fécilmente en C,, con los en C, y C; carkon’los, como intermedios

en reactividad, y el més dificil en el C,..

Con la reduccién de Clemmensen solo en el C; carbonilo puede
realizarse la reduccién. Asi es que el orden de actividad en hidroge-

naciones empieza con C;>C,;>C,,.

El sabor caracteristico amargo de la bilis es debido a los &cidos
biliares. Este sabor es una funcién del grado de hidroxilacién, pues
los mona- y dihidroxidcidos son insipidos.

La copulacién con glicina o taurina modifica el sabor considera-
blemente produciendo en algunos casos un sabor inicial dulce que es
luego reemplazado por el amargo. Cuando los écidos biliares se ca-
lientan en el vacio se verifica una deshidratacién, produciéndose un
dcido no-saturado.

Por métodos mds fuertes de deshidratacién se forman anhidridos
y conduce a la polimerizacién de los &cidos biliares, formdndose unas
masas amorfas insolubles conocidas con el nombre de ‘dislisinas”
(dvslysins).

Estudiaremos brevemente las reacciones caracteristicas de los prin-
cipales agentes oxidantes y reductores

AGENTES DE OXIDACION

Los agentes de oxidacién constituyen los mds importantes reacti-
vos para la exploracién del esqueleto carbénico de los dcidos biliares.
El triéxido de cromo CrO, en solucién acética o sulfirica, es el mds
especifico oxidante para las transformaciones del OH aleohélico secun-
dario en grupos ceténicos, cuando se trabaja a bajas temperaturas.
El ejemplo clésico de la deshidrogenacién del écido célico a un tri-
cetodcido llamado dcido dehidrocédlico (Hammarsten 1881) es el si-
quiente:

CHOH C=0
CHOH CrO. C=0
C?OHSS CHoH - ; Canu C — O
COOH COOH
Ac. Cél'co Ac. Dehidrocélico
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Los productos de la reaccién con los otros dcidos son también lla-
mados dehidrodcidos, a saber: dehidrodesoxicélico, dehidrolitocéli-
co etc.

Sus derivados funcionales nitrogenados como oximas, semicarba-
zonas e hidrazonas, son sumamente fitiles para la determinacién defi-
nitiva de estos dcidos. Estos cetodcidos son las sustancias intermedia-
rias indispensables en los procesos de sustitucién de grupos alcohdli-
cos secundarios por grupos metilénicos

El CrO,, el HNO, y el Br, rompen el grupo- CH,-CO en /-COOH
//COOH- algunas veces por intermedio de las dicetonas -CO-CO-, las
cuales han sido aisladas y obtenidas en casos raros.

El CrO, se usa a menudo seguido de la adicién de O, a una
doble ligadura para obtener el méximo estado posible de oxidacién.

El amillo D que lleva la cadena lateral alif4tica insertada en el C,,,
es el Ultimo expuesto al ataque de oxidantes; puesto que en los 4ci-
dos biliares y en los esteroles nunca contiene un grupo oxhidrilico. As{
es que en los procesos oxidantes se romperdn dos o tres anillos que
llevan OH pero el anillo D quedaré intacto.

El CrO; se usa para la degradacién oxidante de la cadena la-
teral resultando la formacién del écido hidroxi-isobutirico:

CH, CHy
L, 0,

l l
e rivae

C CH CH——CH
; HNO 7/ . ¥
LU i e

Esterol
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¥ El CuO se usa algunas veces en vez del CrO; cuando se trata
de obtener una accién menos fuerte.
La accién del Br, sobre los grupos OH es especifica: en el caso
del dcido célico el Bromo rompe el anillo A entre los dtomos C;-C,,
oxida el grupo OH menos expuesto del C,, a un -COOH; pero deja el
OH en C; intacto.
El uso del hipobromito de potasio sobre el colesterol forma el éci-
do de Diels:
M C“H,,
M
l
HOC
CO;H
Acido de Diels
El KMnO, difiere de los otros agentes de oxidacién por su accién
sokre los grupos -CO. Desune un grupo carbonilico de un carbén ter-
ciario, de un secundario vecino. Como ejemplo tenemos la alfa-metil-
ciclopentanona:
C
L“‘——.CH\. (Hl CH KM“O. Hl
l < i l l > ‘
CH
C';H e H\ CH 2 /C\H ‘ L

CoyH  CHy

AcidoMetilpimélico alfa-metilciclopentanona delta-écido cetocaproico
que da el delta-cetocaproico, en vez del dcido metilpimélico. Mientras
el KMnO, ha sido el oxidante tradicional para las dobles ligaduras
en los compuestos alifdticos desde los tiempos de v. Baeyer; el método
mds elegante para efectuar la introduccién de 2 OH vecinales es el
empleo de peréxido de hidrégeno.
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El tetraacetato de Pb es un oxidante especifico para la formacién
de glicoles.

El 4cido nitrico sobre los dcidos biliares verifica la ruptura de 2
6 3 anillos A, B, C; sin embargo, como esta reaccién no es especifica
sobre un determinado an’llo, no es usual.

La reduccién de los grupos ceténicos a CH-OH y a -CH,- puede
Wwerificarse por distintos métodos.

Dos son los métodos mdés especificos para la completa reduccién
de los cetogrupos: el de Clemmensen y el de KISHNER-WOLF-. Nin-
guno de los dos afectan las dobles ligaduras coexistentes con el gru-
po ceténico; y el sequndo método deja los grupos alcohdlicos secun-
darios intactos.

Clemmensen en 1913-1914 usé amalgama de zinc en la presencia
de 4cido clorhidr'co, en dcido acético glacial, para la reduccién de los
grupos ceténicos en compuestos aliféticos, hidroaromdéticos, aromdticos,

™

3 P e b e P
= 3 TN Wl 5 L = e W

} 1} ,,, etc. por ej., el &cido dehidrocédlico se reduce a dcido coldnico:
v { { C=0 CH, J
3 i b C.H s ol s,
i:l‘ "i I C=0 ———> C,H.' CH,
i‘.,; : ‘[a; COOH COOH
A AR .

*E %l ¥ Mientras de acuerdo con las experiencias de Clemmensen los gru-

e |

pos OH unidos a niclecs aromdticos quedan intactos, los grupos al-
A cohélicos secundaros de los compuestos hidroaromdticos son reducidos.

el

g o

La completa reduccién de los grupos ceténicos, permaneciendo
et intactos los grupos de alcoholes secundarios, se verifica por la reac-
| cién de Wolf-Kishner: Se prepara primero la hidrazona, o preferente-
j mente la semicarbazona reemplazando el grupo = N-NH; 6 ................

| = N-NH-CO-NH., por hidrégeno. Tampoco afecta las dobles ligaduras.

. )
o .
PR g N g
o

Numerosos reactivos actian menos enérgicamente sobre los gru- ]
pos cetdnicos, reduciéndolos solamente al estado de grupos alcohéli-
cos secundaros. El sodio, la amalgama de sodio, el zine, el aluminio,
etc., actian sobre alcoholes o aun en medio alcalino para originar hi-
drégeno naciente.

AR bt

VLN N

- T
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El punto de ebullicién del solvente determinado fija la tempera-
tura a la cual se efectia la reaccién. La naturaleza del metal emplea-
do y también la acidez o el pH del medio influencian la especificidad

de la reaccién.

Similares consideraciones se aplican a métodos de hidrogenacién
- catalitica usando niquel, paladio y varias formas de platino, entre los
I cuales el catalizador de platino de Willstaetter y el éxido de platino
de Adams son de mdéxima importancia. Ellos permiten en muchos ca-
sos, que la hidrogenacién se haga a una temperatura normal y pre-
sién normal que no seria posible con otros catalizadores.

Una sucesién de reacc ones Grignard, probaron ser un medio muy
I valioso en la destruccién gradual de la cadena alifética lateral de los
éeidos biliares, la cual fué estudiada en gran detalle por Wieland Yy
sus colaboradores en el caso del dcido coldnico. El éster etilico de este
Gcido se convierte por tratamiento con el reactivo de Grignard apro-
piado, en el difenilo-, el dimetilo- o el diisopropilcarbinol-:

R-CO-C;H;, + CsH;MgBr ———— R.(C4H;),COMgBr
R(Can)COMgBT —_——> R'(CQH'.)_*COH

(R=coclanil). Sustituyendo en R tenemos:

CH
OH

[ 3
gl Y CH, é//C‘H,
m \ /\ =7 e
CH, CH, ¢

difenil-norcolanil-carbinol.

Este carbinol da un hidrocarburo olefinico por deshidratacién (I)
] Y un cetoderivado por oxidacién (II). Ambos derivados pueden ser
oxidados con CrO; al &cido norcoldnico (II1):
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Difenil-norcolanil-carbinol ——— C,,H;,—CH CH = C —C.H,

e R T LT W e+ T
e a,i.—.aw»_'-r-g‘ B \_<2._—b;';-“ﬁ-'-s £

CHg COHB
I v difenilcoleno
| R & /8 O OH
l Can s
C,sH3;;—CH—CH,—C—C <
cetoderivado CsHs

v

B——

cH
' 3

’ x
‘_u'gl, uorcolq.uu.co o=

En el siguiente ejemplo vemos que los OH en el niicleo debilitan
los diferentes anillos en los carbonos en que se insertan y que, por
. medio de una apropiada seleccién de agentes oxidantes y pirélisis se
: 3;‘)> puede efectuar la desintegracién del niicleo, paso a paso.

i
]

e i e

El éxido crémico en frio efectia el cambio de los grupos OH en 1

g grupos ceténicos, los cuales, por tratamiento con HNO, concentrado y
con el KMnO, rompen el anillo:

0 o
r L C H, oo
\ ! C, H,CO0H e |
.| i
: !
; j : Lbs{au "c. “i.,_,,. [
#1 4 HNOy
‘ Con
: , : HO,C 43 actdo cole,acala'u:co
! ne ’ ) R 249
f‘. HA Con an:Jo JQSO)!IL\ l‘ln’.nico

Las reacciones contintian a la vuelta:
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SALES DE LOS ACIDOS BILIARES

Las sales solubles de los dcidos biliares abaten la tensién super-
ficial del agua hasta un determinado grade.

Esta propiedad debe estar asociada con la estructura del fenan-
treno, puesto que otros compuestos que contienen este ntcleo también
tienen la misma propiedad.

Estas sales biliares que se presentan en la bilis, son por lo regu-
lar sales sédicas o potdsicas. Ademds de estas sales alcalinas se han
preparado las de amonio, plata, plomo, bario y calcio (Strecker).

Otras sales biliares son el glicocolato de uranilo, obtenido de la
sal férrica tratdndola con nitrato de uranilo, en solucién de é&cido
acético.

Ademds se han preparado sales alcaloideas de los dcidos bilia-
res, ya conocidas por BRACONNOT.

Otro quimico francés: De L'Arbre, obtuvo sales insolubles de los
Geidos glicocélicos, taurocélico y glico-hio-desoxicélico con estricnina,
quinidina, brucina, emetina morfina, nicotina, etc.

Las sales de bario y magnesio del desoxicélico, se usan para su
separacién del dcido célico, pero el colato de bario arrastra algo de
desoxicolato de bario en solucién (Pregl).

DEL ACIDO GLICOCOLICO: Muy solubles en agua las sales alcali- |
no-térreas; insolubles las de metales pe- :
sados: Fe' " *Pb" °

DEL ACIDO TAUROCOLICO: Son solubles en agua las sales alcali-
nas, alcalino--térreas y muchas de los
metales pesados.

ACIDO COLICO: Sus sales alcalinas son muy solubles en
agua, menos en alcohol. La sal de bario
es soluble en alcohol y en 30 partes de
agua; mdés fdcilmente soluble en agua
caliente.
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ACIDO DESOXICOLICO: La sal de bario es muy poco soluble en
agua, mds soluble en alcohol.

ACIDO DEHIDROCOLICO: Da sales de bario y calcio mds insolu-
blse en agua caliente que en fria.

CGLICOCOLA Cristales monoclinicos, solubles en 4.3
(Ac'do amino-acético): partes de agua fria. Poco soluble en
alcohol absoluto y en éter. Inodora. Sa-
bor del polvo: claramente dulce. Se
precipita de una solucién alcohélica de
C.H;O.N-HCI introduciendo una corrien-
te de NH, como un compuesto ............
2C,H;O.,N. HC1 P.M. 75.05 Constituyen-
tes: Acido acético = 79.99%; ...ccccervunne
N = 18.66%. Primeramente aislado de
la gelatina por Braconnot en 1820.

Preparado sintéticamente por la combinacién del dcido monoclo-
roacético y el NH,. El &cido amno-acético comercial es 99% puro.

El PE = 116 — P.F. cerca de 260° descomponiéndose, ponién-
dose café cerca de 230°C.- 1 gr. se disuelve en cerca de 1000 cc. de al-
cohol. Las soluciones acuosas son escasamente dcidas con el papel
fornasol.

Pruebas: a) Desprende Nitrégeno tratado con HNO, b) Hirvien-
do una solucién de 0.2 grs. de la sustancia en lcc. de agua mdés o me-
nos 1 minuto con poco polvo de CuO, filtrando la solucién azul oscu-
ra en cal'ente, formacién de agujas celestes de Cu-aminodcido. H.O
al enfriarse: ¢) Si se anade una gota de fenol a una solucién de
glicina y después hipoclorito de sodio se desarrolla un bonito color
azul. d) Se disuelve 0.1 g. de sustancia en 1 cc. de aguq; se le ana-
den 3 cc. de una solucién alcohélica fria saturada de dcido picrico;
después de agitar fuertemente (y solamente entonces) se forma un
precipitado abundante de cristales amarillos. Filtrar, lavar con 2 cc.
de alcohol al 50%. Secar en un plato poroso 15 minutos a los 100°C.
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Los picratos resultantes ennegrecen y descomponen con efervescencia
a los 198-201°C. e) Obtencién del dcido hiplrico por reaccién de la
glicina con el cloruro de benzoflo:

CH.—COCH + C4H,COC1 ——— C,H,CO.NH.CH,COOH
e 4cido hipirico

NH., + HCL
Taurina (Acido amino-etano-sulfébnico o aminoetiénico)
CH.,.NH,

I

CH, BO,.OH

Prismas monoclinicos de 4-6 caras (cristalizado de alcohol al 50%).
Color blanco o blanco amarillento o polvo cristalizado.

Funde arriba de los 240°C y se descompone cerca de los 300°C.

Soluble a 12° en 15.5 partes de agua. Insoluble en alcohol abso-
luto y éter. Reacciona neutro. En solucién alcalina es més soluble en
agua o en alcohol. Sus soluciones n» precipitan con sales de meta-
les pesados.

Prueba: a) Después de fundirlo con alcali y nitrato (o sea oxi-
ddndole) da su solucién una reaccién abundante del ion SO,”. b) Se
hierve la solucién con éxido merctirico recién precipitado, se forma un
polvo, muy poco soluble en agua caliente. o) Con fenol (pocos cris-
tales) y HClagitar y calentar un poco ——— coloracién azul.!

COMPUESTOS MOLECULARES

La propiedad de formar compuestos moleculares es muy acentua-
da en los 4cidos biliares, y como comunmente se obtienen, cristalizan
con una molécula de solvente de cristalizacién.

Uno de los pocos compuestos monomoleculares es el compuesto
azul, formado cuando se mezclan una solucién alcohélica de d&cido
célico con una solucién de yodo en yoduro de potasio, en las propor-
ciones debidas - (CpH,O4l).. KLH,O.
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Con una gran variedad de sustancias el dcido desoxicélico forma
una serie d