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INTRODUCCION

Las Sulfonamidas pertenecen al grupo de compuestos que
tuvieron gran utilidad en el tratamiento de enfermedades
infecciosas. Su uso indiscriminado provocé que las bacte-
rias desarrollardn una resistencia contra estos compuestos.

Actualmente se ha incrementado su uso'por la potenciacién
que presenta cuando se administra con otros compuestos,co-
mo es el caso de las diaminopirimidinas. Este efecto lla=-

- mado sinergismb aumenta la eficiencia de la actividad bac-
teriostaticz de estos compuestos,

Por tal motivo es necessrio contar con métodos rapidos
v eficaces que permitan la identificacién de cualquier .
comouesto, 0 bien, contar con medios de comparacién como
son los patrones o muestras de referencia. ’

_ Tl propdsito del presente trabasjo es realizar una reco-
pilacidn de técnicas espectroscédpicas de esta familias de
compuestos que incluye: espect:oscopia de ultravioletea,
espectroscopia de infrarrojo,espvectroscopia de resonancia

‘nagnética nuclear y espvectrometria de masas. As{ mismo di-
chos espectros puedan tener utilidad como'material_didic-
tico.




GBNERALIDADES
Sulfonamidas

. E1 descubrimiento de las propiedades antibacterianas de
‘1as sulfonamidas d4id paso g una de las épocas més brillane
tes en la historia de la Medicina, No sélo porque estos
conpuéatos fueron los primeros en emplearse como agentes
ihtibactorianos, sino porque ademas causd gran motivacidn
para elucidar su mecanismo de accidn.

El mérito del advenimiento de las sulfonamidas a la te-
rapéutica se debe al alemdn Gerhard Domagk,premio Nobel de
" medieina y fisiolog{a en 1930. Posteriormente se comprobd
la eficiencia del Prontosil en infecciones estreptococci-~
cas. Bn otras investigaciones Trefouel,Bovet y Nitti des-
cibrieron que la actividad antibacteriana de las sulfona-
midas se encontraba ligada a la presencia del-giupo para=-
uminofeniluuifonamida.qn la molécula; lo que disdaréd la
- produceidn de un gran nimero de derivados de este compuese
to, por medios sintéticos.

Los progrcaos en éste campo siguieron con la introduc~
’cién en la teraoéutica de las sulfamidopiridinas,por el
1ngléa #hilby en 1333.de los sulfatiazoles por los ame-
ricanos Fosbinder y Walter en 1333:de las sulfadimetiltia~-

zoles por el hﬁngaro Pischer on 13739;de las sulfaguanidinas
por los americanos !a:shall.aratton y otros colaboradorss
en 1340; de los tiodiazoles por los alemanes Yon Xenner y



Xinming en 1941;igualmente se introducen las sulfonas, proe
ductos sulfamidicos con oropiedades antituberculosas.

™n los Yltimos afios se ha sintetizado la sulfametazins
que es eficaz en el tratamiento de pulmonias asi como la
sulfépirazina y la sulfasuxidina. Los logros mas recienté;
son la produccidn de las polisulfonamidas que ez el resul-
tado en este campo de la asociacidn de nunerosos productos
sulfamidicos,l0 que hace que se obtenga una eficiencia te-
rapéutica mayor y una amplia gama de indicaciones clinicas,

Las sulfonanidas o las sulfamidas se designan a los de-
rivados de la sulfanilamida 0 p~aninobencensulfonamida.

Existen aproximadamente 5 200 sulfonamidas de las cuales

8610 unas cuantas son las que se usilizan en la terapéuti-
ca debido a que son mas eficaces y amenos téxicas.

La estructura basica de las sulfonamidas contiene dos
dtomos de nitrégeno,uno amidico ( Nl)‘y otro aminico (N4)
(fig. 1)
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" As{,las ditorontea sulfonamidas resultan de 1= sustitu-
‘cién de uno de los hidrSgenos. del nitrégeno amidico(N Yo
Las sulfonamides presentan propiedades Acidas debido a
- la_presencia del grupo sulfonilo,son poco solubles en agua
pofo pueden formar sales sddicas que resultan ser muy so-
‘lubles en agua,dando lugar a disoluciones alcalinas (3).

El requisito m{nimo y necesario para la acecién antibac%
teriana es la presencia de la sulfanilamida (Fig. 1). Don-
de el grupo amino (N ) debe de eatar ‘1ibre ¥y en 0051c16n
"para® en el anillo bencénico. Si el grupo amino se en-
cuentra sustitufdo se pierde la actividad in vitro,pero in
vivo se activa debido a la hidrélisis que sufre en el or -
sanismo.

" En los casos en 108 que la sustitucidén se localiza en
el gruvo amfdico (Nl) la actividad antibacteriana aumenta,
como sucede cuando el suutituyonto es algin anillo hetero-
eielo.

Otro factor importante es la diaociaci6n 1ya que los
1onos son més activos que los compuestos sin disociar. Por
lo que la actividad farmacolégica de:ondo de la constante '
de disociacién (pKa).

Pl mecanismo de accién de las sulfonamidas se exolica
por medio de la Teor{a de Woods-Filder,que establece que
las sulfonamidas actian combindridose con el sistema engzi-
mético que normalmente ejerce su accidn sobre el acido p-
aninobenzoico( PABA),evitando la transformacién del PABA en
‘dihidrofolato necesario para la sfntesis del tetrahidrofo-
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)
.1lato que requieren las bacterias para su metabolismo nore
‘mel. o -

Las sulfonanidas son eficaces in vitro e in vivo contra
Streptococcus hemoliticus., Son efectivas en el tratamiento
de infecciones causadas por ciertos cocos grampositivos y
diplocoécus.por diplococcus gramnagativos i vor bacilos
gramneg!ti@Ba,tabla I (2).

" No es efectiva en enfermedades virales,en infecciones
pdr Rikettsias,en sifilis o en tuberculosis.
‘ Actualmente se emdlean én orofilaxis de infecciones por
Strevtococcus,en el tratamiento de enteritis por Shigella,
‘en el tratamiento de infecciones del tracto urinario causa-
da por Escherichia coli y Proteus mirabilis, en el trata-
‘miento de nocardiasis y chancroide. Por su difusidn en los
1{quidos cerebroespinales pueden ser empleadas en combinae
ciones con antibiéticos en el tratamiento de infecciones
de las meninges causada por bacterias sensibles a las.sul-
fonanidas. ;
Son frecuentemente empleadas en =1 trataniento de pacien-
tes que experimentan reacciones téxicas a los antibibticos.
Por ser estos éompuestos bacteriostdticos (inhibidores
del crecimiento),a concentraciones bajas sélo disminuye la
velocidad del crecimiento de los microorganismos,a concen-
tracicnes medianas se inhibe el desarroilo,sufriendo las
bacterias cambios morfoldgicns como lesiones celulares y
degeneracién. A concentraciones altas son bactericidas



pero éstas concentraciones no son terapéuticas.

' Otra aplicacidén de las sulfanilamidas y de gran auge se
oresenta en el sinergismo,donde la asociacién con otros
compuestos oroduce fdrmacos de mayor eficiencia. As{ las
sulfonamidas y la penicilina ¢ presentan sinergisuo enm la
meningitis por cocos;otro caso es la sulfanilamida y la
estrevtomicina en el tratamiento de le brucelosis. Otro
sinergismo y de mayor importancia es ¢l de la sulfonamida
y las diaminopirimidinas,en especial, el trimetoprim que
"es un inhibidor de la reductasa de la dihidrofolato micro=-
biana,enzimz que reduce el dihidrofolato a tetrahidrofola-

t0,10 aque inhibe el crecimiento y desarrollo bacteriano.




TASLA I. Microorganismos susceptibles a las sulfona-

Al tamente sensibles

Streptococcus (grupoa)

Staphylococcus
(algunas espocieé)
Diplococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
.'N. gonorrhoeae

N. intracellularis
Escherichia coli
Pasteurella pestis
Bacillus anthracis
Especiea de Shigella
Vibrio cholerae
Hemovhilus ducreyii

H. influenzae
_Granuloma inguinale.
L;mfopatia venereum
Ornithosis
Paittacosis
Actinomicosis

Moderadanente sensibles

Streptococcus fecalis
Strep. viridans

»Klebaiella pneumoniae

Aerobacter aerogenes
B. proteus

_ Pseudomona aeruginosa

Clostridia

?. tularensis
drucella

Plaémodiuq falciparum



. BSPECTROSCOPIA

. B toda moléoula existen distintos movimientos de 1los
enlaces qno'puodeh ser rotacionales y vidbracionales,debido
'a ol movimiento de los electrones en su nube electrénica.
‘cadg movimiento presenta estados energéticos espec{ficos,
" 1oe cuales pusden ser cuantificados por medio de la scua-
" cién siguiente:

, E=h9y

donde h o5 la constante de Planck
¥ 0, es la frecuencia de la radiacién electromagnética.
" La espectroscopia conatiiuyo un procedimieato experimental
en o; que se miden las dlteren@ias de energi{a entre los
estados permisibles de un sistema,determinando la fiecuén—
cia de la luz absorbida -

.Cada povimiento requiere de clerta radiacién electromag-
: né%ica (Longitud de on¥a) considerada dentro del espectro
electromagnético. As{ le- diferencia de energia entre dos
est@doe vibracionales de enlace es de 1 a 10 Kcal/mol co -
rrespondiendo a lﬁ rogibn del'infrarrojo. Las transiciones -
kélictpénicas requieren de 70 a 300 Kcal/mol la que se ob =
tiene de 1la regifn del ultravioleta. Las transiciones de
spin requieren de poca energfa,0.0057 cal/mol,energfa ob-
nida en la regién de radtofrecuencia,formando as{ la es -
pectroscopia de resonancia wagnética nuclear.

Otra técnica espectroscépica es la espectrometria de

masas,la que no da lugar a una transicién propiaments di-
cha,pero involucra la aplicacién de energ{a,1610Kcal/mol,



ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA

" La regién del ultravioleta abarca de 150 a 400 nm. Se
divide en dos regiones: una denominada ‘de ultravioleta al
vacio,que va hasta 200 nm y que requiere de condiciohes
muy esveciales para realizar las mediciones espectrosclpi=-
cas,ya que el oxigeno del aire absorbe la radiacién de ésta.
zona con mucha intensided; la segunda es la llamada de
cuarzo y que abarca de 200 a 400 nm con un contenido ener=-

_gético de 143 a 71.5 Xcal/mol,siendo ésta la de mayor inte-
rés en la ouimica orgdnica. La energia contenida en esta
regidn es suficiente vara causar transiciones electrdnicas
2 nivel de electrones de valencia,

Los contenidos de energia en esta rezidn pueden exciter
a los electrones de un estado electrdénico a otro. En las
transiciones a estados electrdnicos mas altos las molécu—
las pueden ir desde cualesguiera de sus subniveles,que son
sus diferentes estados vibracionales y rotacionales basales
a cualquiera de sus otros subniveles excitados,lo que re-
‘quiere de la absorcién de energia y‘que instrumentalmente -
se traduce en la oresencia de banias anchas de absorcidn
(5) en el espectro de ultravioleta. )

En una molécula orginica existen diferentes tipos de
electrones que dresentan distintos entornos electrénicos,
pudiendo diferenciar electrones sigmé (a) que forma par-
te de los enlaces simples en las moléculas;los electrones pi
( +r )forman parte de dobles enlaces en compuestos insa-



tufadou como son las olefinas y los alquinos y loé elec -
" ¢rones onob(n )Jque son elegtr@nes que no forman parté de
un enlace,sino que son electrones no compartidos presentes
'oh ciertos atomos como nitréceno u oxfgeno (6). Es.enton -
'cea que esfos dilerentes tipos de electrones requieren de
diferentos niveles de enerzgia para ser promocionados a ni-
veles energéticos mayores,de igual manera podrin sufrir
transiciones entre distintos niveles,como se muestra en el
siguiente esquema:

hTr* ,‘ — T

T "

BE: neTE (T T (T K T e

‘Las transiciones de oa g*requieren de una mayor energia
130,6 Kcal/mol, nor lo que estas transiciones se llevan o
cabo en la regidn del ultravioleta al vacio. lLas transi-
ciones de n—e Tty T-oT*se 'présentan en la regidn del
ultravioleta de cuarzo y son lés‘que se registran bn los
esnectrémetros de uitravioleta comerciales.

Zntonces,los esnéctros del ultraviolets son el registro
de las absorciones de energia involucrada en las transi -
ciones electrdnicas de una polécula. Estos espectros re -

i
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gistran dos parametros,el primero es la posicidn de la ban-
da que refleja 1la cantidad de. energi{a requerida para que
la transicién ocurra y que es medida vor la longitud de
onda ( A ) dada en nanémetros (mm);la segunda es le inten-
sidad de la absorcién de energia medida en Absorbancia (A)
0 en porciento de transmitancia (%T). Existe una relacién
definida entre la concentracidn de un compuesto con la
"absorbancia: | Io
B loglo—I—-r. ';bc

donde Io revresenta la intensidad de la radiacidn inciden-
. te, Ibps 1a intensidad de la radiacidn que sele de la cel-
da que contiene la muestra. | ,

j representa el coeficiente de absortividad molar,
. que es ceracter{stico de un determinado compuesto.

b es el ancho de la celda,expresado en centimetros

¢ es la concentracién de la muestra.

Como la molécula tiehe diferentes tipos de electrones
en su estructura,Se registran bandas de absorcién_a dig~
tintos .valores de longitud de onda y absorbancia.

Debido a que la energfa.que se aplica en el ultraviole=
ta a una:muestra es muy alta, 8¢ producen'también absore
cignes de energia que se traducen en movimientos vibracio-
nzales y rotacionales. Dado que los detectores de ultravio-
leta no tienen un'gran poder de resolucidn, todas las

sefiales. se sobreponen generando una banda ancha de absor-



1n

eién,
La informacidn estructural que se obtiene por esta téc-

nica corresponde a los distintos arreg;oa electrénicos que
posee una molécula, a estos arreglos se les llama grupos
eromiforos, )

Las transiciones pueden desplazarse hacia una longitud
de onda mayor en.disolventes polares causando un fendmeno
llamado efecto batociémico:este efecto también se presenta
cuande se encuentran unidos un grupo cromdforo y un grupo
" auxocromo, siendo estos dltimos los que inducen algunas
transicioneé pOr presentar electrones no comnartidos y los
que por si solos no causan absorcin en la regidén del ul-
travioleta,

Cuando las moléculas son cépaces dé formar puentes de
hidrégeno con los disolventes,en mayor gradq en el estado
basal que en el estado excitado, sufren un efecto 1lamado
hipsocrémico o desplazamiento hacia longitudes de onda me-
nores. .

. La posicidn de la banda de absorcidn de un compuesto en
la regién del ultravioleta puede ser predicha por medio de
las Reglas de Woodward,donde se toma como estructura base
al 1,3lbutadieno asignindole una longitud‘de onda de 217 nm
o bien una cetona acfclics o un anillo de seis miembros
alfa-beta insaturada asignéndole 215 mn ,a los cuales se
les va sumando pequeftos valores de longitud de onda de a-
cuerdo alvsustituyénte presente en la estructura conside -
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rada,as{ un sustituyente alquilo tiene un valor de 5 nm ,

un doble enlace de 30 nm, ete (7). .
’CQmo se puede deducir,la informaciéq qus proporciona és-

ta téenica es muy poca y general, pues adlo registra la

_ presencia de ciertos grupos funcionales,

Una anlicdcidn muy importante es en el Area cuantitati-

va ya que se pueden lograr endlisis muy sSensibles y Selec=
tivos. '
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RSPECTROSCOPIA DE INFRARROJO

la regidn compreadida eht:é 13 333 a 10 en~! con un
contenido eno:éético de 33. 13 a 0.028 Xeal/mol es consi -
derada dentro del espectro electromagnético como la regién
del infrarrojo. Esta se encuentra subdividida en tres re -
giones, la primera llamada del infrarrojo proximo, que va
de 13 333 a 4 000 cm’l con un contenido energético de
38,13 a 11.44 Kcal/mol. La segunda es la del infrarrojo
medio y abarca de 4000 a 400 cru'1 con un contenido energé=
%ico de 11.44 a 1,144 Kcal/mol;esta rezidn es la de mayor
interés en la identificacién de compuestos organicos. la
ltima regién,denominada infrarrojo le;ano. abarca de 400
a 10 co~ (l 144 a 0,028 Kcal/mol)(8).
En la regién del infrarrojo medio la radiacidn es ab -
sorbida y convertida por la molécula,en energia vibracio -
nal. Cada transicién vibracional producird une banda en
esta regidn,z condicién de que tal transicidn sea czpaz
de producir un cambio en el momento divolar .de la molécula.
Condieién que se conoce como Regla de Seleccidn., Asi,si se
cumnle que,la absorcién de energla se acompafia de un cam -
bio en el momento dipolar produci:é transiciones activas
en el infrarrojo y las que no lo cumplan seran transi -
ciones inactivas en.esta regidn.
Las moléculas poseen movimientos vibracionales que pue-
denlger de dos tipos: un movimiento de alargamiento,siendo
aquel movimiento a lo largo del eje de enlace que provoca
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‘que 1a distancia interétomica se alarge o se acorts;exis-
‘ten. dos'fiooa de alargamiento uno simétrico y el otro

aaimétrico. Bn. segundo movimiento es el de flexidn que cone-
siate en el casbio del éngulo de enlace entre dos Atomos o

'el movimiento de un grupo de atomos con respecto al resto

de ls molécula. Bxisten flexiones de tijera, de vaivén, de

ondulacién fuera del plano y de torsidn, Fig. 2,

' Cada uno de estos movimientos es producido por un grado

“de 1ibertad vibracional,donde cada itomo de la molécula
- posee tres grados de libertad que son el nifimero de coorde-

nadas necesarias para describir la posicifnm de un dtomo en
el esvacio,de los cusles 3In-5 cprresponden a los’gradpa de
libertad vibracionales en las moléculas lineales y en las

' moléculas no linealés seran In-6 grados de libertad vibra-

cionales.Cada uno de éstos grados de libertad vibracionales

... producird entonces gn-moviﬁiento vibracional y vor lo

’ tantovuna transicién qu; éeneré una banda en la regién del
infrarrojo. EL nimero de bandas en el infrarrojo ﬁsp ve

- afectado %or la preaencia’de sobretonos y combinaciones de
_tonoa( se presentan cuando 'un fotén tiene la enerzia nece-

saris oara canaar dos transicionos) que aumentan el nimero
de bandas o bien puede reducirse porque la frqcugncla de
las bandﬁa'np caé. dentro de ésta regifn 6 son bandae débi-
les para ser observadas 0 que sean bandas degéngradaa(ban-
das ocasionadas vor la presencia de dos bandas a la misma
frécuenéia) 0 que sean bandas inactivas,

s
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Los esdectros de’inrrarrojo consisten en una serie de
bandas con intensidad variable dispuestas en un grafico,
presentan dos parametros: el orimero corresponde s la fre-

1, en'micrémé-

‘cuencia o nimero de onda (7 ) medida en cm
tros (}l )3 el segundo corresponde a la intensidad de la
banda que es una medida en absorbancia 0 en norcionto de
transmitancia. )

La frecuencia de la banda de un gru3zo funcional puede
ser estimada vor medio de la Ley de Hooke donde se repre-
" senta la molécula como un oscilador arménico simple esta-
‘bleciendo la relacidn entre la frecuencia,le masa de los
dtomos y la constante de fuerza del enlace, de la manera

siguiente:

2‘!!"<:

donde ¥ es la frecuencia de vibracién (cm
f es la constante de fuerza (dy/cm)’
c es le velocidad de la luz (cm/sog)
®, ¥ B, son las masns de los étomos 1ya2.

De la cual se concluye que a mayor constante de- fuerza
mayor es la frecuencia en la gque ocurre 1la vibracidn.por
ejemplo los dobles eqlaces requerirdn del doble de enerzia
vara dar lugar a una trancicidn en compesiacién- con un

enlace simple.

16 .
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Con lo qu’ respecta a la frecuencia de vibracién,esta
o8 ;nvorlanonto proporcional a las masas de los atomos en
| el enlace,por ejemplo un enlace de P - H se presentari a
frecuencia: mis baja que un enlace C - H; R - P se presen-
ta entre 1 000 - 1 350 cn’l. R - C1 entre 7950 - 850 en~t
R - Br entre 500 - 680 en'l ¥y R = I entre 200 - 500 co~t

" la ontini;ién,que‘he puede realizar a partir de la Ley
- de Hooke es imprecisa porque se ignora el efecto de los
electrones que rodean al grupo funcional en estudio,

Bn la obtencién del espectro no hay nada definido,pero
se deben tener ciertas precauciones como las que siguen:
que el espectro obtenido tenga una resoluéi&n e intensidad
adoéuada, que 1la muestra e analizar ses pura,el esjpectrd -
metro de infrarrojo debe calibrarse para que las vandas
aparezcan a las frecuencias correspondientes(la calibra -
cibn puede realizarse empleando una pelfcula de poliesti -
reno),la técnica de obYencidn del esvectro deve de ser la
adecuada. ' ' .

Fl esnectro de infrarrojo puede ser interpretedo de una
manera emp{rica por comparacién y extrapolacién de bandas
de moléculas simples. Estas frecuencias de absorcién de
grupos funcionales se encuentran descritas en le literatu-
ra (13). ' . v
' Cada grupo funcional presenta.un rango de frecuencias
debido a 1la interaccidn que precenta en la molécula.

Bl espectro de .infrarrojo se divide en regiones,una




arriba de 1500 cn™>, 1lamada de grupo funcionsl y otra .

entre 909 - 6'50 cn"l donde se presentan estructuras aromg-
ticas. Existe también otra regién intermedia comprendida
entre 1300 y 909 cm”‘llamada de huellas digitales, que
presenta modelos de absorcidn complejos. En esta regidn se
pueden distinguir el grupo funcional que gener la banda,
por ejemplo los alcoholes primarios presentaran una banda
a 1050 o' causada por el enlace C - O, un alcohol secun-
dario la generard a 1125 ent y un aleohol terciario la
generara a 1200 cm”(14)(15)(16). |

Existen ocho regiones importantes que pueden ser \tiles
en cualquier examen preliminar del espectro de infrarrojo.
TABLA II.

18.
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TABLA II

Regiones de absorcidn de aigunos grupos
funcionales en la
regién del infrarrojo.

Absorcibn (cm™t) Asignacidn
3750 - 3000 -0H , -P!Hz(alargamien’co)
3300 - 2900 C=C~H, C=¢0« H,
Ar - H (algrgeniento)
3000 - 2700 (}H} - Ci- (alarsamiento)
2400 - 2100 | =g C=X
11900 - 1650 . ¢ = 0 (4cidos,auhidridos
' cetonas, dsteres,aldeh{dos)
- 1650 -« 1500 ’ C = C {(olefinas y aromati-
. co8) , C=N
1475 - 1300 .. ‘ CH3(f1ex16n)

1000 - o650 C=0C-HAr - H (flexidn)



ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA KAGNETICA NUCLEAR

En la resonancis magnética nuclear se requiere que los
atomos presenten un momento angular de-svin que resulta de
la rotacidn del nicleo alrededor de su eje. EL momento
angular de spin se vresenta en atomos que tienen un micleo
20n un nimero cuantico de spin nuclear (I)mayor que cero.
Zste tipo de ricleos se presenta en Atomos con mase atémi-
ro (A) impar,donde I es fraccionaric y cuando la mesa atb=
~mica dar y el nimero atdémico (3) sez iuvar,siendo I en
aste caso un nimero enterc. 20r ejemplo tenemos a 108 &to=-
mos siguientes 023, F;B. ?%é., N%d ¥y Hi. Siendo este tipo
de nsrotones los de utilicdad en éstz téenica. Acuf sélo nos
referiremos =1 dtomo de hi‘rdgeno,el cual da lugar a la
reconancia magnética protdénica.

Cuando un Atomo de ni’rdzeno es sometido-a un campo mag=
nético npresenta 2I + 1 orientaciones con respecto al camno
marnético aplicado. Cada urna de estac orientaciones repre=-
sentz un estado energético pafticular del nicleo. As{ el
-nidrdceno tendrsd ((2(1/2) + 1 = 2),dos orientaciones posi=-
bles, una en favor del camno magnético externo y le otra
en contra del campo. Cada estado energético presenta una
energia de ::/LBO. renresentada en la figurs 3, donde-/k
es el momento magnético del protdn y'Bo es la fuerza del
campo magnético. ‘



B ‘ E= +/I_ 30 en contra
. de. campo

9
- e mmeond

) E= -/N 30 an favor
iel campo

ausencia del en oresencia
campo del campo

Pig. 3. Jampo magnético erperimentado por el »rotdn.

la resonancia mamnética prdténica es la que s¢ encarga
de medir la absorcifn de energia requerida parz i1z tran-
sicién de un spin nuclear. Zste incremento de encrzia sera
de 2)# Bo,de 10 cual se concluye que la cantidad de energia
requerida es proporcional al campo magnétibo aplicado y de-
venderd del canno magnético caracteristico de cadz nielso.
Egsta energia requerida debe ser cedide por lz radiacidn
electromasmétice la’Que deberd enconirarse en resonancisa
con la frecueicia del momento magnético del protén. Ecta
" econdicidn de resonancia se representa por la ecuacidn gi-
guiente:
) 2ox

donde Vv es la frecuencia de la radiacién
h es la constante de Planck _
La condicidn de resonancia puede encontrarse por medio de

dos rutas: une manteniendc constante Bo y hacer variar



¥y la otra es mantener consiante v y variar Bo., Siendo la
primera 1a mis empleada. -

Los atomos de hidrégeno presentan una densidad electré-
nica que protege en cierta medida al nicleo del campo ex -
terno como en el caso de laos enlaces covalentes. Produ -
ciendo un fenémeno de proteccién diamagnética o efecto de
coraza representéda por:

efecto de coraza = o Bo
.donde o es una constante de proporcionalidad.
De manera jue el campo magnético exverimentado por el -
nicleo es menor, =sto es:

3n = 30 - 4 Bo
3n = 3o(1 - w)
Reacomodando términos en la expresidn que pepresenta la
condicidn de resonancia tenemos: |

9 --3;7— (Bo(1-0))

S
P (1-w)
- Como se puede observar el 3o necesario para la resonan-
- gia dependers del efecto de corazs, as{ cada protén segin

" su entorno electrénicp requeriri de un Bo caracterfstico y
por 1o tanto generard diferentes sefiales. '



Bn 1la préctica Bo no puede determinarse exactamente por
10 que Bo de la sustancia a analizar debe compararse con
el Bo requerido para un estandar. ledida llamada desplaza-
miento quimico (§ ).

SA= B~ B ref

B :ef
'qn otros términos tenemos:
Sz N - °0ref 108

donde V es la frecuencia
¥y $,el desplazamiento quimico esta dado en partes por
2111dn (ppam). '

Ua espectro de resonancia magnética protdnica (RK2)
consta de una escala de deaplazaniento quimicb er el eje de
las abscisas, el cual parte dé cero,representado por los
protones del tetrametilsilann (TMS) que es el compuesto gque
requiers de un Bo mayo?. En esta escala se disponen las 3se-
flales generadas por cada protén y otra escala que registra
1ntenaidad de las sefiales,las cuales pueden ser integradas
para cusntificar el ndmero de protones de‘un mismo tipo .que
dieron lugar a la sefial.

Las orientaciones presentes en un protén A son =1/2 y
+1/2,e8ta8 orientaciones pueden interactuar con las orien-
‘taciones de los spinés de un orotén B vecino (Pig. 4)

2 5
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Fig 4. Interaccién entre hidrdgenos vecinos

oroduciendo dos efectos diferentes,cada’uno de los cuales
Zenerari una sefial, El nimero de sefiales generadas por los

protones puede ser calculzdo por medio de la ecuacidnt
$:=02mI4+1

donde # es el nimero de sefiales producides
n es el mimero-de nicleos que causan la separacién,

por ejemplo: el cloruro de etilo,presenta dos tipos de pro-
tones,10o8 del metilo y los del metileno,empleando la fér-
_mula anterior, tenemos para el metilo ((2(1/2)(2)+1) = 3,
tres sefiales,debido a gque son dos protbnes 10os que produ-
cen la separacidn,éste triplete integrard para tres proto=
nes y el grupo metileno presentari ((2(1/2)(3)+ 1) =4)
cuatro sefiales, que 1ntegraran vara 4os protones, '

Bxiste también una relacién entre el area bajo cada se-
flal (integracidén) y las formas en que los spines del ndcleo



-ppéden arreglarse,representada de la manera siguiente:
(x+1)°
donde m es el nimero de picos menos uno.

‘Regresando'al ejemplo anterior el grﬁpo metilo con tres
seflales tendri la expresidén siguiente: (x + 1)3'1,expresa-
‘da de otra'ﬁgnera: x2+ 2x + 1l,corresnondiendo los coefi-
cientes de cada término a la relacidn de Area del gruvo
metilo, g 5.

Pig 5. Constante

de acoplamiento.

A

Cada sefial estad separada una de la otra por una distan-

cia llamada constante de acovnlamiento.

La constante de acodlamiento (J) puede emplearse como
herramienta en la identificacidén de nrotones. Puede medir-
se por diferentes métodos,que se nombran a continuacidn:
en funcién del angulo diedro,por la ecuacidn de Karpus,
por la constante de acoplémiento vecinal o bien ouede ser
comparada con 1os valores de J descritos en la literatura
(19). ' '

La internretacidn de los eépectros de RMP se realiza
nor comparacidén de 10s valores de los desolazamientos qui-

micos generados por los protones de la muestra a analizar

il




_con los !ul.oros de los desplazamientos quimicoa descritos
' on la 11toratura para los diferentes grupos funcionales.

‘ Por ejemplo los protones alifédticos presentan un § entre
0y l.8 ppm, los protones de alquinos aparecen enire 3.3 y
1.8 ppa, los protones olef{nicos entre 7. 5y 4.5 pom, los
protones de 1&3 aninas aromfticas se rpresentan entre 5.0 y
2.9 ppm, etc, _ '

' La constante de acoplamiento también. se emplea :n la

~ identificacién de 1la posicibn de los sustituyentes =n los
‘anillos srométicos,as{ una sustitucidn orto en el anillo
aromético genera sefiales que presentan una constante de
acoplamiento de 6 a 10 Hz o si la constante de z2coplemien-
to estd entre 1 ¥ 3 Hz indicard que estas sefiales son gene-
“radas por protonoo de un anillo aromatico que tiene susti-
‘tuyontea en posicién meta y los protones del anillo aromi-
‘tico con sustituynntoa en posicidn "para® causaran una
constante de acovlaniento de O e 1 Hz (13).
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ESPECTROSCOPIA DE MASAS ,

Esta técnica espectroscépica se basa en el principio
establecido por J.J, Thomson 'en 1913, néndo un hag de
iones es desviado de su trayectoria vor la presencia de un
campo eléctrico y/o magnético y el grado de desviacién de~
pende de la relapién masa a carga (m/z) que posee cada ion
de forma que si se logra generar un haz debiones que po=
sean la misma carga se lograra separar iones de distinta
masa. .

' lLa esnectrnscopia de masas es una técnica en la que se
provoca la ionizacién de las moléculas de una muestra pars
nosteriormente identificar o medir 15 masa asociada a di-
cho ion. n esta técnica la energf{a aplicade (70 oV) es
nayor que le requerida para vrovocar la ionioacién de 1la
nayorfa de las moléculas organicaa (10 = 20 eV),esto debi-
do a la necesidad de obtener corrientes ionxcas conatantea
y por lo tanto espectros revroducibdles.

Bn la figura 6 se muestra la intensidad o bién el nime-
_ro-de iones producidos de una esvecie idnica en funcidn de
la energia electrénica aplicada. En este se observa que se
obtiene una corriente iénica estable cerca de los 50 ov. -

Dado que la: onorgia aplicada es cuperior sl potencial

- de iomizacién de las loléculao.eltas no pueden estabilizar
el exceso de energfa pQr_lo‘quo‘ae tragnontnn produciendo
especies iénicas de,rolaci@n‘u/s menores. ' |
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Mg 6

-
o — — i e+

P.1. 50 .v'

I es 12 intensidad o nimero de iones generados.
eV son electon Volt. '

P.I. es el potercial de ionizacién.

™tonces un esvectro de mzsas estd constituido por una
gerie de selales dispuestas en un eje creciente de rela-
ciones m/z y el otro eje corresponds a la intensidad o ni-
mero de iones de un mismo valor de m/z formados durante el.
. proceso de ionisacién-fragmentacién.

Dentro de un esvectro de mesas se registran distintos
"tipos de iones,10s cuales deben ser correctamente identie
ficados pgra poder ser ehpleados en la intorprotac;6n;aa£
tenemos: |
a) Ion molecular (M%), Se‘designa como ion molecular & 108
iones formados por la eliminacién de.un electrén de la mo-
lécula original,es portaddr de informacién importante co-
mo 63 el peso molecﬁlar.ol cual ea proporcionado con
exactitud. El ion molecular es determinado por la inspec-
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" eibn viiualAqol.espoctro. El cual presenta las ceracteris-
.ticgn siguientes: ’ ‘ '

-if es ol ion de mayor masa qﬁe un compuesto puede presentar
K" es ol i6n con un votencial de aparicién mis bajo.

X" debe de contar con todos 1los elementos que se puedasn
identificar en los fragmentos,

" lLas diferencias de masa entre los fragmentos y <1 ion
molecular deben de corresnonder a pérdidas l8gices de masa
B ion molecular nunca Se presenta como sefial inicz debido
a qQue 108 elementos en la naturaleza estan constituidos
" por isbétopos con distinfas relaciones de masa y abundancia
rolativa’(ﬁl tiene una abundancia relativa de 99.33, H°
presenta una de 0.01), ' _ | _
"b) ion fragmento. son fragmentos formados por la rupture
.del ion molecular. Se pueden formar por ruptura homolfti-

cay ojem:
‘ . r + ¢
(2-Y) —————p
ruptura heterolitica,ejem: v
(x-v)*: - AR

Los 4tonos en la naturaleza se presentan, ademis de los
mis abundantes,los 1lamados isftopos que presentan una
abundancia relativa,dando lugar a seiiales de iones isotd-
- ovicos, La abundancia relativa de cada {sétovo en una molé-

cula puede calcularse por medio de la expresidén siguiente:



‘30‘ =

abundancia relativa = ( @ + b )*
donde a es 1la adundancia relstiva del isétopo mds ligero
b es la abundancia relativa del isétopo mds pes;do
B es el nimerotde adtomos del elemento presentes an
la molécula.f
Ia fragmehtacién de 1lp molécula puede llevarse a cabo
sor diversos mecanismos como por ejemplo: -
' Los dobles enlaces favorecen la ruptura de los enlaces
al{licos o bencilicos, ej: '

R - CH~ CH = cﬂ-cuz-a'-—:i—. n-’-'c‘u} & - éa-cn';."a-

]
"
¢ .
° .
R-CH, 6 -8H-CHa=cCH +2 R* + CH, = CH - CH - CH_-R
2 e 2 2
La retrorreaccién Diels-alder,se presenta en olefinas
ciclicas con un anillo de seis miembros de los cuales se
‘obtiene un butadieno y un fragmento olef{nico.

) <-,i. ‘e ) ‘
] | ﬁ. —— . -
+ !
. +




k)

La transposicidn de Uclafferty donde las olefinas y come
‘puestos ‘insaturados sntes de fragmentarse se transnonen,
ocurre la ruotura del enla_ce‘ alflico y la transferencia
del hidrégeno (Ha) al doble enlace ionizado,la carsa del
catifn radical vermanece en uno u otro de los fracmentos.

o= Ny ey
o] e 1N
*

K N "

X-C-Q-H + Y=3
donde Q.I,Y ry3 puodon ser cualguier combinaci6n de c,o,
y S. *



HIPOTESIS

La interpretacién de los espectros de ultravioleta,
infrarrojo,resonancia magnética nuclear y‘espectrometfia
de masas se efectuard por deio de reglés generales que
se han establecido en base al estudio de series andlogas a
las sulfonamidas; Dor lo que se esvera que al obtener e

interpretar los esnectros de UV,IR,RMP y EM de los fédrma-
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cos sometidos a estudio se pueda llegar a la identifica - .

"cién de las sulfonsmidas por medio de éstos métodos éspéc-’

troscépicos.




OBJETIVOS

Obtoixor los espectros de ultravioleta, infrarrcjo,reso-
nancia magnética nuclear y espectrdﬁ:etr{a de masas con
equipos modvernoa"para éste grupo de sulfas y realizar su
1utogpretac16n individual de cada una a la luz de lag teo-

rias nés modernas desarrolladas para estas metodologias,

- B grupo de sﬁlfas se enlista a continuacidn:

Sulfemetazinas:
4amino-N-(4,6dimetil
2pirimidinil)vencen
sulfonamida,

Sulfabenzemida
N{(4-aminofenil)sul-
fonilbenzanida

Sulfemeraiina
4anino-N-(4metil-2piri~
- midinil)bencensulfona~
mida 7 |

° N CH3
o 5.%-'.*< \>
oM N== cusy
0
M 2o
v° N0 N
; o pu—
Ha N “-',' / \
o M —:j
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Sulfametoxazol
4amino=N(S5metil=3isoxa~
z0lil)bencensulfonamida

Sulfazamet
4amino=N(metil-1fenil-
‘ 1Hpirazol§ilbencensulfo-

. hamida

Palilsul fatiazol

acido2(((4((tiazolilamino)
‘sulfonil)fenil)amino)cerbo-

nil)venzdico.

Sulfatiazdl

4amino-N2tiazolilbencen~ -

LAY

sulrbhamida.‘

wo

o.
c-on

GO

Qb



' Swlfadoxina o
4anino-N(5,6ainetoxi-4
‘pirimidinil)bencensul-
fonamida

Sulfisonidina

4”1“09“( 2,64imetildpi-
rimidinil)bencensulfo- |
nanida |

‘ Mfaqninoxalina
4amino~-N-2-quinoxalinil-
bencensulfonanida !

Sul fadimetiloxasol
4am1no-!1(4.5¢limetil-2- _

0Xaz0111)bencensulfons~ -

mide

35
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Mbjetivos especiicos:

Zstudiar y sistematizar los aspectos espectroscépicos
de las sulfonamides por medio de los siguientes varametros:

1. Determinay la longitud de onda méxima y el coeficien=
te de absortividad molar para cada sulfa en una disolucidn
de 2idréxido de sodio 0.1N. '

2. ldentificar las bandas de absorcidn de los grupos fune
2lrreles presentes en el compuesto a estudiar por medio de
su frecuencia ( V ),de su intensidad y de la forma de 1a
banda en la =gnectrosconiz de infrarrojo

3, Identificar los desolazamientos quimicos,multiplici-
dad e integracidn de cadsz sefial protdnica en cada sulfona~-
mids sujeta a estudio por medioc de lz espectroscopia de
" resonancia magnética nuclear,

4, Anzlizar los patrones de fragmentacidén de cada sulfe-
namida estudiada. '

Une vez obtenidos’loé patrones especiroscdpicos antes
nencionzdos se podra llegar a‘la identificacidén de cada una
“de las sulfonamidas tanto en materias. primas zacionales

como de importecidn o servir Jara fines cuantitativos_en.
la industria farmacéutice 0 en aplicaciones farmacoldgicas.
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MATERIAL Y METODOS
Material

MATERIAL DE VIDRIO

El necesario de uso comin en el laboratorio
APARATOS Y DISOLVENTES

Agua destilada’

Bromuro de potasio grado esnectro
. Cloroformo R.A.

Dimetilsulféxido deuterado
Etanol R.A. o e
Hidréxido de sodio R.A. ' T
Metanol R.A. ' |
Silica gel G Pyg,
Tetrametilsilan’o

APARATOS .

Balanza Anal{tica, Mettler

Aparato pars ounto de fusidn, Pisher Johns
Espectrémetro UV-VIS ‘

Varian - Techtron

Modelo 635 ,

Espectrofotémetro de infrarrojo

Perkin Elmer '

~ Modelo B =599

Espectrémetro de resonancia magnética nuclear
Varian B 330



- Espectrémetro de mesas
Du Pont
¥odelo 21 - 490 - B

= Espectrimetro de masas
Hi tachi RMU - 7H

8
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- PARTE EXPERIMENTAL

Dotefiihaci6n de la pureza de las sﬁlfonamidas por
medio de ocromatografia en capa fina.

1. Poaar uproximadamente 10 mg de muestra en un tubo de
ensayo de 10 ml. '

2. Disolver lq mueatia aproximadamente con 3 ml de eta-
nol R. Ae .

3. Con la ayuda de un capilar colocar la muestra a un
cbntinetrq del extremo inferior de la placa de 10 x 20

preparada cdn sf{lica.gel P._,,haciendo una séla znlicacién.

4, Introducir la placa 3Z4una camara de elucidn que
contenga como sistema oluyonto de cloroformo—metanol
(10:1). :

"5, Dejar que el frente del’ diaolvente oluya hasta cerca
de dos centimetros del extremo superior de la placa.

6. Sacar la placa de la cédmara de oluci&n.dojando eva-
porar la megcla de disolvontes.

7. Visualizar la cromatoplaca con la ayuda de una lim-
para de ultravioleta. )

- Observar si existe la presencia de impuresas.

Con las sulfonamidas puras proceder a la preparacién
de las muestras para la obtencién de los diferentes es -
pectros. '
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Preparacidn de la muestra para la
obtencisn del espectro de ultravioleta.

% de muestra en un natréz

1. Pesar cuidadosamente 10
volumétrico de 100 ml. ‘

2. Disolver la muestra con 50 ml de disolucién de hi -
drdxido de sodio 0.1 N y aforar. (sol. A)

3. A partir de la solucidn A realizar las diluciones
necesarias pare la obtencidn de valores de absorbancia
-entre 0.2 v 0.3, ‘ '

4. De la disolucidn A realizar un barrido de 400 a 200
nm empleando como blanco,la disolucién de NalH 0.1N.

5. Determinar la(s) longitud(es) de onda méximas del
barrido anterior, : '

6. Deterainar las absorbancias a cads una de las lon =
gitudes de onda determinadas,en cada una de las dilucio -
nes realizadas.

7. Realizar lo mismo para cada una de las sulfonamidas

3. Se procederi a racionalizar los datos pvara la obten=
‘c16n del coeficiente de absortividad molar.
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Preparacién de la muestra para la obtencisn
del espectro de infrarrojo.

1, Pesar cuidadosamente 2 mg de muestra en un mortsro
de agata. '

2. Agregar 10" mg de bromuro de potasio grado zsreciroSe
cdépico. '

3. Homogenizar la muestra con el bromuro de potasis mo-
liendo la muestra.

4, Realizar la pastilla empleando discos especizles v
sometiéndolas a presidn con una vrensa hidriulica.

5. Con la ayuda de una pinza colocar la pastillz en el
portamuestra { la pastilla debe ser transparente)

6. Colocar el portamuastra en ol espectrofotdmetro de
infrarrojo. S

7. Realizar el barrido de la muestra bajo las ccadicio-
nes siguientes : . |

- tiempo de barrido : 12 min

- Slit : Normal
- Referencia ¢ Are

'8, Realizar lo anterior con cada sulfonamida
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. Preparacifn de 'la muestra §ara la
obtencién del espectro de resonancia magnética nuclear

1. Pesar cuidadosamente 30 mg de muestra dentro de un
tubo de ensayo '

2. Disolver la muestra con 2 ml de dimetilsulfdxido
deuterado el cual contiene tetrasetilsilano,como releren-
cia interna.

3. Piltrar la muestra pasandola por un embudo con algo-
48n,recibiendo el filtrado en un tubo para resonancia nage
mética nuclear. -

Proceder a realizar el barrido de la muestra bajo las
- condiciones siguientes )

- Amplitud del esvectro : 3000

- FMltro _ : 0.1 sec
- Radiofrecuencia .. : 0.05 mG
~ Amplitud del barrido : 10 ppm

- Nicleo . : H

= Referencia a cero : s ™S

- Disolvente : IMSO

4. Realizar intercambio con asua deuterada. ‘
5. Realizar 1o anterior para cada una de las sulfona-
midas. ' '



Preparacifén de la muestra para la obtencién
del espectro de masas

1. Determinar el punto de fusidn de cada una de las'
3ulfonanidas en el aparato Fisher Johns.

2. Pesar cuidadosamente 30 mg de muestra,colocéndola
en el vortamuestra del aparato, A '

3. Realizar el barfido de la muestra bajo las condi -
ciones siguientes:

- Induccidén directa

- Temperatura de la camara: variable segin el punto de

#usifn de la sulfonamida.

43
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: ANALISIS DE RESULTADOS
Andlisis de los espectros de ultravioleta
de las sulfonamidas en eptudio

Zn la tabla III se encuentran descritos l1os valores de
1as longitudes de onda,el coeficiente de absortividad molar
de cada sulfonamida,se regidtran los valores experimentales
asi como ios descritos en la 1literatura.

Los valores de las loigitudes de onda maxima como los ve-
“lores del coeficiente de absortividad molar se obtuvieron
con una dignlucidn de hidrédxido de sodio 0.1N y los valores
sncontrados en la literatura se obtuvieron en diversoa‘di-
solventes, Por 10 que los valores obtenidos exverimental-
mente de A méx y de ﬁ no coinczden en a.lgunos casos con
los valores de la . literatura. T
| Se ha encontrado descrito en la literatura (5) O.ue el

benceno muestra una banda de absorcién a 200 nm y otra ban-
~da débil @ 260 mm, ambas bandas asociadas con el sistena de
electrones pi (w-);las que se ‘desplazan de su vosicién por
- la orosencxa de "sustituyentes atrayentes de elesctrones o do-
nadores de electrones, Cuando el anillo bencénico preaonta
ambos tipos de sua:ituyentee en posicidén "para® se produce
un desplazamiento batocrémico (5); En el casc de las sulfoe
namidas que cuenta con ambos sustituyentea.uno donador (01
grupo amino) ¥ otro atrayente (sulfonilo) y ademés en posi—
cién “"para®,provocan que las bendas que aparecian a 200 y
260 nm se desplacen hacie longitudes de onda mayores a 217
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¥y 272 om respectivamente,

Las sulfonamidas estudiadas presentan dos bandas en co-
min una a 217 nm y otra a 272 nm generadas por el sistema
pi (-r ) del anillo 4,el 4amin5bencenau1£onamidi;

. ‘ °
"
HN $-N ~R
z O . Y
oM

Anitlo A

1. S\xlfaﬂ:erazina; Esta sulfonamida presenta tres bandas
de absorcién con longitudes de onda de 276.2,255.6 y 216.6
nm. La banda presente a 255.6 nm es la que genera un mayor
coeficiente de absortividad molar (21 096.033).

Las bandas que aparecen a 276.2 y 216.6 nm son generadas
vor el anillo A. El anilloe 4netil—2;pirinidinilo a8 respone
sable de la banda a 255.6 nm generada vor la transicién -

n - 7%, 2h la literatura (11) se encontré descritos para
. éste compuesto una A mdx a 235 nm con un f de 6343.2 .
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2. Sulfametazina. 4§ oepectro obtenido de ésta sulfona-
nida presonta dos bandas a 256.8 y 216.0 nm., Asignando la
banda que se presenta a 256.8 nn al grupo 4,6-dimetil-2-~pi-
rimidinilo ( § de 21 _159.54) banda generada por la *rarsi-
cién de n —» 7r*. La otra banda a 216 nm es debida a ol =ai-
110 A. Se encontré descrito su A mix a 258 am con un
~ de 18 621 o pH 6.8 (11).

b ‘<_—/3

3. Sulfisomidina. Bxperimentalmente se encontrd una ban-
da a 261.2 nm generada por el sustituyentb.z 6=dimetil=g=
pirimidinilo con un k. de 16917.9 . En la literatura se
encontré doscrita una ‘Amax a 262.0 nm tanto en disolucién

de NaOH 0,1N como en H,S0, 0.1K(1l1).

2774

4. Sulfadoxina. Esta sulfonamida presenta cuatro bandas
a 272.5,270.8,266.6 y 216.9 nm, A 266.6 se registra una



48

banda generada por el sustituyente 5,6-dimetoxi-4-pirimi-
‘dinilo que sufre una transicién de n —-4r*, Las otras bandas
son atribuibles al anillo A. Se encontrf descrita (11) su
Améx a 267.0 nm con un coeficiente de absortividad molar
de 17 063 en metanol=-HCl 0.1N., -

N
A /—.\\..
ngoT e

5, Sulfatiazol. Bajo las condiciones estudiadas ésta
sulfanilamida presenta tres bandas a 272.6,256.0 y 210,2
nm,las bandas a 272.6 y 210.2 nm son generadas por el ani-
1160 A . Se han reportado dos valores de Am&x,para esta .
sulfonamida,una 2 257 nm con un f de 13127.72 para la sal
sédica, y el otre a 250 nm con un ﬁ de 11540 en.agua (10,
11). ' . -

6. Ptalilsulfatiazol. Esta sulfonamida presenta las ban-
das cuacterfsticas del anillo A. El grupd tiazol geners uns



banda a:256.6 na la cual presenta un f de 21 995.2 ,aucho
mayor comparado con el gmpo tiazol del sulfatiazol,cl
-cual es de 17 292.1. . ' .

Existen dos A max descritas en la literatura (11,12)
una a 259.0 y otra.a 260 nm ambas con un ﬁ de 1380C y
20 050 respectivamente.

o -
1]
C-ON

C-N
noi g-n
O N o

7. Sulfametoxazol. Eata sulfonamida genera dos »andas a
272.6 y 217.0 _nh,caracteristiéag del anillo A. La transi-.
cién de n —~T"del sistema S-metil-3-isoxazolil genera una
_ banda a 256.9 nm con ud 3 de 14 620.6 . Bn le literatura
se encuentran descritas,una 1 mdx a 257.0 nm con un 4
de 17 326.4 (11) y otra a 255.0 o con un J de 16 743.79

en n.on 0.1N {10) -
[ o 1 Chy
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8. Sulfadimetioxazol. Experimentalmente se observan las
bandas caracter{sticas del anillo A. El sustituyente hete-
roc{clico,4,5-dimetil-2-0xazol genera una banda a 250.4 nm
con un coeficiente de absortividad molar de 18105.8,causa~-
do por la transicién de n —»T* , Se encontrd descrita(?7)
una Amdx a 250.0 nm con un f. de 21 383.8 en HC1 O,1N.

A T;]:cu,

CH3

9, Sulfazamet. De esta sulfonamida no se encontrd descri=
“to0 en la literatura ningin valor. Experimentalmente se
encontraron las bandas caracteristicas del anillo A. E1
anillo,-metil-l-fenilpirazolil genera uns bande a 250.0
nm con un f de 22 303.3 .

: N
CH
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10, Sulfabenzamida. Presénta una banda a 256.3 na la
cual es'generada por el sistema benzanida.

11, Sulfaquinoxalina, Esta sulfonamida presenta .na ban-

da ancha a 350.0 nm con un coeficiente de absortiv:.zd mo-
lar de 5‘7 227.424, el cual es geherado vor la conc:nsacibn
del anillo de la piracina con un anillo aromitico(5i. EL
"anillo de la piracina produce una banda a 252.2 nm causa-
da por la transicién de n-~T";ademis de presentar iis ban-
das caracteristicas del anillo A.

Se han registrado Améx a 252.0 y 250.0 nm-con un § de
33 336.63 y,8 259,07 r’\e‘sfp'ectiiramente; tabién se ha descri-
$0(12) une A mix a 262.0 nm con un § de 8 511 y otra a
255.0 nm con un § de. 33 103.0 a pH 6.6 (11,12).
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Resultados de la egpectroscopia
de infrarrojo

L33 esgnectros de infrarrojo de cada sulfonamida se ane-
xan a continuacién. ﬁ

Ir cada uria sSe encuentran las condiciones bajo, las
cuales se obtuvieron. '

Ir. 1la tabla IV Se encuéntran los valores de frecuencia
de algunos grupos funcionale; presentes en ¢cada sulfona -
mida
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TABLA 1V FRECUENCIA DE ABSORCION EN eL
INFRARROJO DE  LAS SULFONAMIDAS.
M " .0 : ANILLO
V Ny Uwm SN Y cscC V3%, YV EC-N SN HCH  WETEROCICLO
SULFAMETAZINA | 3450 33503240 {1640 [1600 1480|1330 NS0 [1305 190 | 680 (640 | 1330 -1640
SULFAMERRZINA | 3490 noohzzo 1630 [1600 1495 (1330 1SS [1308 1190 [690 635 |10 638
SULFISOMIDINA |3480 3380 1850 |1600 1470 [1370 1130 [1310 1200 | 680 | 840 |1400 1630
SULFADOXINA [3480 34003230 (1660 |[1990 1460 [132% 1160 [1310 1200 | 860 | 835 1420 1610
.SULPFATIAZOL |5380 3320|3200 |1e00 1800 [1320 ne |i1280 928 j[eso 187y 330
FUALILSULPATIAZOL| 3600 3540 1600 1300 1330 1190 [1300 1240 940 8 %0 1560 1580
SULPFAMETOXA 201 ) 3490 3400/3320 [1630 [1605 1810 [1320 nso [isi0 §%0 0833 (1400
SULPADIMETROXAZOL{ 3430 3390 [3260 |ie28 1600 1908 [1370 was ['320 1230 (890 |93 [is70
SULPAZANEY 3430 3330 3290 |1640 1905 1500 [1343 1eO [1328 1180 | 900 |038 [1%60
SULMOVINOXALINA 1630 [1600 1500 | 1340 1120 [tHO 1230 | 890 |@38
[]
SULFABENZAMDA |3500 3330 1640 [1610 310 [1340 1160 [I1330 12g0 | 690 [ 038

9




Andlisis de los espectros del infrarrojo
de las suifonemidas estudiadas.

Presenta tres bandas fuertes y finas entre 3450 -3430,
3350 « 3400 y 31220 -~ 3250 cm-l asigndndolas a las vibra -
‘cionés de alargamiento de los grujos amino primario(C—N—HQ
y secundario’ (C~ NH-3) respectivamente., Siendo responsable
el grupo amino ( C - N—Hg)de las bandas a 3450 - 3430 y
3350 - 3400 cm‘l que 3on causadas por las vibraciones de
alargamiento asimétrica y simétrica de éste grupo, lz ban-
da 8 3220 - 3250 cn”' es asignada al grupo amino (G- HH-S)
de la sulfonamida (27).

Una bande intensa y fina a 1630 - 1660 cm™> es asignada
a las vibraciones de flexidn del grupo amino( ¥ - H). 2s

tas asignaciones se hacen en base a los estudigs realiza
dos por K. Ito y K.Sekiguchi(23)(27).

Se presentan dos bandas finas y fuertes a 1600 - 1480
cm'1 que son asignadas al sistema aromdtico (C = C) del
anillo A (27)., la banda a 840 cn‘l fina y con baja inten
sidad es generada por la vibracidn de flexién de los »ro
tones aromiticos (=C-K).

A 13130 et se presenta una banda intensa y fina y
otra fuerte y ancha s 1150 el siendo asignables al grupo
sulfonilo (‘ﬁ:g ) . la primera es producida por la vibra:.

cién de alargamiento agimétrica y la segunda por una vi -

bracibn simétrica. Estudios realizados vor Baxter (26)
en sulfonas, tiosulfonatos y sulfonanidas junto con los
; , K

65
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realizados por T. Uno y T. Machida apoyan éstas asigna-
ciones. (24). _ ,

Zn la regién de huellas dactilarés se presenta una ban-
dz fina,generada por el grupo S - N debido a la vibracién
de alargamiento. Esta asignacién fue muy discutida,debido
a que alpgunos autores (26) le asignaban la posicién entre
1070 - 1100 cm'l. Los estudios realizados por Y, Tanaka
(25) en derivados del naftalensulfénico y otros compuestos
permiten concluir gque efectivamente la banda generada alre;
dedor de 320 cm"lpor £stos compuestos es producida por el

enlace S=N .

1. Sulfamerazina. Jorresponde al espectro IR-l.

Presenta una serie de bandjas de intensidad variable. la
banda de la amina (-NH-) se presenta con una baje intensi-
dad y ancha. Una banda ancha y de baja intensidad a 3040
cm'l es asignada a los protones olefinicos (=C-H) presentes
en el anillo "A" y en el anillo heterociclico.A 2350 y 2870
cm'l se presentan dos bandas ahchas y déviles genéradas por
‘10s orotones aliféticos‘( ¢ - ) del grupo metilo, ademés
de generar una vibracién de flexién a 1445 em-l.

Zn la regién de los mromdticos se presenta una seiial a
1635.c51 intensa y fina que se traslepa con la banda de la
vibracibén de flexién del grupo amino y otra sefial a 1570
cm'l ancha y de mediana intensidad asignables al anillo 2=
pirimidinilo, Una sustitucién en la posicién 4 de este ani-

110 genera una banda medianamente intensa y fina a 810 cmi
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N=< s

4 )

2. Sulfanetagzina. Corresponde al espectro IR-2,

Las dos bandas a 1640 y 1550 ot asignadas al ZTUpO pi-
rimidinilo ( C=N , C = C) se presentan finas e intensas. Le
primera bYanda se traslapa con la vibracidn de flexidn del
grupo amino ( - N - H).

Una serie de pequeflas seilales arriba de 3000 e som
asignedas a 108 protones oleffnicos {( = C - H) presentes.

Pn la regién de los protones alifdticos se presenta uns
bandd a 2930 cm'l'genegpda por 1g vibracidn de alergamiento
de 103 grupos metilo (C = H) y su vibracidn de flexién se

presenta como una banda de mediana intensidad y ancha a

1435 oL,
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3., Sulfisomidina. Presenta el espectro IR-3.
wa sulfonamide no se presenta la banda debida a la

7ibracidn de =2larzaniento del zrupvo amino secundario (-NH-)

Se oresentan como bandas anchas entre 3020 -3070 en~! 1os
orotones olefinicos (=C = H) y los protones alifiticos
{ ¢ - 3) se presentan abajo de 3000 cm-l. Las bandas a
1630 vy 1410 et son generadas por el anillo 4-pirimidini~

lo ( = N,C=0C).

4, Sulfadoxina. Usnectro I3-4,

2resenta las bandas carcteristicas de las sulfas. Ademis
oresentz dos bandas finas y Tuertes = 1610 y 1420 cm-lge -
nerados por los dobles enlaces {C = N, C = C) del anillo
'4-p£rimidinilo. Otra banda fina y de intensidad baje a

795 cm'l generada por los protones ( = C - H),del anilloe

"\

virimidinilo.
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Ademas se registran las bandas de vibracidén de alargz -
miento y de flexidn del gruno.metoxilo (C - 4) a 2370 vy

1470 cm 1. ‘

5. Sulfatiazol. Corresponde al espectro IR-5.

Esta sulfonamida presenta las bandas caracteristicas de
las sulfas. Las bandas de los grupos aminos 10 presentan
la misma intensidad que en los espectros de las demz: sul-
tas,

El grupno tiazol genera bandas caracteristicas a 1375 7t
¥ 1530 crn°1 debidas 2 108 grunos (C = N, ¢ = ¢),s.endo
estas fuertes y finas (28). Los protones olefinicos {=C-4)
generan una banda débil y ancha a 3020 cm 1y otra de las

misma caracteristicas a 3080 em”L,

Aquf el grupo S - N genera una banda a 375 cm”~ causade
por la vibracidn.de alargamiento,

6. Ptalilsulfatiazol. Corresponde al esptectro IR-6.

Tn este espectro la regidn de 4000 a 3000 cm'l no presen-
ta el mismo aspecto que 3e ha dresentado normalmente en los
espectros anteriores. Aqui se presentan 403 bandas finas

¥ pequeias a 3600 y 3540 cm'l, la orimera generada por
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la vibracidn de alargamiento del grupo emino( € - § - C)

7 la zefunda generzda por el grupo amino unido al grupo al

sulfonilo ( S - ¥ - C) producidos por la vibracién de alar-

samiento., Fresenten un desvplazamiento causado por la pre’;

zencia del grupo carbonilo, ' "
Jna banda anchz y de intensidad media entre 3310 - 3150

ca'l zuy caracteristica de la vibracién de slargamiento

del grupo carboxile ( ¢ - o4 )+ Bl grupo carbonilo genera

1 debido & 1la vibracién

2na odanda fina y fuerteoa 1720 em~
de alargamien%o de éste srupo ( C = 0),

Una serie de bandas entre 1630 y 1500 en™t con una in -
+engidad variada son asignables a los sistemas arométicos
7 al grupo tiazdlico (C=N,C=C).

EL zrupo Italilo por tener una sustitucién orto genera

une bends fina y débil a 760 en”t

C-0M



71

7. Sulfametoxazol. Zsnectro IR-7, 4

Este ‘esnectro nresenta las bandas caractsristicas de las
‘sulfas. Presenta ademis una banda de intensided media y i~
na a 1480 crn'l sroducida sor la insaturacidn del znillo
isoxazol,

A 3165 cmf1 se presentz una banda fina v de inteﬁsidéd :
media generada por 1os protones olefinicos (= C - ), en
canbio a 1445 cm"l se presenta una vanda débil y Tine gs-.
nerada por 1os protones alifaticos (-C-H), producids.

la vibracidn de flexidn del sgrupo metilo.

I L.

o

A

8. Sulfadimetiloxazol. Espéctro IR=-3.

Bl espectro oresenta la banda a 3230 cm'l,ancha y de
intensidad media produéida por el gruvo anino secundario
Presenta las vandas caracteristicas de las sulfas.

La banda débil y fina a 1570 czn'l es asignada al grupo
oxazol.
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9, Sulfazamet, Esvpectro IR-9.

Entre 4000 y 3000 cm 1 e presenta una banda ancha y
otras finas con intensidad media y fuerte,correspondiendo
las bandas de 3450 y 3365 cm'1 a las vibraciones de alar-
gamiento del grupo amino (N:g ) siendo la asimétrica y si-
métrica respectivamente., A 3330 <:m'1 se presenta una banda
ancha y mediana generada por el grupo amino secundario.
Aqu{ también se presenta una banda encha y fuerte a 3060
c:m'1 generada por la vibracién de alargamiento de 10s pro=
tones aromitizos ovresentes(=C - H),

A 1560 cm™ " se presenta una banda mediana y fina gene-
rada por el gruvo pirazolilo. .

Ademés presentan las bandas caracteristicas de las sule
fas.

A LN
.
cH

10, Sulfabenzamida. Espectro IR-10.

42690 cn~t se presenta una banda fina y de intensidad
media asignable al gz:upo qarbonilo (‘C = 0). Aquf no se
presentan bandas en la regién de los alifiticos. A 715 o™t

se presenta una banda finn y de intensidad media asignable
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‘s un anillo aromdtico con una monosustitucién.

1. Sulfaquinoxalima. Espectro IR-1l.

Aqui les vibraciones de alargamiento de los grupos ami-
no no 3e presentan como banéas finés,sino que se presentan
como una séla banda ancha entre 3200 y 3510 cm‘l. El anie
1lo heteroc{clo,genera d0s bandas a 1570 y 1550 cm'l,la_
'prtnora de intensidad fuerte y fina y la segunda débil y

fina, Ademis presenta las bandas caracteristicas de las

sulfas,
A __[::N
\N
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Resultadps de la eepectroscopia de
resonancia magnética nuclear

Los espectros obtenidos se anexan a continuaclén.

™ todos los espectros se encontraron dos.bandas cons-
tantes ,una a 3.6 vom la cual es asignada a los protones
del ague, proveniente del disolvente y de la muestra,la.
otra sellal se presenta como un multiplete a 2.5 ppm la que '
es debida a la presencia de dimetilsulféxido no deuterado

que contiene el disolvente empleado.
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Andlisis de los eanectros de resonancia
magnética proténica de las sulronamidal en estudio

Con ol objeto de sistematizar este estudin es conveniene
‘te discutir la estructura bésica,la sulfanilamida, N~ sus-
tituida.quo forma parte de todas las sulfonamidas.

1. Sulfanilamida N* sustituida.

No W
Me. 0 M
A N $-N -
ne” o n
NQ( b -

'EL espectro de rosonancia magnética proténica presenta
una serie de soﬂalea diapuoataa a 10 largo de la escala de
desplazamiento.qufmico(pom) con diversas intensidades y -
multiplicidades, T,

Se observan dos pares de dobletes con una constante de
aebplamianto de 1 Hg y cuya integracién corresponde a dos
protones cada uno,lo que evidencia un sistema AA'BB' ca-
racter{stico de los anillos aromdticos ,dichas sefiales
son generadas por el anillo aromatico de la sulfanilami-
da Nl sustituida. Los protones 3 y 5 de éste anillo son
responesables del doblete que aparece a 6.7 ppm ¥ los
protones 2 y 6 son responsables del doblete a 7.9 ppm.,
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Los dobletes son producidos por la interaccién spin-spin
"de los protones em posicidn 3 y 5 (Ha) con los protones en
posicibn 2 y 6 (Hb) lo que provoca que 108 spines se arre-
~ glen en diversas combinesciones para‘asf generar la multie
plicidad observada.

¥l valor de la constante de acoplamiento vara este pnar
de dobletes bormiten asignar la posicidn de los sustituyen-
tes en 8l nniilo,cono una sustitucifn "para™ entre da y i
(13).

Los protones b que generan el doblete a3 7.3 pom aparece
a campo mds bajo debido a la desproteccidén que le confiere

el grupo sulfonilo y el resto de la molédcula,mientras que
el dobletes generado por los orotones Ha no sufre dicho.
efecto. .

~ Se presenta uns banda ancha s 6.1 ppn la cual es genera-
da por 1los protones del grupo aminmo (Be). Su asignacidn se
reslizé con base en la integracidn de dicha sefial,que re -
sulta ser generada por dos protones y Dor su posicilén que
corresponde al desplazamiento quimico de los protones de
los grupoa aninos.

Las seflales descritas anteriormente para la sulfanilami-
da Nsustitufda es comin en todas las sulfas en estudio,
por lo que se omitird s descripeidn para las denmis sulfas.

Los valores de los deanlazamientos qufnicos para cada sul-
fonamida se encuentra reportado en la tabla V. Estas asig-
naciones son corrobaradas con los datos descritos en la
literatura (29).



Tabla V. Desplazamientos quimicos de la sulfanilamida

Nl sustituida presente en las sulfonamidas

estudiadas

a1 kU] T He
Sulf'amarazina‘ 8.751 7.9 5.17 +10
Sulfametazina .75 7.9 3.14 +10
Sulfigsomidina 8.2 | 749 5.15 +10
Sulfadoxina 8,76 7.9 5.2 +10
Sulfatiansl 6.76] 7.67 8.0 +10
Ptalilsulfa +10
tiazol
Sulfame toxazol 6.3 | 7.7 8.3 +10
Sulfadimetiloxazoly 6.6 | 7.63 043 +10
Sulfazamet 6.3 | 7.66 6.0 +10
Sulfabenzamida 6.36| 7.9 6.4 *10
Sulfaquinoxalina 6.7 | 7,92 5.355 +10

88
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5810 en los casos en los que la posicidn de dichas sefia=
les deseritas se vea afectado sera discutido.

J. Sulfamerazina. Espectro RNP-l,

duestra una serie de geilales con cierts multiplicidad e
intensidad a 1o largo de la escala de desplazamiento quimi-
co, 3¢ observa un singulete a 2.43 ppm que intesra para
4res orotones con base en su desrlazaniento quimico y a su
integracidn esta sefial es asignable a 1os protones He del
zrupo Tetilo. Se observa como un singulete ya que no tiene
protones wveciros con quien interactuar. Se ha encontrado
descrito en 1= literatura (30)(32) un $ de 2.3 ppm.

‘ ' Cl-l3 (He)-
N==
S N Hh
\ Y,
: N \
He

~ Se observe un par de dobletes a 8.56 y 7.1 ppm con una
integracidén para un protén cada una y una constante de. aco=
plamiento de 1 Hz. Por lo anterior se asignan estas sefiales
a los protones Hg y Hh del amnillo pirimidinile (30)(31).
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Un singulete presente a 6.17 ppm es generado nor el gru-
po amino (-Nﬁz-) cuya integracidn corresponde a dos proto -
nes, Su asignacién se evidencid al tratar la auestra con
agua deuterada ya que estos drotones se intercambian por
deuterio,razén por la cual la seal correspondiente de:za=
parece, .

Con resvecto al »rotén HA (-NH.) de la sulfanilamida\es
desplazado a campo bajo (mayor de 10 ppm) por la desprotece
cién que genera el grupo sulfonilo (S0,)y el anillo netero-
cfclo. i

2. Sulfametazina ., Espectro RMP=2,

Se observa una selal a 2.35 ppm que integra bpara seis
protones,ésta seial intensa es producida por los protones
He de lo0s srupos metilo. Se observa como una banda intensa
debido a la simetria que oresenta la molécula al estar sus-
tituida en las posiciones 2,4 y 6.

CH (He)

c"a (Ne )

Bn 1a regién de 10s aromfticos se observa una sedlal a
6.93 ppm la que es producida por el protén aromatico (Hg)
del anillo 4,6~dimetil-2-pirimidinilo,el cual integra para
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un. protén {31){30).

La sefial presente a 6.14 ppm y que integra para 408 pPro-
tones es asignada al grupo amino (He) 1o que se qqmpruaba
por el intercanbio de éstos con egua deuteradm.

3. Sulfisonidina . Espectro RMP=-3,

Genera dos singuletes a 2,43 ¥y 2.233 ppm lo que peraite
asignarlas a los yrotones He y Hf de los grupos metilo res-
pectivamente,estz asignacidén se justifica por la integra -
cién de tres protones para ceda una, la presencias devdos
seflales es debido a la vosicidén en el anillo,

Un singulete ancho a 6,15 opm integra'para dos protones
y es asignada al gruvo amino (He). Su asignacién se justi-
fica por el intercambio con agua deuterada.

Se observa un singulete a 6.35 ppm que integra para un
srotdn,correspondiendo al protdn del anillo pigimidinilo

(%g).

C N; the)y

] CHy ( HE)

C.

4, Sulfadoxina, Eéﬁectro RMP- 4

Presenta como sustituyente al 5,6~dimetoxi=d~pirimidini-
10 el cual genera una serie de seiiales & 3.33,4.03 ¥ 3.8
ppm integrando para 1,3 y 3 protones respectivamente,
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El singulete a 3.3 ppm presente en la regibn de los aro-
-uiticos'es generado por el protén Hz del anillo pirimidini-
.10, las seflales observadas a 4.03 y 3.8 son generadas por
los protones He y Hf de los grupos metoxilos, Se registran
con desplazamientos quimicos diferentes porque no son equi-
‘valentes. Ademas no se registran en la regién de los nroto-
,néa alifiticos debido a la presencia del ox{geno que provo-
‘ca un desdlazaniento a campo bajo.

Un singulete ancho a 11.36 ppm con una integracidn para
un protén, es asignada al protén Hd del grupo amino secun-
dario.Desplasado a campo bajo por la desnroteccidn que le
confiere el grupo lulfonilo(soz)Q Esta asignacidén se jus =
 tifica con el intercambio de éstos protones con agua deu=
terada. | '

5. Sulfatiazol. Espectro RMP-S5,

Se observa un par. de dobletes a 7.4 y 6.95 ppm que inte-
gran para un protén cada uno,por su posicién en la regién
de los aromiaticos se asignan a los protones Hg y Hq'del
grupo tiazdlico. Se registran como un par de dobletes por
le interaccién spin spin de apbos protones;ademis presenta
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una constante de acoplamiento de 0.5 Hz. -

Un singulete ancho a 6.0 ppm inteere para dos protones
es asignado a los protones.He del grupo amino y se confire
‘ma por el intercambio con zgue deuterade {30)(32).
6. Ptalilsulfatiazol, Espectro RUYP-6
Zste esnectro difiere totalmente de los discutidos hasta
anora.
J. Nattan (30) ovropone lz smiguiente 2signacidni;
"Los protones He y db del anillo 4-aminobencensulfonamida
Se presenta como un singulete a 7.86 ppm deéepareciendo t0= -
talmente el sistema AA'BB' caracteristico del enillo aromge
tico", Adazas asigna a los protones del grupo Ftalilo,le
sefial presente a 7.65 ppm que integra para cuatro protones
'y se presenta como un multiplete.
or lo tanto el par de dobletes a 7.05 ¥ 7.53 ppn se
asignan a los protones H4f y Hg del anillo tiazélico presen-
te. El multipiete presente entre 7.7 ¥ 3.0 ppm corresponde
a los protones 2,3,5'y 6 (Hg) del grupo aromatico,4-amino-
‘bencensulfonamida, El1 sinéulete a 3.1 ppm es entonces asig— ~
nado a los protones 3,4,5 i 6 del grupo ftalilo (Ha).
la asifnacidn realizeda se puede justificar al comparar



94

"‘con el espectro de la ftalilsulfacetamida (30) presente en
el articulo antes referido,el.cual presenta desplazamientos
quimicos semejantes debido a que presentan grupos en comurn,
el grupo ftalilo y el 4-aminobencensulfonamida. Zsia sul-
fonamida no tiene otro anillo aromatico,por lo que ao se
registra el par de dobletes.Enionces el par de dobletes

presentes en el fialilsulfatiazol son generados por el

‘grupo tiazol y no vor el anillo A. ,
3 Hg LT |
¢ ~OH 0
(1] s
Hh

[-T1;]
i
x-&
Q=-wn
/
-2
2-'—"L
PR
X
««

Hh He He

7. Sulfametoxazol. @epectro R¥P-T.

Se observa ung seiial a 6.3 Dpm con una integracién para
“res protones,que presenta una interaccidén con dos tipos
de protones,dos de 103 cuales corresponden al grupo amino
(He) y.el otro protén, al Hf del anillo isoxazol(31)(32)

Los protones He del grupo metilo son responsables de un
singulete a 2.4 ppm que integra para tres protones.
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3. Sulfadimetiloxazol, Esvectro RMP-38.

Se observa un singulete 2 5.36 ppm que integra para dos
srotones asiznable a los orotones Hc, 10s cuales se encuen-
tran desplazados con recvecto.a las oiras sulfonamidas ya
mencionadas,debido al efecto de proteccidn que le confie-
re el anillo heterociclico. Zstos protones son intercembia-
dos por aguz deuterada.

Jon un desplzzatiento quimico de 2.03 y 1.93 ppm apare-
cen dos singiletes intensos correspondierntes a los protoe
nes He y 4f de los sruvos meiilo., La integracién para tres

protones cacz una,evidencia su asignecidn (32).

0

A ——ﬂ// ‘ CHy (He)

N cu3 (H1)

1

3. Sulfazamet. Sspectro WP-9
uy cerce del doblete de la sulfanilamida (7. Gppm) se

ot

T i

Hy
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"observa un singulete que integra para cinco protones,de 1ia
cual son responsables los brotonesvﬂg del grupo fenilo,

El1 singulete que se observa a 5.3 pom que intezraz para
un protén es asignable al protdn Hf del anillo hezerociclo
A 2.26 ppm se genera un singulete correspondiente al
gruno metilo (He), su integracidn para tres protones evi-

dencia su asignacidn,

10, Sulfabenzamida. Esnectro RM2-10.

Se observa un par de dobletes a 7.75 y 3.1 pom con una
integracidn para tres y dos protones respectivamente,sien-
do asignables a los protones Hg y Hh (32). Se »resenta co=-
mo un par de dobletes por que no son equivzlentes,debido 2
que los protones 4h ge encuentran vecinos al gruno carbow-
nilo el cual genera un campo desoprotector,produciendo un
doaplaéamiunto a campo bajo,efecto que los vrotones =g no
presentan por estar alg¢jados del grupo carbonilo por mas
de dos enlaces,

L Mg
A - ¢ (™
o

A 6.4 pom se presenta una bdanda ancha con una integra-
cién de dos protones asignable a los protones Hc del grupo

amino,l10 que se comprueba por el intercambio con agua deu-
terada.
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Otro singulete ancho presente a 12,4 ppm que integra pa-
ra un srotén es asignable al gZrupo amino secundsrio (H3).
Zgte protén es intercambiado con agua deuterada.

11, Sulfaquinoxalina. Especfro RMP=11.

Genera un 8ingulete con une integracién para dos protoe.
nes a 5.55 bpm correpondientes & los protones Hec del grupo
amino,encontrandose desplazados a campb alto por el efecto
que le confiere la quinoxalina, Este protén es intercambia=
-do con zgua deuterada.

La quinokzlina genera una serie de sellales designadas de
1a manera siguiente: El protén libre del anillo de la pira-
cina da lugar a un singulete a 3.35 ppm que integra para un
protén, Un multiplete presente entre 7.9 y 7.2 ppm que in-
tegra para cuatro protones Hh del anillo aromitico conden=-
sado con un anillo de la piracina (32). |

Hh >
A — 7 Hh

He X\, L h
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Resultados de Espectrometria de
Masas

A coptinuacidn se anexan los espectros de masas obteni=-
dos bajo las condiciones ya especificadas en la parte ex -
perimental.
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Andlisis de los espectros de masas
de las sulfonamidas estudiadas

Los esmectros de mesas de este serig de sulfonamidas se
caracterizan por presentér iones moleculares de baja intene
sidad ( 5%¢) y una fragmentacién caracteriética que es la
pérdida de 502 y- de SOZH a partir del ion molecular, Otr;
gserie de iones se generan a partir del ion sulfanilamido
posterior a la pérdida del sustituyente.

De esta serie de compuestos poco se encuentra descrito
en la literatura,tan sflo se encuentran dos articulos que
hacen nrovposiciones concretas sobre los mecanismos de frage
mentacibén (34, 35).

"Bl primer artfculo que adarece,lynesen y-colaboradores
(34) oropone el siguiente mecanismo de fragmentacidn para

la sulfonanida:
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En los espectros obtenidos no se observan especies
que corresponden a este meéanismo de fragmsntacién, Esta
generalizacién no conlleva a la identificacién de sefiales
présentes en los eapectros obtenidos,

También proponen que en las sulfonamidas ocurre la rup-
tura en el enlace S - N donde la porcién que retiene la
carga es el anillo heterociclo.

Por otra parte estos mismos autores proponen las si-
guientes estructuras para las seflales M - 802 ¥y - H802
en las sulfonamidas.
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7 gstablece que la estzbilizacidén po: la expansién del
anillo sélo ocurrird cuando se encuentre un;sustituyente
adecuade en el arillo A. 2n el caso d2 las sulfonamidas es-
tudiadas el sustituyente sobre el anillo A es siempre un’
Zrupo 2mino en nosicidn "para® y el sustituyenteAque varia
25 el anillo 3 el cuel sf resultz ser fundanental en la
>érdids de ¥ - SO, y ¥ - HS0,,como se verd nés adelante.

Sel anflisis de 1os espectros de masas obtenidos para
2sta serie de sulfonamidas se puede observar que el requi-
" sito indiczpenzadle varas la nérdide de X - 50, y ¥ - HSOz
i1z presenc.z Je un nitrdceno en posicidn 2 en el anillo B
vezino al gruno NH de 12 sulfanamida.

\ 7

_ Adends de ser indispensable en cierto grado que el suse
tituyente 3 0 el anillb 3 sez un anillo de seis miemdros
parz que la pérdida de ¥ - 350, ocurra preferentemente.
la presencia de un ion metaestable en los espectros de
masas que generan iones (¥ - 50, )y (M - HSO, ) nermiten
establecer gque la ‘ragmentacién ocurre de l-—-—o M- 64
—— M - 65,esto es la pérdida de SO2 a partir del ion mo-
leculgr y la posterior pérdida del protdén. Esto justifica
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la baje intensidag del ion molecular y el que no se

8L Sm
tre un ion a ¥ - 1 importante,

El mecanisno de frasmentacién que se Dropone dar . ew-lii.
car las pérdidas de ¥ - S0, y ¥ - 50,9 es entonces 21 . -
guiente:

Mecanismo |
9
L
",
0
N
(B
)
(Q) mr2: 278

Hg _" CHy

(dimy2 214 | '2

M |m oan A 1 I

» L ’ .°\ ¢° I"

N \'“/\,c“s s - ¥ j/ﬁ,cns
' |

u@':\/ N “\/
! CH ;“z N CH
L 3 . 3

i) m/s2: 243
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La participaciédn de la posicién “orto® del enillo A de
las sulfonenides en la ciclizacién y lz pérdide del protén
“orto" fue demostrada por Eroxton (35)_quién preparo los
gorresoondientes 2,4,otrimetilsulfonanidas de mgneré que la
nérdide del metilo en las posiciones "orto* dieran lugar a
la sérdida de (u « 79) en lugar de (¥ - 65),1c que efectie
vazente ocurria en 108 espectros de masas de estos deriva- -
dos.

.Asf se llepz a las siguientes conclusiones:

a) e la pr-ojuceidn del ién ¥ - 65 (C) depende de la faci-
lidad de forﬂ;cién de un compuesto (C) estable. b) La pre-
gsencia de grupos electroatrayantes, como lo6s grupos nitro:,
en el anillo piridinico reduce la abundancia del ién

(M - 65) 1o cual es congruente con la presencia de la caiga
nositiva en el ion 3 y C. c)los sustituyentes en el anillo
A afectan el grado de desviacién de 3 a C,prodablemente por
un efecto electrémico en los pares de elecirones no campar-
tidos del ién B y 4) la fuerza principal que promueve la
_ciclizacibn proviene de la disponibilidad del nitrégeno del
anillo piridinico para la formacién de un nuevo enlace y
su consiguiente transformacidn a un nitrégeno cuaternario,
‘siendo ademds posible la estabilijzacidn de la carga positi-
‘va pbr resonancia'miontréé que el eloctr6nbdcsaparead6 e
estabtliza por el grupo atrayante ‘de’ electrones (-SO e

" Sn 1a tabla VI se presentan los valores de m/z e inten-
sidad relativa varsa los iones generados por este mecanismo
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Tabla VI.Valores de m/z e intensidad relativa e los
fragmentos obtenidos por el mecanismo de fragmentacidn

Hsl,

v - 64 ¥-355 m
Sulfametazina 2¥4(100 4)  213(70.0%) 212
Sulfaneraeina 193(32.3%)  197(100 %)
Sulfisamidina 214(100 %)  213(50.0¢%) 212
Sulfadoxine 246(73.3%)  245(73.3%) 244
Sulfatiazol 191(59.0%) :
Sulfametoxazol 139(10, 3%)
Sulfadimetiloxazol 203(10. 3:%)
Sulfazamet . 264(24.0%) |
Sulfaquinoxalina | 236(60.0%)  235(50.0%)
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Las otras series de innes caracteristicos Que se obson—
van en los’ eapectros son los correspondientos a lal Irag-

A mentaciones dirigidas por el gruvo (-so NR-) para esto se

propone como sitio de localizacidn de 1a carga uno de o8

ox{genos del grupo (-802-) que promueve la fragmentacién

alfa a su posicidn,segin este mecanismo tenemos:

Meconismo

..,Q @"' ~ m

m/znise CHy vz s 122

donde el ion m/z = 156 es comin en. todos los espectros de
las eulfonamidas estudiadas..

La presencia de un ion metaestable a 74.77 ovidoncia la
| b&rdida de 43 unidadea de masa a partir del ion u/z = 156
esto es 156*'——+108" + 48 y dado que la isotopfa del
fon a m/z = 108,n0 presenta evidencia de azufre,resulta



ns

evidente la pérdida de SO, exnlicable a través de la trans-
posicidén del tipo Nitro-Nitrito: '

° .
,‘i l8‘-0 _@0
"o L] " .‘
P a——l
N m/zzi86 N N
Ha Hp ‘//,/’/’ H,
80 )
o o+
H‘N
mzz: 108

El ion m/z = 155 es también precursor del ion a m/z =
140 elucidado también por la preéencia de un.ion metaes=
table a 125,65 comun en todos los espectros,como duede
vergse ésta pérdida puede. corresponder a la eliminacidn de
-0~ 6 bien -NH,, se requeriri de un anflisis de alta re-
solucién para ;oder dietinguir entre estas doa pérdidas
vprobables. Zspeculando sobre las estructuras‘do‘mayor PO=-
9ibilidad tenemos: N ‘ -
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Los. fragmentos obtenidos por este mecanismo de frag?
mentacién ( ¥ 2) se presenten en la tabla VII.

2

0. %A

we k-
]

Tabla VII. Valores de intensidad relativa de los iones

s

m/2: |40

oroducidos por el mecanismo 2

Sulraﬁerazina
Sulfametazina

" Sulfisomidine

' Sulfadoxina
Sulfametoxagol
Sulfadimetiloxazol
Sulfazamet
Sul faquinoxaline
Sulfabenzamida

156
3.07
4.30
8.10
10.10
100,00
100,00
38.00

13.0
3.00

140
3.07
2.53
4,08 -
2.50
32.60
83.58
24.00
5.00
1.0

108
18.46
18,36
47.935
49.10
60.36
70.34
48,00
52.00
12.00

120
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Otra seflal prominente dentro de los espectros localiza-
da a m/z = 92 es explicable a través de un mecanismo .gse-
- mejante al descrito, Esto es suponiendo como sitio de loce-
lizacién de la carga uno de los Atomos de ox{geno del gru-
po SO

2. ot -0
' 0 » Meconismo 3

N N6 Hy

Ha
m/z: 278

0
S
~ !
™ ~~ \ CHS :
+
Cry

m/z : 92 m/72:186

1

En este caso la presencia de un ion metaestable eviden~
cia la transicién 32*—— 65% + 27 que 8élo tuede ser
debida a la pérdida de HCN vara dejar ‘una estructura ci-
clice de cineo miembros. ‘Se explica proponiendo el siguien-
te mecanismo de fragﬁentécién a vartir del ion m/z = 32
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.-iohni-_no Ja

-ug@ « HON

/2 "92 n/z = 65 n/z = 39

Bn la tabla VIII se presentan los valores de n/z e inten-
"sidad relativa para los iones producidos por el ion m/z =

.92 a través de este mecanismo.

" Tabla VIIIL. Pragmentos obtenidos a partir del ion m/z

92
X Y z

- Sulfameragina 92(3.07%) 65(33.6%) 33( 1.5%)
Sulfametszina 92(35.3%) 65(18.4%) 39( 8.6%)
Sulrisomidina 22(67.3%) 65(41.3%) 39( 3.15%)
Sulfadoxina 92(100 %) 65(56.6%) 39( 1.0%)
Sulfatiazol 92(100 %) 65(47.0%) 39( 7.3%)
Sulfametoxazol 92(85.8%) 65(51.0%) 39(11.9%)
Sulfadimetiloxazol 92(66.3%) 65(44.0%) 39(11.9%)
Sulfazamet ’ 92(61.0%) 65(61.0%) 39(37,0%)
‘Sulfaquinoxalina 92(100 %) 65(77.0%) 39(26.0%)
Sulfabenzamida 92(14,0%) 65(18.0%) 39( 6.0%)



Las sulfon-midas en ectudio presentan iones metaesta -
bles a 156,123,108,92 y 65 de lo= cuales no se ha podido
establecer su onigcp.

’,

1. Sul:ametazina. Corresponde al espectro H-l.

Presenta el mecanismo de fragmentacién ¥ & 1 principal-
mente,presentando sefiales prominentes a 213} y 214 m/2
"(70.6 y 100 %), Existe también la presencia de la ruptura
del enlace S = N del mecanismo 2, siguiendo la fragmentas:
cidén por este mecanismo. As{ nzismo se presenta la frag -
mentacidn por el mecanismo 3.

Se observe que el sustituyente 2,6dimetile2-pirimidini-
lo no produce alguna seiflal sobresaliente.

2. Sulfamerazina. Corresponde al espectro M - 2,

Se puede observar que este‘olpootro sigue los neca =
nismos de fragmentacién M w 1, M4 2 y ¥ & 3 en su tota-
"1idad. .

Con respbctb al sustituyente d-metile2e pirinid;nilo
produce una selal a m/z = 107 con una intensidad relativa
de 7%. '

123



3. Sulfisomidina- Corresponde al espvectro ¥ - 3.
Presenta los mecanismos debfragmentacién Hel, Y2 ¥y
M= 3 en su totalidad.
" Presenta un ion_moleqular a m/z = 273 con una intensie
dad relativa de 2.0 % 1o cue 1o identifica.
El sustituyente no genera sefial.

4, Sulfadorxina, Corresponde al espectro M - 4
Presenta un ion molecular a m/z = 310 (0.9%). Ademis
sigue los mecenismos de fragmentacién ¥ 1, ¥ 2 y ¥ 3

en su totalidad.
Con lo que resvecta al auatéltuvente.éste se frasmenta
por el siguiente mecanismo de fragmentacidn:

2HCN "‘“‘ : OCHs
n,c 0 m"s i N
msz2 s 184, \ ‘ ‘ I l -
Cr R L R —
mJ/2 s 127 N OCH3

124
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<> +
N— N N—n
\ 4 A/
¢ - ocR o, c
) R EEEEEE—— ’
. ]
n/z =T ' n/z = 41

Originando las siguientes sefiales: m/z = 154( 10.0%),
127(10.0%),97( 10.0%), 71(16.5%) y 41(25.0%).

5. Sulfatiazol. Corresponde al espectro M-S

£l mecanismo de fragmentacién presente en el sulfatia-
20l es del tivo Y & 2 y ! % 3 principalmente.

Presenta una seial a m/z = 255 (10.0%) la que caracteri=
za al ion molecular de este compuesto.

Presenta una sefial a m/z = 131 (50.0%) correspondiente
a la pérdida de 502 ‘
siguiente vérdida de un hidrégeno no se presenta ten marca=

originado por el mecanismo M % 1, la

- da, debido probablemente a que es mas estable la estructu=
T
ra del ion ( M - 502)
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OY]

m/723 19

Se presentsn dos sefiales a m/z = 39 (3.32%) y 55(13.7%)
.corresnondientes a la fragmentacién del anillo tiazélico
‘por el siguiente mecanismo.

") — V] =]

N cened

m/ 2z m/ 22 99

6. Sulfametoxazol. (;‘o_rresppnde al eapectro M =~ 6.

Genera una seflal a m/z = 253 con una intensidad relativa
de 20, Oﬁ,que caracteriza al ion molecular,

Presenta los mecanismos de fragmentacién llo 2y a3,

Una seial a m/z = 37 (8.0%) corresvondiente al ion
3-amino—5—metilisoxazolu justificado nor la siguiente
fraementacién'
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uzu :
0
HoN g-r,l m/t : 198
il | —
N~ Hy H-N 4
v o “ "
N
o CHy
m /2: 283 m/: 97

En el sustituyente se presenta la pérdida de la porcidn
CNgpor una fragmentacién semejante sl del anillo tiazélico
generando una sefial a m/z = 53 {4.0%).

7. Sulfadimetiloxazol. Corresvonde al espectro M - 7,

.Genera una sefal a m/z = 267 (43.0%) correspondiente al
ion molecular. Sigue el mecanismo de fragmentacidn M& 2 v
Ma& 3 principalmente.

El sustituyente se fragmenta con la pérdida de CO pbr

el siguiente camino:

H-N 0 CHg s "
L= ]|
, : CHy .. Nl
— | | thy
m A.m S ..IV.(/,: o3
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8. Sulfaznot. Eapectro ¥ - 3.

A una n/z de 328 (7%) existe una seflal que corresponde
al ion moleculer. A
 Existe la presencia del mecanismo de fragmentaci‘én Mkl
por la seflal a 264 (244),sin embargo no presenta seial ale
guna de la siguiente vérdida del nrotén. Resulta notoria
la presencia del mecanismo M » 2 por las sefiales a 156(38%)
'140( 24%) y 108(43%) y del mecanismo 'mor3 con las siguien-
tes seflales: 32(51%),65(61%) y 39(37%).

E1 enillo heterocfclico ,1fenil-2-amino-Smetilpirazolil
genera una seiial a 172 (100%),ruta principal de fragmenta-
cién,es producida de la manera siguiente:

oOz®e=

0
HN g-n— " 29 TN
ol 1 [ TI
. |
~¢

[__m

M/2s 172

My
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Bate catidn a su vez se fragmenta , de la siguieac mane

ra: :
0 . 900
] u\?. \ |"\ c’\::‘u
d || | | ;j . v
ey - )
s Wra2 CoHply m/2313)

A . Nz
+NH ] &
GgHy /1277 e wisr ¥ G‘J
[."2"3 ' ) ‘ | , /-ucn ‘
| c‘u'jf m/resr . | '
, - o
\‘c‘
"
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3, Sulfaquinoxalina. Espectro ¥ =10,

Presenta una sefial a un m/z de 300 con una intensidad
relativa de 4%,1a cual es asignable al ion molecular.

Genera sefiales con una m/z de 236(60%) y 235(50%) produ=-
cidas por el mecanismo ¥ ¥#1. Existen también sefiales de ba
ja intensidad generadas por el mecanismo de frasmentacién
M x2y ¥ +3,

Con respecto al catién 2-amino-quinoxalina,genera una
sefial a 144(6%) producida por un mecenismo semejante al
oresente en.el sulfametixazol.siendo como sigue:

T =00

m/2: l44e m/2 : M4 m/z : U7

-HCN

g

. - NcC

ms2:92 | m/ :90
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o bien en la sulfaquinoxalina se puede localizar la carga
en el nitrdgeno de la quinoxalina y fragmentarse como ’sigue:

s eeMonse

m/2:300 mu-soo

/
-pee]

ms72: 102 mJ/ 2z 129

Ay

10, Sulfabenzamida. Espvectro M - 10,
A una m/z de 276(1%) se presenta una sefial de baje in-
‘tensidad,correspondiente al ion molecular. - '
‘'La sulfabenzamidas no preeenta un anillo heterociclo que
. presente un itomo de nitrégeno que logre un ofecto "orto"
para causar la perdida de M - S0,. ’
Presenta fragmentos producidos por el mecanismo M & 2

yMIrB.




La sultabonzamida es la unica sulfonamidg que sigzue el

mecanismo de grag'mentacién pronuzsto de Dynesen y colabo-

radorea (34), de la manera siguiente:

.0
i

o
Ty
. 0 HoO —-":n 3 N o
"%

m/z s 27 m /2327

@
|

v,
o'\\ h

20" o .

m/2s 276 ms 22 109
, : . wo o ,T
L . -o0M O

B
) LL
+ . o
m/z .92 m/2: 109

132
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No presenta la pérdida de CO, lo cual se comprueba con
la ausencis del ion m/z de 3.

Zxiste también otra ruta de frasmentacién que - origins
los siguientes fragmentos: '

SNﬁ caot
1

0O HO l
HN

m /2 :276 m/2:108
—;car..__—, Cq My
=77 msz:8

11. Palilsulfatiazol. Espectro M - 11.
3sta sulfa no genera idn molecular. Sufre primersmente
le deshidratacién en el grupo ftalilo, produc:.endo una eefial

a 385 (11%) de la manera siguiente,

\ "
HO-C

N C-N

)
o

m /2 : 308
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Segudo de la pérdida de SO generando una sefial =
321 (36%) el cual a su vez pxerde el 2-aminotiazol,produ-~
ciendo un ion a 222 (100%),

Bxiste también,primero la pérdida del 2aminotiazol pro-
duciendo una selal a 286 (10%) y postieriormente la pérdida
de SO pera dar lugar a la seiial a 222.

La eliminac16n del gruvo ftalilo proaueve la formacl én
del sulfatiazol,la que sigue la fracmentacibén de ésia
sulfa, va discutida.
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CONCLUSIONES
Bspectroscopia de Ultravioleta ‘

Las sulfonamidas presentan tres bandas de absorcién dife-
rentes,dos aparecen a 217 y 272 nm,bandas que caracterizan
al anillo A(sulfanilanida N'sutituida)y otra banda e ve-
ria su oosicién segin el sustituyente.

Los resultados de los coeficientes ‘de absortividad molar
obtenidos experimetalmente no se pueden emplear para célcu-
_los cuantitativos,debido a que l1as condiciones en que se
llevaron a ¢ato no se controlaron como es la temperatura,
oalibracidén del material,etc.

Se concluye que por medio de la ZEspectroscop{a de ultra-
violeta se pueden identificer a las sulfonamidas,dependien-
do de la posicidn de la banda que el sustituyente genere.

Esnectroscooia de infrarrojo

2Zn los resultados obtenidos exporimentalmbnte'se puede
observar que Se Ddresentan bandas afines a todos los espeCe:
- tros de las sulfonamidas como es la vibracidén de alargamien-
to to de los grupos aminos nrimarios y secunadarios,las del
ggrupo sulfonilo sdemis de otras bandas. :

Por lo anterior se congluye que cada una de laa posicio-
~ nes de éstas bandas se van conjuntando para darle forma a
la estructura que conllevara ala identificaci6n de las
sulfonemidas.
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Bspectroscopfa de resonsncia magnética

‘ proténica

Los desplazamientos quimicos presentes en los espectros
"obfonfhos,carécterizan»cada uno de los protones presentes
an cﬁda sulfonamida,asf mismo se encuentra la integracidén de
cada sefial,el valor de la constante de acoplamiento,la mul-
tiplicidad:

Sé concluye que por medio de la espectroscop{a de resos
‘nancia magnética proténica se puede identificar a cada una
de las sulfonanidas. ’ o

| Bspsctrometr{a de masas )

La fragmentacién de las sulfonamidas presenta la pérdida
de 64 