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RESUMEN: Un breve informe de la importancia e
historia de dos reacciones relevantes, la oxidacion de
etanol con dicromato y la bromacion de fenol se
describe en este trabajo, en el que se perfilan las
valoraciones volumétricas de etanol y fenol.
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1. INTRODUCCION

La importancia de la determinacion volumétrica de
etanol y fenol es indudable. Se han sugerido una variedad
de procedimientos analiticos (1-6) para la determinacion
de etanol. La disolucion de etanol referencia internacional
(7-8) se prepara por el método de oxidacion con
dicromato. El método del dicromato (10-11) ha sido objeto
de varios estudios colaborativos. Por otra parte, el método
de Koppeschaar, en el que se usa una mezcla de bromato y
bromuro en disolucion acida como sustituto de bromo libre
(11-12), fue el primer método propuesto para la
determinacion de fenol.

2. DETERMINACION DE ETANOL

La determinaciéon de etanol (C,HsOH) es muy
importante (13) en los procesos de control de
fermentaciones y para especificaciones legales referentes a
bebidas alcoholicas. Con la excepcion de la cafeina, el
alcohol etilico es la droga mas ampliamente utilizada en
nuestra sociedad, y la determinacion de alcohol en fluidos
corporales es quizas el método mas cominmente llevado a
cabo (14) en analisis de drogas. El etanol ha ganado
recientemente atencion (15-16) como un producto
energético atractivo. La oxidacion de alcoholes por
cromo(VI) se ha utilizado para ensefiar algunos principios
basicos de cinética (17-18). Esta reaccion constituye
también el principio basico del cambio de color en el
ensayo quimico de alcohol en el aliento (19-20),
desarrollado por Borkentein en 1954, y que todavia se usa
con propositos de “screening” (21-22). Si el ensayo da
negativo no se requiere bisqueda posterior de sustancias
volatiles; si da positivo se requiere una confirmacion del
ensayo para asegurar la presencia del alcohol etilico.

Los métodos de determinacion de etanol que utilizan
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(Eqn. 1) un exceso de disolucion patron de dicromato de
potasio en medio acido

2 Cr,0,” + 16 H" + 3 C,H;OH = 4 Cr’* + 3 CH;COOH +
11 H,0 [1]

y posterior valoraciéon por retroceso ofrecen (9) una
buena reproducibilidad. La valoracion directa no es posible
incluso a elevadas temperaturas. Se prefiere una disolucion
de dicromato de potasio como agente oxidante ya que la
disolucién es estable indefinidamente, lo que evita la
necesidad de una periddica nueva estandarizacion. Las
disoluciones de dicromato poseen un color amarillo
anaranjado, mientras que las disoluciones de Cr(IlI) suelen
ser bien verdes o violetas, dependiendo de la composicion
del medio en el que se forma el producto de reaccion. Se
eligen las condiciones (23) de tal manera que se obtiene un
maximo rendimiento de acido acético y un minimo de
dioxido de carbono y acetaldehido. Para prevenir pérdidas
de acetaldehido (producto intermedio en la oxidacion)
durante la digestion, el alcohol se oxida en un frasco
cerrado. La reaccion puede monitorizarse también
espectrofotométricamente, via absorbancia a 600 nm,
frente a un blanco (24-25).

El exceso de dicromato se valora por adicion de un
exceso de ioduro y posterior valoracion del yodo asi
formado (Opcién 1) con disolucién patrén de tiosulfato de
sodio, afladiendo al final como indicador almidon recién
preparado, después de que la mayor parte del yodo es
consumida, i.e., cuando el color adquiere un tinte verdoso.
Note que el almidon tiende a hidrolizarse en medio acido y
que se produce una lenta disolucion del complejo yodo-
almidén formado, si se absorben grande cantidades de
yodo. La disolucion de tiosulfato se afiade hasta que el
color azul oscuro se torna en un verdoso azulado claro, lo
que requiere cierta practica para la deteccion del punto
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final de la valoracion.

Como segunda opcion, se valora el exceso de
dicromato con una disolucion patréon de (NH,4),Fe(SO,), - 6
H,O (sal de Mohr). La disolucion de sulfato ferroso
amonico, i.e., sal de Mohr, que también debe contener
acido sulfurico, se oxida lentamente en contacto con el
aire, lo que implica que el reactivo debe estandarizarse
antes de su uso, cuando sea necesario.

Una tercera opcion implica la adicion de un exceso de
sal de Mohr al exceso de dicromato y posterior valoracion
del hierro(Il) remanente con una disoluciéon patréon de
KMnO,. Esta tltima opcion, que implica el uso de tres
disoluciones patron cuidadosamente preparadas, fue la
primera utilizada (26).

Maurice Nicloux (1873-1945) (Figuras 1 y 2) doctor en
medicina y en ciencias (27), Jefe del Laboratorio de la
Clinica Tarnier en rue d’Assas, antiguo nombre de la
“Clinique d’accouchement” (o Maternidad) de la Facultad
de Medicina. Desarrolla un interesante trabajo sobre el
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paso de alcohol y otros venenos de la madre al feto, asi
como estudios sobre el valor nutritivo de la leche. Médico,
fisico y bioquimico, especialista en determinaciones
gaseosas y alcoholicas sanguineas (28). Fundador de la
“Société de chimie biologique”, hoy dia “Sociedad
francesa de bioquimica y biologia molecular” (SFBBM).
La SFBBM hace entrega cada afio del premio Maurice
Niclauz a un joven investigador o docente de su disciplina.
Oficial de la Legion de Honor.

El sueco Widmard (29), fundador de la “etanologia”
forense (30), presentd en 1922 una modificacion del
procedimiento de oxidaciéon de Nicloux (valoracion por
retroceso del yodo formado al afiadir un exceso de ioduro
al dicromato en exceso) en la que se han basado todas las
posteriores procedimientos quimicos (31-33). Esa mejora,
de tanta importancia, contribuyé a la puesta en marcha
(34) en 1920 del “Act on Alcohol Prohibition” impuesta en
USA.

Figura 1. Caricatura de algunos profesores (o encargados de curso) de la Facultad de medicina de Strasbourg,
Carb, Libreria de la Mésange (Strasbourg), 1931. Coll. de la BNUS. De izquierda a derecha, y de arriba abajo: Léo Ambard,
Charles Kayser, Auguste Gunstett, Raymond Keller, Jean Alexandre Barré, Alfred Weiss, Prosper Merklen, Jean Reederer, André Forster,
René Leriche, Fred Vli¢s, Paul Blum, Paul Rohmer, Alfred Hanns, Philippe Bellocq, Maurice Nicloux.
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Figura 2. [De derecha a izquierda.] Pierre Masson, Pierre Dumont, Léon Blum, Paul [i.e. Pol] Bouin, Camille
Duverger, Moriss [i.e. Maurice] Nicloux, Lucien[-Marie| Pautrier et Georges Weiss, Mision de estudios en los
Estados Unidos (concerniente a la fabricacion semiindustrial de insulina de origen extractivo; clich¢ Keystone:

[fotografia de prensa] / [Agence Rol].

La opcion 2 pudo ser aplicada una vez que se dispuso
de indicadores redox reversibles para la deteccion del
punto final. Cordebard (35) usa en 1939 un exceso de
dicromato en &cido nitrico concentrado para oxidar el
alcohol contenido en los destilados, aplicando a
continuacion una valoracion iodométrica indirecta. El
método de Cordebard de determinaciéon de etanol en
sangre llegd a ser método de analisis oficial (36-37) en
Francia en 1955, el primero de los métodos oficiales.

Henri Cordebard (1891-1977) (Figuras 3 y 4), un gran
farmacéutico y universitario (37-39), es un personaje
discreto y poco conocido. Nace en 1891 en Gondrecourt en
la Meuve. Decide seguir la carrera de Farmacia en
memoria (40) de su tio abuelo Nicolas-Jean-Baptiste-
Gaston Guibourt (1790-1867), titular de la catedra de
historia natural de los medicamentos (41), en la Escuela
Superior de Farmacia de Paris desde 1832, reemplazando a
Joseph Pelletier, hijo de Bertrand Pelletier, quien alcanza
fama mundial junto con su colega farmacéutico Joseph
Biebaimé Caventou (1795-1877) en el campo de los
alcaloides, gracias a la fructifera colaboracion que
mantuvieron. Guibourt es conocido sobre todo por su
ensefianza de la materia médica que mas tarde vino a
llamarse farmacognosia.

Cordebard estudia farmacia en Nancy donde obtiene su
Diploma en 1919, tras finalizar la guerra, en la que sirve
como enfermero, ayudante quimico y posteriormente
farmacéutico auxiliar, ejerciendo funciones de médico
auxiliar. Por este motivo recibe la cruz de guerra y la
medalla de Verdin. Ya en 1913 habia sido preparador
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delegado (42) del curso de “Pharmacie chimique” en la
Escuela de Farmacia de Nancy. Preparador de la Escuela
de Farmacia de Nancy en 1919, a la que acude en
noviembre de 1918 llamado por el profesor Louis Bruntz
(1877-1944), encargado del curso de materia médica (43),
titular de la catedra desde 1911 y Director de la Escuela,
con objeto de organizar un laboratorio militar de
preparaciones galénicas. Cordebard, es jefe de trabajos
practicos de quimica y analisis quimico desde 1919 a
1941. Durante estos aflos consagra su actividad de
investigacion a la busqueda y estudio de las aplicaciones
de la oxidacion cromica a la determinacion de alcohol. A
estos trabajos se afladen otros de quimica mineral,
organica, bioldgica y de toxicologia. Doctor en Farmacia
en 1922 con un trabajo sobre el empleo de la mezcla
cromica en analisis quimico. Encargado de curso
complementario de andlisis quimico de 1927 a 1941.
Caballero de la Legion de Honor en 1938 a propuesta del
Ministerio de Salud (39). Movilizado como capitan
farmacéutico en 1939-1940.

Tesis en Farmacia superior en 1941 sobre la oxidacion
cromica en analisis cuantitativo (44). Su método
cromométrico de determinacion de alcohol en sangre
reemplaza a métodos empiricos, marcando el camino de
las técnicas exactas y reproducibles, permitiendo la puesta
a punto de un método oficial (38) de determinacion
aparecido en 1955. Encargado de catedra de quimica
analitica y toxicologia en 1942, maestro de conferencias en
1946, y profesor honorario por decreto de 27 de febrero de
1950. Es también durante mucho tiempo farmacéutico de
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la Casa departamental de Secours, y de la maternidad
regional, e inspector de farmacia del Departamento de los
Vosgos. Muere en Nancy en 1977.

Las condiciones de oxidaciéon para la técnica del
dicromato potasico oscilan entre calentamiento a 85 °C y
reposo durante varias horas a 20 °C. Los resultados no son
afectados por comparativamente largas variaciones de
temperatura o de acidez. La velocidad de oxidacion del
etanol (17-18, 45) a acido acético es proporcional a la
concentracion de etanol y a la de iones dicromato, y
proporcional al cuadrado de la concentracion de iones
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hidrogeno. La reduccion cuantitativa de dicromato por
etanol puede lograrse a temperatura ambiente en un tiempo
razonable, i.e. 10 minutos (23), si las concentraciones
minimas de 4acido y dicromato son 5 y 0,3 M,
respectivamente. La acidez sin embargo no puede
incrementarse mas en orden a evitar un incremento
excesivo de la viscosidad, que origina una impedancia
hidrodindmica. La reaccion es completa si el exceso de
dicromato es (46) mas de un veinteavo de la cantidad
inicial.

Figuras 3 (parte superior) y 4 (parte inferior). Henri Cordebard (1891-1977) en el Acto de entrega de la Legion de
Honor (H. Cordebard, Discours Order de la Légion d’Honneur, Imprimerie Belger-Lavrault: Nancy-Paris-Strasbourg, 1939).
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Las principales incertidumbres provenientes en la
quimica de la oxidacion del etanol por dicromato
conciernen a (9, 47-49): i) la pureza del dicromato patrén;
ii) la extension de la reaccion de oxidacion; iii) la
incertidumbre proveniente de la determinacion del punto
final de la valoracion. En medios complejos (fluidos
bioldgicos, bebidas alcohdlicas), es necesario efectuar una
separacion  preliminar del etanol por destilacion,
(micro)difusion o extraccion por disolventes (16, 23), lo
que no plantea ningtin problema debido a su volatilidad.

3. DETERMINACION DE FENOL

El fenol, conocido también como 4cido carbdlico, es un
importante producto quimico industrial (50) usado en la
fabricacién de resinas, madera contrachapada, plasticos y
productos farmacéuticos. El fenol encuentra uso en
aplicaciones médicas (51) como un desinfectante suave
(mild). Se empled ya en 1865 como antiséptico quirirgico
(52-53) por Lister, un médico escocés, de cuyo nombre
derivé mas tarde el nombre comercial de “Listerine”.

Formulaciones sencillas conteniendo fenol se han
usado (54) en jabones germicidas, lociones y sprays
aerosol. La actividad de la mayor parte de las sustancias
germicidas se compara con (54-55) la de fenol como
sustancia estandar. La maxima concentracion de fenol y de
sus sales alcalinas en jabones y champtes (56) se
encuentra limitada por ley en el Reino Unido al 1%,
calculada como fenol.

La mayor parte de las reacciones de bromacion
organicas analiticamente importantes implican la
sustitucion de uno o mas atomos de hidrégeno del fenol
por atomos de bromo. En realidad son reacciones de
sustitucion electrofilica sobre el nucleo aromatico (57),
que son activadas por sustituyentes donadores de
electrones. Podemos obtener de esta manera informacion
tanto cualitativa como cuantitativa (58) en relacion al
compuesto. La bromacion por fenol también suministra
ejemplos importantes de cinética de disoluciones acuosa
(59-62) y no acuosas (63).

El bromo se forma en reacciones estequiométricas
entre bromato y bromuro en medio acido (HCI), en frascos
con tapon esmerilado para prevenir pérdidas de bromo
debido a su volatilidad, Br O3+ 5 Br "+ 6 H = 3Br, + 3
H,O0. La cantidad de bromato potasico utilizado determina
la cantidad de bromo generado; un exceso de Br
incrementa la disolucién del bromo como i6n tribromuro,
Br;". El bromato potasico es un solido granular que puede
ser exactamente pesado. El bromo liberado reacciona con
el fenol presente en la muestra originando 2,4,6-
tribromofenol
C¢HsOH + 3 Br, = C¢H,Br;OH + 3 H + 3 Br' [2]

Se abre asi la via bien para el analisis (11) por pesado
del producto bromado o para la determinacion volumétrica
de la cantidad de bromo consumida en la reaccion de
bromacién. El método volumétrico es mas satisfactorio,
requiriendo de una valoracion por retroceso ya que la
reaccion [2] es lenta y necesita su tiempo para proceder. El
exceso de bromo se valora con un exceso de KI, y el yodo
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formado se valora finalmente on una disolucion patrén de
tiosulfato sddico, conforme al método de Koppeschaar
(64-67).

El método se encuentra todavia en uso (68, 51) y ha
sido aplicado a una variedad de compuestos orgédnicos.
Tres tipos de errores se presentan (69): i) oxidacién de
sustancias ficilmente oxidables, i.e., 0- y p-aminofenol; ii)
precipitaciéon incompleta de productos bromados, i.e.,
especialmente compuestos para sustituidos iii) reemplazo
de algunos grupos tales como -COOH, -CHO, o —-SO;H,
por bromo. Factores tales como el periodo de reaccién y la
cantidad de exceso de bromo deben regularse para evitar
(12) resultados tanto bajos como elevados. El método de
bromacién es aplicable a la determinacién de fenol y de
cresol (70) en la mayor parte de los jabones comerciales.
Kolthoff and Belcher (71) han revisado el desarrollo y la
aplicacién de este método clésico.

Willem Frederik Koppeschaar (1831-1909) (Figura 5)
nace en Leiden y muere en La Haya. Estudia en la
Universidad de Leyden (72), doctorandose el 8 de junio de
1867 con la tesis: “Sobre la determinacion cuantitativa de
acido nitrico”. En 1868 fue nombrado profesor de quimica,
zoologia y botanica en la escuela de los ciudadanos
mayores en La Haya, y desde 1874 a 1895 solo de
quimica. También fue director durante algunos afios. Sus
investigaciones se movian sobre todo en el area de la
quimica analitica. Ademas del tema de su disertacion, se
pueden mencionar la determinacion de fenol, y la
separacion y determinacion de alcaloides chinchona (que
no llegd a publicarse), determinacion de sulfato de quinina
y la de carbonato de magnesio en piedra caliza. Autor de
varios libros de texto sobre la quimica, i.e., “Leerboek der
Chemie”.

Figura 5. Willen Frederik Koppeschaar (1831-1909).
http://www.biografischportaal.nl/persoon/40181450
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Hans Heinrich Landolt (1831-1910), quimico suizo
(73-74) fue quien primero encontr6 que la reaccion del
fenol con bromo es satisfactoria tanto desde el punto de
vista cualitativo como cuantitativo (11, 75-77), antes de
que se aplicara con fines volumétricos. Landolt es
descubridor de la reaccion del reloj de yodo (HIO; +
H,S0;), autor de uno de los estudios cuantitativos mas
certeros sobre la ley de la conservacion de la masa en las
reacciones quimicas (78), y fundador de la base de datos
Bornstein. Fue profesor de quimica en la Academia de
Agricultura y posteriormente profesor de la Universidad de
Berlin. Los ultimos trabajos de Landolt se situaron en el
ambito de la quimico-fisica y su handbook de constantes
en sus ediciones actualizadas estdn en uso hoy dia (11).

4. COMENTARIOS SOBRE AMBAS
REACCIONES

La determinacién cuantitativa de etanol en muestras de
sangre y orina se lleva a cabo (3, 79) en laboratorios
clinicos y forenses, en conexion con ingestion de bebidas y
legislacion sobre ingestion, y condiciones patologicas (80)
de los pacientes. El contenido de etanol es muy importante
para la sensacion bucal y el aroma (4) de las bebidas
alcohdlicas. Los métodos volumétricos, aunque populares
hasta la década de 1970, han sido reemplazados casi
enteramente por métodos enzimaticos y de cromatografia
de gases (22). Los analizadores quimicos de etanol en
aliento ya no se encuentran en uso (81); estin basados
ahora en absorcion infraroja y posterior confirmacion por
GC y LC de ser necesario. La determinacion de etanol en
vino y licores es critica en el control de calidad en la
industria de la alimentacién y puede también llevarse a
cabo (82-83) por el método del dicromato. Los métodos de
Corderbard (con destilacion previa) y de GC son los dos
métodos legales aprobados en Francia (84). El tnico
método legal en andlisis forense en casos de ingestion de
alcohol por conductores en Bélgica, se basa (3) en la
oxidacion quimica. El método de Cordebard es también
oficial (2) en Rumania.

Los métodos antiguos de analisis de fenol en mezclas
derivadas de “alquitran de hulla” no son especificos y
determinan el contenido fendlico total. Estos métodos
quimicos por via himeda implican el aislamiento
preliminar y destilacion o extraccion liquida seguido por
volumetria o colorimetria. Las mas recientes aplicaciones
analiticas de fenoles estdn basadas en técnicas de
separacion cromatograficas. Sin embargo, los métodos de
bromacion se utilizan todavia para la determinacion
residual de fenol (85) en plasticos y resinas. Las
valoraciones por desplazamiento con el uso de bromo se
utilizan en ensayos farmacoldgicos (86-88) de fenoles y
compuestos relacionados en diversas farmacopeas.
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