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INTRODUCCION

La nifedipina es un nuevo agente terapéutico coronarioe.
Pertenece al grupo de sustancias nuevas, los derivados de la
1,4~dihidropiridina, y no estid quimicamente relacicnada con otros
farmacos utilizados anteriormente en el tratamiento de
coronariopatias.''?

El aumento de desérdenes cardiovasculares, propicié el estudio
de . la aplicacién farmacolégica de 1las dihidropiridinas, con
especial interés en los sistemas de insuficiencia corconaria.

Debido al descubrimiento inicial de un compuesto llamado
Khellin, se generaron nuevos estudios de investigacién; éste fué
el punto de partida para desarrollar nuevos compuestos con mayor
actividad. Las dihidropiridinas sintetizadas mediante el método de
Hantz, poseen propiedades relacionadas cen la actividad coronaria
y son eficaces cuando se administran por wvia oral. Dentro de estas
dihidropiridinas, uno de los productos de mayor demanda es la
NIFEDIPINA.™*

La nifedipina difiere de los nitratos comunes, en que su grupo
nitrado se encuentra firmemente unido al anillo bencénico. Como
consecuencia, su capacidad de reaccidén es diferente al de los
nitratos; sin embargo, la estabilidad de las dihidropiridinas es
muy baja dado que sufren reacciones fotoquimicas de
descomposicién, con lo que resultan productos indeseables en la
materia prima y en el producto terminado, los cuales, por no
poseer actividad biolégica, disminuyen su actividad
farmacolégica.s

En el presente trabajo se obtendrin las espectroscopias de
infrarrojo, resonancia magnético proténica y espectrometria de
masas, con el propésito de interpraetar las diferentes sefiales
espectroscépicas, en términos de nifedipina, obtenidas para sus
productos de descomposicién fotoquimica y proponer el mecanismo de
descomposicién intramolecular para la descomposicién primaria,
asignande ineguivocamente las estructuras moleculares de 1los
productos de degradacién.

Se trazardn los espectrogramas de nifedipina original para



asignar sus bandas y sefiales a su estructura molecular.
Posteriormente, se preparari una disolucién de nifedipina, la cual
serd irradiada con luz natural. Se separard la nifedipina residual
de sus productos de degradacién fotoquimica mediante una columna
empacada con silice para, posteriormente, trazar los
espectrogramas de los productos de degradacién puros y determinar
sus estructuras moleculares en base a sus bandas y sefiales.

Obteniendo esto, se procederd a proponer el mecanismo de
descomposicién intramolecular debido al efecto de la 1luz y se
comparard con el mecanismo de descomposicidén unimolecular,
inducido por impacto electrénico, en el espectrémetro de masas.

Los resultados que se presentan en este trabajo de tésis,
adem&s de aportar informacién b&sica que contribuya al estudioc de
los procesos de la descomposicién fotoquimica de nifedipina,
constituye un documento de consulta para el desarrollo de nuevos
métodos de control de calidad y, por las caracteristicas
especiales de las espectroscopias reportadas, contiene material
que puede ser de utilidad en 1los cursos de espectroscopia
molecular.




OBJETIVOS

- Descomponer fotoquimicamente Nifedipina original y separar sus
productos de descomposicidén mediante cromatograffa en columna.

- Obtener los espectrogramas de Infrarrojo, Resonancia Magnético
Proténica y Espectrometrfa de masas de los productos separados.

- Interpretar los espectrogramas obtenidos y determinar 1las
estructuras moleculares, a fin de determinar 1los componentes
correspondientes a las pérdidas masicas ocurridas durante el
proceso fotoguimico.

- Proponer un mecanismo intramolecular gue explique la naturaleza

de las reacciones fotoguimicas involucradas.



CAPITULO I
US0S Y PROPIEDADES DE LA NIFEDIPINA

La nifedipina peretenece a una nueva clase de substancias
desarrolladas en los laboratorios de investigacién Bayer. No tiene
parentesco quimico con los medicamentos empleados hasta ahora en
el tratamiento de la insuficiencia coronaria o la hipertensién
arterial.’

Férmula estructural
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La nifedipina, a concentraciones muy bajas, bloquea la entrada
de icnes calcio a las células musculares cardiacas y vasculares.
Ello da lugar a una reduccitdn de la contractibilidad del masculo
cardiaco y de la resistencia vascular, de forma tal, gque la oferta
y la demanda de oxfgeno se equilibran. La accién de la nifedipina

mejora el flujo sanguineo, aumenta la oferta de oxigeno al corazdn
1,2,5

(o]

y provoca el desarrollo de sistemas colaterales eficaces.

La acciédn antianginosa de la nifedipina se instaura
rédpidamente y se mantiene por un periodo prolongado de tiempo. Sus
efectos son evidentes a los 2-3 minutos después de su
administracién sublingual, y alge mas tarde con la administracién
oral. El efecto miximo se alcanza a los 10-30 minutos y persiste
durante algunas horas. La nifedipina se metaboliza rédpida y casi
completamente. Su metabolito principal es el 4cido 2 hidroximetil
5-metoxi-~carbonil -6-metil-4-(o-nitrofenil)-piridin-3-carboxilico,
el cual es farmacolégicamente inactivo.?

Se ha demostrado gue la nifedipina no modifica en forma
significativa la actividad cardiaca. La disminucién en la presién



arterial resulta de 1la accién vasodilatadora coronaria y al
aumento del flujo coronaric con una disminucién en el volGmen
cardiaco y la reduccitn de la resistencia periférica.(’

La nifedipina es una substancia que se descompone con la
exposicién a la luz del dfa y a ciertos niveles de luz artificial,
convirtiéndose a un derivado nitroso fenil piridina y, bajo 1la
exposicién a luz ultravioleta, nos conduce a la formacién de un
derivado nitrofenil piridinicc:."5

La nifedipina es un &ster 1,4-dihidro-~piridin-3,5-dicarboxilice
que se forma como paso intermedio en la sintesis de Hantz o
sintesis de piridinas polisubstituidas a partir de aldehidos,
ésteres del acido betacetocarboxilico y amoniaco. Por ello la
nifedipina se prepara a partir del 2 nitrobenzaldehido, del éster
metilico del &cido acetoacético y de amoniaco en metanol acuoso.”®

La nifedipina se presenta cono cristales amarillos, jinodoros e
insipidos, facilmente solubles en acetona Yy cloroformo. .
Ligeramente menos solubles en etancl y précticamente insclubles en
agua. En disolucién, la substancla es altamente sensible a 1la
luz.”

En la revisién bibliogrdfica realizada se encontré una gran
cantidad de informacién acerca de las propiedades y de la accién
farmacolégica de la nifedipina, acerca de su sintesis asi como de
la cinética de descomposicién. En las publicaciones de Jacobsen
y Litter 5 se reportan las estructuras del primer producto de
descomposicién fotoguimica (producte verde) asi como del producte
de oxidacién. Sin embargo, ninguno de los trabajos reporta 1la
estructura del segunde producto de descomposicién (producto rojo)
ni se propone ningGn mecanismo de descomposicién molecular.



CAPITULO IT
PRINCIPIOS BASICOS DE LA ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION

Antes del desarrollo de la instrumentacién moderna, los
quimicos se enfrentaban a la tarea de analizar productos a partir
de métodos clasicos; es decir, técnicas de identificacién de
grupes funcionales, degradacién de los compuestos a otros mas
simples, conversién en derivados, sintesis por medio de rutas
inequivecas, ete, que consumian mucho tiempo y gque finalmente
conducian a la determinacién completa de la estructura. °''°

A partir de los afios cuarenta, los cientificos en quimica
comenzaron a desarrollar diferentes técnicas espectroscédpicas que
pudieran usarse para determinar la estructura molecular de las
substancias gquimicas. Algunas de éstas técnicas espectroscépicas
reciben el nombre de la regién particular del espectro
electromagnético empleado. Por ejemplo, espectro de infrarrojo, de
ultravioleta, etc., de tal manera que una técnica espectroscépica
es aquella que utiliza la interaccién de los diferentes tipos de
radiacién con las moléculas.'®

El espectro electromagnético (figura 1) estd formado por
radiaciones de 1luz, rayos x, ondas de radio, radar ete.; se
extiende desde los rayos gamma, cuyas longitudes de onda se miden
en fracciones de unidades Angstrom, hasta las ondas de radio cuyas
longitudes de onda se expresan en metros o kilémetros.

Disgrattia del espectito electromagnético. Nétese que 1a escala de longitudes de orda es no hineal.

Cambios . X
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Figura 1.-Diagrama del espectro electromagnético.



Cuando se hace pasar un haz de radiacién electromagnética por
una substancia, la radiacién puede ser absorbida o transmitida lo
que depende de 1la frecuencia y la estructura molecular. La
radiacién electromagnética es energia, por lo gue si una molécula
absorbe radiacién, gana energia, cuyo exceso es distribuido en
alguno(s) de sus componentes de energia interna: vibracionales,
rotacionales y/o electrénicos.

La energfa absorbida en ésta forma por la molécula, puede
causar un aumento en las vibraciones o rotaciones de los Atomos, o
bien, puede promover electrones a niveles energéticos superiores.
La frecuencia que puede absorber una molécula dada depende de los
cambios vibracionales, rotacionales o electrénicos permitidos en
dicha molécula. El espectrograma de un compuesto es un grafico que
indica la relacién entre la cantidad de radiacién electromagnética
gque se absorbe (o transmite) y su frecuencia y, a menudo, puede
ser altamente caracteristico de la estructura de dicha
substancia.’

La radiacién electromagenética suele describirse por su
frecuencia, v, que es el nimero de ondas por segundo, o su
longitud de onda, A, que es la distancia entre méximos de las
ondas, y se suele dar en cm. El preducto de la frecuencia y 1la
longitud de onda es la velocidad de la luz, €, gque es una
constante: c=Av. La radiacién electromagnética se compone de
unidades individuales de energia dencminados cuantos. Su energia
se relaciona mediante la ecuacidén E= hy, donde h es la constante
de Planck. Esta ecuacidn establece gue la energia es proporcional
a la frecuencia de la radiacién e inversamente proporcional a la
longitud de onda,'®

Una radiacién electromagnética es una forma de energia radiante
la cual exhibe propiedades de particula y de onda. Los fenémenos
de refraccién, reflexidén e interferencias son ejemplos de sus
propiedades ondulatorias, mientras el efecto fotoeléctrico de
Einstein sugiere gque la radiacién est& constituida por particulas
discretas, denominadas fotones, que poseen energia definida vy
viajan a través del espacio a una velocidad cercana a la de la
luz.



Una radiacién electromagnética posee dos componentes, uno
eléctrico y otro magnético, 1los cuales oscilan en planos
perpendiculares y en direccién al sentido de propagacién de 1la
radiacién. Solamente el componente eléctrico es activo en las
transferencias de energia ordinarias, al interactuar con la
materia.

Para describir la interaccidén de una radiacién electromagnética
con la materia, resulta fitil pensar en un haz de luz como un tren
de fotones, de los cuales, la energia de cada fotén es
proporcional a la frecuencia de la radiacién:

E = hy = hec/nA (1)
= ENERGIA DE LA RADIACION.

=27
= CONSTANTE DE PLANCK (6.624 X 10 ERG-5}

E
h
¥V = FRECUENCIA DE LA HADIACION.
€ = VELOCIOAD OE LA LUZ (2.9976 X 10'Ccasa).

N = INDICE DE REFRACCION DEL MEDIOQ,

A = LONGITUD DE ONDA.

Un fotén de alta frecuencia (longitud de onda corta) poseeri
mayor energia gque el correspondiente a baja frecuencia. La
intensidad de 1la interaccifn serd proporcional al nlmero de
fotones e independiente de la energia de cada fotén particular.

La relacién entre frecuencia y energia, permite definir las
diferentes zonas de aplicacién analitica y los diferentes efectos
observables sobre la materia. S5i la energia de la radiacién es
suave (inferior a 0.001 ev), los efectos moleculares alcanzan los
cambios en las orientaciones de espin nuclear y/o espin
electrénicos (RMN o RPE); una radiacién mas energética (0.124 ev)
producird cambios en los estados vibracionales moleculares (IR), y
una radiacién penetrante (1240 ev), inducird cambios electrdnicos
internos (rayos X).



ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO

La radiacién infrarroja se refiere generalmente a la parte del
espectro electromagnético comprendida entre las regiones visible y
de microondas. Sin embargo, la parte de la regién infrarroja de
mayor utilidad practica para el guimico org&nico estd comprendida
entre las longitudes de onda de 2.5 y 154 © las frecuencias
de 4000cm"'y 660 cm™'., Una molécula orgénica puede absorber en
ésta regién la energia de radiacién y transformarla en energia de
vibracién molecular . La espectroscopia de infrarrojo involucra el
eximen de los modos vibracionales y rotacionales de torsién y
flexién de los &tomos de una molécula. Los espectros de infrarrojo
permiten la localizacién e jdentificacién de, virtualmente, todos
los grupos funcionales, pues muestran absorciones especificas y
caracteristicas en la regién de infrarrojo. La interaccién con la
radiacién infrarroja incidente es absorbida a longitudes de onda
especificas; la multiplicidad de las vibraciones gque ocurren
simult&neamente, producen un espectro de absorcién muy complejo
que es caracteristico solamente de los grupos funcionales
presentes y de la configuracién global de 1la molécula,® 101}

Los 4tomos o los grupos atémicos en las moléculas estdn en
movimiento c¢ontinuo. Los modes vibracionales posibles en una
molécula poliatdmica pueden verse a partir de un modelo mecinico
del sistema (figura 2). En &ste modele, los dtomos se representan
como esferas y sus pesos son iguales a los pesos de los &tomos
correspondientes y estédn distribuidos conforme a la geometria
espacial de la molécula. Resortes con fuerzas iguales a la de 1los
enlaces gquimicos, conectan las esferas entre si y eguilibran 1la
estructura. Si el modelo se suspendiera en el espacic y se dejara
a la deriva, pareceria que las esferas sufren movimientos
cabdticos; sin embargo, si el modelo vibracional se observara con
luz estroboscépica de frecuencia variable, se encontrarian algunas
frecuencias luminosas en las que las esferas parecerian estar en
reposo. Esto representa las frecuencias vibracionales especificas
tl':nrlc:l.csmmv.l.v hablande, los valores de frecucncla expresados en

el infrarro o e refleren 3 “numero de onda” que resulta de 1a
relacion 10 /A.
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Figura 2.~ Modelo mecdnico vibracional.
De acuerde con 11la ley de Hooke ’2, las frecuencias de
alargamiento (v} de un enlace, pueden aproximarse considerando la
fuerza (f) del enlace y la masa reducida (u) de los &tomos:

v = e (e ME (2)

= FRECUENCIA YIBRACIONAL (cn-l).
= VELOCIDAD DE LA LUZ (cavs).
2 CONSTANTE DE FUERZA DEL ENLACE (DIMAS/CM}.

B max

= MASA REDUCIDA DE LDS ATOKOS.
u = mym, /Bt om,
La relaci6n establece que la fuerza de la vibracién es
directamente proporcional a la rafz cuadrada de la constante de
fuerza del enlace, f. La censtante de fuerza es particular para un
enlace dado, asi como caracterfstico de €l. Asimismo, 1la
frecuencia es inversamente proporcional a la masa reducida (u) del
sistema. Cuanto mayor sea la masa, menor serd& la frecuencia de
absorcisn.
Existe una importante diferencia entre el modelo de bolas y
resortes y los enlaces de las moléculas; todas las energlas
posibles cambian la amplitud de una bola unida a un resorte,
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mientras que. un enlace en una molécula se ve afectado (esto es,
aumenta su nivel de energia) solo cuando una radiacién IR con una
cierta energia choca con el enlace. Dicho de otra manera, las
energlas asociadas con los enlaces est8n cuantizadas en la misnma
forma que lo estin los electrones en los &atomos. Solo ciertas
energias afectan ciertos enlaces. En el momento que la energia
correcta golpea un enlace, la amplitud de una vibracién en
particular aumenta repentinamente y en una cierta cantidad; el
cambio no es tan gradual como cuando se incrementa el impacto
sobre el sistema de bolas y resortes. El espectrofotémetro cambia
la frecuencia (y, por tanto, la energia) de la radiacién IR
continuamente, y cuando la energia de la radiacién gue pasa por la
muestra, 'es exactamente igual a la energia necesaria para
flexionar o estirar un cierto enlace, la muestra absorbe dicha
energfa. Cuando se absorbe la radiacidn emitida por la fuente, la
cantidad de radiacién gue pasa por la muestra decrece
considerablemente. El espectro de infrarrojo entonces, registra el
cambio en la intensidad de la radiacién como funcién de 1la
longitud de onda.'®

Una molécula organica absorbe 1la radiacién infrarroja con

' y la convierte en

frecuencias menores de, aproximadamente 100 cm”
energfa de rotacién molecular, La absorcién es cuantificada
Y el espectro obtenido consiste en lineas discretas.

Una molécula orgdnica absorbe la radiacién infrarroja en la
gama de aproximadamente 10 000 - 100 cm 'y la convierte en energia
de vibracién molecular. Esta absorcién también es cuantificada,
pero el espectro de absorcién aparece como bandas y no como
lineas, debido a gue un cambio de energia vibracional simple va
acompafiado de varios cambios de energia rotacional. La frecuencia
o la longitud de onda de la absorcit6n, depende de las masas
relativas de 1los &tomos, de las constantes de fuerza de los
enlaces y de la geometria de los mismos.

Existen dos tipos de vibraciones moleculares: alargamiento y
flexién. Una vibracién de alargamiento representa un movimiento
ritmico a lo large del eje del enlace, de tal modo que la
distancia interatémica aumenta o disminuye., La vibracién de

11



flexién puede consistir en un cambio en los 4&ngulos entre los
‘enlaces con un &tomo comin, o el movimiento de un grupo de Atomos
con. respecto al restante de la molécula.

lLas vibraciones que se observan en el infrarrojo son solo las
que dan por resultado un cambio ritmico del momento dipolar de la
molécula. Las vibracicnes fundamentales no implican un cambio en
el centro de gravedad de la mblécula.

El nGmero teérico de vibraciones fundamentales raramente se
puede observar debido a que 1los sobretonos y los tonos de
combinacién aumentan el namero de bandas, mientras gque otros
fendémenos reducen el ntmero de bandas, como son: 1) las
frecuencias fundamentales que se encuentran fuera de la regién de
2.5-1.5um, 2) las bandas fundamentales que son demasiado débiles
para ser observadas, 3) las vibracienes fundamentales que tienen
tal cercanfia que llegan a juntarse, 4) la presencia de una banda
degenerada de varias absorciones de 1la misma frecuencia en
moléculas sUmamente simétricas y/o 5) la falla de ciertas
vibraciones fundamentales en cuanto a aparecer en el infrarrojo
debido a la falta del cambio requerido en el carédcter dipolar de
la molécula.

La banda de absorcién de un grupo especifico puede desplazarse
a causa de caracteristicas estructurales : conjugacién, atraccibn
electrénica por un substituyente vecino, tensién angular o de Van
der Walls, puentes de hidrégeno, etc., por lo que puede
confundirse con un grupo completamente diferente.’

El espectrofotSmetro de infrarrojo de doble haz (figura 3)
consta de cinco secciones principales: fuente (radiacién), 4rea de
muestra, fotdSmetro, graticula {monocromador) Y detector
(termopar) .

El espectrofotémetro de infrarrojo de transformada de Fourier
(f..'lgura 4) es llamado asi porque en lugar de dispersar la 1luz,
utiliza un interferSmetro del que se obtiene una sefial 1llamada
interferograma la cuil, por medio de la transformacién de Fourier
(una funcién matemdtica basada en la funcién coseno del
desplazamiento del espejo y la intensidad de la sefial), con el uso
de un algoritmo apropiado (Cooley=-Toorkey) y de un microprocesador

12
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ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICO PROTONICA'™!'®#

Los espectros de resohancla maghética nuclear son muy sensibles
a la estructura molecular por lo tanto, pueden emplearse para
determinar estructuras moleculares y resolver problemas de
control, desarrollo y de investigacién.

Entre los diversos isétopos de elementos que se encuentran con
frecuencia en compuestos orgdnicos, puede decirse que solo tres
poseen nicleos con espin y pueden producir sefiales utilizables de
RMN; estos son 'H, ''F ¥ p. E1 giro de éstas particulas cargadas
genera un momento magnético a lo largo del eje del giro, de forma
que &stos nlcleos se comportan como pequefias barras magnéticas.
Otros nGcleos que pueden producir sefiales utilizables son
"B,“Si, ‘JC, ’SN,HO v ag.

El momento angular del giro se puede describir en términos del
nimerc cuéntico de espin S (I), el cual solo puede tener los
valores posibles 0, 1/2, 1, 3/2, etc, Y la magnitud intrinseca del
dipolo generade se expresa en términos del momento magnético
nuclear "u",

Pueste que cada protén y neutrén en el nicleo posee su propic
espin, el nimero "I" ser& la resultante de todos los espines
individuales, con lo que se define gue si la suma de los protones
y de los neutrones es par, el valor resultante de "I" seri ceroc &
tendrd un valor integral (1,2,...); si la suma anterior es impar,
el valor de "I" serd de 1/2, 3/2, 5/2, etc .

Para aquellos valores de I=1/2, la distribucién de la carga
neta en el ntGclec se considera esférica, mientras gue para otros
valores mayores a uno, la distribucién de la carga seri asimétrica
(no esférica) y describirid momentos el&ctricos cuadrupolares que
afectaran los tiempos de relajacién y los acoplamientos
espin-espin.

El ntGimero de espin I determina el nimero de orientaciones que un
ntcleo puede asumir cuando sze le somete a la accién de un campo
magnético externo, asi los protones podran asumir una de dos
orientaciones posibles, +1/2 y =1/2.

Aungque el nimero cudntico de giro es estrictamente una cantidad
mecdnico-cuidntica, una interpretacién sencilla consiste en el
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hecho de que un electrdn gira alrededor de su eje como si fuera un
trompo y que éstos dos valores posibles, el +1/2 y =~ 1/2
representan las dos direcciones posibles de giro sobre el eje. Los
protones, neutrones y los nuicleos también giran alrededor de sus
ejes. En el casoc de la resonancia magnético proténica se utilizan
los giros de los protones, los cuales también tienen solo dos
valores del namero cuéntice de gire +1/2 y -1/2, y asi se puede
visualizar al girar alrededor de sus ejes, como los electrones.

Cuando se aplica un campo magnético externo a una molécula que
tiene un protén, se sabe por la mecédnica cudntica que los protones
deben alinear sus giros ya sea con el campo magnético o en contra
del campo magnético, estas dos son las finicas orientaciones
posibles que pueden tener los protones.

La energia de un protén alineado con el campo magnético es
diferente de la energia de un protén alineade contra el campo
magnético, Un protén alineade con el campo magnético tiene una
energia menor gque la energia de un protén alineado en contra del
campo magnético. Si un protén alineado con el campo magnético se
irradfa con una radiacién electromagnética de una frecuencia dada
por la férmula AE=hv, entonces la radiacién causard que el protén
sufra una transicién desde un estado de energia menor hasta un
estado de energia mayor.

La cantidad de separacién de las energlas del protén en un
campo magnético aplicado externamente es proporcional a la fuerza
del campo magnético (Ho).

Para una fuerza fija de campo magnético, es posible variar 1la
frecuencia de la radiacién electromagnética hasta que la absorcién
se produzca, o es posible fijar la frecuencia de la radiacién y
variar la fuerza del campo magnético hasta que 1la absorcibén
ocurra.

Un compuesto que contiene hidrégeno (protones) se coloca entre
los polos de un magneto muy potente (del orden de 14,092 gauss),
cuya fuerza de campo pueda variarse. La muestra se irradia con una
radiacitn de 60.0 Mhz, y la cantidad absorbida por la muestra es
detectada y registrada. Cuando la fuerza del campo magnétice es
suficiente para producir las transiciones proténicas, entonces la
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muestra. absorberd una parte de la radiacién de 60.0 Mhz.

La absorcién de la radiacién se conoce como resonancia. Cuandoe
la radiacién es absorbida por los protones en un campe magnético,
entonces se trata de la resonancia magnético proténica.

Cuando se irradia un grupo en particular, la tasa de absorcién
de energia inicialmente es superior a la intensidad de la emisién
debide al ligero exceso de nficleos que se encuentran en el estado
energético inferior. Sin embargo, la seflal de absorcién
ridpidamente alcanza un valor finito., La intensidad de una
absorcidén nuclear, a una frecuencia dada, permanecerd constante,
solo cuando el proceso de relajacién que conduce al nicleo hasta
un estado energético inferior sea, por lo menos, tan rapido como el
proceso de absorcitn. De otra manera, en un periodo muy corto el
campe de Rf igqualard las poblacicnes de los estados energéticos,
el sistema de espin resultara saturado y desaparecerid la sefal de
absercitn. Puesto gque es peguefia la diferencia de poblaciones.
entre los niveles de energifa, es fAcil alcanzar experimentalmente
los niveles de saturacién.

Se consideran dos tipos de proceses de relajacién. El
primers, la relajacién de retlecula de espin (longitudinal) se
realiza por la interaccién del espin con los campos magnéticos
fluctuantes producidos por los movimientos aleatorios de los
niicleos vecinos. La energia transferida desde el nlGcleo, que se
encuentra en un estado energético superior, comunica a la reticula
una cantidad extra de energia translacional o rotacional. El
relajamiento ocurre en parte, por los movimientos térmicos de leos
demas ndcleos. Su movimiento Brownlano produce campos magnéticos
que tienen fluctuaciones ocasionales, y cuya frecuencia es igual a
la frecuencia precesional del ntcleo por relajar. Por lo tanto
esos componentes oscilantes inducen transiciones y aportan un
mecanisme mediante el cu&l, los nGcleos pierden su exceso de
energia magnética como energia térmica transferida a la reticula.
Basicamente, el proceso de relajacidén es de primer orden y
disminuye exponencialmente en el tiempo. Se define por 1la
expresién:
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(n-neg)t= (n-negjo e ™' (3)

En donde n representa el eXceso inicial de la poblacién en el
‘estado energético inferior; nes es su valor en eguilibrio en
presencia del campo de Rf, Hi. Se tiene que t: es una constante
de rapidez denominada tiempo de relajacién en retfcula-espin.

No todos los protones absorben al mismo valer de fuerza del
campo magnético, esta diferencia se debe al namero de dtomos de
hidrégenc estructuralmente diferentes en las moléculas. Para gue
todos los protones absorban en la misma fuerza deberfian ser
quimica y magnéticamente eguivalentes. As{ entonces, el espectro
de resonancia magnético proténica puede proporcionar infermacién
respecto a los diferentes tipos de &tomos de hidrégeno
estructurales presentes en la molécula. Tambien el tamafo de las
seflales depende del namero de &tomos de hidrégeno existentes.

Los protones pertenecientes a un grupo de &tomos de hidrégeno
quimicamente equivalentes absorben a la misma fuerza del campo
magnético en el espectro de RMP.

Cuando una molécula se coloca en un campe magnético externo,
sus electrones resultan también alineados por el campo magnético
produciendo un nuevo campo magnético inducido gue también afecta
al protén. E1 campo magnético inducido, producido por 1los
electrones vecinos cerca del protén, tiende a protegerlo en un
grado mayor o menor a partir del campo magnético aplicado
externamente. Asi, el campo magnético efectivo que sufre el
protédn, es igual a la diferencia entre el campoc magnético aplicade
externamente, Ho, y la proteccién debida al campo magnético
producido por los electrones en la vecindad del protén.

H erecTiva = Ho ~ H DE PROTECCION (4)

'H de proteccién es la proteccién de Ho por 1la densidad del
electrén alrededor del protén.

Los protones que esti&n rodeados por densidades electrénicas
diferentes dentro de una molécula, absorberén a diferentes fuerzas
de un campo magnético aplicado externamente. Es decir protones
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equivalentes serin aguellos que presenten el mismo comportamiento
electrénico, y por lo tanto, magnético.

Una de las razones por las que la espectroscopia de resonancia
magnética proténica es de gran utilidad, consiste en gque los
protones en ambientes electrénjcos similares absorben
aproximadamente en la misma fuerza de campo.

La posicién de una sefial relativa al tetrametil silano se
conoce como desplazamiento quimico (8) de esa seflal expresada en
partes por millon ppm. Para el caso del espectrémetro de 60.0 MHz,
este valor esta definido por :

DESPLAZAHIENTO OBSERVADO_(Miz ) 6 !
3o s x 10 (5)

3 =

Una de las aplicaciones mas efectivas de la resonancia
magnético proténica es la identificacién de una molé&cula
desconocida.

El tamafio relativo de los picos refleja el ntmero de protones
equivalentes presentes en cada grupo. Cada protén en un grupo
contribuye a producir la sefial observada, y asf, el tamafio de una
seflal es proporcional al nimerc de protones que genera esa sefal.
El tamafio de la sefial est4 determinado por el 4rea bajo la misma.

Los espectros de RMP tienen adem&s una ventaja importante,
hay que recordar que los protones se comportan como magnetos
aébiles creando asi sus propios campos magnhéticos. cCualguier
protén dado actuard no solamente por el campo magnético producido
por sus electrones cercanos, sino también por el campo magnético
generado por sus protones vecinos, gue son los protones de los
Atomos de carbone adyacentes. El efecto de los protones vecinos
consiste en partir las sefiales del protén dado.

La particién se puede predecir por una regla simple conocida
como la regla n +1, la cual establece que si un protén tiene un
ntmero (n) de protones vecinos equivalentes, entonces su.sehal de
resonancia magnético proténica se partird en los picos mas
cercanos n +1, Cada protén detecta el nGmero de  protohes
equivalentes en los 4tomos de carbono siguientes al cual estan

unidos.
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Es importante notar que nec hay sefial de particién para protones
que son magnéticamente equivalentes. La particién de la sefial y la
regla n +1 se aplican solamente entre los grupos de protones no
equivalentes en una molécula.

La posicién en la escala de ppm es importante para definir un
tipo de protén, la interaccién del espin de é&ste con los espines
de los protones vecinos produce un desdoblamiento de las sefiales
tanto del primer protén como las de los vecinos. Este
desdoblamiento resulta de la tendencia que tiene un electrén
enlazante a "parear" su espin con el espin del protén mas préximo;
al influenciar el estado de espin de este electrdn, se afectard el
espin de otro electrén enlazante y asi sucesivamente hasta llegar a
otro protén vecino. Este acoplamiento ocurre a lo largo de tres
enlaces en sistemas sp3 vy, en sistemas insaturados o aromiticos,
se pueden observar acoplamientos espin-espin a lo largo de cuatro
ligaduras.

Una condicién importante para observar estos acoplamientos
consiste en que los valores de desplazamiento quimico de los
protones involucrados, deberan ser por 1lo menos 0.5 ppn
diferentes, 1o que significa que deberdn estar en diferentes
ambientes quimicos en la molécula.

La distancia entre picos de un doblete, triplete o multiplete
se denomina ceonstante de acoplamiento, J. La constante de
acoplamiento es una medida de 1a eficacia de acoplamiento
espin-espin, y su valer no varia «con los camblos de
radiofracuencia aplicada. Los valores numéricos de J varian entre
amplios limites, y cuanto mayoras sean estos valores, mas potentes
sa consideran los acoplamientos. Los protones gque se encuentran en
el mismo &tomo y en &tomos adyacentes, generalmente se acoplan
unos con otreos, la magnitud de J depende bastante de las
ra}aciones estructurales entre los protones acoplados.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS **

La espectrometria de masas es uno de los medio=z analiticos de
aplicacién mas generalizada, aporta informacién cuantitativa y
cualitativa acerca de 1la composicién atémica y molecular de
materiales orgédnicos e inorg&nicos. Un espectrémetro de masas es
un equipo que produce particulas cargadas eléctricamente,
constituidas por jones completos y iones fragmentarios procedentes
de una sola molécula original, capaz de separarlos de acuerdo a su
relacién masascarga. El espectroc de masas es un registro de. los
valores m/z y las intensidades de los diferentes tipos de iones
que resulta ser caracteristico para cada tipo de compuestos,
incluyendo sus isdmeros. La espectrometria de masas de alta
resolucién aporta informacién relativa a las composiciones
elementales de icnes y sus fragmentos.

La principal ventaja de la espectrometria de masas como -
instrumente analitico se encuentra en la sensibilidad acentuada
scbre las otras técnicas analiticas y su especificidad para 1la
identificaci6én de compuestos desconocidos, o© para confirmar la
presencia de compuestos en una preparacién. Esta mayor
sensibilidad resulta principalmente de 1la accién del sistema
analizador «come un filtre de masa-carga que reduce las
interferencias de fondo, asi como de la sensibilidad de 1los
detectores multiplicadores de electrones gque se utilizan. Los
reguisitos relativos a las cantidades de muestras sélidas o
liquidas, varlian desde unos cuantos miligramos hasta menos de
nanogramos, con tal gque produzca una cantidad suficiente de
material presente en estado gaseoso, a la temperatura y presion
existentes en la cémara de ionizacién del instrumento. La
excelente especificidad de la técnica se debe a los patrones de
fragmentacién caracteristicos, los cuales aportan informacién
acerca del peso y de la estructura molecular. Adicionalmente, un
espectrémetre de masas resulta escencial cuande se utilizan
isétopos estables en investigaciones de mecanismos de reaccién, o
como trazadores en los trabajos de marcado isotépico. La
espectrometria de masas ha contribuido a una comprensién mas
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detallada acerca de la cinética y de los mecanismos implicados -en:
los: procesos de descomposicién unimolecular.
Los experimentos de Thompson y Millikan lograron definir . la
carga Yy la masa de un electrédn como:
2 = 1.60210 x 10 %coul abssetectron

m = 9.1091 X 10" grretectron

Sin embargo, la masa asi calculada representa la masa en reposo del
- ‘electrdén. De acuerdo a la teoria de la relatividad de Einstein, un

electrén que se mueva a muy altas velocidades poseer§:

m=m /(-(v/e)®) ? (6

lo cual significa la masa aumenta como aumenta la velocidad "v" y

al igualarse con la velocidad de la luz "c", la masa del electrén

resultara infinita, lo cual supone que existe una velocidad umbral

de desplazamiento de éste.

Por otra parte, DeBroglie observé que los electrones en
movimiento exhiben propiedades corpusculares y ondulatorias vy
demostré que un electrdén, viajando a una velocidad v deberia
asociarse con una longitud de onda A de acuerde con :

A = 12.3 x10%E' %cm %3}
expresién que indica que, para voltajes "E" entre 10 y 10,000
volts, las longitudes de onda varian entre 100 y 0.12 angstroms.
La espectrometria de masas se sitGa come una metodeclogia
equivalente al UV al vacio ¥y a los rayos X, por lo que las
transiciones moleculares esperables corresponderdn a afectaciones
electrénicas de nivel de valencia.

Los principios de la estructura atémica establecen que en todos
los &tomos, iones y moléculas, la carga positiva se localiza en el
nGcleo y las cargas negativas en los electrones. En las especies
neutras, la carga eléctrica neta es cero, pero en la mayoria de
las estructuras poli&tomicas, la forma de 1los orbitales
moleculares puede producir polarizaciones, las cuales se presentan
come separaciones de cargas positivas y negativas.

En un espectrémetro de masas, la existencia de una carga
positiva es de importancia vital para su tratamiento analitico.
sin embargo, las distribuciones electrénicas de 1los iones
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formados, determinan bdsicamente su grado de reactividad.

La localizacién de un sitio radical, mas qgue la de una carga
positiva, estableceri fuertemente la reactividad del ién formado.

El concepto de localizacién de carga-radical, tal como se usa
en la espectrometria de masas es un modelo para el gque existe
soporte experimental,?’

Un espectrémetro de masas es un instrumento que, funcionando al
alte vacio (10'53 10" %mm Hyg), permite la ionizacién de una muestra
en fase vapor y la separacidén y la deteccidén de los iones formados
de acuerdo con su masa y su carga (m/z). Clasicamente, el egquipo
estd integrado por un sistema introductor de muestras, el cual
permite el paso de la muestra vaporizada hasta la céamara de
ionizacién del instrumento. En la cémara, los vapores de muestra
se someten al impactc de electrones procedentes de un filamento
incandescente. Los iones positives asi formados, son acelerados
por un par de lentes cargados negativamente, formando un haz de -
particulas positivas que es forzado a penetrar en un campo
magnético homogéneo. Por la accifén de este campo magnético, leos
iones son separados acorde a su valor m/z, y cada ién particular
penetra a un dispositivo detector (multiplicador electrénico),
donde la seflal ionica es traducida a corriente eléctrica la cual,
una vez amplificada, es registrada en un potenciémetro
convencional.

El espectro asi obtenido, consiste en una serie de 1lineas
dispuestas a diferentes valores de m/z, cuya intensidad representa
una medida de la poblaci6én de los iones en la camara y una medida
relativa de la estabilidad del ién particular.

El contenido de energfia interna de una molécula corresponde a
la suma de sus componentes de energia electrénica, rotacional,
vibracional y potencial. Para nuestros propésitos, visualizaremos
el contenido de energia vibracional como un valor entre limites,
que permite que la molécula, en su estado basal, se encuentre
vibrando con frecuencias caracterizables mediante la
espectroscopia infrarroja. A medida que aplicamos energfa a éste
sistema, la frecuencia de la vibracién de los enlaces moleculares
aumenta.
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Por supuesto existe un valor limite de energia para la cual
resultard inminente. la disociacién de. un enlace, sin aplicar
procesos de ionizacién.

La ionizacién por impacto electrénico es el método mas
desarrollado y ampliamente utilizado. Una vez que la muestra pasa
por el orificio de filtracién molécular, sus moléculas se
encontrarédn en una caAmara mantenida a una presién de 0.005 torr y
a una temperatura de 200°C @ 0.25°C.

Se localiza un proyector de electrones perpendicularmente al
flujo de entrada de la muestra gaseosa a la cédmara. Los electrones
enitidos desde un filamento incandescente son acelerados vy
colimadoes por un par de rendijas, mantenidas a un potencial
positivo mediante un campo eléctrico aplicado, gque permite el
acceso del haz electrénico al interior del cuerpo de la cimara.
Los electrones ionizantes provenientes del citodo son forzados a
describir una trayectoria helicoidal cerrada dentro del haz, por
efecto de un pequefio campo magnético colimante, del orden de 100
G, que se encuentra confinado en la regién de ionizacién. E1
namero de electrones es contrelado por la temperatura del
filamento, mientras que su energia lo es por el potencial que se
mantiene en el filamento. Los iones se forman por el intercambio
da energfa durante el encuentro o 1la interaccién del haz
electrdnico con las moléculas de la muestra, lo que resulta en una
transicién de tipo Franck-Condon, que produce un ién molécularx gque
generalmente se halla en un estado de excitacién electrénica y
vibracional.

El potencial del filamento se puede variar. Se utiliza el
intervalo de 6-14V para obtener espectros de masas evitando la
fragmentacién de la muestra, que contenga exclusivamente la sefal
debida al i6n molécular. A 70V, gue corresponde al potencial usual
de operacién de la fuente, se prxeoporciona la suficiente energia
par'a ionizar y provocar 1la fragmentacién, que resulta ser
caracteristica de las moléculas de la muestra. La fragmentacién
observada puede conducir a una identificacién positiva de una
muestra desconocida. A este valor de potencial de ionizacién la
apariencia general del espectro es casi independiente del campo
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eléctrico, con lo cual se logra una gran reproducibilidad, tan
necesaria cuando se realizan determinaciones cuantitativas.

Los lones positivos formados en la camara de ionizacién son
desalojados por accién de un pequeflo campo electrostdtico formado
entre las placas repulsoras (a las que se les aplica una polaridad
positiva) ubicadas detras del ién formado, y la primera, rendija
da aceleracién (con polaridad negativa) dispuesta adelante del
ién., La carga positiva aplicada a las placas repulsoras no puede
afectar a las moléculas neutras que van entrando a la camara de
ionizacién. Al aplicar un segundo campo electrostdtice, del orden
de 400-4000 V, entre la primera y la segunda rendija de
aceleracién, se aceleran los iones de masa mi, m2, m3,...etc.,
hasta alcanzar sus velocidades finales, emergiende de la dltima
rendija de aceleracién como un listén colimado de iones cuyas
velocidades y valores de energlia c¢inética estdn dadas por:

2V = 12 mxvf = 12 mzv: .. (8)
en donde z corresponde a la carga del ién.

Por lo tanto un haz de electrones con una energia de 70
electronvolts (aproximadamente 1600 kcal/mol), no solo desprende
los electrones de las molé&culas produciendo iones moleculares,
sino que también imparte a los iones moleculares un excedente muy
grande de energlfa. Después de formarse los iones moleculares la
mayoria se fragmentan.

La ionizacidén quimica es el resultado de 1las interacciones
quimicas iénico~moleculares entre una gran cantidad de iones,
formados a partir de un gas reactive, y las moléculas neutras
procedentes de una peguefia cantidad de muestra.

Este proceso de ionizacién se realiza en dos pasos. Durante el
primero, se admite a la camara una gran cantidad de un gas
reactivo vgr .- metano, que es ionizade por impacto electrénice
para producir un plasma de iones reactivos estabilizados y el
segundo que se realiza cuando un ién reactivo se encuentra con una
molécula neutra procedente de la evaporacién de la muestra.

Existen otras formas de ionizacién como son la ionizacién FAB
{bombardeo con &tomos rapidos) que consiste en bombardear una
solucién de la muestra en glicerol, con un cafon de &tomos de
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xenon - acelerados “a  un . potencial éercano a los 5 KV. La
transferencia de «carga producida permite volatilizar muestras
incluso como sales sédicas, acelerarlas y analizarlas
convencionalmente.

En el proceso de fotoionizacién se emplea una fuente de
radiacién laser para jonizar a bajos niveles de energia muestras
en fase vapor.

En la técnica de emisién y ifonizacién de campo se aprovecha la
ionizacién inducida por efecto tunel al someter un filamento,
previamente tratado para depositar la muestra en forma cristalina,
a una diferencia de potencial de varias decenas de kilovolts. La
gran cantidad de energfa proporcionada al sistema es suficiente
para ionizar y evaporar muestras de alto peso molecular y alto
punto de fusién.

Los espectrémetros de tiempo de vuelo fueron desarrollados para
separar especies lisotépicas de baja estabilidad. La técnica
consiste en ionizar convencionalmente la muestra y someter 1los
iones formados a una aceleracidn controclada con "grids" de retardo
a lo largo de un tubo recto analizador, al final del cual se
dispone de un sistema detector. A un valor de potencial de
aceleracisén dade, se detectan los iones mas livianos,
posteriormente se comienza a modificar el potencial de aceleracién
para gque cada 1i6n, por su valor de tiempo de vuelo, logre
detectarse. Actualmente este tipo de instrumentos se encuentran en
desuso por su poca sensibilidad analitica.

En los analizadores de tipo magnético, el haz iénico producido
en la cadmara de ionizacién, es acelerado de acuerdo con el
principio de Lorentz de atraccibén-repulsién electrostatica

1/2 mv = ev® (9)
donde v es el potencial de aceleracién.

El haz idnico penetra en un campo magnético homogéneo, en donde
los iones tienden a describir &rbitas circulares como resultado
del equilibrio de la fuerza centrifuga debida a la aceleracién del
i6n, y la fuerza centripeta debida al campo aplicado.

Para un radic de curvatura dado y un voltaje de aceleracidn
constante, la variacién de la intensidad del campo magnético
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traerd a foco cada ién separade en una forma logaritmica.

En los separadores cuadrupolares el proceso de formacién de
iones y aceleracidén de &stos es el mismo que en las demas
técnicas. La separacién mésica se logra haciendo pasar el haz
iénico a través de cuatro barras dispuestas en forma rectangular,
a las cuales se impone diagonalmente potenciales de corriente
directa y de radio frecuencia. Para un valor de Rf dado, se
requiere un intervale de corriente directa por variar para
detectar cada ién de valor m/z dado. Esta simplificacién ha
permitido la automatizacién de la informacién espectral mediante
el acoplarmiento del equipo con sistemas de cémputo, con las
ventajas inherentes al manejo de base de datos.

El detector mas utilizado hasta ¢l nomento es el multiplicador
electrénico, el cual opera mediante el concurso de varios dinodos.
El haz i6bnico choca con el primer dinodo de conversién, el cual
consiste en una placa metdlica capaz de convertir el haz iénico
que lo impacta en una cantidad proporcional de electrones., Los
iones positivos o negativos separados por el analizador mdsicoe son
acelerados y atralidos por el altc voltaje constante impuesto a
este dinodo de conversién, produciende electrones y/o iones
positivamente cargados cuando impactan esta placa. Las corrientes
electrénicas que se desarrollan en tal dinodo son posteriormente
multiplicadas por el detector, en cualquiera de las dos
configuraciones de dincdos gque se describen. Un multiplicador de
dinodos discretoc posee de 15 a 18 dinodos individuales que se
encuentran recubiertos con una pelicula de 6xido met&lico que
posee una alta propiedad de emisién de electrones secundarios.
Los dinodos se distribuyen en arreglos de tipo persiana veneciana
o de tipo de caja y rejilla. Los electrones secundarios, emitidos
por cada dincdo, son obligados a describir trayectorias
circulares, poxr la accién de un pequefio campo magnético, lo que
provoca que choquen con las superficies de los demds dinodos. El
campo magnético se produce al insertar pequefios imanes en el
detector. Los multiplicadores de dinodos continuos ge fabrican con
vidrio emplomado que contiene una mezcla de 6xidos met&licos, y
que forma un tubo para impedir 1la retroalimentacién iénica. Los
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electrones se dirigen hacia la parte posterior del tubo atraidos
.por “la divisién de voltaje inherente a la resistividad del vidrio.
En cualquier tipo de multiplicadores electrénicos, las ganancias
varian desde 10® hasta 107, Los factores limitantes de ganancia
pueden ser los niveles de ruido del sistema o el fondo del equipo.

TIPOS DE IONES EN LOS ESPECTROS DE MASAS

Se entiende por i6n molecular a aquella especie ié6nica que,
manteniendo su masa molecular, ha adguirido una carga positiva
como resultado de un proceso de ionizacién. Para reconocer é&ste
tipo de lones en los espectros de masas se debera tomar en cuenta:
(1) gue debe ser el i6n de mayor valor m/z del espectro, (2) no
debe presentar iones proximos a &1, gque correspondan a pérdidas
ilégicas de masa, (3) debe presentar una figura isotdpica
congruente con su composicién y (4) debe ser congruente con la
ragla de nitrégenc (la cual establece gue un peso molecular impar
involucra necesariamente un nlmero impar de nitrSgenos en su
estructura. Un peso molécular par significa ausencia de nitrégeno
en su composicién o un ndmero par de ellos).

Los iones isot6picos. Existen en la naturaleza isétopos
mayoritarios y minoritarios. Por convencién, para calcular el peso
molecular de una especle utilizamos las masas atémicas de los
isétopos mayoritarios, lo cual no significa que sean las Unicas
especies isotépicas presentes en la muestra. Para calcular 1la
contribucién probabilfstica debida a la incorporacién de isdtopos
pesados en uha molécula, se deberi considerar, tanto la abundancia
natural como el nilmero de Atomos de esa especie presentes en la
f6érmula. Existen algunas especies isotépicas en las que las
contribucifnes M+2 son muy significativas ; en estos casos, el
reconocimiento de la especie, a partir de la figura isotépica que
represente el i6n molécular, resultard relevante.

Una vez que se forma un i6n melécular en la camara de
ionizacién del equipo, dispone de 10™°s para alcanzar su mixima
energia cinética debida a la aceleracién y de una millonésima de
sequndo para arribar al detector.
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Si el exceso de energfia interna del ién, traducida en energia
vibracional, sobrepasa el valor critico necesario para su
estabilizacién, este ién molecular se descompondré
unimolecularmente dando lugar a iones fragmento con mejores
caracteristicas de estabilidad electrénica. Estos iones se
detectan a valores de m/z Iinferiores al correspondiente M+'y,
dependiendo del tipo de ruptura ocurrida (homolitica o
heterolitica) seran fragmentos de nGmeros de electrones pares o
impares.

Es muy importante reconocer los fragmentos de masa par o impar
dentro del espectro ya que, implicitamente indican el proceso del
que han sido formados, y por ende, contienen informacién
importante para la definicién estructural de la muestra problema.

Los espectros de masas de muchas substancias contienen picos
dispuestos a valores de m/z que no pueden deri;larse por rupturas
sencillas de enlaces en la molécula. Estos iones se deben a -
procesos de reagrupamiento, simples o complejos, gue a menudo se
acompafian de pérdidas de fragmentos neutros.

Los tipos mas comunes de reagrupamiento son:

Reacciones de eliminacién.- Este tipo de reacciones requlere de
muy baja energfa de activacién, se caracterizan por la pérdida de
unidades neutras a partir de un i6n con nGmero de electrones
impares y generan nuevas especies ionicas <con la misma
caracteristica impar de electrones. Entre este tipo de reacciones
esta la deshidratacién de alcoholes y pérdidas de Hcl, HBr, NH3,
CH3COOH. .atc

Reagrupanientos de tipe McLafferty.- Este tipo de
reagrupamiento es, sin duda, el mas documentade en la literatura.
Cuando se introducen grupos funcionales en una molécula, se
incrementa el efecto directriz de éste sobre la tendencia de
fragmentacién de otros grupos. Si se dispone de un estado de
transicién estéricamente favorable (6 miembros), el reagrupamiento
de un hidr6geno, previo a la ruptura de un enlace alfa al grupo
funcional de que se trate, producird un ién con nGmero de
electrones impares que, generalmente, habri perdide un fragmento
neutro de formula CnHan (olefinas}.

29



Reagrupamiento Retro Diels-Alder.~ En forma similar a los
reagrupamientos de tipo McLafferty, los rearreglos Retro
Diels-Alder ocurren en sistemas ciclicos que poseen una doble
ligadura y son nmuy comunes en los espectros de masas de terpenos,
esteroides y otros productos naturales.

La forma de racionalizar este reagrupamiento consiste en
regenerar los reactivos que se utilizarfan para la sintesis
biels~Alder (una olefina y un dieno).

Iones Multiple cargados.- Estos iones son muy comunes en
especies poliaromiticas, capaces de estabilizar 2 o mas cargas
positivas. En el espectro de masas estos aparecen a valores de
m/2e, mfle,... etc, y se reconocen facilmente si proceden de masa
impar.

Iones Metaestables.- la wida media de un ién es un factor
importante para gque sea detectado con su masa original o como un
ién fragmento. Existen algunos iones cuya vida media es lo
suficiente para ser acelerados con su masa original peroc, en su
trayecto hacia el detector, sufren descomposiciones
unimoleculares, de modo que 1los lones resueltos en el sector
magnético solamente corresponden a los iones hijos resultantes de
la descomposicién. La deteccidn de &stos tohes ocurre a valores de
m/2 no integrales y su forma difusa y de baja abundancia permite
reconocerlos ficilmente en el espectro.
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CAPITULO III
PARTE EXPERIMENTAL

Se prapar® una solucién de nifedipina en cloroformo a una
concentracién de 200 mg/ml, la cual fué irradiada con luz
solar, ocho horas diarias por el lapso de una semana, después de
la cual se procedi® a la separacion de los diferentes componentes
de la disoluci6n, mediante cromatografia por columnha.

Se empacé una columna con silica gel grado cromatografico con
tamado de particula de 40-60 mallas y se procedié a fijar 1la
muestra irradiada en la parte superior de la columna. La elucién
isocratica con cloreforme, permitisé la separacién de un
componente de color amarillo, el siguiente de color verde y por
Gltimo un compuesto rojizo que mostré una gran retencién en la
silice., Se recolectaron las fracciones, se permiti6 la evaporacién .
del disolvente a temperatura ambiente y se procedié a trazar la
espectroscopla de estas fracciones.

Para trazar la espectroscopla infrarroja de las fracciones
obtenidas por c¢olumna, se utilizé la técnica del disco prensado
con bromuro de potasio. Se colocd 1 mg de muestra y se mezcld
intimamente con 100mg de bromuro de potasio seco y pulverizado, la
mezcla se realizé6 mediante la molienda cuidadosa en un mortero de
&gata liso.

La mezcla se prensa para formar una placa transparente
utilizando matrices especiales a una presién de 704-1056kq/cm2. La
calidad del espectro depende de la intimidad del mezclado y de 1la
reduccién de las particulas suspendidas hasta 2 um o menos; 1la
dimensién tipica de la pastilla para obtener un espectro de FT-IR
es de 3 a 6 nm de didmetro,

Una vez obtenida la pastilla se colocS en el &rea de muestra y
se procedié al barride en la regisén del espectro de infrarroje
4000-400 en ' (FT-IR).

Para obtener los espectros de RMP, la muestra a analizar se
disolvié en cloroformo deuterado (CDCl3), y se colocd en un tubo
de vidrio de 5 mm de didmetro exterior. Se coclocaron 30 mg de
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muestra disuelta en 0.4 ml de disolvente. A esta disolucién se le
agregs 2% de tetrametil silano (TMS), como referencia cerc ppm.
Los espectros fueron obtenidos en un espectrémetro de onda
continua de 60 Mhz marca Varian, modelo EM-360L.

Los espectros de masas fueron obtenidos en un espectrémetro
cuadrupelar, marca Finnigan-Mat medele Incos-50B, equipado con
sistema de exposicién directa (DEP). Se realizé una disolucién de
las fracciones obtenidas por columna en un disolvente wvolatil
{(CHC13) y con la ayuda de una Jjeringa, una pequefia fraccién de
ésta solucién fue aplicada sobre el filamento de la sonda de
exposicién directa (DEP). Se dej6 evaporar el disoclvente y el
residuoc depositado sobre el filamento se introdujo en la camara de
jonizacién por medio del interlock de vacfo. Una vez en ésta
posici6n, el filamento fué calentado a una velocidad de 20°C por
segundo desde temperatura ambiente hasta una temperatura de
1000°C. Los espectros de masas fuercn obtenidos paralelamente al
calentamiento utilizando 70 eV como potencial de ionizacién
electrénica y fueron procesados y reconstrufdos en una computadora
Bata General, modelo 210SP.

Los espectros de masas de alta resolucién que se reportan
para la nifedipina original y para el producto verde
separado, fueron obtenidos en un equipo 70-VSE en la Universidad
de Illinois-Urbana Champaign, utilizande 1la sonda de insercién
directa, 70 eV de potencial de ionizacisén, 8 kVA de potencial de
aceleracién y una resolucién en rango dindmico de 6000.2

2Aqr.decm- a jos Drs. R. Hilberg y F.¥, Mclafferty L] valliosa
ctolajoraclen para la obtencion de los sspectros de magan de alta
resoluclon que se reportan an esta teosls.
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CAPITULC IV

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

El espectrograma de infrarrojo obtenido para la nifedipina
original (ver figura 5 en el anexo) presenta la vibracién de
estiramiento N-H (vm), en este caso de amina secundaria, como una
banda en 3330 cm—’, mientras que la deformacidn (3xi) se encuentra
entre 1550-1650 cm ',

No obstante que las vibraciones de C=0 de ésteres se reportan
en &1 rango 1715-1730 cm", el espectro de infrarojo obtenido para
nifedipina presenta la vibracién en 1684.9 cm ', lo cual es
congruente para carbonilos de éster alfa beta insaturados, cuyo
aefecto desplaza la banda hacia frecuencias menores. Lo mismo se
observa en las vibraciones de alargamiento C-0 que, en nuestro
caso, aparecen en 1225.7 cm @ 17, .
La absorcién del grupo C-NO: de baja frecuencia debe aparecer

en 850 cm !; como en el caso del nitrobenceno'’ ; sin embargo,
este tipo de deformacién, por su baja intensidad, se puede
confundir con las deformaciones i8c-u) fuera del planco de los

hidrégenos aromAticos ya que la interaccién entre el grupo nitro y
los dobles enlaces de los grupos C-H destruyen el patrén de
substitucién aromitica '°

Es muy importante menciocnar que en éste espectrograma que nos
ocupa se destacan las bandas de vibracién longitudinal asimétrica
y simétrica del grupo nitro (NO2). La vibracién asimé&trica vas
aparece enh 1529.6 cn”! mientras que la vibracién simétrica vs
aparece en 1348.6 cm-x, lo cual es congruente con lo reportado en
la literatura''®?3,

En el espectro de resonancia magnético proténica obtenido para
la nifedipina, el cual se presenta en la figura 6, se observa un
grupo de sefiales entre 7.1-7.7ppm caracteristico para los protones
aromiticos.

Los valores de las constantes de proteccién para los protones
aromdticos, calculados a partir del benceno (7.3 &ppm), son los
siguientes:
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substituyente & orto 3 meta 3 para
NO2 -0.97 -0.30 -0.42
CHa +0.10 +0.10 +0.10

Para la substitucién 1,2 en benceno asimétrica se esperan
patrones abcd, abxy, ete.'?

Los protones de metilos vecinos a oxigeno (metoxilos) presentan
un corrimiento quimico de 3.58 ppm. La sefial debida a los dos
metilos simétricos presenta un corrimiento quimico de 2.32ppm,
ambos presentan seflales muy intensas y sus valores integrales
pueden ser medidos con gran exactitud. '

El desplazamiento quimico para el protdn base C-4 del anillo
piridinico, presenta un desplazamiento quimico de 6.62ppm, mientras
que la seflal del protén del N-H aparece en S.szpm.'g.

El espectro de masas de baja resoluciébn (ver figura 7),
presenta un ién molecular H"" localizade a m/2=346, el pico base
del espectro aparece a m/z=329 que corresponde a la pé&érdida de 217
UMA.

Es bien conocido el efecto "orto™ con reagrupamiento
propiciado por los grupos nitro aromaticos, leos cuales producen la
pérdida de elementos de OH, HNO y HNOa2. Por cualquiera de éstas
pérdidas, la molécula se estabilizari aromatizando el anillo de
dihidropiridina seguida de 1la degradacién de 1los grupos
carbometoxi que impiden la rotacién concertada de los anillos.

Como primer paso de la fragmentacién tenemos:

21,22
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La pérdida de OH' fué confirmada con el espectro de alta
resolucién (figura ‘8) en el que, ademSs de confirmar la
composicién elerental (CavH18N206) del ién molecular de
nifedipina, se establecié la férmula Ci7H17N205 para el ién 329,
pico base del espectro.

Otro 1i6n importante en el espectro de masas de nifedipina
aparece a m/z=284 cuya composicién calculada por alta resolucién
corresponde a la foérmula CisHuNOs. De &sto Gltimo se puede
deducir que éste 1i6n resulta de las pérdidas de elementos de
CHiNO2. Esta pérdida puede considerarse concertada a partir del
ién molecular o bién a partir del ién M-OH (m/2z=329). Ver esquema
nfimero 1.

Al ié6n a m/2z=268 le corresponde la férmula CisHi4NO3
determinada por alta resolucisdn. La pérdida de elementos de CHiNO»
nuevamente puede considerarse a partir del ién molecular, lo gue
implicaria reagrupamiento intramolecular del oxigeno carbonilico
hacia el grupo nitro adem&s de un hidr6geno, 6 la fragmentacién
consecutiva a partir del ién M-OH (m/z=329) con pérdida de
elementos de nitrometano.
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El i6én a m/z=224 resulta de la fractura alilica a las dobles
ligaduras del anillo dihidropiridinico, propiciando la pérdida del
anillo nitrofenilico. La composicién elemental dJeterminada por
alta resolucién para este 1i6n (Ci11HuNOs) confirma el mecanismo
anterior.

ESPECTROSCOPIA OBTENIDA PARA EL PRODUCTO VERDE.

En el espectrograma de infrarrojo del primer producto (verde)
de fotodescomposicién (figura 9), observamos la desaparicién de las
bandas pertenecientes a la vibracién longitudinal simérica y
asimétrica del grupo nitro y, en cambio, observamos una sola banda
en 1559.2 cm ' perteneciente a la vibracién de valencia N=0
(nitrosocompuestos), de considerable intensidgad '?''°%

Tamblén se observa la desaparici6én de la banda de vibracién
longitudinal del NH asi como la de su deformacién, sin embargo,
las bandas respectivas a los &steres metilicos se conservan sin
cambio alguno, asi como las de alargamiento longitudinal de grupos
metilos y aromiticoes.

En el espectro de resonancia magnético proténica para éste
producto de fotodescomposicién de nifedipina (figura 10) se observa
la desaparicién de la sefial del protén de base del anillo
piridinice asi como la desaparicidn de la sefial correspondiente al
NH '

Las sefales correspondientes a los metilos, sufren un ligero
desplazamiento a un campo mas protegido, debide a la aromatizacién
del anillo piridinico y aparecen en un desplazamiento quimico de
2.66ppm; mientras que los metoxilos se desplazan a 3.37 ppm. Este
efacto protector tambi&n se aprecia en los protones aromiticos los
que aparecen entre 6.5-~7.7 pcd.

En el espectro de masas (figura 11) para éste compuesto,
observamos un ién molecular a 18 unidades de masa menos (m/z=328)
con respecto a la nifedipina. El pico base del espectro aparece a
m/z=269, que corresponde a la pérdida de 59 uma.
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La composicién elemental determinada por alta resolucién
{tigura 12 ) confirma la pérdida del grupo carbometoxi (CzH30z, 59
uma) propuesta.

ElI ién molecular a n/z=328 participa en reacciones de
descomposicién unimolecular con pérdidas de OH®', NO, CzH303 y CNOz
{ver esquema nimero 2).

De todos &stos procesos destaca, por su implicacién
mecanistica, el correspondiente a la pérdida de elementos de
CND2, procese conocido para nitrocompuestos aromiticos %%
que, en nuestro caso, significara, igual que en la experiencia de
nifedipina anterior, el reagrupamiento intramolecular de un
oxigeno.

Entre los preocesos competitivos M-NO y M-CzHioz, domina el
Gltimo, como resultado de la tendencia a la estabilizacién por
eliminacién de las barreras que impiden la l1ibre rotacién de los
anillos piridina y nitrosofenile. La pérdida de una mayor cantidad
de masa (CaHi02) produce el i65n mas estable del espectro cuya
estructura se presenta en el asquema nlmero 2.
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ESPECTROSCOPIA OBTENIDA PARA EL PRODUCTO ROJOQ.

Se identificé un segundo producto de descomposicién fotoguimica
de nifedipina, producte rojo, del cual su espectroscopia de
infrarrojo (figura 13) exhibe una banda de vibraciédn de
alargamiento longitudinal 0-H en 3441.7 em™?, las correspondientes
bandas de vibracién longitudinal simétrica a 2925.7 cm ' y
asimétrica en 2890 cm™’ correspondientes a metilos; no se observan
las bandas correspondientes al grupe nitre, sin embargo, se
presenta la banda de desplazamiento hipercrémico de la vibracién
N=0 (nitroso) en 1559.8 cm™' (!8:17)

En éste caso, a diferencia del espectrograma para nifedipina,
la vibracién del grupo carbonilo de é&ster se encuentra entre los
valores reportados en la 1literatura, en 1728.1 em™! “6"73
mientras que la vibracién C=0 de grupo carboxilate aparece en
1595.8 cm .

Debido a la poca cantidad recuperada para éste producto de
descomposicién fotoquimica, no fué posible obtener un buen
espectrograma de resonancia magnétice proténica. Sin embarge, el
espectro de masas obtenide (figura 14) presenta claramente dos
iones moleculares a valores m/z=332 y 314, que corresponden a la
monodesmetil nifedipina y a su andlogo piridinico. Estos productos
de hidrélisis fotoquimica, por poseer grupos COOH, son fuertemente
retenidos en la columha de silice y su elucién se realizé
utilizando metanol. Nuevamente, el impedimento a la libre rotacién
de leos anillos conduce a la reaccién fotoquimica de hidré6lisis
para “aliviar" 1la barrera estérica del grupo carbometoxi
original.

Para confirmar las estructuras propuestas para los productos de
fotodescomposicién de la nifedipina, y confirmar los patrones de
fragmentacidn reportados en esta tésis, se prepar6 la 2,6 dimetil
3,5 dicarbometoxi 4-(orto nitrofenil) piridina mediante oxidacién
de nifedipina original con dicromato de potasio en las condiciones
reportadas por Pletta y cols.*t

La espectroscopia obtenida para éste producto de oxidacién
resultd diferente a las espectroscopfas discutidas. Los espectros
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de infrarrojo, resonancia y de masas se presentan en las figuras
ndmercs 15, 16 y 17. El espectro de infrarrojo presenta las mismas
vibraciones observadas en el de nifedipina, con excepcién de las
bandas de alargamiento y deformacién del grupo N-H. El espectro de
resonancia magnético proténica muestra un patrén de substituciéon
aromdtica diferente al de la nifedipina original, junto con la
desaparicién de las seflales de los protones N-H y del metino de
Ci. El espectro de masas obtenido para éste producto, nc obstante
que no presenta el i&n molecular esperado en 344, exhibe iones
caracteristicos para M-31, M-45 y M-46 (pico base a m/2=298).

Este producto de oxidacién fué reportado‘ como producto de
fotodescomposicién de nifedipina cuando se irradia con 1luz
ultravioleta. En nuestra experiencia, no detectamos la formacién
de é&ste derivado bajo las condiciones de fotodescomposicién
Qescritas.

PROPUESTA DE MECANISMO DE FOTODESCOMPOSICION

Se han reportado en la literatura numerosos estudios 24.35,26
acerca de la cinética de descomposicién de la nifedipina. En
condiciones dilufdas, el modelo cinético se describe por un primer
orden aparente, mientras que en condiciones concentradas, el
modelo parece seguir una reaccién de orden cero. Lo anterior
sugiere que la descomposicién de nifedipina es un proceso
unimolecular y gque los cambios reportados en &ste trabajo de tésis
proceden de reagrupamientos intramoleculares que dependerin de: la
energia de excitacién externa, del disolvente (solvdlisis) y
posiblemente de la temperatura. Los productos de fotodescomposi-
cién reportados en este trabajo de tésis son los siguientes:

e NO
HLCO =— C C = OCH
3 1 XY 0 3
L 0
H3 CH3
(D)
Verde

41



(III)
Rojo

El primer producto que sze forma (I), es el derivado nitroso
piridinico de color verde esmeralda. Si la exposicién a la luz
solar continda, se comienzan a formar los productos rojos II y
III. Para la formacién de I es necesario la pérdida de una
molécula de agua. La formaci6én de II requiere la eliminacién
(hidrslisis) de una molécula de metanol, mientras que la formacién
de IIT involucrar&d las dos pérdidas anteriores. Es importante
destacar gque para la formacién de II y III, se regquiere de la
formacién del primer producto, ya que el agua que se desprende de
ésta reaccidn serd necesaria para el proceso de hidrélisis del
grupo é&ster. Esta deducceidédn va de acuerdo con las cbservaciones
realizadas en el modelo experimental.

Conformacionalmente hablando, la porcién dihidropiridinica de
la nifedipina, por poseer un carbén con hibridacién sp ° en la
posicisdn 4, no puede ser planar. Por 1lo tanto, el grupo
nitrofenilo podrd asumir una de dos conformaciones posibles: axial
o ecuatorial, mientras el resto de la molécula se distribuird en
un so0lo plane, dadas las hibridaciones sp2 de 1los carbonos
participantes {excepto los grupos metilo). De las dos
conformaciones posibles, atn en la conformacién de pseudosilla,
deberd existir aquella de minima energia. Al utilizar el programa
"CHEM3D PLUS", el cual calcula las variables tridimensionales
asignando los valores de: didmetros atémicos,
electronegatividades, longitudes de enlace, &4ngulos de enlace,
érdenes de unién y densidades electrénicas entre otros, fué
posible calcular interativamente la distribucién espacial de los
4tomos involucrados en la estructura de la nifedipina, de modo que
el contenide de energfa finterna alcance un minime valor. En 1la
siguiente figura se presentan los resultados obtenidos.
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Figura 18.~ Conformacién de mfnima energfa para nifedipina.

43



Como se puede apreciar de la figura anterior, la conformacién
mas estable, sitGa al grupo nitrofenilo 90° con respecto al planc
que forman las deobles ligaduras del anillo de dihidropiridina en
conformacién de pseudosilla, presentando al anillo nitrofenilico
y al grupo N-H del anilloe en posicién ecuatorial. En ésta
conformacidn, la libre rotacién del anillo nitrofenilo se veré
impedida estéricamente por los grupos carbometoxi de posicién 23 y
5. Inicialmente, en un medio no polar, no procederd la hidrélisis
del enlace &ster. La energfa suministrada al sistema por medioc de
la luz solar, obligars a asumir la conformacién de maxima energia
que, estimamos, corresponde a la conformacién pseudobote en la gue
tanto el anillo nitrofenilico como el grupo N-H se orientarén
axialmente al sistema. Esta Gltima conformacién puede permitir la
formacién de un complejo n intramclecular entre el grupo nitro y
el sistema dihidropiridinico, dando 1lugar a un estado de
transicién de maxima energia que obliga al cambio de hibridacién .
de Cs+ y dal nitrégeno piridinico con la consecuente pérdida de
agua.

Una vez que existe agua en el sistema, la energfa de activacién
proporcionada por irradiacién, podrid inducir reacciones de
hidré6lisis de los grupos carbometoxi, tanto en sistemas
piridinicos como dihidropiridinicos, a través de conférmeros mas
estables.

Se debe aclarar gue la propuesta mecanistica anterior solamente
representa una contribucién teérico-idealizada apoyada tanto en la
observacidén experimental, la deduccién de las estructuras de los
productos de fotélisis, el cdlculo de la conformacién de minima
energfa, el conocimiento empirico acerca de las reactividades de
los grupos funcionales presentes Y el aporte
teérico-conformacional. La hip&tesis presentada debera
confrontarse contra mayor experimentaci6én y evaluarse en
consecuencia.
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FIGURA 5- ESPECTROGRAMA DE
NIFEDIPINA ORIGINAL.
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ile:NIFEDIPINER Ident:d5_48 Win Acq: 1-SEP-1992 13743718 +4: al:NIFEDIPINAR ..
70SE EI+ Magnet BpM:329 BpV:1.4 TIC:3832640 Flags:ACC ' s
File Text:NEFEDIPIN HRE. T .
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FIGURA 8- ESPECTROGRAMA DE MASAS DE ALTA RESOLUCION PARA NlF‘EDlPINA ORIGINAL




Elemuntal Compositica Date : 1-sEP-1952

File:NIFEDIPINER Ident:d5_48 win 100PPM Acq: 1-8EP-1592 13143118 +4:56
703¢ EI+ Hagnet BpH:325 BpV:il.4 TIC:I032640 Flage:AcC
rile Taxt:NEFEDIPIN HREI

Hetexcatom Hax: 20 Ion: Both Even and 0dd B
Limits:
70.000 1.0 ~0.85 1 ] 1 o -]
350,000 100.0 5.0 20.0 20 1 20 2 6
Hass R mDha PRM Cala, Mass DHE < 13c B N -]
347.118237 1.8 1.8 347.118041 10.0 1€ 1 18 2 1]
3¢6.115117 9.1 1.4 t.0 346.116487 10.0 17 18 2 [
=-3.1 =3.0 346,1120186 10.5 16 1 17 2 3
331.1108848 2.9 -0,7 -2, 331,118164 9.5 18 19 6
-2.5 ~7.5 331,116373 4.5 20 1 16 1 3
330.117018 18.9 0.1 0.3 ajo.117102 10.5 16 1 17 2 5
4.8 13.8 330.121572 10.0 17 18 2 5
329.113246 100.0 0.5 1.5 329,213747 10.% 17 17 2 5
-4.0 -12,1 329,109277 11.0 16 1 16 2 5
319.006921 2.0 1,6 319.0068541 10.0 14 1 14 2 €
-2.5 14,0 19 13 1 4
315.097339 3.8 0.3 15.0 20 1 18 3
0.8 10.5 16 15 2 5
=3.7 11.0 15 2 14 2 5
300,9880803 1.1 -0.3 17.5 16 1 2 s
286,098030 1.4 1.3 14.0 20 14 2
-2.7 i0.0 15 14 2 4
-3.1 14.5 19 1 13 2
285.095424 10.4 0.2 10,5 15 1 14 1 4
2.9 15,0 18 1 12 2 1
-3.9 14.5 20 13 2
4.7 16.4 285.100108 10.0 16 18 1 4
294,091996 60.5 0.3 1.0 284,092283 10.5 16 14 1 4
284.0930493 15.5 18 1 EEY 2 1
284.,094963 15.0 192 12 2 1
284,087€13 11.0 15 1 13 1 4
284 .,096366 6.5 11 1 15 2 €
271,102317 1.8 271.101117 5.5 11 1 16 1 6
271.103797 10,0 14 1 14 2 3
271.099714 4.0 15 13 1 1
271.105568 5.0 12 17 1 6
270.099400 9.2 270.099995 14.5 19 1 13 1
270.100442 10.0 15 14 2 3
270.097762 5.8 12 16 1 3
270,095972 10.5 14 1 13 2 3
269.098798 €.0 269.,096043 6.9 12 1 1 €
269,100723 10.5 15 1 11 1 3
269.096640 14.5 20 13 1
269.102514 5.8 13 17 6
269,103403 15.0 18 1 12 2
269,097344 26.4 266.097368 10.5 16 14 1 k]
266,095570 15.5 18 1 11 2
268,094688 6.0 13 1€ L1
268,100048 15.0 19 12 2
268.101452 6.5 11 1 15 2 5
268,092858 11.0 13 1 13 1 3
289,066302 1.7 259.067412 10.0 12 10 2 4
259,063329 14,0 17 e 1 2




Elemantal Compositicn Date t - 1-5EP-1992

Flle:NIFEDIPINRR Ident:45_48 Win 100PPM Acq: 1-8EP-1982 133 ‘3[13 #‘ISG
JOSE EI+ Magnet BpMi329 8pvVil.d TIC:3P32640 FlagsiAcC
Flle TextiNEFEDIPIN HREX :

Hotercatom HMax: —20 fon: Both Even and 0dd
Limits:
70.000 1.0 ~0.5 1 ¢ -1 Q
350,000 100.0 s.0 20.0 20 1 20 -2
Hans SRA  amDa PPM  Calc. Hass 0.1 < 13e B ®
256.096258 1.9 «0.7 -2.7 256.095576 14.5 17 1 11 2
1.1 4.3 256,097268 9.5 15 1400
-1.6 -6.1 256,094688 5.0 12 16 =
3,4 -13,1 256,092898 10.0 14 10013 1
3.8 4.8 256.100048 14.0 18 12 2
255,100750 1.2 0.1 0.5 255.108883 10.0 4 1 14 2
1.9 7.5 255.110673 5.0 12 17 .1
-2.,5 =10,0 255.%06203 5.5 11 1 16 1
-4.0 -15.5 255,104800 l4.0 12 13 1
- 4,2 16,3 235,112905 1é.0 13 I
4.6 18.0 255.113383 9.5 15 18 2
254.104273 5.0 0.8 3.2 254.105080 14.5 19 i 13 . =
1.2 4.9 254.105528 10,0 15 14 o
3 -1.4 ~5.6 25¢,102848 5.5 12 16 0. 108
i . -3.2 ~-12,7 254.101058 10.5 14 113 2702
233.097305 3.7 c.0 -0.2 253,057255 15.0 19 1 12 4
. 0.4 1.6 253.097703 10.5 15 13 2 2
2.3 -2.0 253.095023 6.0 12 13 17708
~4,1 -16,1 253.093233 11.0 14 1 12 .. 212
. 4 17.%5  253.101726 14.5 20 13 ,
252,066336 2.6 =0. ~1.9 252.066068 11.5 15 10 1 3.
2.2 8.8 25, 16.0 ie 8 25 ’
2,3 «9.0 28 16.5 17 1 7 2
=3.2 -1:i.5 252, 063388 7.0 12 pt - i 6 £
3.6 14.3  252.070151 7.5 10 111 2 5
-4,9 -19.6 252.061588 12.0 14 1 9 1.3
250.991508 1.5 2,1 2 250.993378 .0 13 1 2 L]
240.096714 1.2 1.3 5.3 240.097994 10.0 14 1 13 71 27
-1.4 =5.% 240.095304 5.5 11 1 1 L
-2.8 ~-11.7 240,093%00 14.0 13 12
3.1 12,7 240.099774 s.0 12 16 5
236.071360 1.4 0.0 0.0  236.071154 11,5 15 10 1 2
-2,7 -11.4 236,068474 7.0 12 12 L}
4“1 17.3 236.075237 7.5 10 1 11 2 4
-4.5 -19.0 236.066683 12.0 14 1 9 1 2
22¢6,088227 3.6 =-1.4 -6,3 226.086804 9.5 14 12 1 2
2,7 11.3 226,090807 5.5 113 2 4 .
-4,1 -18.1 226.084124 s.0 11 u s
225.093043 6.7 -~1.8% ~6.8 225.09155S 9.% 15 13 2
2.6 11,5 225.,095638 5.5 10 1 14 1 4
224,031601 43,5 0.7 3.0 224.092283 5.5 11 14 1 4
-1.1 ~=4.9 224.050453 10.5 13 1 on 2 1
3.4 15.0 224.094963 10.0 14 12 2 1
~3.8 =~16.5 224.087813 6.0 10 1 13 1 4
4.8 21.3 224.096366 1.8 6 1 15 2 [
212,995000 1.4 ~1.4 =6.4 212.993632 11,5 10 1 2 4
2.7 12,5 212,997654 15.5 is 1 2
211.087910 1.1 0.6 3.0 211.088541 1.0 s 1 14 2 ¢
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Elemental Composition Date : 1-8EP-1592

Fila:NIFEDIPINHR Idanti45_46 Win 100PPM Acq: 1-SEP-1992 13:43310 +4:156
70SE EI+ Magnet BpHM1329 BpVil.d TIC:2822640 FlageiAcc
File Text:NEFEPIPIN HREI

Heteroatom Max: 20 fon: PBoth Even and 0dd
Limita:
70.000 1.0 ~0.5 1 o 1 [ o
a50.000 100.0 5.0 20.0 20 1 20 2 €
Hana SRA  mDa PP Cala. Haaa DBE ¢ 13c -4 H o
211.087910 1.1 -0.8 =3.7 211.087138 9.5 13 1 2 1
-3.,5 =-16.4 211.0B84458 5.0 10 13 1 4
4,7 22,0 211.092564 5.0 10 1 14 4
210,089134 1.7 O©.1 0.4 210.08%209 5.0 11 14 4
g -1.,7 -8.2 210.087419 10.0 13 1 11 1 1
2.8 13.1 210,091889 9.5 14 12 1 1
-3,9 =-16.8 210.0851886 1.0 6 14 2 6
4.2 19.8 210.093292 1,0 13 1 15 1 6
: -4.4 -20,9 210.084739 5.5 10 113 4
.:209,080015 ;. 1.2 -0.4 -2,0 209.07359%4 10.3 13 1 10 1 1
- : 1.4 8.5 209.001304 5.5 11 13 4
-2.7 -12.7 20! 77361 1.5 6 13 2 [
. ~3.1 -14.8 76914 6.0 10 1 12 4
: L 4.0 19.¢ 64064 10.0 14 11 1 1
206,074032-° 1.9 =-0.5 -2.3 208,073559 6.0 11 12 4
T 2,2 10.6 200.076239 10.5 14 10 1 3
-2.,3 =-10.9 208.071769 11.0 13 1 9 1 1
3.6 17.4 208.077642 2.0 L] 1 13 1 [
-4.5 -21.¢ 208,069536 2,0 € 12 2 13
-4.9 -23.8 208.063089 6.8 10 111 4
1.8 -0,2 -0.8 200.993632 10.5 9 1 2 4
3.9 15.2 200.997654 14.5 u 1 2
1.2 =0.% -2.8 197.081384 4.5 10 13 4
2.1 10.8 197.084064 2.0 13 11 1 1
-2,3 -11.9 197.0795%4 s.5 12 1 10 1 1
: < 3,5 17.9  197.085467 0.5 s 114 1 6
. -4.6 -23.2 197.0677361 0.5 13 2 6
-.196,075874 1.4 0.4 1.9 196.076239 2.5 13 10 1 1
R B 1.8 . 196.077642 1.0 3 1 13 1 6
-2,3 ~11.8 196,072559 5.0 10 12 4
: 4.1 -20.9 196.071765 10.0 12 1 9 1 1
N - . 4.4 22.7 196,080322 5.5 8 1 11 2 3
‘195.091938 1.5 0.3 L.5 195.092223 .5 1 11 2
E . 1.7 8.7 195.093627 1.0 5 1 14 2 3
=2.4 =~12.3 195.089543 5.0 10 13 1 El
-4,2 -21.,5 195.087753 10.0 12 1 1o 2
194.093538 1.0 0.9 4.4 194.084398 10.0 13 10 2
st -1.8 -9.4 1%4.081718 5.5 10 12 i 3
2.3 11, 1 B580. 1.5 5 1 13 2 5
=3.6 ] 10.5 12 1 9 2
~4.5 1.0 7 14 6
193,073999 1,0 -0.1 6.0 10 11 1 3
-1.9 11.0 12 1 8 2
2.6 10.5 13 9 2
~2.8 1.8 1 13 §
4.0 2,0 5 1 12 2 5
~4,6 6.5 92 1 10 1 3
192,065431 3.1 0.6 192.066068 6.5 10 10 1 a



Elemantal Composition pate 1 1-SRP-1992

File!NIFEDIPINRR Ident:45_48 Win 100PPM Acq: 1-SEP-1992 13:43:18 +43156
70SE EI+ Magnet BpM1329 BpV:1.4 TIC:3I832640 FlagsiACcC
11 xt {NEFEDIPIR HREX
Hteteroatom Maxr 20 Xons Both Even and Odd
Limicas

70.000 1.0 =0.5
3aso0.000 100.0 5.0 20.0

[
-
N
or

Calc. Hass DBE
153.0€3723

Mass SRA

L
»
.;

153.065849 1.3

-

-
@
a
L

RN SR TN

[

152,0568130
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Y

115.054559 1.5

N = oW N

115.050205
-8



Blemental Compoaition Date ;  1-SEP-1992

File:NIFEDIPINAR Ident:45_48 Win 100PPH Acqt 1-SEP=-1992 13:43:18 +4:56
T0SE EI+ Hagnet Bpﬂx329 Blel 4 TIC:3032640 riags:icc
File Text:NEFEDIPIN RRE

Hetaroatom Max: 20 Ion: Both Even and odd
Limitas:
70.000 1.0 -0.8 b3 [} 1 [} [}
3s0.000 100.0 5.0 20.0 20 1 20 2 6
Hasa RA aba f25°8 Calc, Mass DRE e 1ac i ] [
115.054559 1.5 4.3 37.4 115,058858 2.5 4 b3 8- 1 2
113.001247 3.2 1.8 13.2 113.002740 8.5 8 1 1
-2.5 =22.4 112,498717 E 1 2 3
77.036755 2.1y -1,7 -21.% 77.035102 1 5 2 H
-2.1 =21.3 77.034655 5.0 5 1 4
2.4 0.8 27.039125 4.5 L3 5
76.020885%7 1.1 «1.6 -20.8 76,027277 1.0 b3 a 2 2
-2.0 -26.7 76.026810 5.8 s 1 3
2.4 32.1 7€.031300 5.0 13 4
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[FITeTCFAR Ydent:4_6 Win 1U0PPH Acq: I-SEP-1992 13:04:46 +073¢ CAITGPHR
70SE EI+ Magnet BpM:269 Bpv:1.3 TIC 5068014 Flags:ACC
[File Text:GREEN PRODUCT HREY

100% 269.0930 7.3E5
95 6.9E5
90 6.6E5
854 6.2ES
80.] 5,8ES .
754 5.5E5
703 5.1E5
653 4.7E5
60 4.4E5
554 4.0ES
503 3_6E5
45 3.3ES
403 2.9ES
353 2.6E5
30 #0088 328.1051 2.285
253 1.8E5
20 284.1162 L.585
157 1.1E5
203 152.0323 7.3E4

53 181.0747 3.6E4
04

FIGURA 12- ESPECTROGRAMA DE MASAS DE ALTA RESOLUCION PARA EL PRIMER PRODUCTO DE
FOTODESCOMPOSICION (VERDE).



Rlemeatal Composition | < ‘Datels” 1-8RR-~1992

' FiletGPAR Ident:4_6 Win 100PPM Rcq: 1-8EP-1992 131043146 00;34 C-ltGPHR"
.TOSE EI+ Hagnset BpH1269 BpV:l.3 TIC:5068014 fllqleCC
File TaxtiGREER PRODUCT HREI

Hetazoatom Maxt 20 Iont Both Even and 0dd
Limits: S
70.000 2.0 =0.5 1 0 1 L] o
3n.oo0 100.0 5.0 20,0 20 20 H [}
Manas SRR mDa PPM  Calc. Hass DBE - Cc.13¢ BRI TO
329.,108919 5.7 0.4 1.1 329.109277 11.0 16 - i 16 . .- 2 5
4.9 10.5 17 by 2 5
326.105112 27.5 0.8 11.0 17 16,2 78 .
«3.7 11.8 16 1 15 28T
311.102784 3.5 0.4 11.5 17 1s LRI
4.1 12.0 16 1 14 2.4 N
299.111135 2.7 0.2 10.5 16 3 16 1747
2.8 15.0 19 1 14 2 B S
4,6 10.0 17 17 1.4
298,107519 13.5 0.4 10.5 17 16 1 4.
-1.4 15.5 19 1 13 2 1
3.1 15.0 20 14 2 A
-4.1 1.0 18 1 18 7 1w 4
4.5 6.5 12 1 17 2 €
297.087417 4.0 0.1 11.5 16 113 2 A
=0.3 16.0 20 1 1z 2
4.4 i2.0 15 1 i2 2 4
205,1180800 4.1 0.6 10.0 15 1 16 2. 3 h
~2.1 5.5 12 1 18 1 -6
2.2 5.0 13 19 1 [
-3.5 14.0 20 13 1 1
4.6 14.0 20 1 16 1
284.116199 21.8 -0,1 10.0 16 16 2 E
-0.6 4.5 a0 1 15 : 1
-2.8 5.5 12 18 1 [3
-4.6 10.5 i5 1 15 2 3
282.098587 4.3 -0.8 6.5 13 16 3 6
1.4 15.5 <0 1 13 i
1.9 11.0 i6 14 2 3
2.6 11.5 15 1 13 2 3
270,096163 16.4 -0.2 10.5 14 1 13 2 3
1.6 5.5 12 16 1 6
-2.9 6.0 11 1 15 1 [
3.8 14.5 19 1 13 1
-4.3 4.5 19 12 1 1
4.3 10.0 15 14 2 3
265,092993 100.0 «0.4 10.5 15 13 2 3
-0.8 1%.0 19 1 12 1
=3.1 6. 12 15 1 €
3.6 4.5 20 13 3
-4,8 11.0 14 1 12 2 3
268,103513 5.4 2,0 a 10.5 16 1 1s 3
-2.1 T.T .5 11 1 15 2 L]
2.4 9.0 6.0 12 16 2 s
-3.5 2.9 15.0 1% 12 2
4.6 17.3 15.0 19 1 13 1
267.100265 27.2 0,1 0.2 15.8 18 1 12 1
*1.9 6.9 267.102120 10.5 17 15 3



Elemental Composition Date 1. 21-SRP-1992

r11e:GPHR Ident:d_€ Win 100PPH Acgs 1-SEP=1992 13304346 +0:34 CaliGPAR
70SE EI+ Magnet BPM:269 BpVil,3 TIC:S068014 Flage3ACC
rile Texti{GREEN PRODUCT HREIX

Heteroatom Max: 20 Ton: Both EZvan and Odd
Limita:
70,000 2.0 =0.5 1 o 1 [} [}
331,000 100.0 5.0 20.0 20 b3 20 2 1]
Hass SRA  mba PPH  Calc, Hasa DBE ¢ 13c " H o
267,100268% 27.2 =2.2 -0,1 267.098097 6.5 12 13 2 5
=2.6 11.0 16 1 14 3
4.5 15.0 20 13 1
266,001551 2.1 0.2 11.5 1& 12 1 ‘3
~1.6 16.5 1a 1 2
-2.% 7.0 13 14 L3
2.8 15.0 19 10 2
4.3 7.5 1 1 i3 2 5
4.3 12.0 15 1 11 b3 3
254 .101016 5.5 0.0 10.% 14 1 13 2 2
1.8 5.5 12 16 1 5
~2.8 6.0 i1l 1 15 1 5
~4.0 14.5 19 12 1
4.1 14.5 3 1 13
4.5 10.0 is 14 2 2
253.096252 31.0 1.0 18.0 19 1 12
-1.2 6.0 12 15 1 5
1.8 10.5 1s 13 2 2
=3.0 11,0 14 1 12 2 2
252.081312 21.9 0.0 15.5 19 10 1
1.4 7.0 11 1 13 1 5 |
“2.7 11.0 16 12 3
4,1 11.8 14 1 11 2 2
-4.5 16.0 i8 1 9 1
251,080623 3.9 1.0 16.0 i9 1 10
-1,3 2.9 312 13 1 s
1.4 11.8 1s 11 2 2
=-3.0 12.0 14 1 10 2 2
240,104541 3.2 2,0 5.5 1o 1 15 2 4
2.1 9.5 15 14 b 2
-4,8 240.099774 5.0 12 16 -]
236,074342 5.2 -0.,1 238,074229 11,0 14 10 2 2
-0.6 238,073780 15,5 1@ 1 3
-2,8 238.071%48 6.5 11 12 1 s
3.9 238.078250 15,0 19 10
6 238.069757 11.5 13 1 5 2 2
237.060042 9.4 -1,6 237.066402 11.5 1¢ 9 2 2
-2.1 237.065955 16.0 18 1 8
2.8 237.070425 15.5 1s 9
3.8 237.07182% 7.0 11 12 5
-4.3 237.063723 7.0 i1 11 1 5
236.072054 7.0 -0.9 236,071154 11,5 15 10 1 2
3.2 236,075237 7.8 10 1 11 2 4
~3.,6 236.068474 7.0 12 12 5
235.074779 7 8.6 1.1 235.,075%05 11.8 16 11 2
-2.9 235,071882 7.5 11 11 2 4
=3.3 235.071435 12.0 1s 1 10 2
225,099797 6.9 0.3 225,100108 5.0 11 15 1 4

-2 -



Rlomantal Composition Date '3 ’1-m-1§92“

rile:GPHR Ident:4_5 Win 100PPM Aeq: 1-8EP-1992 13:04:146€ +0:34 Cali;GPER
70SE EI+ Magnat BpH:269 BpVil.J TIC15068014 Flage:ACC
File Text:GREELN PRODUCT HRE
Bateroatom Max: 20 Iont Both Even and odd
Limita:

70.000 2.0 -0.5 1 [ [
331,000 100,0 5.0 20.0 20 1 n2
MHass SRA  mDa PPM  Calo. Mass DBE c 13¢ "
225,099797 6,9 -1.5 -6.6 225.098%18 10,0 13 1 L2
3.0 13,3 225.102768 9.5 14 2
~4.2 -16.5 225.093638 8.5 10 1 1
4.4 19,5 225.104191 1.0 6 1 2
224.068511 7.0 0.0 -0.2 224.068474 6.0 11
-1.8 -8,2 224.066683 11.0 13 1 b
2.6 11.8 224.0711%4 10.5 14 Y
-4.5 -20,1 224.064003 €.5 10 1 :
223.060984 4.9 =-1.6 -7.1 223.067412 7.0 9 1 2.
2.4 11,0 223.071435 11.0 14 1
2.8 13.0 223.071882 6.5 1o 2
221.065279° 8.3 -0.5 -2.1 22].063808 7.0 11 a1
2.2 10.0 221.071488 11.5 14 2
-2.3 -10.2 221.067018 12.0 13... 1 2
3.6 16,3 221.072891 3.0 6 1 26
-4.9 =22.4 221.064338 7.5 10 1 PR &
210.094220 2.9 -0.9 ~4.4  210.093252 1.0 6 1 1
1.9 8.3 210.095972 5.5 9 1 2 3
U =2.3 «11.1 210.091809 9.5 14 S SHERE N
- 3.5 16.9 210.097762 0.5 kd 1 [
209.122529 2.4 -0.7 =-3,2 209.121853 7 3 1 8
2.0 9.6 209.124533 5,0 10 2 2’
2,1 -9.9  209,120450 9.0 1§ 1.0
. 3.8 18,1 209,126323 0.0 a 170 8
. -4,8 -22.8  209.117770 5.5 12 3
209,0838478 5,6 -0,3 -1.6 209.088147 6.0 9 1 27737
B 1.5 7.0 209.089937 1.0 7 1 ]
-3.0 -14.4  209.085467 1.5 6 1 1 €
3,7  17.7  209.092170  10.0 14 1 1
4.1 19.8  209.092617 s.5 10 2 3
-4.4 -21.1 209.084064 10.0 14 1 1
208.087283 3,5 1.5 7.4 208.088815 10.6 15 1
-2.5 -12.0 208.084792 €.0 10 2 E]
2.9 14.1 208.090218 1.5 7 6
-2.9 -14.1 208.084345 10.5 14 1 1
207.100794 2.3 -0.5 -2.2  207.100325 10.5° 14 1
1.3 €.4  207.102120 5.5 12 3
-2.7 -13.0  207.098097 1.8 7 2 5
~3.1 -15.2  207.097649 6.0 11 1 3
4.0 19,3 207.104800 10.0 18 1
200.9617458 2,0
196.997620 3.1 1.1 5.6 196.950717 11.5 10 2 3
=1.6 ~8.0 196.996037 7.0 7 1 6
196.000225 4.6 9.6 2.9 196.000768 7.0 8 6
) -1.2 =-6,3 195.$90998 12.0 10 1 1 3
3.2 16.5 196.003468 11,5 11 1 3
-3.9 «19.9 195.996318 7.5 7 1 [
193.9996%3 3.4 0.0 0.2 193,995924 12.5 11 1 3

-3 -



Xlemental Composition

Date 1

rila:GPER Ident:d_6 Win 100PPM Acq: 1-SEP-1992 13:04146 +0:34 CaliGRHR

70SC EI+ Magnet BpM:1269 BpV:il.3 TIC:3068014 Flags:iACC

File Text:GREEN PRODUCT HRET
Heteroatom Max:

Limits:

70.000
331.000

Hasn
193.995853

192.901597
191.981460
182.075114

181.074744

180,086839

169.062500

168.074462

166.039421

167.057867

166,043035

162.950218
161.935948°
154.019150

2.0
100.0
\RA
1.4

2.9
2.8
3.7

4.7

20

13

N 1 Poobas 1

AN OABURNHON N R ALMNCOANNNHAURNNOWWNRNOAWNED

NORNNUH M LAASARNOWNANNNGDANHOAALRNADVDVFVY

Tont

PPY
2.5
23.2

-6.7
-15.8

Both Zven and 0dd

Calc. Manss

193.996371
193,991501
194.000394

182.074568
182.073165
182,077240

161,072103
181.077977
181,071213
180.087198
180.085408
180.089430
180.069878

169,065340
169.088637
169.066743
168.074622
168.074174

166,045948
166.047738

154.018116
154.016713
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Elewantal Composition Date @ 1-8BP~1992

File:GPHR Ident:d_6 Win 100PPH Acg: 1-5EP-1352 13:04:46 +0:34 CaliGPRHR
70SE EI+ Magnet BpHi26% BpVil.3 TIC:5068014 FlagaiAcc
File Text:;GREEN PRODUCT HREI

H-tzroabom Hax: 20 Ion: Both Even and Odd
ts1
70.000 2,0 ~0.5 1 o 1 o 0
331,000 100.0 5,0 20.0 20 1 20 2 L]
Hans ARA mDa PPH Calo. Mass DBE € 13c -] L. (]
154.019150 2.9 3.0 18.4 154.022139 5.5 é 1 5 4
3.4 22.3 154.022586 1.0 2 € 2 [
153.028654 7.7 0.9 6.0 153.029570 18.90 10 1 4 1
-1.3 -8.6 153.027337 1.0 3 7 1 6
1.4 a.s 153.030017 5.5 6 5 2 3
-3.1 -20.3 153.025547 6.0 5 1 4 2 3
132.032336 10.5 -0.2 -1.6 152.032088 1.0 4 ] 6
0.6 4.2 152.032578 10.5 9 1 3 2
-2.0 -13.4 152.030298 6.0 6 1 5 1 3
2.4 16.0 152.034768 5.5 7 € 1 3
4,7 -31.0 152.027¢18 1.5 3 1 7 [}
151.04285%5 2,2 -0.7 -4.3 151.042199 10.0 11 3 1
0.7 4.9 151.043602 1.5 3 1 8 1. 3
-3.3 =22.1 151,039519 5.5 8 7 3
3.4 22.7 151.046282 6.0 6 1 6 2 2
150.987201 4.8 3.4 22,2 150.950558 7.0 6 1 1 4
149.028743 3.1 =-0.8 =5.3 149.027952 2.5 3 1 6 1 3
1.9 12.7 149.030632 7.0 [ 1 q 2 2
=2.2 -14.7 149.026549 11.0 11 3 1
3.1 24.7 149.032422 2.0 4 7 1 5
-4.9 =-32.7 149,022869 6.5 -4 5 3
141.064454 3.4 1.5 10.6 141,0655955 8.0 10 1 ]
1.9 13,8 141.066403 3.5 3 ] 2 2
-2.5 -17.9 141.061932 4.0 5 1 a8 2 2
140,046772 5.2 0,6 4.1 140.047344 4.0 7 B 3
~1.2 -8.7 140.045554 9.0 9 5 1
3.3 23.2 140.0500624 8.5 10 6 1
-3.5 -24.6 140.043322 0.0 2 a 2 s
-3.9 =-27.8 140.042874 4.5 6 1 ? 3
4.7 33.2 140.051427 0.0 2 1 9 1 s
139.049185 6.5 =~-1.1 -8.0 139.048073 0.0 3 El 1 H
1.1 8.1 135.050305 9.0 i0 1 6
1.6 11.3 139.050753 4.5 [ 7 2 2
~2.9 =-20.9 139.046282 5.0 H 1 € 2 2
133.541736 2.0
128,06173% 2.8 0.8 6.6 129.062600 7.0 10 [}
-3.2 -24.8 128.058578 3.0 5 [} 2 2
~3.6 =-28.3 128.0591230 7.5 9 1 7
4.8 3.5 128.066683 3.0 5 1 9 1 2
127.056023 5.0 ~1.2 -9.8 127.054775 7.5 10 7
2.8 22.3 127.058858 3.5 5 1 8 1 2
126.048351 3.3 0.0 0.0 126.048352 «0.5 2 1 9 H]
-1.4 =11.1 126.046950 a.0 10 13
2.7 21.3 126.051033 4.0 5 1 7 1 2
115.054790. 3.8 0.0 ~0.1 115.054775 6.5 9 7
-4.0 ~35.1 115.050753 2,5 4 7 2 2
L41 35.4 115.058858 2.5 4 1 B8 1 2
-4.5 =-3%.0 115.030305 7.0 2 1 [



Elemental Cowpoaition Date 3 1-SEP-1592

File:GPHR Ident:d_6 Win 100PPM Acq: 1-SEP-1992 13:04:46 +0:34 CaliGPHR
70SE EI+ Magnet BpHi269 Bpv:1.3 TIC:5068014 Flags:ACC
File Text:GREEN PRODUCT HREI

Heteroatom Maxs 20 Iont Both Even and Odd
Limits:
70.000 2.0 -0.5 1 4] 1 [} Q-
331,000 100.0 5.0 20.0 20 1 20 2 [
Hanms SRA mDa PPH Calc. Mass DBE ¢ 13c a2 H o
113.03954¢ 2,0 -0.4 -3.7 113.039125 7.5 9 L] E o
3.7 32.4 113.043208 3.5 4 1 6 1 20
-4.4 -39.3 113.035102 3.5 4 L} 2 2
=-4.9 =43.3 113.034655 8.0 8 1 4 :
113.001841 3.5 0.9 .9 113.002740 8.5 8 1 - 71 &
. «3.1 «27.7 112,9968717 4.5 3 1 2 3
5.0 44.1 113.0066823 4.5 3 1 2 1 3
91.048607 2.5 1.7 16,7 91.,050305 5.0 [ 1 [ s
2.1 23.6 31,050753 0.5 H 7 2 2
~2,3 =25.5 91.,046202 1.0 1 1 (3 2 2

76,931208 3
74.899562° . .2
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