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RESUMEN.—En este trabajo se estudia el comportamiento electroanalitico de 1a histamina frente

a un numeroso grupo de iones metalicos y compuestes carbonilicos. La histamina forma complejos

no electroactivos con muchos iones salvo en el caso de V(V) y Cr{VI) cuyas ondas sufren modificacio-

nes de interés para su posible determinacidn cuantitativa. Respecto a los compuestos carbonilicos,

hemos observado que muchos aldehidos forman bases de Schiff electrorreducibles destacando las
-nuevas ondas que aparecen con acetaldehide, iso-ftalaldehido y acroleina.

SUMMARY.—In this paper the electroanalytical behaviour of histamine with numerous metallic ions
and carbonilic compounds is studied. This amine farm non electroactive complexes with several ions,
but V(V) and Cr(VI) give new interesting waves. On the other hand, studing the carbanilic campound,
we are observed that several aldehydes form electroactive Schiff’s bases. The new waves with ace-
taldehyde, iso-phtalaldehyde and acroleine are of analytical interest.

INTRODUCCION

La histamina es una amina tdxica, formada biogénica-
mente a partir del aminodcido histidina (1) por lo que se en-

cuentra presente tanto en el reino animal como en el -

vegetal. Se concentra en diversas partes del organismo
humano, de las que puede liberarse bruscamente llegan-
do a producir la muerte si su nivel en el plasma sobrepasa
cien veces el normai (2). También parece ser-que, a través
de la formacién de sus complejos, interviene en el
mecanismo de la carcinogénesis producida por ciertos
metales (3). ’

Se han propuesto para su determinacién numerosos
métodos principalmente bioldgicos, espectrofotométricos,
fluorimétricos, radioenzimaticos y de espectrometria de
masas, muchos de ellos en combinacién con métodos
cromatograficos, especiaimente HPLC; sin embargo, las
determinaciones polarograficas son todavia escasas, mere-
ciendo destacar las basadas en la formacion de una imi-
na con acetaldehido —seguida por polarograffa clasica
(4)— y en la condensacion con o-ftalaidehido, separacion
por HPLC y deteccién electroquimica por oxtdacmn sobre
un electrodo de carbono (5).

Con el presente trabajo se inicia el estudio elec-
troanalitico sistematico de la histamina en presencia de
diversos iones metalicos, aldehidos y cetonas, con la
finalidad de hallar complejos 6 compuestos electroactivos
que permitan el establecimiento de métodos polarograficos
o voltamétricos selectivos y sensibles para la determina-
cidn de histamina.

PARTE EXPERIMENTAL
Reactivos

Todos los productos utilizados (sales metalicas, compuestos
orgénicos, etc.) fueron de calidad analitica, y sin posterior purifica-

. cidn. Las disoluciones de trabajo se prepararon por dilucién

adecuada de disoluciones stock (0,01 M de clorhidrato de hista-

mina; 0,1 M para los compuestos carbonllicos y 0,1 g/l para los
jones metélicos). Como electrolitos fondo se emplearon KNO3 0,1
M, KSCN 0,1 M 6 KCI 0,1 M para los iones, y disolucién reguiadora
universal constituida por los &cidos acético, bérico y fosforico (cada
uno de ellos en concentracion 0,04 M) y cantidades variables de
NaOH 0,2 M, para las reacclones con los compuestos carbonilicos.

Aparatos

— pH-metro Metrohm 654, provisto de electrado combinado
de vidrio y calomelanos.

— Polardgrafo Metrohm E506 equipado con un stand
polarogréfico E505, electrodo de referencia Ag/AgC| EA427, elec-
trodo auxiliar de Pt EA285 y E.G.M.

Las técnicas de estudio utilizadas fundamenlalmente hansido
la polarografia de corriente continua, PCC, y la polarografia diferen-
cial de impulsos, PDP. Adema4s, practicamente todos los estudios
sa realizaron en reduccion.

Procedimlentos

a) Para el estudio con los iones metalicos se-prepararan dl-
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Figura 1

Evolucion de la onda del Ni(1i} en presencia de histamina.

1) Ni (Il) 85.10-5M; 2, 3 y 4) en presencia de histamina 104,

8,10 -4 y 5.10 -9M, respectivamente. Condiciones instrumen-

tales: amplitud de impulso -50mV; velocidad de barrido -8,3

mVis; nempo de gota 0 s; sensibilidad de reg/stro 25
nA/mm.

soluclones conteniendo todas ellas una ¢oncentracion fija del ca-
tién (5,0 ppm) y concentraciones variables de histamina compren-
didas entre 5105 y 510 M, y en presencia de KNQO5 0,1 M,
KSCN 1 M & KCI 1 M. Tras pasar N, durante 10 minutos, se re-
gistran los polarogramas en PDP y en PCC,

b) Para e} estudio de las reacciones de histamina con com-
puastos carbonlficos se prepararon numerosas muestras conte-
niendo una concentracidn fija de histamina igual a 2,0.10-4 M,
concentraciones variables de los compuastos carbonlilicos selec-
cionados y disolucion reguladora universal ajustada a varios va-

lores de pH por adicion:de NaOH 0,2 M. Tras pasar Ny durante -

10 minutos, se registran los polarogramas como en el caso ante-
rior. En algunos casos, se vuelven a realizar transcurrida una ho-
ra después o tras calentar las disolucignes, con objeto de com-
probar su posible afecto en la reaccion de condensacion,

RESULTADOS Y DISCUSION
Comportamiento frente a los lones metéllcos.

_Se ensayaron los.siguientes iones: Cd(ll), Pb(ll), Ti(1),
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Mn(ll), Zn(ll), Ni(Il), Hg(il), Cu(it), Ag(!), Fe(lll), Al(I1), Sb(lll),
Co(l), V(V) y Cr(Vl). Los resultados obtenidos permiten cla-
sificar los iones en tres grupos: los que no reaccionan con
histamina, los que forman complejos no-electroactivos y
los que si forman complejos electroactivos o presentan un
comportamiento dudoso. Asi, de todos los iones ensaya-
dos, no producen resultados positivos, Cd{ll), Pbfil), Ti(H
y Sb(lll) pues sdlo se produce una ligera modificacién de
su lp, lo que, en el mejor de los casos, indicar(a la posible
formacion de complejos no-electroactivos, pero muy dé-
bifes.

En el caso del Zn(I)M Ni(ll), Co(ll), Cu(ll), Hg(ll), Fe(ill)
y Al(lll), los resultados muestran que el incremento de la
concentracion de histamina provoca una disminucién de
la intensidad del pico en PDP, referida a la lp de la onda
del catién en ausencia de histamina, manteméndose in-
variable el potencial de! pico. Esto, que se puede apreciar
en la fig. 1, indica la formacién de compiejos no electroac-
tivos ién metalico/histamina, y produce variaciones en las
ondas cuya magnitud nos ha permitido estudiar ia este-
quiemetria de los complejos. Asi, para et de Ni(li), las con-
centraciones de ién metélico que aparentemente per-
manecen sin complejar, calcutadas a partir de las varia-
ciones de |, y de la curva de calibrado del catién, nos han
‘permitido establecer que su estequiometria es 1:1. El
metodo utilizado ha sido una variante del método del
logaritmo de la linea recta propuesto. por Roman Ceba,
Murfioz Leyva y Jiménez Sanchez (6) en la que hemos
sustituido las medidas de absorcién molecular por medidas
de variacion de |,. El mismo tratamiento aplicado al com-

. plejo de Zn(l}) condujo también a una estequiometria 1:1.

En ambos casos, los resultados comcmen con los indicados
en la bibliografia.

*El comportamiento de otro grupo de iones ensayados
aparece algo mas confuso como ocurre con el Mn(ll) y el
Cr{V1). Asi, este ultimo, en medio KNOz 0,1 M, presenta en
PDP dos picos en -0,31 y -1,07 V {fig. 2). En presencia de
cantidades crecientes de histamina, el primer pico primero
aumenta considerablemente de intensidad para luego ir
disminuyendo, al mismo tiempo que su posicion se va
desplazando hacia potenciales menos negativos. Por otra
parte, el segundo pico va disminuyendo de intensidad sin
alterar practicamente su posicién. La evolucion del primer
pico parece indicar la formacién de un complgjo Crili)- .
histamina, lo que facilitaria Ia reduccion del Cr(V), al mismo
tiempo que 'una reaccién Cr(Vl)-histamina.

Finalmente, el V(V) tiene un comportamiento singular:
en ausencia de histamina y en el medio utilizado, exhibe
varias ondas poiarograficas que evolucionan al ir incremen-
tando la concentracién de histamina, aumentando de in-

. tensidad unas, disminuyendo otras, y apareciendo ondas

nuevas, Todo ello parece indicar la formacién sucesiva de
varlos complejos de vanadio.

Cdmportamlentofrente a comphestos carbonilicos

Se ha ensayado un grupo de 10 aldehldos y7 cetonas
elegidos de forma que su variedad nos permita establecer
conclusiones generales. Los compusestos han sido los

- siguientes: formaldehido, acetaldehido, heptanal, acroleina,

benzaidehido, piridincarbaldehido, 2-nitrobenzaldehido,
salicilaldehido, orto- e iso-ftalaldehido, 2,3-butanodiona,
acetilacetona, 1,2-ciclo- hexanona, 2-hidroxi-1,4-naftoquino-
na, fenil-2-piridilcetona, isatina y dimedona;
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Evolucion de la onda del Cr(VI) en presencia de histamina.

1) Cr(Vl) 1,92.10-4M; 2, 3 y 4, en presencia de histamina

10-4, 6.10 -4, y 103 4M, respectivamente. Condiciones ins-

trumentales: como. en figura 1, salvo sensibilidad igual a
6 nA/mm.

Los resultados obtenidos muestran que en numerosos
casos, -en presencla de histamina, aparecen sefales
polarograficas mas o menos desarrolladas, y diferentes de
las del correspondiente compuesto carbonilico, lo que.in-
dica la formacion de compuestos electroactivos. En la Tabla
| se recogen sucintamente los resultados obtenidos,
algunos de los cuales requieren un comentario mas
detallado.

Aldehidos

Comportamiento del acetaldehido.. Las posibles reac-
ciones de éste (y otros compuestos carbonilicos) con la
histamina, pueden seguir el siguiente esquema:
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El compuesto (I) o compuesto ciclado es suceptible de
experimentar una reaccion de oxidacién con pérdida de
cuatro protones y cuatro electrones para dar (lll), mientras
la base de Schiff (Il), puede experimentar una reduccion
con ganancia de dos protones y dos electrones sobre e!
doble enlace del grupo imino. Para el caso concreto del
acetaldehido, en la bibliografia se ha descrito la formacién
de unaimina, a la que corresponderfa la estructura li, que
muestra una onda de reduccién en PCC (4). Por nuestra
parte, y en las mismas condiciones que Sellers y col. pero
trabajando a pH 10, hemos comprobado la existencia de
la mencionada onda, asl como la de un pico bien definido
en PDP, de mayor intensidad que la anterior. Los resultados
obtenidos indican un intercambio de dos electrones, lo que
serfa congruente con la reduccién del grupo imino. Un
estudio previo en PDP sobre la influencia del pH sobre este
pico condujo a la conclusién de que la mayor intensidad
del mismo se obtiene a pH 8,6-8,7. Dado que este valor de
pH dptimo hallado para fa reaccién con acetaldehido es
también adecuado para permitir la existencia de la
histamina en su forma libre y, por tanto, para el estudio de
otras reacciones de condensacion, todos los deméas com-
puestos carbonilicos se ensayaron en las mismas condi-
ciones que el acetaldehido.

Formaldehido. Su producto de reaccién con histamina-
no presenta ondas de reduccién. Esto parece indicar que
la reaccion, en estas condiciones, no transcurre a través
de la formacion de la base de Shiff sino por un mecanismo
de ciclacion como el propuesto por Vitali (7), lo que llevaria
a la formacion de un compuesto no electrorreducible pero
que, analogamente a las especies ciclicas formadas por
reaccién de indolaminas con formaldehido (8), seria sucep-
tible de experimentar oxidacién para dar un derivado
fluorescente.

Heptanal. La presencia de histamina origina dos picos
a-1,12y -1,82 V, lo que sugiere la formacién de una base
de Schiff. EI primer pico es de pequefia magnitud.

Acroleina. La adicion de histamina provoca que el pico
intenso del aldehido a -1,3 V sea sustituido por otros dos
picos intensos en -1,22 y -1,43 y otro mas débil en -1,03 V,
como se aprecia en la fig. 3. La reaccion debe conducir
a la formacién de una base de Schiff en la que se originaria
un sistema de dobles enlaces conjugados que explicaria
la aparicion de varias ondas de reduccion.

Benzaldehido: Se aprecia la formacién de un pico de
gran intensidad, pero no muy bien definido. Por tanto, la
reaccion debe cursar con la formacién de una base de
Schiff.

Orto-e iso-ftaladehido. Segun los antecedentes
bibliograficos, el o-ftalaldehido forma con histamina un
compuesto utilizado para su determinacion fluorimétrica
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TABLA |
ALDEHIDO/CETONA Ep (V) Ip (LA)

Acetaldehido — 1.336 b 0.235
Benzaldehido — 1,064 i 1.190
Piridincarbaidehido NR —
2 5-dihidroxibenzaldehido NR —_
Formaldehido NR _—
Salicilaldehido —1.130 b 0.068
2-nitrobenzaldehido —1.040 i 0.098
o-ftalaldehido — 0.900 i 0.635

. iso-ftalaldehido —0.970b 0.221
Heptanal — 1320 b 0.020
Acrolelna — 1,220 b; — 1430 b 0.123; 0.105
Fenil-2-piridilcetona NR —
2, 3-butanodiona — 0.750 i 0.110
2-hidroxi-1.4-naftoquinona -~ 1.230 i 0.023
Isatina ‘ — 1,400 i 0.252
Acetilacetona —1.110b 0.004
1,2-cicidhexanodiona — 1,100 b 0.014
Dimedona ~— 1.080 i 0.013

-~ [Hist] = 10M. b: onda bien definida, i: onda mal definida. NR: no da onda.

(9, 10, aunque parece ser que no es electroactivo (5), Cuan-

do la reaccién se practica en presencia de mercaptoetanol,
se forma un derivado del isoindol que también puede detec-
tarse por espectrofluorimetria y por oxidacién electro-
quimica (5). Los resultados experimentaies obtenidos por
nosotros se muestran de acuerdo con Ia bibliografia, pues
aunque el o-ftalaldehido presenta picos polarograficos,
éstos no se modifican ni aparecen otros nuevos con la adi-
cién de histamina. Por el contrario, el isoftalaldehido, que
exhibe dos picos parcialmente solapados en -101y -1,15
V, en presencia de histamina da lugar a la aparicion de un
pico nuevo a-0,77 V, menor que los anteriores, pero perfec-
tamente definido y simétrico y cuya I, es proporcional a

la concentracion de histamina. Los resuitados anteriores

parecen indicar que la formacién de una base de Schiff
estd mas favorecida para el iso- que para el orto-
-ftalaldehido.

Cetonas

Su. comportamiento con histamina difiere de los

aldehidos pues aunque podria admitirse que los produc-
tos de reaccién son bases de Schiff, en la mayoria de los
casos las ondas estan poco definidas o son de poca in-
tensidad. Los mejores resultados se obtienen en el caso
de la isatina.

CONCLUSIONES

-Del presente trabajo se deduce qué, aun cuando la-

bibliografia sobre la histamina es bastante abundante, exis-
te una importante laguna en relacidn con el estudio
polarografico de su comportamiento frente a los iones
metalicos, y en sus reacciones de condensacion con com-
puestos carbonilicos. En este estudio previo hemos com-
probado que la histamina forma complejos con muchos
iones metalicos, aunque la mayoria son no electroactivos.
Para los cationes que forman este tipo de complejos, las
variaciones de su I, con el incremento de la concentracién
de histamina no son adecuadas para establecer métodos
de determinacion de la misma, aunque nos han permitido
confirmar la estequiometria de los complejos. Por el con-
trario, los casos del V(V), que parece formar varios com-
puestos electroactivos, y del Cr(Vl), cuya onda se exalta
con pequefias cantidades de histamina, podrian, quizas,
utilizarse para establecer determinaciones cuantitativas de
histamina, y en la actualidad son objeto de un estudio mas
. amplio.

Respecto a sus reacciones con compuestos car-
bonilicos, debe destacarse que con muchos aldehidos for-
ma bases de Schiff electrorreducibles, que parecen
adecuados para el establecimiento de métodos cuan-
titativos. Los resultados obtenidos son especialmente
buenos con acetaldehido, isoftalaldehido y acroleina. Con
otros, como el benzaldehido, los picos son muy intensos
pero peor definidos. Todo ello sera objeto de un estudio-
posterior ya iniciado con el acetaldehido.
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1) Acroleina 10-4M; 2) histamina y acroleina 10 -4M. Con-
diciones instrumentalss: como en figura 1, salvo sen-
sibilidad igual a 15 nA/mm.



