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INTRODUCCION

La célula estd compuesta por organelos como el aparato de Golgi,
citoplasma, reticulo endopldsmico, membrana celular, etc. La membrana celutar
es un organelo que rodea la célula, que tiene permeabilidad selectiva a ciertas
sustancias las cuales pueden pasar hacia la célula y retenerlas o de la misma
célula pasar hacia afuera'. La membrana celular se compone de una doble capa
de lipidos en contacto con la parte intracelular y extracelular y contiene un alto
porcentaje de agua.

Un conjunto de moléculas puede ailravesar la membrana celular por
difusion, que puede darse a través de la doble capa lipidica, un canal hidrofilico, o
por acarreadores proteinicos>.

Dado que existe un cambio en el medio de disolucién del conjunto de
moléculas, ya sea por el movimiento de las moléculas de la parte extracelular
(fase acuosa) a la parte de la membrana celular (fase lipidica) y posteriormente a
la regidn intracelular (fase acuosa) o viceversa, este cambio implica una
distribucion o reparto de dichas moléculas en cada una de las fases. La cantidad
© concentracién que pueda estar en disolucién en cada una de las fases depende
de las caracteristicas de las moléculas disueitas. Si se expresa la relacién de
concentracidon en la fase lipidica entre |la fase acuosa se obtiene un valor
caracteristico constante. A este valor se le conoce como constante de reparto (D)

del conjunto de moléculas.



En farmacologia se hacen estimaciones del valor de la constante de
reparto determinando la solubilidad de un compuesto en cada uno de los medios y
haciendo la relacién de las concentraciones de saturacion en cada medio. Eil
motivo por 10 que se hace de ésta forma se debe a que si se mezclan los medios
de disolucién, los cuales son inmiscibles y teniendo en cuenta que sae encuentran
saturados, las concentraciones at equilibrio son las mismas concentraciones de
saturacién. También es posible hacer la estimacidén de la constante de reparto
sabiendo la concentracion al equilibrio en cada uno de los medios. Aunque esto
implica mas tiempo de trabajo experimental debido a que se debe emplear un
método de determinacion de la concentracion.

La constante de reparto es un parametro que se utiliza en farmacologia
para determinar la afinidad de un farmace a la fase lipidica (membrana cel-..:lar)
con respecto a la fase acuosa. Experimentalmente se utiliza aceite de oliva, 1-
octanol o cloroformo, debido a 1a semejanza en cierta manera con la composicion
de fa membrana lipidica, para investigar la distribucién en la fase lipidica y la
acuosa. La mayoria de los farmacos de uso comercial tienen una constante de
reparto mayor que la unidad. Lo cual quiere decir que mas del 50% del farmaco
se encuentra en ia fase lipidica dado que se pretende que éste pase hacia la
célula para poder tener accion farmacolégica. Dicha rapidez del paso del farmaco
a través de la membrana celular depende de la afinidad del farmaco a la fase

lipidica |a cual es directamente proporcional a la constante de distribuciéon, es



decir, a mayor constante de distribucién mayor afinidad a la fase lipidica y por
tanto mayor velocidad de flujo a través de la membrana.

Cuando un equilibrio de reparto presenta distintos valores de constante de
distribucién a diferentes valores de pH se dice que se obtiene un valor de
constante condicional®.

Debido a que el pH de las fases acuosas que estan en contacto con la
membrana de absorcion son diferentes (tabla 2); en el presente trabajo se hace el
estudio de la constante de reparto de la 2,6-dimetil-4-fenil-3,5-dicarbetoxi-1,4-
dihidropiridina (DFDDHP) en un medio 1-octanol-agua, en funcién del pH.

La DFDDHP es un farmaco sintetizado en el laboratorio de quimica
organica de ta FES-Cuautitlan el cual es un compuesto que requiere el estudio de
varios paradmetros que involucran la forma y desintegracién del farmaco,
absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecidn por mencionar algunos. EI
parametro que se determina en el presente trabajo es la constante de distribucion
de la DFDDHP en funcidn del pH, para que en conjunto de los anteriores
parametros mencionados se estudie la potencialidad de su posible uso, el cual se

pretende utilizar como hipertensor.



OBJETIVO

Determinacién espectrofotométrica de la constante condicional de reparto
de la 2,6-dimetil-4-fenil-3,5-dicarbetoxi-1,4-dihidropiridina en un medio 1-octanol-

agua, en funcién det pH



1 CONSTANTE DE REPARTO Y FARMACOLOGIA



1.1 EXTRACCION

Cuando un soluto se distribuye entre dos liquidos inmiscibles, existe una
relacién definida entre las concentraciones en las dos fases en el equilibrio. En
1891, Nernst establecid el primer enunciado acerca de la ley de distribucién®, en
donde sefalé que un soluto se distribuye entre dos liquidos inmiscibles de tal
forma que !a relacion entre las concentraciones al equilibrio es una constante a
una temperatura dada:

Mo M Dw = (M)/[M]

M corresponde a la concentracion del soluto en la fase liquida 1 y M ala
concentracion en la fase liquida 2. Rigurosamente hablando lo que se mantiene
constante son las actividades (en vez de las concentraciones), temperatura y
presién; por lo que la relacion de actividades en la fase 1 y en la fase 2 se le
conoce como coeficiente de distribucién del soluto (Kp)®. En particular si se
expresa la relacién en concentraciones a la constante se le conoce como relacion
de distribucion o constante de reparto (a temperatura y presion constantes).

Citando un ejemplo en el cual un soluto pueda ser un acido poliprético, y
que este soluto solo pueda estar disuelto en Ia fase 2 en aiguna de sus formas

acido-base, es natural que el reparto dependa del pH. Es decir:

Ou= [HL]/ E[HiL]




si [m] es |la concentracién de la especie disuelta en la fase orgdnica y T[HilL ]
es la suma de las concentraciones de todas las especies en fase acuosa, las

cuales pueden ser L, HL, H:L, HsL,....,HiL, que tienen equilibrios acido-base

asociados como los siguientes:

HL =Y H + L Ka,
Hl < H + HL Kaz
- - - -

- - - -

- - - -
Hibt = H + Hi-1L Kay

Utilizando los equiilibrios acido-base y sustituyendo en la constante de
reparto para un sistema bidonador:
Du= [HL] / ([HzL") + [HL] + [L])
y rearreglando la ecuacién’®, se tiene:
D= [HL] A[HL] ) (([H*)Kaz)+1+(Ka/[H"]))
DL"= Duc (1 (([H )/ Kaz)+1+(Ka,/{H"]))
De o anterior se puede conciuir que la constante de reparto condicional depende

del pH y de 12 constante de reparto de las especies no idnicas.



1.2 ABSORCION Y DISTRIBUCION DE FARMACOS

Para comprender el efecto de un farmaco en el organismo es necesario
considerar ta respuesta del organismo ante el farmaco. En particular, los
mecanismos que participan determinan el grade en el que llegan los farmacos a
los diversos tipos de accién y de los cambios de concentracion én distintas areas
de accién. Para seleccionar la dosis, via y forma de administracién que
proporcionen el efecto terapéutico optimo deseado, con lo minimos efectos
toxicos, es necesario conocer la absorcidon y distribucion en e! organismo.

Los procesos que ocurren entre la administracion de una sustancia y sus
efectos pueden dividirse en tres fases®: farmacéutica, farmacocinética y
farmacodinamica.

La fase que se relaciona con el presente trabajo es la que estudia' ios
procesos de absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecion de los farmacos
relacionados con el tiempo que permanece en el organismo llamada fase
farmacocinética.

1.3 PROPIEDADES GENERALES DE LOS FARMACOS QUE INFLUYEN
EN SU FARMACOCINETICA

1.3.1. PASO DE LOS FARMACOS A TRAVES DE BARRERAS DE
MEMBRANA

La membrana celular rodea por completo el contenido de la céilula, la

comunicacion entre ésta y el compartimiento extracelular debe estar medida en su



totalidad por este organelo'. En cierto sentido, la membrana plasmatica debe
efectuar una doble funcidn; por un lado debe retener las sustancias disueitas en
fa célula, sino que ademas, permitir el intercambio necesario de sustancias hacia
adentro y hacia afuera de la célula. La doble capa de lipidos de la membrana esta
idealmente disefada para evitar la pérdida de sustancias disueltas en las células,
pero deben tomarse algunas previsiones para que pueda efectuarse el influjo de
nutrientes y ia salida de los productos de desecho que de otra manera se
bloquearian por la doble capa de lipidos relativamente impermeables. La
membrana plasmadatica es una barrera con permeabilidad selectiva y esta permite
la distribucién de las sustancias en el interior de la célula, lo cual es diferente por
completo a lo que ocurre fuera de ella.

Para comprender la naturaleza de la permeabilidad selectiva de la
membrana se necesita considerar el mecanismo por el que pueden atravesar la
membrana las moléculas individuales. Existen basicamente dos mecanismos para
que se efectue dicho movimiento: 1) pasivamente, por difusién o 2) activamente,
por algun proceso acoplado a energia. En ambos casos es posible que llegue a
existir una movilizacién directa, es decir, un flujo neto de un tipo particular de
molécuta. El término flujo neto indica que la movilizacion de la sustancia hacia el
interior de la célula (influjo) fuera de la célula (eflujo) no estd balanceada, sino

que una es mayor que la otra. Basicamente existen tres tipos de procesos por



medio de los cuales las sustancias se movilizan a través de las membranas:
difusion simple, difusidn facilitada v transporte activo.

En !a figura 1, se presentan las diversas formas por medio de las cuales las
moléculas del soluto se pueden movilizar a través de la membrana®: a) por simple
difusién a través de la doble capa lipidica, b) por simple difusion a través de un
canal hidrofilico, ¢) por difusién facilitada por un acarreador protéico con un sitio
de accién especifico y d) transporte activo mediante una proteina acarreadora con
un sitio de unidn especifico que sufre un cambio de afinidad dirigido por la

utitizacidon de energia. Antes de estudiar cada una es necesario describir

a
energética del movimiento del soluto.

Mambrans

) A .
No .
medises

- .
Pasivo
<]
— <
-
WMediads
— P
Active ecarrasdar
—
7 o

Figura 1. Diversas formas por medio de las cuales las moléculas del soluto se pueden
movilizar a través de la a. EIl tamafio relativo de las letras indica la direccion de
los gradientes de concentracién.
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1.3.2 ENERGETICA DE LA MOVILIZACION DE SOLUTOS

Cada molécula en solucion posee un nivel de energia cinética, lo cual hace
que dicha molécula choque al azar con los alrededores, de tal manera que en un
momento determinado tiene la misma facilidad para moverse en una direccién o
en otra. La consecuencia inevitable de tal tipo de movimiento es que ya no
pueden mantenerse los gradientes de concentracidn presentes originalmente en
la solucién. El lapso necesario para alcanzar una distribucién uniforme en
condicidn de equilibrio depende de la temperatura de la solucién y del tamafio de
la molécula. ElI movimiento de las moléculas en estado de mayor o menor
concentracion es una modificacion de un estado mas ordenado hacia uno mas
desordenado. Por lo tanto, la difusion es un proceso espontdneo que se

encuentra dirigido por un incremento en la entropia. ElI proceso contrario,
mediante el que las moléculas se concentran es resultado de una disminucion en

1a entropia y por lo tanto es un fendmeno termodinamicamente desfavorable y se
debe dirigir por medio de consumo de energia.

El cambio de energia que tiene lugar en la difusibn a través de la
membrana, depende del grado de concentracidn entre los dos compartimentos.
Conforme disminuye el gradiente de concentracién, disminuye la diferencia de
energia libre hasta que llega a cero al alcanzar el equilibrio. La diferencia de

energia libre AG se refiere a la que tiene lugar cuando se moviliza, a 20° C, una

mo! de soluto desde un lado de la membrana con concentracién C1 hasta el otro
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lado con concentracion C2. Cuande el soluto no es un electrolito se puede
expresar lo siguiente:
AG = RT In (C2/C1)

Si por medio de difusién se efectua el movimiento de un no electrolito
desde una alta concentracion hacia una baja concentracién, el signo AG serd
negativo e indicara que el proceso es exotérmico. Si el no electrolito se moviliza
en sentido contrario, el proceso es endotérmico y debe acoplarse a un proceso
que proporcione energia de manera adecuada. En otras palabras, la difusiéon se
acompania de una pérdida de energia libre, mientras que el transporte activo
implica una ganancia de energia libre para las moléculas transportadas a
expensas de la reaccidén que proporciona la energia con la cual se encuentra
acoplado el sistema de transporte. ’ ’

Si el soluto posee cargas, debe considerarse otro factor, concretamente !a
carga general presente en los dos compartimentos. Como resulitado de la mutua
repulsién entre los electrolitos con cargas iguales, el hecho de movilizarse de un
compartimiento a otro sera termodindmicamente desfavorable para un electrolito
cargado de un determinado tipo, teniendo una carga general del mismo tipo, por
el contrario, si la carga de la sustancia en movimiento es de signo opuesto al
compartimento hacia al que se dirige, el proceso serd termodindmicamente
favorabie. La diferencia de energia libre entre los dos compartimentos depende

de la magnitud de la diferencia en la carga. Cuando se considera la difusion de un

12



electrolito, deben tomarse en cuenta dos gradientss para establecer la direccion
que tomara 1a difusidn. Estos dos son los gradientes quimicos que dependen de la
diferencia de concentracion de la sustancia entre los dos compartientos y la
diferencia eléctrica de la cual depende la diferencia de la carga. Unidas estas dos
diferencias forman lo que se conoce como gradiente electroquimico. La diferencia
de energia libre estandar para un electrolito se representa:
AG® = RT In (C2/C1) + ZFAV

en donde Z representa la valencia del soluto, F es la constante de Faraday
(96493 Clequiv) y AV la diferencia de potencial entre los dos compartimentos. La
presencia de una carga en una sustancia en solucion agrega un factor de
complicacién que tiene importantes consecuencias en la distribucidn de las

sustancias a través de tas membranas celulares.

1.3.3 DIFUSION LIPIDICA
Las células que forman una barrera de membrana se comportan como una

fase lipida que separa dos f: acu Las st cias liposolubles son

captadas por una interfase y segun su coeficiente de distribucion lipido-agua se
difunden a través de la fase lipida siguiendo el gradiente de concentracién y son
redistribuidas siguiendo su coeficiente de distribucién lipido-agua en la interfase
opuesta. El flujo masico de la sustancia que difunde por difusion lipidica también

sigue Ia ley de Fick, y en este caso es proporcional al gradiente de concentracion

13



antre las dos fases acuosas. En el caso de fases acuosas, el gradiente de
concentracion efectivo es el de las moiéculas no ionizadas (ya que las ionizadas
no son liposolubles), fa proporcién de moléculas no jonizadas en las fases

acuosas depende de la constante de ionizacién de la sustancia y de ios valores

del pH de las fases acuosas.
1.3.4 DIFUSION ACUOSA
Las sustancias hidrosolubles pueden difundir a través de los conductos
acuosos de las membranas celulares y entre las células epiteiinies de ias
mucosas. Su flujo mésico también estéd gobernado por la ley de Fick. Para

moléculas pequefias el coeficiente de difusidn acuosa es inversamente

proporcional a la raiz cuadrada de! peso molecular. Para macromoléculas de bajo
peso molecular (por ejemplo proteinas), el coeficiente de difusion acuosa es
inversamante proporcional @ la raiz cubica del peso molecular. El tamafio

molecular verdadero de las moléculas ionizadas aumenta por ol agua de
hidratacion y su difusion también se afecta por el potencial transmembrana. La
adicion de moléculas de agua por unién de dipolo a grupos hidréfilos no ionizados

(por ejempio hidroxilos) disminuye ol flujo misico de difusién acuosa de las

sustancias que eontiimn estos grupos.

1.3.5 TRANSPORTE FACILITADO

El transporte facilitado es un mecanismo que desempefia un papel muy
intestinal, plexo coroideo y tubulos

importante en SNAs
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renales para el paso de sustancias fisiolégicamente importantes entre las fases
acuosas de {os compartimentos a cada lado de las membranas. Los farmacos
relacionados quimicamente con estas sustancias pueden ser tratados por los
mismos mecanismos. En contraste con la difusién pasiva, la facilitada por un
portador y el transporte activo pueden saturarse y un aumento en la
concentracién no incrementarad el indice de transporte cuando ha ocurrido la
saturacién y puede haber competencia entre sustancias quimicamente

relacionadas que emplean e! mismo sistema de transporte.

1.4 DISTRIBUCION DE FARMACOS A TRAVES DE LAS BARRERAS DE
MEMBRANAS LIPIDICAS

1.4.1 COEFICIENTE DE DISTRIBUCION LIPIDO-AGUA

La capacidad de los fArmacos para cruzar las membranas por difusion
lipida depende de su coeficiente de distribucidén. Experimentaimente se utiliza un
iquido como el aceite de cliva’ para investigar |a distribucién de un fadrmaco entre
el lipido y ia fase ac;aosa a un pH fisiolégico (por lo general pH=7.4). Es posible
obtener una estimacidn razonable de los coeficientes de distribucion lipido-agua

por ia distribucion entre lo: solventes lipidos (por ejemplo cloroformo u 1-octanol)

y o) agus, O incluso por una |acion de la sol relati eontre

solventes.
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En general, cuanto mas alto sea el coeficiente de distribucién mayor sera la
afinidad por las membranas lipidicas y asi mismo la rapidez con que pasa el
farmaco a través de la membrana.

1.4.2 SITIOS Y METODOS DE ADMINISTRACION DE FARMACOS.

lLos farmacos se prescriben a veces én preparados acidos, bdasicos o
amortiguados para aumentar o retardar su absorcidn alterando la proporcion de

moléculas ionizadas con las no ionizadas.

Tabla 1. Sitios y métodos de administracion de farmacos.

Via de administracion Membrana de absorcion { Tipos de preparaciones

Buca! (por ia boca y]|Mucosas del tubo | Mezclas liquidas

desglutida) gastrointestinal (soluciones y
suspensiones)

Subtingual Membrana mucosa Tabletas

Bucal Membrana mucosa Tabletas, trociscos

Rectal Membrana mucosa Supositorios, pomadas

Colon Membrana mucosa Enemas

Uretral Membrana mucosa Bujias

Vaginal Membrana mucosa Cremas

Nasal Membrana mucosa Gotas, polvos

vias respiratorias
Epitelio de los alveolos Vapores, gases, humos

Conjuntival Membrana mucosa de la|Gotas, lociones,
conjuntiva y epitelio de la | laminillas, pomadas
cérnes

Epidermia Epitelio queratinizado Pomadas, lociones,

cremas, linimantos,

pastas, pinceladas
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En ta tabla 1, se muestra que segun la via de administracién es el tipo de
preparacidon que debe presentar un farmaco debido a que la membrana de
absorcion puede variar segun la via®. Por otra parte, en la tabla 2 se presentan los
limites usuales del pH de las fases acuosas en contacto con membranas de
absorcién lo cual es importante conocer, ya que sabiendo la constante de
distribucion lipido-agua y el pH se puede determinar cual es la via de
administracién mas factible a utilizar.

Tabla 2. Limite usual det pH de las fases acuosas en contacto con membranas de
absorcién.

Membranas mucosas del tubo gastrointestinal PH
Contenido gastrico 1.0-3.0
Contenido duodenal 4.8-8.2
Contenido yeyunal e ileal 7.5-8.0
Contenido del colon 7.0-7.5
Otras superficies mucosas
Cavidad bucal 6.2-7.2
Mucosa uretral 5.0-7.0
Contenido vaginal 3.442
Secreciones conjuntivales 7.3-8.0
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2 ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA
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2.1 GENERALIDADES

La absorcién molecular en la regién ultravioleta y visible del espectro
depende de la estructura electrénica de 1a molécula®. La absorcién de energia se
cuantifica y da por resultado la excitacion o transicién de los electrones desde
orbitales en el estado basico a orbitales de mayor energia en un estado excitado.

El espectro ultravioleta esta formado por una grafica de la longitud de onda
en funcidn de la intensidad de absorcion (transmitancia o absorbancia). La
intensidad de la absorcion puede expresarse como transmitancia (T), definida por

T=1/lo
donde 1o es |a intensidad de la energia radiante que incide en la muestrae { es la
intensidad de la energia radiante que sale de la muestra. Una forma de expresar
la intensidad de absorcion es |la que se deriva de la ley de Lambert-Beer, la cual
establece una relacién entre ta transmitancia, e! espesor de !a muestra y la
concentracién de las especies absorbentes, ia cual se indica en Ija forma:
logywe (lo/l)=kcb=A

en donde k es una constante caracteristica del soluto, ¢ es {a concentracidn del
soluto, b es la longitud de la trayectoria a través de la muestra y A es la
absorbancia de ia muestra.
Cuando ¢ se expresa en moles por litro, b en centimetros la expresion anterior se
transforma en:

A=ecbd
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El término & se conoce como coeficiente de absortividad motar, que tiene

dimensiones de concentracioén y longitud inversas (M' cm™), dalo que la

Absorbancia (A) es adimensional.

Si se define 1a concentracién (¢) del soluto como g /7 L, la expresion se
transforma en:
A=abc
donde a es la absortividad y se relaciona con ta absortividad molar mediante:
e=amM
donde M es el peso molecular del soluto.

La intensidad de una banda de absorcidn en el espectro ultravioleta
generalmente se expresa como la absortividad molar a la maxima absorcion, emix
o log emix en funcién de la longitud de onda.

La porcion uitravioleta del espectro electromagnético es aproximadamente

de 10 hasta 200 nm para el ultravioleta vacio y otra regién del ultravioleta cercano
se extiende de 200 hasta 380 nm.

2.2 TRANSICIONES EN LA REGION ULTRAVIOLETA

La energia total de una molécula es '1a suma de su energia electrénica,
vibracional y rotacional. La magnitud de estas energias disminuye en el siguiente
orden: E(electronica), E(vibracional) y E(rotacional). La energia absorbida en la

region ultravioleta produce cambios en la energia electrénica de 1a molécula que
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resulta de las transiciones de los electrones de valencia en la molécula. Estas
transiciones consisten en ia excitacion de un electrén desde un orbital molecular
lleno (normalmente un orbital ®# de unién o p de no unidén) al siguiente orbital de
energia mayor (un orbital antienlace n* o o*). El orbital antienlace se designa por
medio de un asterisce. La transicidon de un electron desde un orbital de enlace n
a un crbital antienlace (z*) se indica en la forma n — =n*.

La relacion entre la energia absorbida en una transicién electronica y ia

frecuencia (v), la longitud de onda (A) y numero de onda (v) de la radiacién que

produce la transicién es:
AE= hv = hcl/i = hve

donde h es la constante de Planck, y ¢, la velocidad de la luz. AE es |la energia
absorbida en una transicidn electréonica en una molécula desde un estado de
energia bajo (estado basico) hasta un estado de energia alto (estado excitado).
La energia absorbida depende de la diferencia de energia, entre el estado basico
y el excitado; cuanto menor es la diferencia de energia, mayor 1a longitud de onda
de absorcion. El exceso de energia en el estado excitado puede dar por resultado
la ionizacion de ia molécula o se puade volver a emitir en forma de calor o luz. El
desprendimiento de energia en la forma de luz da por resuitado la fluorescencia.

Las principales caracteristicas de una banda de absorcion son su posicién
e intensidad. La posiciéon de la absorcidn corresponde a la longitud de onda de 1a

radiacién cuya energia es igual a la requerida para la transicion electrénica. La
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intensidad de la absorcidn depende principalmente de dos factores: la
probabitidad de interaccion entre la energia de radiacion y el sistema electrénico
para elevar el estado basico a un excitado, asi como la polaridad de! estado
excitado. La probabilidad de transicién es proporcional a! cuadradado del
momento de transicion.

1 alpal?

El momento de transicién, o el momento dipolo de transicién es
proporcional al cambio de la distribucion de carga electronica que ocurre durante
la transicidn. La absorcidn intensa se presenta cuando la transicidn va
acompafada de un gran cambio en el momento de transicién. La absorcion
emax>10* @s una absorcidn de alta intensidad; La absorcién de baja intensidad
corresponde a valores de tma<10®. Las transiciones de baja probalidad ‘son
transiciones prohibidas.

Las caracteristicas de absorcion de las moléculas organicas en la region
uitravioleta dependen de las transiciones electrénicas que pueden ocurrir y del
efecto del medio atémico en las transiciones. En la tabla 3 se incluye un resumen
de las estructuras electronicas y las transiciones que intervienen en la absorcién_
ultravioleta.

La transicion n —» n* requisre de menor energia que la transicién * — n#* o

la o —» o*. Se utilizan diversos sistemas de notacién para designar las bandas de



Tabia 3. Resumen de transiciones y estructura electronica.

Estructura | Muestra Transicion | lmix (M) Emax Banda
electrénica electronica
o Etanol S —> o* 135 - -
n Agua n-—oc* 167 7000 -
Metanol n—c* 183 500 -
1- n—gc* 224 126 -
hexanoctiolol
Yoduro de|n — c* 257 486 -
n-butilo
] Etileno 7w —> " 165 10000 -
Acetileno T —> " 173 6000 -
TY Nn Acetona o — c* =150 - -
n—na* 188 1860 -
n— n* 279 15 R
T-TT 1,3-
butadieno T —» n* 217 21000 K
1.3.5-
hexatrieno {n —» nt”™ 258 35000 w
|-ty N Acroleina T —~» n* 210 11500 [3
n-—»n* 315 14 R
7t aromatico | Benceno n —» x*arom ) 180 60000 E1
7t —» nt*arom | 200 8000 E2
= — n*arom | 255 215 B
n-r Estireno 7 —» n*arom | 244 12000 3
aromatico 7t —» t*arom | 282 450 8
- Tolueno 7 — n*arom | 208 2460 €2
aromaticos T — n*arom { 262 174 8
(hiperconju
gado)
aromatico Acetofe- 7 — nt*arom | 240 13000 [
nT-nyn nona 7t —+ t"arom { 278 1110 B
n— " 319 S0 R
N Fenol 7t — n"arom | 210 6200 €2
aromaéaticos © —» nt*arom | 270 1450 8
auxocromo
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absorcién UV, Una forma es la asignacion con letra por Burawoy'® como se indica
en la tabla 3.

Las transiciones n — =n* también denominadas bandas R de los grupos
auxocromo (un grupo insaturado covalentemente que es responsable de la
absorcidn electréonica, por ejemplo, C=C, C=0 y NO;) simples tal como el grupo
carbonilo o nitro son prohibidas y ias bandas correspondientes se caracterizan
por bajas absortividades molares, siendo emax por lo general menor que 100.
También se caracterizan por el desplazamiento hipsocrémico (desplazamiento de
la absorcidn a una menor longitud de onda debido a un efecto de solvente o
sustitucion) que se observa con el aumento de la polaridad del disolvente. Con
frecuencia permanecen en el espectro cuando las modificaciones de la estructura
molecular introduce bandas adicionales a menores longitudes de onda. Cuando
las bandas adicionales hacen su aparicion, la transicién n — n* se desplaza a una
mayor longitud de onda, pero puede quedar traslapada en bandas de mayor
intensidad.

Las bandas atribuidas a las transiciones = —» n* (bandas K) aparecen en el
espectro de las moléculas que tienen estructuras x - n conjugadas tal como el
butadieno o el 6xido de mesitilo. Tales absorciones también aparecen en los

espectros de las moléculas aromaticas que tienen sustitucion cromoforica

(estireno, ber vido o

ona). E trar

iciones n® — =x* estan
caracterizadas por una alta absortividad motar, eme > 10000.
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Las transiciones n© —» = (bandas K) de los sistemas di o polieno
conjugados pueden distinguirse de las correspondientes a los sistemas de enona
al observar el _efec(o de cambiar la polaridad del disolvente. Las transiciones = —»
n* de los sistemas dieno y polieno no son esencialmente sensibles a la polaridad
del disolvente. El desplazamiento batocrémico (desplazamiento de la absorcién a
una mayor longitud de onda debido a un efecto de solvente o sustitucién)
probabliemente resulta de la reduccion del nivel de energia del estado excitado
que acompana a la interaccién dipolo-dipolo y el enlazamiento de hidrégeno.

Las bandas B (banda bencenoide) son caracteristicas de los espectros de
moléculas aromaticas y heteroaromaticas. E! benceno muestra una banda de
absorcién amplia, con picos multiptes o estructrura fina, en la region det UV
cercano entre 230 y 270 nm (e de la banda mas intensa es cercano a 230 nm). La
estructura fina se deriva de los subniveles vibracionales que acompafian a las
transiciones electronicas. Cuando un grupo croméforo estad unido al anillo
aromatico, las bandas B se observan a mayores longitudes de onda que las
transiciones © — n* mas intensas. Por ejemplo, el estireno tiene una transicion x
—> t* 8 Amix de 244 nm (emix= 12000) y una banda B a Am&x 282 nm (emax = 450).

Cuando una transicion n —» n* aparece el espectro de un compuesto
aromatico que contiene transiciones = —» =n* (incluyendo las bandas B), la

transicién n — =* se desplaza a mayores longitudes de onda. La estructura fina

caracteristica de las bandas B puede estar ausente en los especiros de los
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compuestos aromaticos sustituidos. La estructra fina frecuentemente se destruye

mediante el uso de disolventes polares.

En la figura 1, se presentan los espectros de absorcion en la region
ultravioleta de |a colesta4-eno-3-ona (a) y el oxido de mesitilo. Los dos
compuestos presentan doble enlace carbono-carbono que implican transiciones x

— n* (bandas K) cercano a 250 nm y enlace carbono-oxigeno que implican

transiciones n — n* (bandas R).

. /)_%‘:/“'""""" e x* pandas K)
" 4 N P

.0 ih) N

oge

300 0 400
Longiud de onds {(nm)

Figura 1. Espectro de absorcion en la region ultravioleta de |a colesta-4-eno-3-ona (a) y
el 6xido de maesitilo (b).

Las bandas E (bandas etilénicas), igual que las bandas B, son
caracteristicas de 1as estructuras aromiéticas. Las bandas E1 y E2 del benceno se

observan cerca de 180 nm y 200 nm respectivamente. La sustitucién auxocrémica



(Un grupo saturado que, cuando se encuentra unido a un cromoforo, altera tanto
la longitud de onda como ia intensidad del maximo de absorcion (por ejemplo, OH,
NH: y Cti) lleva a |la banda E2 a 1a region dei UV cercano, aunque en muchos
casos pudiera no aparecer a longitudes de onda bastante arriba de 210 nm. En la
sustitucion auxocrémica, el heteroatomo con el par solo de electrones comparte
estos electrones con el sistema de electrén n del anillo, facilitando la transicion
® —» " y consecuentemente originando el desplazamiento batocromico de las
bandas E. La absortividad molar de las bandas E generalmente varia entre 2000 y
14000.

Una banda E2 desplazada de modo batocromico probablemente es
responsable de las bandas intensas de estructura fina de los aromdticos
polinucleares. Con la aparicién de las bandas E como resultado de la sustitucién
auxocromica, la banda B se desplaza a mayores longitudes de onda y
frecuentemente aumenta !a intensidad. Las moléculas tales como Ia
bencilidenacetona, en que se presenta la sustitucién cromoférica conjugada mas
compleja, producen espectros con bandas E y K; las bandas B son oscurecidas
por las bandas K desplazadas.

Los compuestos heterociclicos de cinco y seis miembros son transparentes
a longitudes de onda mayores de 200 nm. Solamente los compuestos

heterociclicos insaturados (hetercaromaticos) muestran absorcion en la region UV

cercano.
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€l espectro de la piridina es similar al del benceno. La banda B8 de la
piridina es algo mas intensa y tiene una estructura fina menos diferenciada que la
del bencenc. Esta transicién es permitida para la piridina, pero prohibida para ta
molécula simétrica del benceno. La banda R débil esperada para la transicién n
— nt* en la piridina ha sido observada en los espectros de fase vapor. Esta banda
generaimente queda traslapada en la banda B mas intensa cuando el espectro se
determina en disolucion.

Un cambio en la polaridad del disolvente tiene poco o ningun efecto en la
posicion o intensidad de la banda B del benceno, pero produce un efecto
hipercrémico en la banda B de |a piridina y sus homélogos.

El efecto hipercromico (aumento de la intensidad de absorcion)
indudablemente resulta del enlazamiento de hidrégeno a través del par sold de
electrones del atomo de nitrégeno. El caso extremo es la absorcién de la sal de
piridinio.

2.2.1 TRANSICIONES DE LA DFDDHP

La DFDDHP tiene la siguiente estructura:

" I
CH,CH-‘\O/K I l \o/CH2CH3
H, CH,
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Esta molécula tiene como base el anillo piridinico, que presenta

vibraciones de alargamiento C-H (sus bandas aparecen en 257 y 270nm),
sustituido por dos grupos cromoéforos importantes, como son el fenil, el etilénico y
el etoxicarbonil, ademas de dos sustituyentes metilo.

Los grupos metilo provocan un corrimiento hipsocromico de la banda B en
el espectro de la piridina. También se sabe que el grupo carbonilo ademas de
contener un par de electrones g, tiene también un par de electrones n y dos pares
de electrones de no enlace (n o n). La transicion n-n* absorbe cerca de 150 nm; ta
transicion n-o® cerca de 190nm y la tercera banda (banda R) aparece cerca de
270 a 300nm, esta es débil y resulta de la transicién prohibida de un electrén n
retenido débilmente al orbital *, es decir el orbital mas bajo sin ocupar del grupo
carbonilo. Esto provoca un efecto batocrémico en el espectro de la molécula.

Por ultimo el acoplamiento directo de un grupo insaturado al anillo
bencénico produce un corrimiento batocromico intenso de las bandas y la

aparicion de una banda K en 1a regién de 200 a 250nm.
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3 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL



3.1 SOLUBILIDAD DE LA DFDDHP

El procedimiento utilizado para determinar la solubilidad en agua se llavé a
cabo de la siguiente manera: Se pesaron 2.6 mg de la dihidropiridina en una
balanza analitica Mettler, modelo AB204, y se suspendieron en 50 mL de agua
desionizada y se agitdé la solucién durante 20 minutos. Posteriormente se
agregaron volimenes de 100 mL hasta un volumen total de 1 L de tai manera que
se pudiera disolver el compuesto (observandose que se disolvid entre los
volumenes de 0.95 L y 1 L) con un tiempo de agitacidn total de 8 horas.

Se pesaron 32.9mg del compuesto y se mezclaron con 10 mL de t1-octanol
(Mallinckrodt), agitando la solucién, y se hicieron adiciones de 5 mL hasta un
volumen total de 50 mL (observandose que se disolvid la DFDDHP entre los

volumenes de 0.045 L y 0.050 L) manteniendo la agitacién durante 4 horas.

3.2 COMPORTAMIENTO ESPECTROFOTOMETRICO DE LOS
SISTEMAS DFDODHP-AGUA Y DFDDHP-1-OCTANOL

Para obtener los espectros de absorcion en cada uno de los medios se
midié la absorbancia de las soluciones preparadas anteriormente, en el intervalo
de longitud de onda de 200 a 700nm, en un espectrofotémetro Beckman-DU 65,
con ceildas de vidrio de 1cm de longitud, utilizando blanco agua para el sistema

dihidropiridina-agua y dihidropiridina-1-octanol.
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3.3 ESTUDIO CINETICO DE LA DFDDHP DISUELTA EN 1-OCTANOL
Se prepard una solucién de concentracion 7.683X10°M de DFDDHP en 1-
octanol; se obtuvieron los espectros correspondientes en el intervalo de longitud
de onda de 200 a 700 nm,. A partir de la preparacién de la solucién anterior se
hicieron lecturas en intervalos de 10 minutos durante un tiempo de noventa
minutos. Posteriormente, a la solucidn anterior se le determin® un espectro a las

24 horas de su preparacion.

3.4 CURVA DE CALIBRACION

Se mezclaron 0.1 mL de la DFDDHP 1.997X10 M con 2 mL de octanol, y
se obtuvo su espectro, se hicieron adiciones de 1 mL de octanol, hasta completar
un volumen adicionado de 9 mL de octanol, hasta un volumen total de 11.1 rr;L. A
cada adicion se le determind el espectro correspondiente. Este procedimiento se

repitié por triplicado.

3.5 REPARTO DE LA DFDDHP EN FUNCION DEL pH

Se prepararon soluciones acuosas a diferentes valores de pH utilizando
dacido fosférico concentrado (Merck), de la siguiente manera: Se tomaron 6 mL de
dcido fosférico concentrado y se aforaron en un matraz volumétrico de 100 mL.
De esta solucién, se tomaron S mL, y antes de llegar al volumen de aforo de 50

mL, se agregd una solucién de hidroxido de sodio concentrada para sjustar el pH

32



y finaimente se determiné el pH de la solucién después de aforarla. Las lecturas
de pH se hicieron con un potencidmetro Corning modelo 250 con electrodo
combinado. La concentracién total de fosfato en todos los sitemas acuosos es de
0.01M.

Los sistemas de extraccidon se prepararon mezclando en un embudo de
separacién, 5 mL de la solucién acuosa, con 0.1 mL de la DFDDHP 1.997X10° M

y 2 mL de octanol. Se agitaron los sistemas durante 3 minutos con un tiempo de

rep >, para la p ior separacion, de 40 minutos. A la fase acuosa se le midid
el pH, y a la fase octandlica se le determind el espectro de absorcion en el

intervalo de longitud de onda de 200 a 450nm.



4 RESULTADOS Y DISCUSION



4.1 SOLUBILIDAD DE LA DFDDHP

La solubilidad de un compuesto se define como la cantidad maxima que se
puede disolver en un volumen de disoivente, cominmente se expresa en
unidades de concentracién molar (moles/litro), gramos/litro, etc.

De acuerdo con la definicion de solubilidad y con el procedimiento de
disolucién, la solubilidad de la DFDDHP en agua desionizada (a pH=6.5)se
encuentra en un intervalo de 0.0260 g/L y 0.0289 g/L; mientras que en 1-octanol
se encuentra un intervalo de 0.658 g/L y 0.7311 g/L, es decir que el volumen de
disolucién se encuentra entre 1 Ly 0.95 L en agua desionizada y, 0.05 L y 0.045
L en octanol respecto a los intervalos de solubilidad expresados anteriormente.

Se sabe que se puede hacer una estimacion del logaritmo del coeficiente

de reparto ocupando la relacién de solubilidad, es decir:

log D = log (Solubilidad en octanol / solubilidad en agua) = log (S7/ S)

En particular, como séio se sabe el intervalo en que se encuentra la
solubilidad para cada uno de los disclventes se puede determinar e! intervalo de
log D de la DFDDHP (log Dorpowe), pPor lo que, si S, es el limite inferior y S; el
limite superior de solubilidad en agua, y S la solubilidad en agua y ademés S, y
Sa son los limites superior e inferior de solubilidad en octanol y S la solubilidad en

agua se tiene lo siguiente:
$:,<8 <8z (D)

S3< S < S, (2)
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109 Doroowe = 109 (8 / S) @

redefiniendo los limites en donde se encuentra la solubilidad en agua (1), se tiene
lo siguiente:

1/8S,>1/S>118;

17182<11S <118,
Sustituyendo en la ecuacién (3), de acuerdo con los intervalos y consistencia con
las acotaciones hechas se tiene que:

log (S3/ S3) < log Doroonr < log (S4/ Sy)
Utilizando la deduccién anterior y los resultados experimentales se obtiene que, el
109 Doroone 8@ @ncuentra en el siguiente intervalo, que es:
1.3575 < 10g Dosroone < 1.4490
E! resultado anterior expresa uns estimacién del intervalo en que se

encuentra el log Doroonr @n ol medio octanol-agua.

4.2 ESPECTROS DE ABSORCION DE LA DFDDHP

El octano! no presenta insaturaciones por o que no contiene grupos
cromdéforos que absorban en la regién ultravioleta, aunque presenta electrones n
debidos al oxigeno y por lo tanto transiciones n-c* que se presentan cerca de
190nm.

En la figura 2, se pr ' {os

pectros de Cion (A vs A) para la

DFDODHP disuelita en octanol y en agua, en donde se puede notar que son muy



parecidos en forma, pero la absorbancia es peqt;leﬂa en el medio acuoso
comparada con el medio octandlico. Ya que los espectros de absorcidén fueron
hechos a di(érentes concentraciones, se procedié a graficar el coeficiente de
absontividad en funcidn de ia longitud de onda (figura 3).

En la figura 3, se presenta la grifica del coeficiente de absortividad en
funcién de la longitud de onda, en donde, se puede ver que existe un corrimiento
hipercrémico en el medio octandlico con respecto al medio acuoso, esto es,

debido al cambio de polaridad del medio de disolucion.

1.8
1.4 1

1.2 1
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0.4 4
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Figura 2. Esp de 6n de la DFDDHP, 8) de concentracién 7.68 X10* m
disuelta en 1-octanol y b) 3.95 X 10°M disueita en agua desionizada.
A la longitud de onda de 358 nm el ficiente de ab ividad de la

DFDDHP es de 7.12 X 10° M” cm™ en octanol y 2.55 X 10°> M"' cm™ en agua
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desionizada. Las bandas de maxima absorciéon en 212 nm y de 238 nm las cuales
se deben a las transiciones t—n*de los grupos cromdéforos del anillo_piridinico y
del anillo bencénico (las bandas anteriocres hay que tomar.las con cierta reserva
en la magnitud, porque, si bien se presentan méximos de absorcién, se debe
tomar en cuenta que las celdas utilizadas absorben en la regién de 200 a 250 nm
aproximadamente) y en 358 nm se deben a las transiciones n — =n* del grupo
croméforo carbonilo.

- 18000 Transicién = e @
o000 | :

H
4000 -+ CHCH~ o _-C ' € o.—CHCH,

HE: cH,
}noo 4 "
8000 (8}

Tronsicidn n -»xe

2000799 aso 300 ase 08 a8
Lengitud de ends (nm)

Figura 3. \ on del te id {c) en funcién de la longitud de onda,
para la DFDDHP. (a) en 1-octanol y (b) en agua desionizada.



4.3 ESTUDIO CINETICO

Se obtuvieron los espectros de absorcidén en funcidén de la longitud de onda *
en intervalos de tiempo de 10 minutos durante 90 minutos y una determinaciéon
posterior de 24 horas. Estos resultados se presentan en la figura 4, donde se

puede ver que los espectros de absorcion varian poco.

1.2 4

290 280 300 350 408 430
0.2

Longltud de onda (nm)

Figura 4. Comp i6n de los de ion de la DFDDHPen un intervalo de

tiempo de 0-80 minutos con el esp de rcion de la muestra 24 horas

después. .
Para comprobar (o anterior se hizo un estudio a tres diferentes longitudes

de onds, para determinar la variacion.

En el estudio estadistico se obtiene una gran dispersién de datos & 210
nm, sin embargo, & 350 y 358 nm se presenta una desviacion estdndar de
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0.002404 y 0.002958 en un intervalo de 0-90 minutos y de 0.003529 y 0.003206

© &n un intervaio de 0-24 horas respectivamente.

De fo anterior puede concluirse que ia absorbancia de la dihidropiridina no
varia apreciablemente en funcién del tiempo a las longitudes de onda de 350 y
358 nm.

En la figura 5, se presenta una grédfica de absorbancia en funcién del

tiempo a 210, 350 y 358 nm.
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Figura S. R nales de la de la OFDDHP disuelta en 1-

octanct en funcion del tiempo.



4.4 SISTEMAS DE EXTRACCION EN FUNCION DEL pH

En la figura 6, se presentan los espectros de absorcién de la DFDDHP en
funcién del pH. L.os espectros tienen una variacion apreciable a valores de pH de
1.48, 163 y 1.72. A pH de 1.42 la absorbancia disminuye con respecto a los
demas espectros lo que indica que la concentracién de la DFDDHP en el medio
octandlico disminuye lo cual indica indirectamente que la concentracion en agua
ha aumentado y que el reparto es menos afin a el medio octandlico. En cambio, a
los valores de pH de 1.63 y 1.72 la absorbancia aumenta lo cual indica que la
DFDDHP es mas afin al medio octandlico que al medio acucso y a valores de pH
de 2.14 y maycres Ia absorbancia permanece casi constante.
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Figura 8. Espectros de absorcion de la DFDDHP a diferentes valores pH.
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4.5 CURVA DE CALIBRACION
En la figura 7, se presenta el ajuste a una recta de los datos
experimentales, de absorbancia a 350nm, de !a curva de calibracién de la
DFDDHP en medio octanélico, la recta tiene un coeficiente de regresion de
’ 0.99978 y una ecuacion de ajuste con ordenada al origen (b = -0.006964) y una
pendiente (m = 5927.0919).
Para determinar la concentracién en |la fase octandlica de los sistemas de
extracciéon en funcion del pH; se tomaron los datos absorbancia correspondientes
a 350 nm para cada uno de los sistemas.

osl
|-
**1

.1 4

* —
1E88 3IHE NS 4AESS SEOS SFN TENS SRS N EM
Cansont: asidn (W)

Figura 7. Curva de calibracion de ia OFDODHP disuetta en 1-octanol (A=350nm). Los
PUNIOS Marcados son 108 datos con P a la linea recta producto de
12 regresion linesl de 08 datos experimentales.
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4.6 CALCULO DE LA CONCENTRACION DE LA DFDDHP EN AGUA

Para poder determinar la concentracién de la dihidropiririna en agua, en
cada uno de los sistemas en funcién del pH, fue necesario saber la concentracién
en 1-octanol después del reparto. Se sabe que después del reparto la cantidad
total de la dihidropiridina es la cantidad disuelta en fase acuosa mas la cantidad
disuelta en 1-octanol. De aqui tenemos que la cantidad disueita en fase acuosa es
la diferencia de |a cantidad total menos la cantidad disueita en fase organica que
se pusde determinar a partir de multiplicar 2.1 mL por la concentracién que se
determind a partir de ia curva de calibracién. A Ia cantidad de DFDDHP se divide

entre el volumen de solucion acuosa (S mL).

4.7 CALCULO DE LA CONSTANTE DE REPARTO CONDICIONAL

Sabiendo las concentraciones en cada una de las fases se procede a
determinar el valor de la constante de reparto condicional a diferentes valores de
PH, dividiendo ia concentracion en fase orgénica entre la concentracién en fase
acuosa.

En Ia tabla 6 se muestran los datos de pH, absorbancia en (a fase
octandlica, concentracion de DFDDHP , Ia concentracion de DFDDHP repartids s
la fase acuosa y por ultimo ef log D°. También se puede ver que a pH de 1.48 se
tiene la mayor concentracién de DFDDHP repartido en el medio acuoso; a pH de
3.03, 5.02, 5.97, 7.94 y 10.85 se tiene un intervalo de concentracion de DFDDHP
alrededor de 3.6 X 10° mg y 4.13 X 10° M, se puede decir Que a estos cinco
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valores de pH permanece casi constante la cantidad de DFDDHP en la fase
acuosa; y por uUltimo a pH de 2.14 se tiene !a menor concentracion repartida en la
fase acuosa.
De acuerdo con lo anterior y apoyanse en la figura 8 para ver la trayectoria
“det fog D, se puede concluir que a valores de pH de 3.03, 502, 597, 7.94 y
10.85 el log D° permanece casi constante Io cual quiere decir qgue el reparto es
independiente del pH y por lo tanto el reparto que se presenta es un reparto
simple de la formas:
DFDDHP < DFDDHP log D osoone = 109 Doroons
donde la especie DFDDHP y DFDDHP son las formas neutras de la DFDDHP en

los medios scuoso y octandlico respectivamente.

Tomando en cuenta la estimacion donde se reporta un intervalo de log
Oorpone @n funcién del intervalo en el que se encuentra la solubilidad de ia
DFDDHP en cada medio de disolucion (1.3575 < 109 Dorcowr < 1.4490, a pH=6.5
en la fase acuosa) y se comparan con los datos anteriores se puede ver que son
muy parecicdos y que dos valores estdn dentro de dicho intervalo y tres estén no
muy lejos del limite inferior (cambid 0.0431 unidades logaritmicas) 1o que no

ocuwrre a los demdés valores de pH.



Tabla 6. Resultados de 10s calculos de concentracion molar en octanol, cantidad (mg)
disueita en agua y log D° de la DFDDHP a 358 nm.

(DFDDHP [OFDDHP]

pH Absorbancia X10° M X 10°M log D”
1.48 0.449 7.67 7.62 1.0046
1.63 0.518 8.86 2.75 1.5076
1.72 0.520 8.89 2.6 1.8322
2.14 0.536 9.17 1.44 1.8035
3.03 0.500 8.56 3.99 1.3313
5.02 0.508 8.65 3.60 1.3806
5.97 0.503 8.60 3.84 1.3502
7.94 0.498 8.53 4.13 1.3144
10.85 0.502 8.59 3.85 1.3487

A pH de 2.14 se tiene el valor mas grande de log D°, esto implica que se
tiens la mayor cantidad de DFDDHP disuelta en ¢! medio octandlico, pero cabse ia
hipétesis que ta OFDDHP pueda estar formando un compiejo DFDDHP con el

dcido fosférico en el medio ociandlico y este complejo sdlo puede formarse -
cuando existe una concentracién mayor del écic

" Y

érico con r a las

P

pecies conjugad del mi acido,es decir, que el écido fosférico
predomine. Los valores de pKs del écido fosférico son 2.12, 7.21 y 1232V y

pueden representarse de la siguinte forma:

HiPOs 1 H2PO« |____HPOs2 | PQs oM
212 7.24 12.32

as



Si con los valores anteriores y la concantracidbn de #acido fosférico
experimental se realiza et diagrama de distribucién de especies se encuentra que
el acido fosférico ya no esta presente a pH>4.667 aproximadamente. Si se toma
en cuenta lo anterior y se revisa la tendencia del log D en |a figura 8 se

’ ancuentra que a valores de pH>3.03 el log D’ es casi constante como se dijo

anteriormente, pero 1o mas interesante a pH<3.03 el log D 'depende det pH.

.
1.8 4
14 +

LE 3

[T}
[Ty

L ] " ”

3o

Figura 8. Logast e la de

P '8t (log D) en funcién del pH.

Dada 1a explicacion anterior, surge una hipitesis acerca del reparto que
puede existir de ta DFODHP y que a partir de los posibles equilibrios que
pudieran darse a piH<3.03 son los siguientes:



SipH=2.12

HDFDDHP* + HPO, < HPOOFDDHP + H° (%))
Si2.12<pH < 2.14

HDFDDHP" + H_PO; < HPO DFDDHP 3}
Si2.14 <pH £ 3.03

DFDDHP + HPO; + H' o H,PO,DFDDHP (3)
SipH =3.03

OFDDHP < DFDDHP ()

Como pusde verse, !as constantes de equilibrio de reparto condicionales
en (1), (2) y (3) dependen de la concentracién del dcido fosférico de los protones,
mientras qQue para el equilibrio (4) no depende directamente del pH
explicitamente.

Los equilibrios anteriores se presentan en forma de equilibrios
representativos de repartio, debido a que se presentan (as especies
representativas en funcién de! pH.

Si se hace una grifica del log D' "= f (pH, PO,) la trayectoria que results
tiene: pars ol equilibrio (1) una pon&bm. positiva, para (2) se tiene una pendiente
igual cero, para (3) se tiene una pendiente negsativa y finaimente para (4) se tiene
una pendiente igual a cero.
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Es por lo anterior que el conjunto de equilibrios representatives es el que

se ajusta a lo ocurrido experimentaimente.



ESTA TESIS N8 DEBE.
SALIR DE LA BIBLIGTECA

8 CONCLUSIONES Y PROYECCIONES
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Se hizo el estudio del reparto de la DFDDHP en un medio 1-octanol-agua.
En primer lugar se realizé la determinacion del intervalo del Iogaritrho de la
constante de reparto, a partir de! intervalo de solubilidad de 1a DFDDHP en cada
uno de los medios por separado, obteniendose que se encuentra en 1.3575 < log

Doroonr < 1.4490 a pH = 6.5.

También se determind que la concentracién de la DFDDHP disueita en 1-

octanol no varia apreciablemente en un iapso de tiempo de 24 horas, debido a

que el 1-octanol votétit.

Posteriormente se determind la constante de reparto condicionatl (log D)
eon funcion del pH. ’

Se encontrd que a pH > 3.03 el log D’ promedio es de 1.3450 con una

desviacién de 0.0355 unidad: logaritmi y comparéndolo con el intervalo

estimado de log D s partir del intervalo de solubilidad se puede decir que se
encuentra muy cercano al limite inferior. En donde el equilibrio de reparto es:

DFDDHP < DFDDHP 1og D’oroore = 10G Doroowe

También se determinaron valores de constante de reparto a pH < 3.03 sdlo
que a dicho intervalo se ie atribuyen tres equilibrios de reparto hipotéticos



diferentes al equilibrio anterior en donde la DFDDHP se encuentra en la fase

octanolica como una especie que esta ligada al dcido fosférico (HiPO4DFDDHP).

Para poder demostrar la hipdtesis anterior, se propone que se realice un
estudio a pH < 3.03, variando la concentracién del acido fosférico a diferentes
valores de pH y ademas un estudio de ia naturaleza dcido-base de la DFDDHP,

dado que dichos estudios se encuentran fuera del alcance del presente trabajo.
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