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VIDA'Y CARRERA

Existe muy poca informacién acerca de la vida de Pierre-
Francois Guillaume Boullay (1777-1869) (Figura 1); la ma-
yor parte de ella aparece en el obituario publicado por J.-L.
Henri Buignet (1815-1876).M

Boullay, descendiente de una respetada familia protes-
tante, naci6 en Caen el 21 de Abril de 1777. Su educacién
basica transcurrié en uno de los pueblos vecinos y fue
temporalmente interrumpida por la Revolucién. Cuan-
do finalmente la completo, decidié estudiar farmacia vy,
tal como era la costumbre en aquella época, la comen-
z6 como aprendiz en varias farmacias, entre ellas las de
Mézaise en Rudn y de Bacoffe en Paris, y finalmente, en
los laboratorios de Louis Nicolds Vauquelin (1763-1829)
(Figura 2), a los que fue admitido gracias a las recomen-
daciones del naturalista Jacques-Christophe Valmont de
Bomare (1731-1807) y otros cientificos. Tuvo tal éxito
que al final del ano, a la temprana edad de 20 anos, gan6
el primer premio de quimica de la Escuela de Farmacia.
En 1798 abri6é una farmacia en uno de los barrios mas
prosperos de Paris, la cual, rapidamente, se transformo
en uno de los establecimientos mas exitosos de la ciudad.
En 1803 fue admitido en la Société de Pharmacie de Paris en
la cual, por un corto periodo, jugé un papel muy activo.!

En 1809, Boullay, junto con Jean-Pierre Boudet (1778-
1849), Louis Antoine Planche (1776-1840), Charles-Louis
Cadet de Gassincourt (1769-1821), y Pierre Regnaud Des-
touches (1779-1859), concibieron la idea de publicar una
nueva revista cientifica dirigida a trabajos relacionados
con farmacia. El fuerte apoyo de Vauquelin y Antoine Au-
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Resumen: Pierre-Francois Guillaume Boullay (1777-1869), un farmacéutico francés, realiz6 importantes trabajos sobre la preparacion del
éter etilico y los derivados alquilicos, y la extraccion de principios vegetales activos, durante los cuales descubri6 la pirotoxina y la violina,
la sintesis de la margaramida, y perfeccioné el proceso de percolacién para extraer substancias activas y preparar tinturas de los mismos.

Palabras clave: amidas grasas, coca de Levante, derivados alquilicos, éteres, habas de Tonka, método de desplazamiento, éteres, organofos-

Abstract: Pierre-Francois Guillaume Boullay (1777-1869), a French pharmacist, carried on important work on the preparation of ethyl ether
and alkyl derivatives, the extraction of active vegetable principles during which he discovered pirotoxin and violin, the synthesis of margara-
mide, and perfected the process of percolation to extract active substances and tinctures of the same.

Keywords: alkyl derivatives, displacement method, ethers, fatty amides, hull of the Levant, organophosphates, percolation, pharmacy, piro-

Figura 1. Pierre-Francois Guillaume Boullay (1777-1869).
Fuente: Bibliothéque Interuniversitaire de Santé www.biusante.parisdescartes.fr

gustin Parmentier (1737-1813) les permiti6 superar todos
los obstaculos y sacar a la luz el Bulletin de Pharmacie en
1809. Esta revista, que en 1815 cambié su nombre a Jour-
nal de Pharmacie et de Chimie, es hoy la publicacion francesa
mas antigua y respetada en el drea de farmacia. Boullay
también particip6é en la creacion del Etablissement des
Faux Minérales Artificielles du Gros Caillou, una indus-
tria dedicada a la comercializacion de las aguas minerales
de la region. En 1820 fue elegido miembro de la Académie
de Médicine, siendo el dltimo de sus fundadores.'"
Ademas de ejercer como un respetable farmacéuti-
co, Boullay tuvo tiempo para realizar un gran nimero de
proyecto de investigacion y publicar sus resultados, entre
ellos, la fabricacion de éter dietilico a partir de alcohol y
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Figura 2. Louis Nicolas Vauquelin (1763-1829).
Fuente: http://www.britannica.com/EBchecked/topic/624185/Nicolas-
Louis-Vauquelin

acido sulftrico, de los dcidos fosforico y arsénico (pentoxi-
do de arsénico), varias clases de derivados alquilicos, tales
como el cloruro, nitrato y acetato de etilo, que otros qui-
micos habian tratado de sintetizar infructuosamente y que
Boullay preparé usando un aparato de su invencién. % El
acetato de etilo fue el tema de dos de las tres tesis docto-
rales que present6 en la Faculté des Sciences de Paris.'® Dio
a conocer un andlisis detallado de las almendras® y de la
violeta comun (Viola odorata), de la cual aisl6 un principio
emético parecido a la emetina."”’ También llevé a cabo
un extenso y detallado analisis de la coca de Levante, de
la cual aisl6 una substancia cristalina, amarga y téxica que
llamé picrotoxina.'™” Parte de este trabajo fue el tema
de su tercera tesis doctoral que present6 en la Facultad
de Ciencias de Paris.!"" Junto con Antoine Francois Bou-
tron-Charlard (1796-1879) analizé el fruto del haba Tonka
(Dipteryx odorata)."" Descubrié la verdadera naturaleza del
principio cristalino contenido en aguas minerales, lo que
dio lugar a la publicaciéon de muchos articulos, solo o en
colaboracion con Etienne Ossian Henry (1798-1873) 119221
Junto con su hijo Félix-Theodore desarrollé el método de
desplazamiento (percolaciéon) y demostré las numerosas
ventajas que tenia para extraer principios vegetales y pre-
parar tinturas a partir de los mismos.22%!

Boullay falleci6 en Paris el 3 de noviembre de 1869
a la edad de 92 anos, después de estar enfermo durante
15 dias. Los elogios funerarios fueron pronunciados por
Buignet, Mayet y Marchand, en nombre de la Academia
de Medicina, la Sociedad de Farmacia de Paris y los farma-
céuticos de provincia. Mayet dio cuenta de los numerosos
servicios que Boullay habia prestado como quimico y far-
macéutico y de las importantes tareas que habia realizado
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dentro de la Sociedad de Farmacia durante sus 66 anos de
pertenencia a ella.!

Boullay recibié muchos honores por sus contribuciones
a la ciencia y a la vida publica. Fue nominado caballero de
la Legion de Honor y en 1830 promovido a oficial de la mis-
ma; nominado alcalde adjunto del tercer distrito de Parfs,
posicién que ocup6 durante seis anos, elegido miembro de
la Academia de Medicina (diciembre 27, 1820) y su presi-
dente en 1834, elegido miembro de la Académie des Sciences,
Belles-Lettres et Arts de Rouen et Caen, de la Société d’Agriculture
et Horticulture de Seine-et-Oise, de la Société d’Encouragement
pour UIndustrie Nationale, del Chemical-Pharmaceutical College
of Chicago, etc. etc.; presidente honorario de la Sociedad
de Farmacia de Paris, miembro honorario del Philadelphia
College of Pharmacy, de la American Pharmaceutical Associa-
tion y del 1869 American Pharmaceutical Congress. Durante
la organizacion preliminar del Congreso Farmacéutico In-
ternacional (Paris, Agosto de 1861), Boullay, que contaba
ochenta y cuatro anos, fue elegido presidente temporal.

Boullay, ademds de su extenso trabajo sobre la sintesis
y naturaleza de derivados alquilicos y éteres y la extraccion
de principios quimicos de vegetales, investigé la presencia
del fésforo en el aziicar,®” la accién de distintos compues-
tos quimicos sobre los cloruros de mercurio,®! llevé a cabo
el andlisis del dcido acético,® del azicar liquido presente
en manzanas y peras®® y en las flores del naranjo,®! es-
tudi6 la solubilidad de aceites y grasas animales en alco-
hol y éter,*? la preparacion de jarabes y aziicar a partir
de uvas,™ la preparacién simultanea del acido acético y
el arseniato de sodio,*! asi como el analisis del opio, la
morfinay el dcido mecénico.*

CONTRIBUCION CIENTIFICA

Boullay public6 alrededor de cincuenta articulos y cuader-
nillos sobre sus investigaciones en una amplia gama de te-
mas. A continuacion se describen algunos de sus descubri-
mientos mads importantes en las dreas de sintesis de éteresy
derivados alquilicos, principios vegetales, jabones amonia-
cales y operaciones fisicas (percolacion).

Derivados alquilicos (éteres)

En el siglo dieciocho el término éter era usado para
describir todos los liquidos volatiles obtenidos por desti-
lacién de mezclas de dcidos con alcoholes. Esta era una
reaccion general que se usaba para preparar una variedad
de éteres partiendo de los acidos mas importantes (hoy en
dia sabemos que estos compuestos son éteres o derivados
alquilicos). Se pensaba que el dcido formaba parte de la
composicion del éter, lo que se expresaba en el nombre
del producto. Todos estos compuestos eran liquidos infla-
mables con un olor caracteristico. Louis-Jacques Thenard
(1777-1857) (Figura 3) habia publicado un gran nimero
de articulos describiendo la preparacion de diversos éteres
y sus propiedades.®! La preparacion del éter etilico era un
proceso bien conocido y muchos quimicos habian tratado
de fabricarlo usando otros dcidos tales como el acido nitri-
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Figura 3. Louis-Jacques Thenard (1777-1857).
Fuente: Wikipedia wikipedia.org/wiki/Louis_Jacques_Thénard

co (HNO,), chlorhidrico (HCI) y etanoico (CH,-COOH).
Carl Wilhelm Scheele (1742-1786) y Antoine-Laurent La-
voisier (1743-1794) habian fracasado tratando de sinteti-
zar este éter mediante la reaccion de alcohol con acido
fosférico, y Jean Pierre Boudet Jr. (1778-1849) habia des-
crito resultados que parecian indicar una verdadera reac-
cién entre este acido y etanol.®” En su proceso, Boudet
calent6 en un matraz hasta ebullicién una mezcla de pesos
iguales de alcohol y dcido fosférico liquido y muy espeso,
y recogi6 las diferentes fracciones que se produjeron. La
primera estaba formada por alcohol no descompuesto, la
siguiente por un liquido que olia como una mezcla de éter
y 3jo, y la tercera fraccion era un material aceitoso acom-
panado de metano. El residuo que quedaba en el matraz
era un liquido de color café oscuro con un alto contenido
de acido fosférico que posteriormente precipitaba como
fosfato de sodio. Boudet trat6 la fraccion intermedia con
carbonato de magnesio y luego la purificé por destilacion.
El destilado era un liquido incoloro, ligeramente volatil,
altamente inflamable, que olia como éter sulftrico y tenia
una densidad de 94% de la del alcohol, y disolvia los acei-
tes voldtiles y el f6sforo. Junto con la destilacion se produ-
cia una corriente de CO,. Aun cuando este liquido flotaba
en agua, se disolvia al ser agitado. Boudet creia que los
fen6menos observados representaban una verdadera reac-
cion entre el dcido y el alcohol, ademas de poseer todos
los caracteres que normalmente acompanaban a la forma-
cion del éter etilico. A pesar de todo, no podia entender
por que su producto era tan poco volatil y totalmente so-
luble en agua.®”

Un examen de la literatura existente llevo a Boullay a
entender que el problema de esta sintesis provenia de la di-
ficultad en mantener los dos reactivos en contacto intimo,
un problema debido a la gran diferencia de sus viscosida-
des. Basado en esta suposicion, disené un equipo especial
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que permitia agregar el alcohol gota a gota al dcido que
estaba ya caliente (Figura 4).7! Bdsicamente, su equipo
consistia en un embudo de separacién conectado a uno de
los dos cuellos de un matraz, junto con un respiradero para
dejar salir el aire. El otro cuello del matraz servia de salida
de los productos de la destilaciéon. En el matraz se intro-
ducian 500 g de acido fosfoérico preparado por la combus-
tion de fésforo con acido nitrico, seguido por vitrificacion,
nueva disolucién, y evaporaciéon hasta consistencia de miel.
En el embudo se ponian 500 g de alcohol que se dejaban
caer gota a gota sobre el acido fosférico caliente y fluido.
La destilacion de la mezcla producia cuatro fracciones:

1. 260 g de agua saturada con alcohol;
260 g de un fluido blanco liviano y con un fuerte olor;

3. 60 g de agua saturada con éter que olia como éter
corriente;

4. vy otro fluido maloliente que enrojecia al tornasol y
se combinaba con el carbonato de potasio produ-
ciendo efervescencia.

El resultado de esta ultima reaccion parecia ser acetato
de potasio y el residuo que quedaba en el matraz contenia
acido fosférico y un poco de carbén.

Una mezcla de las dos primeras fracciones y su desti-
lacion sobre cloruro de calcio producia casi 60 g de un li-
quido que olia y sabia como éter puro corriente, era muy
volatil, hervia a 37,2°C (el éter etilico hierve a 34,6°C a pre-
sion de una atmésfera), ardia con una llama blanca y era
capaz de disolver resinas y fosforo. Basado en estas carac-
teristicas, Boullay concluy6 que, a su entender, el resulta-
do de sus experimentos indicaba claramente que el dcido
fosforico era capaz de transformar al alcohol en el mismo
producto producido por el acido sulftirico.®¥

En una publicaciéon posterior Boullay demostré que
el dcido arsénico (pentoxido de arsénico, As,O,) también
reaccionaba con el etanol para producir éter dietilico, en
el aparato que habia disenado."

Figura 4. Destilador de éter de Boullay®
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En 1807 Thenard realizé un trabajo sobre la prepara-
cién del éter muridtico (cloruro de etilo, C,H Cl), que al-
gunos quimicos suponian que era simplemente una mezcla
del acido con el alcohol, mientras que otros creian que era
un compuesto en si mismo.® Thenard demostré que el
éter en cuestion no contenia dcidos libres ya que no afec-
taba al papel de tornasol, a la tintura de violeta, ni a una
disolucién de nitrato de plata. De acuerdo con sus resulta-
dos, el éter muridtico contenia (en peso) 29,44% de acido
muridtico (HCl), 36,31% de carbono, 23,31% de oxigeno,
y 15,08% de hidrégeno. Fue incapaz de discernir si el HCI
que se desprendia en grandes cantidades durante la com-
bustion del éter se formaba como resultado de la misma, o
simplemente salia como otro producto.

Boullay realizé una serie de experimentos para tratar
de contestar esta pregunta.” Con esta finalidad prepa-
r6 el éster muriatico haciendo reaccionar etanol a 12,5°C
con HCI gaseoso, obtenido por la reaccién entre NaCl
seco y acido sulfarico concentrado. La absorcién del HCI
en el alcohol fue acompanada de un aumento de la tem-
peratura hasta 30°C; el alcohol se transformé en un liqui-
do incoloro de densidad 1,134 que humeaba en contacto
con el aire, era miscible con agua, y al calentarlo despren-
dia burbujas que olian a éter. Su destilacion liberaba éter
muridtico, que lavado con agua o con una solucién de
hidréxido de potasio (KOH), originaba un liquido que te-
nia todas las caracteristicas del éter muriatico descrito por
Thenard. El éter purificado fue luego tratado sucesiva-
mente con KOH acuoso, amoniaco, acido sulfiirico y aci-
do nitrico; cada una de estas operaciones iba acompanada
por liberacion de HCIL. Dado que los dlcalis empleados no
contenian oxigeno y los dcidos no se descomponian, Bou-
llay infirié que el HCl simplemente se desprendia de la so-
lucién y no se formaba por una reaccion. Unos resultados
completamente similares fueron obtenidos con experi-
mentos utilizando acido acético. De acuerdo con Boullay
estos hechos probaban claramente que el éter muriatico
era una simple combinacién entre el dacido y el alcohol,
aunque en una proporcion aun por determinar, en la cual
el acido predominaba. El éter correspondiente producido
por los acidos etanoico y nitrico era el resultado de la
misma clase de combinacién. En consecuencia, se podia
decir que los éteres, en general, podian ser divididos en
dos clases: a) aquellos en los cuales el dcido (tales como
el sulfurico y el fosférico) causaban sélo esterificacion sin
transformarse en un ingrediente esencial del producto, y
b) éteres producidos por los dcidos volatiles (tales como
HCI, etanoico, y probablemente el nitrico) que parecian
ser una combinacion del acido con el alcohol, a manera
de las sales. En esta situacion el alcohol jugaba el papel
de la base.™

En una siguiente publicacion Boullay describi6 las pro-
piedades y posibles usos del cloruro de etilo (éter murid-
tico)!®: Su olor y sabor eran dulces, era poco soluble en
agua y completamente soluble en alcohol, era una combi-
nacion del acido y el alcohol, ardia en aire con una llama
verde produciendo abundantes vapores de HCI. Tratado
con nitrato mercurico depositaba un precipitado blanco
de cloruro mercurico; con nitrato de plata depositaba un
deposito negro en la interface, disolvia muchas gomas, re-

Www.rseq.org

sinas, aceites volatiles y no volatiles, y, en particular, disol-
via el indigo y la cochinilla. Era muy volatil y su agradable
sabor sugeria su uso en medicina, ya sea como gas o disuel-
to en agua o en alcohol.

El trabajo de Boullay sobre éteres fue publicado en
gran detalle en la primera tesis que presento6 a la Facultad
de Ciencias de la Universidad de Paris, como parte de los
requisitos para obtener su doctorado.®™ Este trabajo fue
complementado por los experimentos adicionales que
llevo a cabo su hijo Félix-Polydore (1806-1835). Polydore
muri6 a la temprana edad de 29 anos, de las heridas que
sufrié a consecuencia de una explosion de éter etilico.!™!

Principios vegetales

1. Coca de Levante (Menispermum cocculus)

En sus primeras publicaciones sobre este temal''!*
Boullay describi6 este arbusto y su fruto y resumi6 toda la
informacion que estaba disponible acerca de sus propie-
dades fisicas. El arbusto que produce la coca de Levante
es el Menispermum cocculus perteneciente a la clase dicecia,
ala orden dodecandra de Linneo y a la familia natural de
los menispermoides, de Bernard de Jussieu (1699-1777).
De forma natural crece en la arena entre las rocas de la
costa de Malabar, la isla of Sri Lanka, y en otras partes
del este de India; es frecuente encontrarlo enrollado al-
rededor del tronco de arboles grandes trepando hacia las
ramas superiores. La baya (Figura 5) es de un color gris o
negro, de volumen igual al de un guisante grande, arru-
gada y con una fisura al costado. En el interior de su en-
volvente duro contiene una pipa blanca y fragil con sabor
amargo acre y olor nauseabundo y desagradable. Los nati-
vos usan las frutas tratadas para la pescay caza porque los
peces las comen con entusiasmo y el ingrediente activo
que las semillas contienen induce a los peces a nadar en la
superficie del agua y ser asi presa facil de los pescadores.

Boullay pensé en forma légica que una substancia tan
poderosa, capaz de matar animales tan grandes como los
cocodrilos, vacas salvajes y cabras, deberia poseer una ac-
tividad considerable y ser uno de los venenos mas pode-
rosos del reino vegetal. Por esta razon, en 1812, por reco-
mendacién de Francois Chaussier (1746-1828), profesor
de medicina en la Facultad de Medicina de Paris, comen-

Figura 5. Coca de Levante. Fuente: http://www.farmacia-museoaramburu.org/exposi-
cion/coca-de-levante/
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z6 un estudio encaminado a determinar la naturaleza del
principio venenoso presente en la coca de Levante.

Entre los muchos experimentos que realizé, Boullay
extrajo las semillas con agua fria y caliente, traté las infu-
siones con un gran nimero de reactivos (e.g., acidos, alco-
hol, éter, sulfato de hierro(III), nitrato de plata, nitrato de
bario, acetato de plomo, dacido oxalico, prusiato de pota-
sio, etc.), las destil6 para separar los posibles compuestos
volatiles y examind las diversas fracciones y disoluciones.
112 Como resultado de estas pruebas preliminares, Boullay
concluy6 que las semillas separadas de la cdscara lenosa
que las envolvia contenian: a) aproximadamente la mitad
de su peso de un aceite solido, ») una substancia albumi-
nosa vegeto-animal, ¢) un colorante peculiar, d) un nuevo
principio amargo, cristalizable y venenoso, que Boullay lla-
mo6 picrotoxina (hoy en dia sabemos que la picrotoxina es
una mezcla 1:1 molar picrotoxinin (C,;H,,O,) y picrotin
(C,,H,,O,) (Figura 6), ¢) una parte fibrosa, f) acido malico,
probablemente en el estado de malato dcido de calcio y po-
tasio, g) sulfato de potasio, %) cloruro de potasio, i) fosfato
de calcio, y j) una proporcién pequena de hierro vy silicio.
Boullay encontr6 extraordinario el hecho de la semilla no
parecia contener mucilago o almidon, a pesar de ser consi-
deraba como un emético.

a)

.

0H

A H,C—=—CH
H,C™ “CH, ’ 3
OH
Picrotoxinin Picrotin

Figura 6. a) Picrotoxinin y b) picrotin. Fuente: wikipedia.org/wiki/Picrotoxin

Un ensayo preliminar del extracto acuoso frio indic6
que las semillas parecian contener un acido vegetal libre,
una substancia de naturaleza animal (en aquella época se
daba este apodo a las substancias que contenian nitroge-
no), dcidos sulftrico y clorhidrico (asi como sus sales), una
pequena cantidad de calcio, y nada de principio astringen-
te. Boullay encontré6 que el acido, que parecia estar presen-
te en la cdscara de la baya, no era volatil a la temperatura
de ebullicion del agua y por esa razon decidi6 separarlo
por precipitacién con acetato de plomo."**151 E] copioso
precipitado que se formé fue filtrado, lavado con agua des-
tilada y sobresaturado con acido sulthidrico (H,S) para eli-
minar el exceso de plomo. El dcido residual fue purificado
por lavados repetidos con agua y alcohol. Segin Boullay
este acido no precipitaba la lejia de cal, con barita formaba
una sal ligeramente soluble, con soluciones de sales inor-
ganicas producia precipitados de diversos colores (gris con
nitrato mercurico, amarillo intenso con nitrato de plata,
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amarillo con nitrato de estano, y café rojizo con nitrato de
oro), con sulfato de magnesio producia un precipitado co-
pioso, y no se transformaba en acido oxdlico en presencia
del acido nitrico. Estas propiedades tan diferentes de todos
los 4acidos conocidos llevaron a Boullay a pensar que se tra-
taba de un dcido vegetal nuevo que propuso llamar dcido
menispérmico. Este dcido no era cristalizable, no reacciona-
ba con una solucién de sulfato de hierro(II) pero si con
sulfato de hierro(III) produciendo un copioso precipitado
de color verde profundo. También formaba un precipitado
copioso con sulfato de magnesio. Se le podia separar tra-
tando una infusion de las bayas con nitrato de bario y des-
componiendo el menispermato con dcido sulfirico.!?131%]

Boullay, después de ensayar numerosos procedimien-
tos para aislar la picrotoxina, opté por el siguiente sistema,
que también permitia separar el dcido menispérmico: Las
semillas se hervian en agua, antes o después de separar el
aceite solido, y la solucién se dejaba evaporar lentamente
hasta que alcanzaba la consistencia de un jarabe. Este jara-
be era mezclado con 1/20 de su peso en barita o magnesia;
el producto se dejaba descansar 24 horas, después se le di-
solvia en alcohol absoluto (destilado) caliente y se evapo-
raba la solucion alcohdlica a sequedad. El residuo se volvia
a disolver en alcohol, se concentraba por evaporacion, y
luego se le dejaba enfriar lentamente. De esta manera se
precipitaba la mayor parte del principio amargo cristali-
zado, poseyendo un color variable. El proceso se repetia
cuantas veces fuera necesario para obtener un producto
mas puro. >4

De acuerdo con Boullay, la picrotoxina completamen-
te pura era inodora, extremadamente amarga, blanca, bri-
llante, semi-transparente, cristalizada en forma de agujas
que al microscopio se veian como prismas cuadrangulares.
Era soluble en agua fria y alcohol y su solubilidad aumen-
taba con la temperatura. Se disolvia ficilmente en dacido
sulftrico concentrado y en los dcidos nitrico, hidroclorhi-
drico y fosforico. Las sales resultantes eran poco solubles
con la excepciéon del nitrato, que ademas era extremada-
mente amargo. La picrotoxina era soluble en dcidos vege-
tales, particularmente el acético, formando sales muy so-
lubles. No contenia amoniaco, como se comprobaba por
combustion. !

Boullay también estudi6 los sintomas, efectos y trata-
mientos del envenenamiento por picrotoxina. En un ex-
perimento se administraron 0,65 gramos de la substancia,
incorporados en un pedazo de pan, a un perro joven. En
un plazo de 25 minutos se produjeron convulsiones, segui-
das por movimientos circulares que continuaron un cuar-
to de hora, al cabo del cual el animal se desplomé, sufrié
mads convulsiones, y muri6 al cabo de 45 minutos. Al ser
diseccionado se encontré que el estomago que estaba lleno
de alimento, mostraba claras senales de inflamacion y su
membrana era de un color rojo. Estos sintomas indicaban
que la primera medida para tratar el envenenamiento de-
bia ser un lavado del estomago para eliminar el veneno.
El siguiente paso debia ser la administracion de medicinas
destinadas a evitar o disminuir la inflamacién.™"

En un articulo publicado en 1826, José Luis Casaseca
(1800-1869) un alumno de Thenard, puso en duda algu-
nos de los resultados de Boullay."!! Casaseca repiti6 parte
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de los experimentos de Boullay y concluyé que el dcido
menispérmico no existia y que las propiedades que induje-
ron a Boullay a considerarlo un acido vegetal nuevo eran
actualmente debidas a una mezcla de dcido sulfirico con
material organica. Ademas, la picrotoxina no era una base
vegetal alcalina, sino un principio amargo particular que
no afectaba al papel de tornasol y era incapaz de neutrali-
zar cualquier cantidad de dcido sulftrico.

En su respuestal'® Boullay reconocié6 su error y admitié
que su acido menispérmico era una mezcla de los acidos
sulfirico y malico, que estaba coloreada por material vege-
tal. También confirmé que la picrotoxina no tenia caracter
alcalino y era incapaz de neutralizar un acido, aun cuando
se combinaba con dcidos y formaba compuestos cristaliza-
bles con los acidos acético y nitrico.

Los resultados de las investigaciones de Boullay sobre
la coca de Levante fueron objeto de una detallada tesis que
present6 en 1818 en la Facultad de Ciencias de la Univer-
sidad de Paris, como parte de los requisitos para obtener
el doctorado.™"

2. Almendras dulces (Amygdalus communis)

Al final de una de sus publicaciones sobre la coca de
Levante, Boullay mencioné que habia verificado que tam-
bién las almendras dulces parecian no contener mucilago
o material amildceo. En un trabajo posterior presenté un
estudio mds detallado de estas semillas.!”’ Sus primeros
experimentos fueron como sigue: Sec6 100 gramos de al-
mendras peladas con agua durante tres dias en una estufa
entre 40° y 60°C, y observé una pérdida de peso de 3,5
gramos. A continuacion las semillas secas fueron tratadas
con agua hirviendo para separarlas de su piel. Esta ulti-
ma, pesaba 5 gramos en base seca; su infusion era dulce
y astringente, no alteraba el color del papel de tornasol,
enturbiaba una solucién de cola de pescado y producia
un precipitado negro con sulfato de hierro(III). En otro
experimento, Boullay molié sobre piedra 1000 gramos
de almendras peladas y luego las exprimi6 durante varios
dias dentro de un saco de sarga; esto produjo 480 gramos
de un aceite amarillo, insipido y casi sin olor que era solu-
ble en frio en 50 partes de alcohol y 2 de éter. El residuo,
tratado con éter tibio, proporcioné 6 gramos adicionales
del mismo aceite.

Boullay mezcl6 la pasta de almendra con agua fria, la
prensé nuevamente y repitié el proceso. El liquido libera-
do era amarillo, viscoso y algo turbio. Después de ser filtra-
do, enrojecia ligeramente el papel de tornasol, se coagula-
ba en una masa sélida por el calor, el alcohol y los acidos, y
producia un precipitado con una infusién de agallas, ace-
tato de plomo y cloruro mercurico. El coagulo formado
por el calor, después de haber sido prensado entre hojas
de papel de filtro, dejaba una masa sélida que por seca-
do producia un material s6lido, transparente, fragil como
cola delgada, casi insoluble en agua, y que por destilacion
producia “materiales orgdnicos” (término usado entonces
para describir substancias nitrogenadas) ordinarios. Este
codgulo pesaba alrededor de 20 gramos y tenia todas las
propiedades de albimina coagulada.™

El liquido exprimido del coagulo producia cantidades
adicionales de coagulo después de ser evaporado y trata-
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do con alcohol; el conjunto de estos procesos originaba 24
gramos de coagulo.

El resultado de todos los tratamientos indic6 que las al-
mendras dulces contenian 3,5% de agua, 5% cascara, 54%
aceite fino, 24% albumen, 6% azucar liquida, 3% goma,
4% materia fibrosa, y 0,5% de dcido acético (incluyendo
pérdidas)."’

Al hervir una emulsion fresca de almendras se produ-
cia una pelicula (nata) superficial similar a la que Nico-
las Deyeux (1744-1837) y Antoine Augustin Parmentier
(1737-1813) consideraban caracteristica de la leche ani-
mal.!"?l Con el tiempo esta nata se transformaba en un
gran coagulo similar al producido por la leche de vaca
cuajada por cualquier agente. Dejado solo, el codagulo se
agriaba y adquiria el olor del queso. El liquido separado
del coagulo era dulce como el suero, pero mas agradable.
Boullay recalcé que sus resultados indicaban que cual-
quier emulsion de almendras era muy similar a la leche de
los mamiferos, un hecho observado por primera vez por
Joseph-Louis Proust (1754-1826), que indicé que “una
emulsion de almendras es una caseina unida a aceite con
un poco de gomay azicar”." Sin embargo, Boullay creia
que Proust esta confundiendo la albumina contenida en
almendras dulces con el principio caseinico presente en
la leche.™

Un resultado adicional que produjo este experimento
fue que la harina amildcea no era la base de semillas emul-
sionantes, como se creia hasta entonces.

3. Violeta (Viola odorata)

El 13 de diciembre de 1821, Boullay leyé una memo-
ria describiendo los resultados de sus experimentos acerca
del andlisis de las raices, hojas y semillas de violeta (Viola
odorata), una planta usada durante muchos anos por sus
propiedades medicinales.* Las raices, igual que las de
ipecacuana, habian sido usadas como emético, las semillas
como diurético y edulcorante, y las hojas como emolientes,
refrescantes y laxantes. Los quimicos usaban el tinte de las
flores como reactivo para determinar el cardcter basico o
acido de una substancia. Boullay escribié que mientras pre-
paraba jarabe de violeta para ser utilizado en su farmacia,
habia quedado impresionado por el intenso sabor acre del
residuo. Esta propiedad, que ya habia sido indicada por
mucho quimicos, indujo a Boullay a investigar la posibili-
dad que era causada por un principio desconocido. Bou-
llay trat6 las flores con acido nitrico muy diluido durante
10 horas a una temperatura entre 31° y 37°C. El liquido
rojo resultante, que sabia a azucar de uvas, fue filtrado,
evaporado parcialmente y luego saturado con un exceso
de magnesia; el precipitado resultante fue extraido con al-
cohol hirviendo. Un enfriamiento de la solucién alcoh6li-
ca caus6 la precipitacion de un material blanco plumoso,
con sabor dulce, que se fundia a 22°C, era saponificado por
KOH, y ardia generando el olor y sabor de materia organi-
ca picante. Una purificacion adicional producia un extrac-
to rojo con fuerte olor y sabor amargo y nauseabundo. Este
material era delicuescente, muy soluble en agua, alcohol y
acidos, e insoluble en éter. No precipitaba con ninguna de
las sales de plomo, mercurio y plata y provocaba nduseas
en dosis de 60 a 120 miligramos.™** Estas propiedades in-
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Figura 7. Pierre-Joseph Pelletier (1788-1842).
Fuente: wikipedia.org/wiki/Pierre_Joseph_Pelletier

dicaban que el principio activo era igual a la emetina que
Francois Magendie (1783-1855) y Pierre-Joseph Pelletier
(1788-1842) (Figura 7) habian aislado en 1817 de la ipe-
cacuana.'*

Boullay analizé las raices, las hojas y las semillas de
la violeta. De las raices aisl6 una substancia amilacea, un
principio emético, un tinte amarillo, goma, albumina, dos
aceites no voldtiles, y trazas de un aceite volatil. De las ho-
jas separ6 los mismos componentes que habia encontrado
en las hojas, mas clorofila, dcido malico, y fibra vegetal. El
mismo principio emético también estaba presente en las
semillas. Boullay se sorprendié encontrar que la flor tam-
bién actuaba como emético, un resultado que no habia
sido mencionado antes.

Boullay destacé que aun cuando la emetina presente
en violetas poseia muchas de las propiedades de la emetina
medicinal (de ipecacuana), diferia en otras. Por ejemplo,
no reaccionaba con acetato de plomo y contenia dcido ma-
lico, en vez del acido gdlico presente en la ipecacuana. Por
esta razon Boullay sugiri6 llamar violina o emetina indigena
a la emetina presente en violetas.

Boullay usé el mismo procedimiento para tratar di-
versos organos de viola tricolor, una variedad salvaje de la
especie viola, y encontr6 de que excepto el sabor dulce,
ninguna de ellas presentaba las propiedades de viola odo-
rata. La viola tricolor contenia un tinte amarillo profundo
y generaba una gran cantidad de mucilago. Este ultimo
compuesto explicaba porqué el producto frio obtenido
después de hervir la planta era usado como una jalea re-
frescante bucal.**

4. Haba de Tonka (Dypterix odorata)

El siguiente producto vegetal estudiado por Boullay
fueron los granos de Tonka (Dypterix odorata) (Figura 8),
un trabajo que realiz6 en colaboracion con Boutron-Char-
lard."® Dypterix odorata es un arbol grande perteneciente
a la orden de las Leguminosas, sub-orden Papiliondcea,
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indigena de la Guayana y Brasil, que alcanza a veces una
altura de treinta metros. Su fruto, conocido como granos
de Tonka, es una drupa (fruto con una sola semilla) negra
café, oblonga, secay fibrosa, de un largo de cerca de 5 cm,
que contiene una sola semilla negra, fragil y arrugada, po-
seyendo un sabor amargo y un olor balsamico agradable
como el de la vainilla y parecido al del trébol de olor (Me-
lilotus officinalis). Por estas razones los granos son usados
para comunicar un olor agradable al tabaco. La fruta esta
normalmente cubierta por una substancia blanca cristali-
na (cumarina). De acuerdo con Boullay, Heinrich August
von Vogel (1778-1867) fue el primero en mencionar la
presencia de cumarina en los granos de Tonka y afirmar
(equivocadamente) que era dcido benzoico."® Un poco
tiempo después, Nicolas Jean Baptiste Gaston Guibourt
(1790-1867) indic6 que se trataba de una substancia dife-
rente del acido benzoico a la que le dio el nombre por el
cual es conocida hoy en dia.!""]

En sus experimentos, Boullay y Boutron-Charlard cor-
taron las semillas en trozos pequenos y luego las extrajeron
con éter a temperatura ambiente. La solucion amarilla re-
sultante, después de filtrada y dejada evaporar sola, produ-
jo un residuo semi-liquido que parecia contener una gran
numero de cristales pequenos. Un tratamiento con alcohol
disolvia los cristales totalmente; la disolucion alcohélica
resultante era evaporada después a sequedad y los nuevos
cristales disueltos nuevamente en alcohol, y la nueva solu-
cién hervida en la presencia de carbén animal. Los cris-
tales resultantes eran muy blancos y puros y presentaban
todos los caracteres del material cristalino presente en la
semillas. "

Una serie de experimentos adicionales en los cuales las
semillas se trataron con éter, agua, etc., y las diversas frac-
ciones fueron separadas, mostr6 que las habas de Tonka
contenian: @) una grasa saponificable formada por olei-
na y estearina, b) una substancia olorosa cristalizable que
tenia muchas de las propiedades de los aceites volatiles,
¢) un azucar fermentable, d) acido malico libre, ¢) malato
acido de calcio, f) goma, g) almidén, /) una sal de amonio, y
i) fibra vegetal.™®!

De acuerdo con Boullay y Boutron-Charlard, la mate-
ria cristalizable no era acido benzoico, tal como lo afirma-
ba Guibourt, sino un principio vegetal neutro que pro-

Figura 8. Habas de Tonka. Fuente: wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4b/Tonka_
Beans.jpg
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pusieron llamar cumarina. La cumarina aparecia como
agujas cuadradas, blancas y cristalinas, con un fuerte
sabor acre picante y un intenso olor aromatico. Era re-
lativamente dura, con una clara fractura y un lustre con-
siderable, mucho mas densa que el agua y fundia a una
temperatura moderada produciendo un liquido transpa-
rente, que al enfriar se convertia en una masa cristalina
opaca. La cumarina calentada en un recipiente cerrado
se sublimaba sin descomponerse. Era ligeramente soluble
en agua y muy soluble en alcohol, éter y los aceites volati-
les y no volatiles. Las soluciones alcohdlicas o etéreas no
enrojecian el papel de tornasol y no cambiaban el color
del jarabe de violetas.['®]

5. Aceite del arbol del cangrejo

En 1819, Charles-Louis Cadet Gassicourt (1769-1821)
publicé un detallado estudio acerca del aceite extraido
del drbol del cangrejo (andiroba, Carapa guianensis)."*"!
Este aceite se usaba en Guayana principalmente para ilu-
minacién ya que era imposible eliminar su intensa amar-
gura, propiedad que lo hacia muy util para embetunar
muebles para evitar el ataque por insectos. Los cazadores
nativos lo frotaban en sus cuerpos y pelo para evitar pi-
caduras de insectos. Boullay repiti6é algunas de las expe-
riencias descritas por Cadet y encontré un método muy
sencillo para eliminar la amargura desagradable: bastaba
con hervir el aceite mezclado con acido sulftrico, seguido
por lavados con agua. De acuerdo con Boullay, el aceite
asi tratado podia ser usado como alimento o condimento,
sin mayor tratamiento.>!

Jabones de amoniaco [(Z)-Octa-9-decenamide]

En su primera publicacién sobre el tema,®"! Boullay es-
cribi6 que la informacién publicada sobre la posibilidad de
fabricar jabones amoniacales s6lidos era poco satisfactoria.
En sus experimentos preliminares habia hecho burbujear
amoniaco gaseoso a través de aceite de oliva y grasa fundi-
day observado que después de un cierto tiempo la materia
oleaginosa se volvia mas consistente y el aceite aparecia cu-
bierto por un sedimento muy blanco que no se fundia du-
rante los dias calurosos de verano. El aceite de oliva tratado
asi parecia no contener amoniaco, se disolvia facilmente
en alcohol y no solidificaba a 0°C. La materia sélida era
semi-transparente, tenia la consistencia de una cera, olia
como jabon rancio y tenia un sabor amargo y picante. De
acuerdo con Boullay, este material parecia ser un jabon s6-
lido, poco soluble en agua, soluble en alcohol hirviendo, y
que desprendia un fuerte olor a amoniaco cuando se le tri-
turaba con KOH o carbonato. La grasa cargada de amonia-
co parecia homogénea, era menos soluble en agua que el
jabén alcalino de oliva [CH,(CH,),CH=CH (CH,),COOK],
y era muy soluble en alcohol. Tratada con HCI generaba
cloruro de amonio y dejaba como residuo una substancia
consistente como el sebo. Boullay creia que sus resultados
indicaban que era posible preparar jab6n amoniacal sélido
tratando una grasa con amoniaco.®"!

Anos mas tarde Boullay public6 un segundo articulo en
el cual probaba que la reacciéon entre amoniaco y un ma-
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terial graso era completamente diferente de la que ocurria
con los dlcalis fijos (KOH y NaOH), porque se formaban
las amidas de los dcidos grasos.”®®! Primero saponificé acei-
te de oliva y manteca de cerdo mediante una corriente de
amoniaco gaseoso o mezclandolos con una solucién alco-
hélica de amoniaco, o dejando ambos por mucho tiempo
en contacto con una solucién acuosa de amoniaco. El jab6n
resultante tenia una reaccion inicial alcalina que cambiaba
a dcida cuando se calentaba a 30°C hasta que no desprendia
mads amoniaco. Era insoluble en agua fria, con agua hirvien-
do formaba una suspensioén lechosa (como una verdadera
solucion de jabon), y era totalmente soluble en alcohol. Al
enfriarse, la solucién alcohoélica depositaba una substancia
blanca cristalina, transparente y sedosa, completamente
neutra. El licor madre resultante contenia, ademas de la
substancia neutra, dcidos grasos mas solubles en alcohol
frio, un 4cido no graso, glicerina, y un colorante amarillo.
Por enfriamiento, la solucion lechosa aparecia cubierta por
un material ligeramente dcido, con apariencia de grasa o
cera. Boullay observé que el jab6n amoniacal, después de
ser lavado con agua caliente y tratado con una suspension
hirviendo de cal, se transformaba en jabon de calcio. Este
altimo, tratado con jabén corriente, liberaba la substancia
neutra mencionada mas arriba, la que podia ser purificada
por cristalizacion repetida. El mismo procedimiento tam-
bién separaba la nueva substancia de la manteca de cerdo.™

Boullay analiz6 la substancia fundiéndola, secandola en
un bano de arena, y oxidandola con 6xido cuprico. Los
resultados indicaron que contenia, por peso, 13,5% hidré-
geno, 75,63% carbono, 5,33% nitrégeno, y 5,99% oxigeno,
cifras que coincidian muy bien con la férmula (en equiva-
lentes) C, H,,0,(NH,), que representaba a la margarami-
da, esto es, margarato de ammonio menos un equivalente
de agua, (OH) (hoy en dia: masa de la molécula, aproxi-
madamente la masa molecular). En otras palabras, este
material resultaba de la combinacion de un equivalente de
hidrégeno del amoniaco con un equivalente del oxigeno
de dcido margarico'.[*54

Basados en nuestro conocimiento actual del aceite de
oliva podemos decir que Boullay erré respecto a marga-
ramida. El aceite de oliva contiene aproximadamente 1%
de acido miristico, entre 7y 16% de acido palmitico, 1 a
3% de acido estearico, 65 a 85% de acido oleico, 4 a 15%
de dcido linoleico y 0% de dcido heptadecanoico (la com-
posicion depende en gran medida del origen geografico
del aceite). Podemos suponer razonablemente que lo que
Boullay identific6 como margaramida (entonces palmita-
mida) era en realidad una mezcla de las amidas de los
distintos dcidos grasos.

"El dcido palmitico, C ;H,,0,, fue descubierto en 1813 por
Michel Eugéne Chevreul (1786-1889) y llamado dcido margari-
co porque formaba preciosos cristales perlados. Hoy en dia, el
nombre acido margarico es asignado al acido heptadecanoico,
C,,H,,0,. En 1857 Wilhelm Heintz (1817-1880) demostré que el
acido margarico de Chevreul era probablemente una mezcla de
10% de acido estedrico y 90% de dcido palmitico, un mezcla que
poseia el mismo punto de fusion, forma cristalina y propiedades
del acido margadrico. Ese mismo ano Heintz sintetiz6 el verdadero
acido margarico (G, H,,0,) .15
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Boullay describi6 la margaramida como un sélido
blanco, totalmente neutro, insoluble en agua y facilmen-
te soluble en alcohol y éter, sobre todo si estan calientes.
Al enfriar estas soluciones la amida se separaba parcial-
mente en forma de agujas cristalinas o de placas blancas
transparentes. Se fundia alrededor de los 60°C y ardia
como otros materiales grasos con una llama luminosa y
sin dejar residuos carbonosos. No reaccionaba con solu-
ciones diluidas de KOH, NaOH, cal, o barita; pero her-
vida con soluciones alcalinas concentradas desprendia
amoniaco y dejaba un residuo salino con todas las pro-
piedades de un jabon verdadero. Los acidos concentra-
dos producian la misma reaccién, particularmente cuan-
do estaban calientes.[!

Boullay terminé esta publicacién indicando que la ma-
yoria de los dcidos no voldtiles y las grasas reaccionaban
con amoniaco en la misma forma, y que la formacion de
margaramida constituia la primera amida fabricada artifi-
cialmente a partir de materias grasas. El aceite de ricino
se comportaba de manera distinta: bajo la influencia del
amoniaco se transformaba casi inmediatamente en una
substancia neutra que poseia propiedades particulares.™

Percolacion. Método de desplazamiento

Alrededor del ano 1800, Pierre-Francois Compte Réal
(1757-1834) introdujo en el mercado un aparato llamado
filtro-prensa, que servia para la preparaciéon de extractos
vegetales y tinturas.”! Este aparato consistia de un cilindro
alargado de estano, destinado a recibir el polvo saturado
de la substancia a ser extraida, conectado con un tubo ver-
tical largo y delgado que contenia el mismo liquido que
impregnaba al polvo. El propésito de este ultimo era de
aumentar, por su presion, la capacidad de desplazar una
cierta cantidad del liquido contenido en el polvo saturado,
en forma proporcional a la columna de liquido en el tubo.
Este era el llamado método de desplazamiento, por el cual “un
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Figura 9. Filtro Prensa de Réal®
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liquido impregnado con las partes solubles del polvo, lo
abandonaba, cuando otro liquido actuaba sobre él”. Ba-
sicamente, el aparato funcionaba como sigue: La materia
vegetal, reducida a un polvo fino y saturada con disolvente,
era introducida en el cilindro y sometida a la accién de
la columna liquida. Esto producia el desplazamiento del
liquido saturado y su reemplazo sin mezclarse por una can-
tidad igual de disolvente fresco; este proceso era repetido
cuantas veces se quisiera. La concentracion del liquido des-
plazado disminuia de ciclo a ciclo. El hecho de que la ma-
teria vegetal estaba finamente molida permitia al aparato
operar en régimen de tapon, sin entremezclado entre las
porcionesy con la posibilidad de cambiar el disolvente usa-
do en cada ciclo. En esta forma el agua era expulsada por
el alcohol y el alcohol por el agua (Figura 9).54

Aun cuando el aparato de Réal era capaz de preparar
soluciones altamente concentradas del soluto, tenia un uso
limitado debido a lo complicado de su operacion.

En su primera publicacién sobre el tema, Boullay y su
hijo Polydore hicieron un estudio detallado del filtro pren-
sa con una lista de sus limitaciones y las medidas a tomar
para su operacién 6ptima.*! Una conclusién importante
fue que el largo tubo vertical era innecesario: el aparato
podia funcionar perfectamente bajo la presion hidraulica
producida por el liquido para desplazamiento. Para pro-
ducir un liquido con maxima concentracién bastaba con
verter en forma continua el liquido sobre el polvo, y asi
fraccionar el producto. Su descripcion exacta de lo que
pasaba los llevo a entender que la modificaciéon que ellos
proponian era exactamente la manera de operacion de la
cafetera de Jean-Baptiste Dubelloy (1709-1801, Arzobispo
de Paris). En el percolador de Dubelloy, el agua hirvien-
do goteaba a través del café molido contenido en una red
metalica o de porcelana. La soluciéon de café resultante
era clara y no necesitaba ser dejada en reposo para asen-
tar las particulas suspendidas, evitando asi un calenta-
miento adicional con la pérdida correspondiente de sabor
(Figura 10).

Los Boullay usaron la cafetera de Dubelloy para disenar
un aparato nuevo para la extraccion de principios vegetales
y la preparacion de tinturas. Este aparato estaba formado
por un largo cilindro de estano, conformado en su parte
inferior como embudo, para permitir su insercion en el cue-

v

Figura 10. Cafetera de Dubelloy.
Fuente: www.web-books.com/Classics/ON/B0/B701/39MB701.html
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llo de una botella. La parte superior del embudo era una
red metalica, finamente perforada, que permitia el flujo del
liquido a la botella, e impedia el paso de polvo vegetal. La
parte superior del cilindro estaba dotada de una pieza simi-
lar para distribuir el liquido en forma uniforme sobre el pol-
vo vegetal humedo, ubicado inmediatamente por debajo.*

En dos publicaciones siguientes los Boullay describie-
ron el uso de su aparato para la extraccion de quinqui-
na,?Y ratanhia (Krameria lappacea) y guaiacum (Guaiacum
officinale).!>20!

CONCLUSIONES

Pierre-Francois Guillaume Boullay (1777-1869) fue un
hébil farmacéutico francés que combiné la practica pro-
fesional con una intensa actividad de investigaciéon que lo
condujo a disenar un método para preparar el éter etilico,
a partir del alcohol y el acido sulfirico, en grandes can-
tidades (método muy parecido al usado hoy en dia en el
laboratorio), a preparar una variedad de derivados alquili-
cos, en particular los cloruros de alcano, asi como extraer
principios vegetales activos, durante los cuales descubri6 la
pirotoxina y la violina. Asimismo, demostré que la hidroli-
sis alcalina de las grasas producia una amida y no un jabén
alcalino. También perfeccion6 el proceso de percolacion
para extraer substancias activas y preparar tinturas de los
mismos.
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