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INTRODUCCION.

A finales del siglo XIX en Europa se sintetizaron los primeros compuestos
derivados de la fenotiazina, siendo a finales de la década de 1930 que se encontrd
que la prometazina, derivado de la fenofiazina, tenia efectos antihistaminicos y
sedantes. En la década de los afios 40 se emplearon para tratar la agitacion de
pacientes psiquidtricos mediante las fenotiazinas y otros antihistaminicos, aunque
con resultados poco alentadores.

Actualmente se les conocen propiedades antieméticas, también uso en el
tratamiento de trastornos psiguidtricos y farmacéuticos, asi como usos industriales
quimicos en general.

El conocimiento estructural y caracterizacion de esta familia de compuestos
organicos es importante, curicsamente la informacion espectroscopica de esta
familia no se encuentra de manera accesible y rapida; por lo tanto el realizar
coleccionas de espectros, asi como el desarroliar la correlacion de la informacién
espectroscopica con la estructura molecular de cada fenotiazina, constituira la
base analiica que permita ilevar ] control de calidad, desarrollo de métodos de
sintesis y andlisis de esta familia.

Ademas dichas colecciones permitiran ser una fuente de referencia rapida
para programas de ensefianza de las técnicas modernas de espectroscopia y sus
aplicaciones, siendo esto de gran importancia docente.

Es por lo tanto el objetivo de este trabajo la realizacion de una coleccion del
estudio espectroscopico de 9 fenotiazinas de uso farmacéutico, con su respectivo
analisis estructural por las 4 téenicas espectoscopicas mas ulilizadas en la
actualidad que son la Espectroscopia Ultravioleta-Visible, Espectroscopia
Inframmoja, Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear Protonica y la
Espectrometria de Masas.
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FENOTIAZINAS 6,7,8,10,15

A finales del siglo XIX se sintetizaron en Europa los primeros compuestos
basados en la estructura base de la fenotiazina (la estructura es la de la figura
No. 1 pero con hidrégeno en R, y R;) como parte de colorantes de anilina como el
azul de metileno.

Figura No. 1. Estructura base de las fenotiazinas®.

Las fenoliazinas presentan en su estruclura un nudcleo helerociclico
formado por dos anillos aroméaticos enlazados entre si por un atomo de azufre y
uno de nitrégeno que forman un ciclo entre los dos anillos aromaticos y con
sustituciones normalmente en las posiciones del C; y Nio.

La sustitucidn de algun grupo funcional en la posicion 2 produce la
eliminacitn de electrones e incrementa la eficacia en la aclividad terapéutica de
las fenotiazinas y ofros congéneres friciclicos como la clorpromazina a diferencia
de la promazina.

Dependiendo de la naturaleza del sustituyente en la posicién del Nqg influye
también en la actividad farmacologica de la fenotiazina.

Las fenotiazinas se clasifican en tres grupos dependiende de [a sustitucion
en este sitio:

a).- Las fenotiazinas de serie alifdtica, causan mas sedacion, hipotension,
demmatitis y conwvulsiones, y presentan menos efectos extrapiramidales
secundarios.

b).- Las fenotiazinas de serie piperazinica presentan mas efectos extrapiramidales
secundarios, menos sedacion, hipotension y opacidades oculares.

¢).- Las piperidinas presentan una mayor toxicidad retiniana, alteraciones
eyaculatorias y electrocardiogréficas, y con menores efectos extrapiramidales
adversos.

Entre tanto se descubrié la capacidad de la prometazina para prolongar el
tiempo de suefio inducido por barbittricos en los roedores, fue asi como el
farmace se introdujo en la anestesia clinica, como agente potenciador y
estabifizador automico. Eslas investigaciones apremiaron a la bisqueda de los
derivados de la fenotiazina con acciones potenciadoras de la anestesia. Enire
1949 y 1950 Charpentier sintetizd la clorpromazina. Poco después Laborit y
colaboradores describieron la capacidad de este compuesto para potenciar la
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aclividad de los anestésicos y producir “hibemacién artificial”. Por si misma la
clorpromazina no producia pérdida del conocimiento, sino que disminuia la
excitabilidad y motilidad, con cierta tendencia incrementada a promover el suefio.

Las fenofiazinas tienen propiedades antiarritmicas, antieméticas. En
ocasiones se combinan en dosificaciones bajas con un barbitdrico o un opioide.
Puede presentarse prolongacion de suefio postanestésico y mayor depresion del
suefio y a veces también en la disminucién de la presion arterial. Debe
compararse con mucho cuidado el valor de las fenotiazinas para la premedicacion
con sus efectos adversos.

Las fenotiazinas que se emplean para la premedicacién son prometazina,
propiomazina, ambos casos en dosis intramusculares de 20 a 40mg.

Las fenoliazinas, ademas de otros compuestos con estructuras similares se
usan de manera apropiada para tratar la esquizofrenia; fa fase maniaco depresiva
y otras enfermedades psicéticas idiopéticas agudas. También se utilizan como
alternativas del fratamiento electroconvulsivo (TEC) en [a depresion grave con
tintes psicéticos orgdnicos.

Tienen importante efecto sedante. Las fenotiazinas inhibidoras de la
monoaminooxidasa (MAO)} y antidepresores triciclicos pueden intensificar y
prolongar los efectos depresores de opioides.

Las fenotiazinas que se utilizan en psiquiatria tiene tres atomos de carbono
interpuestos entre la posicion 10 del anillo central en esta posicion, la amina es
siempre terciaria. Las fenotiazinas antistaminicas (prometazina) y las fenotiazinas
intensamente anticolinérgicas {etopromazina), tiene solo dos dtomos de carbano
que separan al grupo amino de la posicion 10 del anillo central. La N-
desalquilacién metabélica de la cadena lateral o e! incremento de tamariio de los
sustituyentes N-alquilamino reducen la actividad.

A la familia de las fenotiazinas se !es ha encontrado ofros usos en la
industria quimica (colorantes, reactivos espectrofotométricos, insecticidas,
catalizadores de reacciones, indicadores, desinfectantes, efc.) y no sélo
farmacologicos (tranquitizantes, antiespasmddicos, antihistaminicos,
anfipsicticos, sedantes, antitusivos, antieméticos, antipruriginosos, atarticos,
anticolinérgicos, antisépticos urinarios y antihelminticos), lo cual ha hecho a esta
famifia de gran imporiancia en su aplicacion en la industria quimica en general.

Se ha encontrado que las fenotiazinas pueden producir reacciones téxicas
en el higado, reacciones fotodinamicas, anemia hemolitica, calambres
abdominales, taquicardia y otros problemas de salud no confirmados atn. **



Las fenohazmas elegidas para esle trabajo y algunas de sus caracteristicas
quimicas®’? se mencionan a continuacién;

1. Tartrato de trimeprazina.

-Nombres guimicos:

% Tartrato de N, N, B - trimetil - 10H - fenotiazina - 10 - propanamina; 10 - [3 -
{dimetilamino) - 2 - metilpropil] fenotiazina

% Tartrato de 10 - [3 - (dimetilamino) - 2 - metilpropil] fenotiazina

%+ Tartrato de 10 - (2 - metil - 3 - propil) fenotiazina

-Nombres comerciales:

% Paneclil

¥ Vanectil

% Repeltin

% Temaril

% Teraleno

% Vallergan

-Formuta condensada: CayHsoN4OsS: -PM = 746 g/mol

-Forma fisica: Cristales -Punto de fusion = 154° - 163°C

- Actividad terapéutica: antipruriginoso.

Nota: la trimeprazina libre tiene:
-Formula condensada: CisHxzN,S -PM =298 g/mol

~ o
H:c\ CH,

H
l 3 [:Hooc CH-CH—COOI{|
0 -
i S

. Metansulfonato de dimetotiazina.

-Nombres guimicos:

< Metansulfonato de 10 - [2 -{ dimetilamino) - propil] - N, N - dimetil - 10H-
fenotiazin - 2 - sulfonamida

% Metansulfonato de 10 - (2 dimetil - amincpropil) - 3 -
dimetilsulfonamidofenotiazina;

4 Metansulfonato de 3 - dimetilsulfonamida - 10 - (2 - dimetilaminopropil)
fenotiazina;

-Nombres comerciales:

< Dimstotiazina mesilato

< Fonazina mesilato

< Alius

% Bansil

d2



-,
L]

Bonpac

Calsekin

Migristena

Nemestina

Promagquid

% Yoristen

-Férmula condensada: C,oH29N10sS3 -PM = 487 g/mol

-Forma fisica: Cristales -Punto de fusion = 163" - 169°C
-Actividad terapéutica: inhibidor de la serotonina.

>,
.

>
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CH; CHj
AN
N

Ken,
@NDAO 2N(CH3)2
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til. Dimetotiazina.

-Nombres quimicos:

< 10 - [2 -{ dimetilamino) - propil] - N, N - dimetil - 10H- fenotiazin - 2 -
sulfonamida

< 10 - (2 dimetil - aminopropil) - 3 - dimetilsulfonamidofenctiazina;

% 3 - dimetilsulfonamida - 10 - (2 - dimetilaminopropil) fenotiazina;

-Nombres comerciales:

% Dimetotiazina

<+ Fonazina

%+ Dimetiotazina

*CH3S03H

-Férmula condensada; C1sHzsN:0:S; -PM = 391 g/mol
-Forma fisica: Cristales -Punto de fusién =69° - 76°C
-Actividad terapéutica: inhibidor de la serotonina.
CH; CH,
iN
N/
Hj

s



IV.  Maleato de acepromazina.

-Nombres quimicos:

< Maleato de 1 - [10 - [3 - (dimetilamino) propil] - 10H - fenotiazin - 2 - il] etanona
4 Maleato de 10 - [3 - (dimetilamino) propil] - 10H - fenotiazin - 2 - il metilcetona
Maleato de 2 - acelil - 10 - {3 - dimetilamino propil) fenotiazina

Maleato de 3 - acetil - 10 - (3 - dimetilamino propil) fenotiazina

» Maleato de 10 - (3 - dimetilaminopropil) fenotiazina 3 — etilona

-Nombres comerciales:

3 Atraret

Plegicil

Notencil

Soprontin

-Férmula condensada: Ca3H2eN:055 -PM = 442 g/mol

-Forma fisica: Cristales amariilos -Punto de fusién: 135° - 136°C
-Actividad terapéutica: tranquilizante.

.

L)
o

o o

.0

22

> o0
Lol 0..

.
"

Nota: la acepromazina libre tiene:
-Formula condensada: CigHzN,08 -PM = 326 g/mol

/CH3

N
NCH,
® COOHCH=CHCOOH

@ND/ COCH3
S

V. Maleato de levomeprazina.

-Nombres quimicos:

< Maleato de 2 - metoxi - N, N, § - trimetil - 10H - fenotiazina - 10 - propanamina

< Maleato de 10 - (3 - dimetilamino - 2 - metilpropil) - 2 - metoxifenctiazina;

% Maleato de 2 - metoxi - 10 - (2 - metil - 3 - dimetilaminopropil} fenotiazina;

< Maleato de 3 - metoxi - 10 - {3 - dimetilamino - 2 - metilpropil) fenotiazina;

-Nombres comerciales:

< Minozan

% Milezin

< Neractil

< Sotmin

< Veractii

-Férmula condensada: CnHzaNzOsS -PM = 444 g!mol

-Forma fisica; Cristales oscurecidos por la luz -Punto de fusién: a 108°C
descompone

-Actividad terapéutica; analgésico.



Nota: ia levomeprazina libre tiene:
-Férmula condensada: CiaH24N208 -PM =328 g/mol

CH,
N/
NCH;
H3 e COOHCH=CHCOOH

S

VI. Ciamemazina.

-Nombres quimicos:

< 10 - [3 -{ dimetilamino) - 2 - metilpropil] - 10H- fenotiazina - carbonitrilo;
% 2 -ciano - 10 - (3 dimetilamino - 2 - metilpropil) - 3 - ctanofenctiazina;
-Nombres comerciales:

< Ciamepromazina;

% Kiamepromazine;

% Cianatil;

< Tercian;

< Cyamepromazina

-Formula condensada: CigHziNaS -PM = 323 g/mol
-Forma fisica: Aceite amarillo -Punto de ebullicién = 205° -220°C
Polvo amarillo -Punto de fusion = 89-96°C

-Actividad terapéutica: antipsicético.

_CH;

N
NCH,
H;



VL. Metopimazina.

-Nombres quimicos:

¢ 1 -[3 - [2 - (metilsulfonil) - 10H - fenotiazin - 10 - il] propil] 4 -
piperidincarboxamida;

¢ 1 -(3 - [2- (metisulfonil) - fenotiazin) - 10 - ilj isonipecotamida;

< 10-{3 - (4 - carbamoilpiperidino) propil} - 2 - (metansulfonil) fenotiazina;

¢ 1-(3-[2 - (metilsutfonil) fenctiazin - 10 - il} propil] - 4 - piperidincarboxamida;

-Nombres comerciales:

< Vogaleno
-Formula condensada; CpHzpNs0,S5; -PM = 445 gimol
-Forma fisica: Sélido -Punto de fusién = 170° - 171°C

-Actividad terapéutica: antiemético.

/Oc ONH,
s

VIL Paimitato de pipotiazina.

-Nombres quimicos:

<& Paimitato de 10 - [3 - (4 - (2 - hidraxieltil) - 1 - piperidinil) propil] - N, N - dimetil
- 10H - fenotiazina - 2 - sulfonamida;

<& Paimitato de 2 - [1 - [3 [2 - [(dimetilamino) sulfonil] - 10H - fenctiazina - 10 - il] -
propil] - 4 - piperidinil] etanol;

-Nombres comerciales:

< Piprotril L4

& RP19552

Formula condensada: CaoHasN304S: -PM = 713 g/mol

+Forma fisica: Cristales -Punto de fusién =57° - 59°C

-Actividad terapéutica: antipsicético.

Nota: la pipotiazina libre tiene:
-Férmula condensada: C2HxNYO»S, -PM = 475 g/imol



]*O—CH;CH;OG(CH;); 4CH;
H/ S
@:NDAO 2N(CH3)2
)

IX. Tietilperazina.
- Nombres quimicos:

% 2-(etilo) - 10 - [3 - (4 - metil - 1 - piperazinii} propil] fenotiazina
-Nombres comerciales:

+ G595 '
- Formula condensada: CaHxN,»S, -PM = 399 g/mol
- Forma fisica: Cristales -Punto de fusidn = 139°C

- Actividad terapéutica: antiemético.

S
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ESPECTROSCOPIA '?

La palabra espectroscopia se usé originalmente para describir la rama de
la ciencia relacionada con la resolucién de la radiacién visible en sus diferentes
longitudes de onda. Con el tiempo el significado de la palabra se amplid y
actualmente abarca los estudios realizados en todo el espectro electromagnético,
asi la espectroscopia es la forma de medir e interpretar la radiacion
electromagnética absorbida o emitida por atomos, moléculas, y otras especies
quimicas. La absorcién o emision estan relacionadas con el cambio en los
estados de energia de las especies quimicas.

La espectroscopia dependiendo de la region que se emplee se utiliza ya
sea para realizar un analisis cualitativo (identificacion presencial o estructural de
una sola o varias especies que interactuan con dicha radiacién), asi como para
obtener informacion cuantitativa (la cantidad presente de dicha especie).

Las técnicas especiroscopicas utilizadas para este trabajo, las cuales son
la Espectroscopia de Ultravioleta-Visible (UV-Vis), Espectroscopia Infrarroja (IR),
Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y la Espectrometria de
Masas (EM) sélo implican la absorcién de la radiacion electromagnética. Para
explicar cada una de estas técnicas se requiere entender el fundamento general,
desde la radiacidn electromagnética hasta los requerimientos de instrumentacion
y manejo de una muestra para llevar a cabo la realizacién de un analisis
cualitativo y/o cuantitativo.

LA NATURALEZA DE LA RADIACION ELECTROMAGNETICA.

La radiacién electromagnética es un tipo de energia, la cual viaja por el
espacio, adoptando diferentes formas tales como: la luz visible, el calor {que son
parte de las energias facilmente distinguibles), los rayos-X, la luz ultravioleta, las
microondas y las ondas de radio, que tienen una manifestacidn menos evidente
para el ser humano.

Para entender y caracterizar muchas de las propiedades de la radiacion
electromagnética se requiere adjudicarle una naturaleza ondulatoria la cual
describe su propagacion por medio de parametros como velocidad, frecuencia,
longitud de onda, nimero de onda y amplitud. Como el modelo ondulatorio no
explica todos los fenémenos asociados a la energia radiante (absorcion o
emision), se hace uso de un modelo cudntico que considera a la energia como un
flujo de particulas discretas de energia llamadas fotones. Para poder entender
como la radiacién electromagnética interactua con la materia se relacionan estos
dos modelos por medio de ecuaciones, lo que permite tambien disefar
instrumentos que permitan observar cada fendmeno y eliminar las interferencias
que pudieran alterar la sefial producida por una muestra.

12



“Teoria ondulatoria.

Esta teoria considera a la radiacién electromagnética como un campo de
fuerza eléctrica que oscila en el espacio, la cual estd acompafiada por una fuerza
magnetica y que estan dispuestas perpendicularmente entre si, se puede
representar por medio de vectores en funcién del tiempo a medida que la
radiacion pasa por un punto fijo del espacio, como lo muestra la figura No. 2.

E

M-

Figura No. 2

Otra forma de representarlo es graficando los vectores en funcién de la
distancia a tiempo constante.

Figura No. 3

La figura No. 3 representa de manera grafica un vector eléctrico
monocromatico de luz polarizada en un plano, en donde se pueden representar la
longitud de onda, la amplitud de onda y se puede racionalizar el periodo, la
frecuencia, el numero de onda, y la velocidad de propagacién; las cuales se
definen como:

Periodo (P): es el tiempo requerido para pasar dos maximos sucesivos por
unidad de tiempo.

Frecuencia (v): es el nimero de ondas que pasan en un tiempo
determinado, se mide en Hz (Hertz) que es igual a un ciclo/segundo. Esta
propiedad esta determinada por la fuente de radiacidn y es invariable.

_ lciclo _

- plseg)

13



Longitud de onda (1): es la distancia lineal entre dos maximos o minimos
sucesivos,

A=cm/ciclo

Velocidad de propagacién de onda (V)): es la velocidad con que se

desplaza la onda en un medio y depende de la frecuencia de la fuente de
radiacion.

V; = Wciclo/ seg)A(cm/ ciclo)=cm/ s

En el vacio la velocidad de propagacion de |a radiacién electromagnética
tiene un valor maximo de 2.99792x10"°cnvs {0 3x10"cm/s) y se denomina
con la letra “C”, este valor disminuye al atravesar diferentes medios; cuando

el medio es aire disminuye muy poco con respecto a la velocidad en el vacio
{menos de 0.03%).

c= Wciclo/ seg)}A(cm/ ciclo)=cm/ s

Namero de onda (v): es el nimero de ondas {ciclos) que se tienen en un
centimetro.

v L _a —_Wciclo/s) _ .
V_}{(cml ciclo) ciclo/em 6 v C(cm/s) =ciclo/cm

*Teoria cuintica.

Como ya se menciond antes, la teoria cudntica considera a la radiacién

electromagnética como paquetes de energia llamados fotones o cuantos, donde la
energia del folén depende de la fuente de radiacion y la cual se define como:

E =h(Js)V(ciclo/ 5)

en donde h es fa constante de Planck (6.63x10°™ J*s 0 6.63X107 erg®s).

Lo anterior permite relacionar esta teoria con las diferentes propiedades

refacionadas a Ia teoria ondulatoria descritas anteriormente.

c(em/ s)

E=h(Js) 7 cmiciclo)

= h(Js)Kciclo/ cm)c{cm/ 5)
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Al hablar de energia se deben tomar en cuenta algunos términos que estan
implicados en los fenémenos de absorcién y emision:

Amplitud (A): es la cantidad de fotones contenidos en el haz de radiacion,
estd regulada por la fuente de radiacién. En dos haces de radiacién de
diferente amplitud la longitud de onda y la frecuencia no cambian.

Potencia (P): es la energia transmitida en forma de radiacion
electromagnética en un drea dada por unidad de tiempo.

Intensidad (I): es la energia transmitida en forma de radiacion
electromagnética en un area dada por unidad de tiempo (potencia) sefalada
por unidad de angulo solido.

ESPECTRO ELECTROMAGNETICO
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ESPECTROMETR[A DE MASAS

La interaccion de la materia y la radiacién electromagnética tiene lugar en
e! conocido espectro electromagnético, éste es e! nombre que se le da a un
intervalo amplic de radiaciones electromagnéticas, que se extienden desde los
rayos chsmicos con longitudes de onda de 10° nm hasta longitudes de onda mas
grandes que las de radio (1,000km). Dentro de estos extremos de longitudes de
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onda estén los rayos-y, los rayos-X, los rayos de ultravioleta lejano y cercano, el
visible, los rayos infrarrojos y las microondas.

Los efectos quimicos y fisicos de varios fipos de radiacion son
completamente diferentes, es decir; la energia de! fotén no es la misma en todas
las regiones del espectro electromagnético. En el intervalo de la radiofrecuencia,
la energia de un fotén es muy baja, y las energias de transicidn son concernientes
con la reorientacién de los estados de espin nuclear de las sustancias en un
campo magnético. En la regidn de las microondas de energia ligeramente mas
alta, hay cambios en los estados de espin para sustancias con electrones
desapareados cuando estdn en un campo magnético. En [a region del infrarrojo,
la absorcién causa cambios en los estados de energia vibracional-rotacional y
rotacional, mientras que la energia de absorcion de las regiones visible y
ultravioleta causa cambios en la energia de los electrones de valencia,
acompaniados en el caso de moléculas de cambios vibracionales y rotacionales.
Los rayos-X causan también cambios de los electrones internos de la materia y al
final de la energia alta, los rayos+y, causan fenémenos de interaccion con los
nicleos.

La forma en gue se ha detectado la interaccion de la energia con la materia
ha sido mediante la observacién de los cambios de las velocidades de
propagacion de la onda; por ejemplo, cuando se tiene una sustancia transparente,
la velocidad de propagacitn disminuye con respecto a su velocidad en el vacio,
este cambio se debe a la concentracion y clases de atomos, iones o moléculas
presentes, en esta interaccién no ocurre un cambio en la frecuencia, por o que se
observa también que no hay una transferencia de energia.

Esta interaccion de la energia con la materia o medio se conoce como
indice de refraccion y se define como:

_C
n=—

V.

I

n es el indice de refraccion a una frecuencia especial (i), Vi es la velocidad de la
radiacién en el medio y “c” es la velocidad de la radiacién en el vacio.

Al determinar el indice de refraccion se observa que influyen otros
fendmenos que ocurren al mismo tiempo:

Refraccién: es cuando la radiacion pasa de un medio a otro de distinta
densidad fisica, se observa entonces un cambio brusco en la direccion del
haz a consecuencia de la diferencia de las velocidades en ambos medios,
esto esta representado por.
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M, ’\Qe
Figura No. 4

M, y M, son medios diferentes, 1 puede ser aire en algunos casos y 2 puede
Ser muestra o la pared de la celda.

Reflexién: es cuando la radiacién atraviesa una superficie de separacién
entre medios de diferente indice de refraccién, hay un cambio en la direccion
del haz, pero no cambia de medio, se representa por:

6 | 6
M,

M,

Figura No. 5

Difraccién: es una consecuencia de la interferencia a la interaccién de la
energia radiante con la materia.

— A

!
Generador |
de odn i
%
|

Figura No. 6

La figura muestra a un generador de onda, estas ondas tiene una longitud
determinada, que cuando pasa a través de unas rejillas u orificios de tamaio
menor al de 1a onda, se generan ondas de menor tamailo, y en las orillas de
estas rejillas se producen los fenémenos de reflexidn y refraccion.

Dispersién: es [a variacion del indice de refraccion de una sustancia con la
frecuencia o la longitud de onda, en la dispersion normal hay un aumento
gradual del indice de refraccién cuando la frecuencia aumenta o cuando la
longitud de onda disminuye.
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Figura No. 7

Al interaccionar la radiacién electromagnética con la matena, se lleva a
cabo la absorcién ylo emision de la energia por parte de las especies
involucradas dependiendo de las cualidades presentes en la materia y de la
energia de la radiacion electromagnética enviada.

Absorcitn: cuando pasa una radiacion por una capa transparente de un
sdlido, liquido o gas, pueden eliminarse ciertas frecuencias, es decir; ocurre
la absorcion, en donde la energia electrénica es transferida a los atomos,
moléculas o especies que constituyen la muestra, asi estos pasan de un
estado fundamental o de mas baja energia a un estado de mayor energia o
estado excitado. Todas las especies tienen un niimero limitado de niveles de
energia cuantizada y discreta.

Para que la absorcién se produzca, 1a energia del fotén excitante debe
igualar la diferencia de energia, entre el estado fundamental y el estado
excitado. Cada especie tiene una diferencia de energia especifica a una
frecuencia determinada.

Emisién: la radiacién electromagnética se origina cuando las particulas
excitadas se relajan pasando de un estado de mayor energia (o excitado) a
uno de menor energia (o basal), cediendo su exceso de energia en forma de
fotones, es decir, se lleva a cabo el fendmeno de emision. Este fenémeno
puede ocurrir después de la absorcién de la radiacién, bombardeo por un
haz de electrones, temperatura, etc.. Dos de tos procesos de emision de
importancia analitica son la flucrescencia y la fosforescencia en los que las
moléculas o Atomos se excitan por medio de la absorcion de la radiacion
electromagnética, en las que la emision radiante ocurre cuando las especies
regresan a su estado fundamental.
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ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ULTRAVIOLETA Y
VISIBLE ***

-Principio

Esta técnica se basa en la medicion de la absorcidn de la energia de las
regiones Ultravioleta y Visible. Como ya se mencion6 antes existen las regiones
de Ultravioleta lejano y cercano, que va de los 10nm hasta los 400nm, y la region
Visible que abarca de los 400nm a 800nm. Las determinaciones mas comunes se
realizan en la region UV cercano y la Visible, es decir, se utiliza la energia
radiante de los 200 a 800nm.

La absorcion de la radiacién UV-Vis para una especie M, puede

considerarse como un proceso de dos etapas, la primera de las cuales
corresponde a la excitacion:

M+hv = M*

M* representa la particula atémica o molecular que se encuentra en estado
electronico excitado que se produce como resultado de la absorcidn de la energia
del fotdn. La segunda etapa es la relajacién, en la que la especie excitada
desaparece.

La absorcion de la radiacion UV o Visible se produce por lo general como
consecuencia de la excitacion de los electrones de enlace, debido a esto se
pueden correlacionar las bandas o picos obtenidos en un espectro de absorcion
con los tipos de enlace presentes en la especie, asi la identificacidon de ciertos
compuestos que producen la absorcion debido a sus enlaces serd mas facil.

Las especies quimicas que pueden absorber esta energia comprenden un
gran numero de moléculas orgénicas y iones inorganicos, en el presente trabajo
sélo se considera a las moléculas organicas.

Todos los compuestos organicos pueden absorber la radiacidn
electromagnética porque contienen electrones de valencia que pueden ser
excitados a niveles de energia mas altos.

Cuando hay un enlace covalente los electrones que forman parte del
enlace se desplazan en el campo hacia dos centros atémicos de tal modo que
reducen al minimo las fuerzas coulémbicas de repulsién entre los centros. Los
campos no localizados entre atomos ocupados por electrones de enlace se
flaman orbitales moleculares y pueden considerarse como resuitado de la
superposicién de orbitales atémicos. Cuando dos orbitales atémicos se combinan
resulta un orbital molecular de enlace de baja energia o un orbital molecular de
antienlace de alta energia. En el estado fundamental de la molécula los
electrones ocupan el primero.

Los orbitales moleculares asociados con los enlaces sencillos en las
moléculas organicas se designan como orbitales sigma (o) y los electrones
correspondientes son electrones o, la distribucién de la densidad de carga de un
orbital sigma posee simetria de rotacién alrededor del eje de enlace.
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El doble enlace en las moléculas orgénicas tiene dos tipos de orbitales
moleculares, un orbital sigma (o) comespondiente a uno de los pares de
electrones de enlace, y orbital molecular pi (x) asociado con el otro. Los orbitales
pi se forman por la superposicion paralela de orbitales atémicos p. La distribucion
de carga se caracteriza por un plano nodal {region de baja densidad de cargo) a
lo largo del eje de enlace y una densidad maxima en regiones situadas por arriba
y debajo del plano.

Muchas moléculas organicas ademas de los electrones o y n contienen
electrones que no forman enlaces, estos electrones se denominan n.

Las energias de los distinto tipos de orbitales moleculares difieren de una
manera considerable, en general los niveles de energia de un electron no
enlazado se encuentran entre los de los orbitales de enlace y antienlace.

i c Antienlace
)
‘g n Sin enlace
u Enlace
ol . ———  Folace
Figura No. 8

En ciertos niveles de energia de absorcion de radiacién electromagnética
se pueden obtener transiciones electronicas, estas pueden ser de cuatro tipos:

a=> g
n>ag"
n->a*
>t

En las cuales un electrén de orbital de enlace (o, n 6 1) de una molécula es
excitado al comespondiente orbital de antienlace (c* o =*) por la absorcién de la
radiacién electromagnética.

Transiciones o=>¢": En estas fransiciones la energia requerida es grande y
las frecuencias radiantes corresponden a la regién del UV lejano.

Transiciones n=c* Estas transiciones requieren mencs energia que las
anteriores y pueden provocarse por radiacion de la region de 150 a 250nm, se
observa el mayor nimero de bandas por debajo de los 200nm. Los coeficientes
de absortividad molar son intermedios en magnitud, varian de 100 a
3,000L/cm*mol. Los méximos de absorcion para la formacién det estado n=c"
tienden a desplazarse a longitudes de onda més cortas en presencia de
disolventes polares como et agua o etanol. El nimeroc de grupos funcionales
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organicos que pueden presentar este tipc de transicion en la region del UV
cercano es muy pequefio,

Transiciones n=a*, n=n" Lla mayoria de las aplicaciones de la
espectroscopia de absorcion a compuestos organicos se basa en transiciones de
electrones n y n al estado excitado n*, porque las energias requeridas para estos
procescs llevan a las bandas de absorcién a una region espectrai
experimentalmente conveniente (200 3 700nm). Las dos transiciones requieren de
un grupo funcional insaturado que proporcione los orbitales =, a estos se les
conoce como grupos croméforos (centros absorbentes insaturados).

Los coeficientes de absortividad molar para los picos relacionados con la
excitacién al estado n=n*, por lo general son pequefios y caen dentro del
intervale de 10 a 100L/cm*mol y para las transiciones n=n" el intervalo va de
1,000 a 10,000L/cm*mol. Los disclventes tienen un efecto sobre ia longitud de
onda de las bandas de absorcién. Las bandas de absorcién provenientes de la
transicion n->r* tienden a ser desplazadas a longitudes de onda cortas conforme
va aumentando la polaridad del disolvente (cambio hipsocrémico o azul), en
cambio para las transiciones n—n* las bandas de absorcién tienden a ser
desplazados a longitudes de onda largas con el aumento de Ia polaridad del
disolvente (cambic batocrémico o rojo).

Los espectros obtenidos en el UV cercano de los hidrocarburos aromaticos
se caracterizan por tres conjuntos de bandas que se originan de transiciones
n=>n”. Las tres bandas caracteristicas del benceno o de un anillo aromético son
debidas a una superposicion de transiciones vibratorias y transiciones
electrénicas basicas. Estas bandas son afectadas por los sustituyentes presentes
en el anillo. Hay algunos grupos funcionales (conocidos como auxocromos) que
no absorben en la regidn del UV cercano, pero producen un efecto tal que pueden
desplazar las bandas de absorcion de los cromdforos a longitudes de onda mas
largas y aumentar sus intensidades de absorcién, estos tienen por [0 menos un
par de electrones n capaz de interaccionar con los electrones = del anillo, esta
interaccion es capaz de estabilizar el estado z* y reducir su energia de excitacion
obteniéndose un estado batocréomico.

-Instrumentacién

Existe un gran nimero de equipos para realizar las mediciones de la
absorcién de la energia de la regién UV-Vis, pero sus componentes generales
son basicamente los mismos y los podemos plantear de la siguiente manera:

Fuente de Sistema de Muestra Sistemna de Procesador
radiacién dispersidn deteccitn de sefal




Fuente de radiacién

Una fuente de radiacién adecuada debe de producir un haz de radiacion
cuya potencia sea suficiente para facilitar la deteccion y medida, la sefial de
salida de la fuente de radiacidn debe ser estable.

Las fuentes de radiacion continua proporcionan una radiacion
electromagnética cuya potencia no varia bruscamente entre las longitudes
de onda adyacentes. Las fuentes de radiacién mas utilizadas son: lamparas
de hidrégeno o deuterio, y lamparas de filamento de tungsteno, las cuales se
describen a continuacion.

» Lamparas de hidrégeno o deuterio

Las iamparas de hidrégeno o deuterio producen un espectrc continuo en la
regidn ultravioleta por excitacion del hidrégeno o deuterio a baja presion por
una descarga eléctrica.

Una de las caracteristicas importantes en las lamparas de descarga de
hidrégeno es que la forma de la apertura entre los electrodos limita la
descarga a una trayectoria estrecha, por lo que se produce una bola de
radiacién de 1 a 1.5 mm de didmetro aproximadamente, en las [dmparas en
las que se utiliza deuterio, la bola formada es un poco mayor.

» Lamparas de filamento de tungsteno

Las lamparas de filamento de tungsteno son !a fuente mas comun de
radiacion Visible e Infrarroja cercana. Esta fuente distribuye la energia de
manera semejante a la de un cuerpo negro, por lo que depende de fa
temperatura. La produccién de energia para la regidn Visible varia en un
valor aproximado de la cuarta potencia del voltaje de operacién, por lo que
se requiere de un estrecho control del voltaje para una fuente de radiacion
estable.

Sistema de dispersién
Para llevar a cabo los métodos analiticos es necesario dispersar la

radiacion policromatica en bandas que tengan un valor de longitud de onda
selecta (monocromatizar), para realizar la produccién de estas bandas se
utiliza un dispositivo llamado monocromador.

Los monocromadores emplean un sistema optico-mecanico compuesto por
rendijas, lentes, espejos, filtros, rejillas de difraccion o reflexion.

Todos los monocromadores tienen una ranura de entrada y de salida
(rendijas) que permiten la entrada y salida de la radiacion electromagnética
al monocromador, los lentes permiten colimar el haz de radiacién, los
espejos que permiten guiar el haz de radiacion dentro del sistema
monocromatico, La mayoria de los monocromadores tienen ventanas en las
ranuras de entrada y salida, las cuales se utilizan para proteger a los
componentes internos del monocromador del polvo y vapores corrosivos.
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Debido a que los filtros y las rejillas de difracciéon son los dispositivos
encargados de la monocromatizacién de la radiacion se dara una explicacion
mas amplia de estos.

> Filtros
Se conocen dos tipos de filtros para la seleccién de la longitud de onda en
la regidn UV-Vis, los filtros de absorcion y los filtros de interferencia. Los
filtros de absorcién se utilizan en la region visible, y los filtros de
interferencia se utilizan en la regién ullravioleta.

1) Los filtros de interferencia se basan en el fenémeno de la interferencia
optica para producir bandas relativamente estrechas de radiacion. Estos
filtros consisten en un dieléctrico transparente (floruro de calcio o floruro
de magnesio) que ocupa el espacio comprendido entre dos peliculas
metdlicas semitransparentes que revisten las superficies internas de dos
placas de vidrio. El espesor de la capa dieléctrica debe de estar bien
controlado debido a que éste es el que determina la longitud de onda de

la radiacion transmitida.
E 4 \4 \4 \4 \4
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TR\ \
Figura No. 9

Ll

Cuando una haz perpendicular de radiacién colimada incide en el filtro,
una fraccion atraviesa la primera capa metélica y el resto se refleja. La
porcion que pasa experimenta una porcién similar al incidir en la segunda
pelicula metalica. Cuando la porcidn de esta segunda interaccion es la
longitud de onda apropiada, se refleja parcialmente en la parte interior de
la primera capa en fase con la iuz incidente con la misma longitud de
onda, el resultado de esta longitud de onda particular se refuerza,
mienfras que [a mayoria de las ofras que estan desfasadas, sufren
interferencia destructiva (figura No 8).

2) Los filtros de absorcién son por lo general menos costosos que los de
interferencia y se utilizan con mas frecuencia para la region visible. Estos
filtros limitan la radiacion absorbiendo ciertas porciones de ésta. El tipo
mas comun consiste en vidrio coloreado o colorante suspendido en
gelatina y colocado entre placas de vidrio; los filtros de vidrio son mas
estables térmicamente. Este tipo de filtros permite anchos de banda de 30
a 250nm. Generalmente los filtros de absorcién producen anchos de
banda mayores y una mayor fraccion de luz transmitida, comparadas con
tos filtros de interferencia.
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¥ Rejillas de difraccion

La radiacion UV-Vis se puede dispersar haciendo pasar un haz de
radiacion por la rejilla de difraccion reflejando ésta.
La rejilla de difraccién o reflexion (figura No. 10) se fabrica rayando una
superficie metdlica pulida, o evaporando una capa de aluminio en la
superficie de una rejilla obtenida por moldeado. Como se muestra en la
figura No. 10 un haz de radiacién incidente se refleja en una de las caras del
surco, la que posteriormente sirve como fuente de radiacitn. La interferencia
produce radiacién a diferentes longitudes de onda reflejadas a diferentes
angulos.

Figura No. 10. Rejilla de reflexion.

Muestra

En todos los instrumentos se requiere de recipientes para contener la
muestra Hamadas celdas, las cudles al igual que los demas componentes
Gpticos de los monocromadores deben de estar construidos de un material
que permita el paso de la radiacion. De esta manera los materiales
empleados para la fabricacion de estas celdas son la silice, el cuarzo, el
vidrio y algunos plasticos. El cuarzo y la silice fundida se emplean desde la
region Ultravioleta hasta la regidn del Infrarrojo cercano. El vidric y algunos
plasticos se utilizan en la regi6n visible.

La celda que por o general tiene forma clbica y con una longitud de paso
dptico de 1cm {entre 2 ventanas transparenies), las ventanas de las celdas
tienen paredes perfectamente perpendiculares (2 de ellas transparentes y 2
opacas) a la direccién del haz, esto es con el fin de reducir las pérdidas por
reflexion. Las celdas se fabrican en pares (lotes}, para que las dos celdas
tengan el mismo error en la fabricacion.

Ademas de las celdas de 1cm de longitud de paso dptico se pueden
encontrar celdas de 10cm hasta 0.1cm de longitud.

Sistema de deteccidn

El detector que se utiliza para medir la absorcidn de la radiacidn
electromagnética convierte la energia radiante a una sefial eléctrica. El
detector debe responder en el intervalo de longitudes de onda de la regidn
UV-Vis, debe ser sensible a bajos valores de potencia de radiacion,
responder rapidamente a la radiacion, producir una sefial eléctrica que
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pueda amplificarse facilmente, tener un nivel de ruido relativamente bajo y

que la sefal producida sea directamente proporcional a la potencia del haz
de radiacién que incide en él.

En un espectrofotémetro de absorcién UV-Vis se utiliza por lo general un
detector de fotones, de los cuales los mas utilizados son:

» Fototubos

En los que la radiacién produce emisién de electrones a partir de una
superficie s6lida folosensible.

» Tubos fotomultiplicadores
Contienen una superficie foloemisora, asi como varias superficies
adicionales que emilen electrones en cascada cuando son alcanzadas por
los electrones de la region fotosensible.

Verics clectrones
por Cads electrén

Figura No. 11. Fotomultiplicador.

Procesador de sefial

Los procesadores de sefial, por lo general son dispositivos electrdnicos
que amplifican la seial eléctrica generada por ef detector, pueden modificar
la sefial transformandola de continua en alterna o viceversa, cambiar su fase
o filtrarla para quitar componentes indeseables. El procesador de sefial
puede realizar célculos matematicos sobre la sefal, tales como integrar,
diferenciar o realizar conversién logaritmica. En los procesadores de seiial
se encuentran los medidores de d'Arsonval, medidores digitales, escalas de
los potenciometros, registradores y tubos de rayos catddicos.

Por lo general, la sefial de salida de los detectores fotoeléctricos, se
procesa y se presenta en los instrumentos por medio de procedimientos
analdgicos.

La forma de representar los datos obtenidos es por medio de la
construccion de graficos para determinar cada especie presente en el que se
registra la reduccién de potencia radiante en funcién de longitud de onda o
frecuencia. Estas graficas son llamadas espectros de absorcion y son
gréficas de Absorbancia vs longitud de onda.
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Figura No. 12. Espectro UV

-Andlisis cualitativo

En esta técnica espectroscopica la identificacion inequivoca de un
compuesto es imposible ya que en estos espectros existe un pequefic numero de
maximos y minimos que pudieran ser relacionados con la estructura exacta de la
molécula.

Para realizar el analisis tanto cuantitativo como cualitativo se requiere
tomar en cuenta el disolvente, su eleccién debe considerar la transparencia, la
longitud de onda a la cual éstos absorben, la polaridad, la solubilidad del
compuesto en éste, para determinar el posible efecto que pudiera tener sobre el
sistema absorbente; ademas del pH de la disolucion, la temperatura, la
concentracion elevada de electrolitos, y presencia de sustancias que interfieren.

Absorbencis

s I
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Figura No. 13. Espectro del acetaldehido en diferente disolvente.
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En la figura No. 13 se muestra el efecto que puede tener el agua y el
alcohol sobre la abscrbancia méxima de un compuesto, en este caso se muestra
el espectro del acetaldehido.

Uno de los pasos mas importantes en el andlisis es la limpieza de! material
que se utiliza, y de especial cuidado es la limpieza de la celda, la cual ademas
debe de estar calibrada y ser de buena calidad. Esto permite una mayor precision
al realizar la determinacion.

Se debe contar con un blanco, ya sea, el disolvente solo o una mezcla de
sustancias, donde no esté incluida el compuesto a determinar,
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Interpretacién de espectros

Aunque la identificacion de un compuesto por esta técnica no sea exacta,
el obtener el espectro de absorcidon proporciona cierta informacién de algunos
grupos funcionales que pueden estar presentes en una molécula y pueden actuar
como croméforos, por 10 anterior no existe un mecanismo de interpretacion de
espectros, aunque si existen unas reglas conocidas para calcular longitudes de
onda aproximadas de algunas bandas de transicion conocidas y que son:

* Reglas de Woodward-Fieser para la estimacién de la transicién n=sn* de
dienos y polienos.

» Reglas de Woodward para la estimacién de la posicion de la transicion r=>r*
de derivados carbonilicos «,p - insaturados.

* Reglas de Scott para la estimacién de la posicidon de la banda K (r=>n*) del
anitlo aromatico de los derivados carbonilicos arométicos.

Hay que mencionar que estas reglas se aplican cuando ya se conoce el
compuesto por lo que en general no sirven para dilucidar estructuras y ademas se
encuentran limitadas en cuantc a los suslituyentes (grupos funcionales)
estudiados por dichos investigadores.

-Andlisis cuantitativo

Para realizar un analisis cuantitativo se deben de establecer condiciones
de trabajo adecuadas como elegir |a longitud de onda a la cual se va a realizar la
determinacion, ésta debe ser a la cual el compuesto presenté un maximo de
absorcion. .

Se requiere de la realizacidén de una curva de calibracién, la cual parte de
una disolucion patrén, debe de abarcar un adecuado intervalo de concentracion y
absorbancia con un minimo de cinco puntes, la relacién entre la absorbancia y la
concentracion debe ser una curva con una tendencia lineal, lo que la relaciona
con la ley de Lambert y Beer y debe estimarse con la absorbancia de fa muestra
la concentracion de ésta.

Ley de Lambert y Beer.
Para explicar esta ley se tiene que entender |0s siguientes conceptos:

Figura No. 14
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En la figura No. 14 se representa un haz de radiacién antes y después de
pasar a fravés de una capa de *I” cm de espesor, y contiene una especie
molecular cuya concentracion es "c”. Como consecuencia de la interaccion
entre las particulas absorbentes y los fotones, la potencia del haz P,
disminuye a P. Asi, la transmitancia se define como:

P

T=?)—
0

La absorbancia de una disolucion esta definida por la ecuacién:
P
—_ — 0
A= loglo T= log'?

se puede observar que la absorbancia aumenta conforme va aumentando la
atenuacién de un haz {P).

Debido a los descubrimientos realizados por Lambert y Beer se tiene
también que la absorbancia es directamente proporcional a la trayectoria de
radiacién a través de la disolucién y a la concentracion de la especie que
produce la absorcion, asi se tiene la siguiente ecuacion.

A=alc

"s" es una constante de proporcionalidad conocida como coeficients de
absortividad y que es caracteristica para cada compuesto. Su valor es
dependiente del compuesto y la longitud de onda aplicada. Sus unidades
dependen de las empleadas en *f' y en “c” siendo /' la longitud de paso
dptico y “¢” es la concentracion del compuesto. Cuando las unidades de *I'y
*¢* son centimetros y moles por litro respectivamente, el coeficiente de
absortividad es denominada como coeficiente de absortividad molar “£, y la
absorbancia se expresa como sigue:

A=édc
estas 2 ultimas ecuaciones son conocidas como la Ley de Lambert y Beer, y
como se puede observar esta ecuacion se puede relacionar con la ecuacién
que representa una linea recta:
y=mx+b
*y* corresponde al valor de absorbancia, m (que es la pendiente de la linea

recta) corresponde al valor del coeficiente de absortividad molar y la longitud
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de paso optico "&” siendo “x" el valor de la concentracién del compuesto Y
“b" la ordenada al origen.

1.004
0.7%
0.50
o013

Fendierta

oms oo oo
Concentracion (molfL)
Figura No. 15. Gréfica de curva de calibracion.

Como se observa en {a grafica de la figura anterior a mayor concentracion
del analito se tiene una mayor absorbancia.
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ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION INFRARROJA ">*

-Principio

La region Infrarroja abarca la zona del espectro electromagnético
comprendido entre los nimeros de onda de 12,800 a 10cm™ (aproximadamente
en las longitudes de onda de 0.78 a 1000um). La regidn Infrarroja se divide en
tres porciones tanto por sus aplicaciones, como por el tipo de instrumentos
existentes, estas subdivisiones son denominadas Infrarrojo cercano, medio y
lejano. La mayoria de las aplicaciones de esta técnica se Hevan a cabo en la
region del Infrarrojo medio que esta comprendida entre los 4000 a 670cm™ o a las
longitudes de onda de 25 a 15um. La espectroscopia Infrarroja tiene gran
aplicacién en los analisis cualitativo y cuantitativo; en la regidn Infrarroja media su
principal aplicacion es la identificacion de grupos funcionales de compuestos
organicos, debido a que los espectros de absorcidén son complejos y presentan
gran numero de bandas que permiten hacer comparacicnes, se puede decir que
no hay compuesto a excepcion de los isémeros que presente un espectro de
absorcion Inframroja igual a ofro.

La forma de representacion de este fendmeno es por medio de graficas en
las que la ordenada esta en valores de transmitancia y absorbancia, y la abscisa
tiene una escala que coresponde al nimero de onda en cm™ y um.

0%

nEnero de onda, cm !

Figura No. 16. Espectro Infrarrgjo.

La absorcion de la radiacién Infrarroja se limita en gran parte a las
especies moleculares para las cuales existen pequefas diferencias de energia
entre [os distintos estados vibratorios y rotatorios.

La absorcidn de la energia Infrarroja se lleva a cabo cuando una molécula
ha sufrido un cambio neto en el momento dipolo de algin enlace, asi el campo
eléctrico altermante puede interactuar con la molécula y causar cambios en su
movimiento.

El momento dipolar en una molécula estd determinado por la magnitud de
la diferencia de cargas y la distancia entre el centro de cargas de dos atomos
unidos, cuando la frecuencia del haz de radiacion tiene la frecuencia de vibracién
natura! de un enlace de una molécula, se da una transferencia neta de energia,
ocasionando un cambio en la amplitud de la vibracibn molecular, y como
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consecuencia se tiene la absorcion de la radiacion Infrarroja. Cuando las
moléculas asimétricas rotan alrededor de sus centros de masa se produce una
fluctuacion periédica en el momento dipolo, con lo que es posible la interaccion
con la radiacién.

No todas las moléculas absorben en el Infrarrgjo debido a que no tienen
cambio en el momento dipolo durante la vibracién y rotacién, este tipo de
moléculas son Jas conocidas como homonucleares como Cly, Oz, N, efc.

La energia que se requiere para causar un cambio en el nivel de rotacion
es muy pequefa y corresponde a la radiacion de 100um y mayor (o un nimero de
onda de 100 cm”), como los niveles de rotacién estan cuantizados, los choques
intramoleculares y la interaccion de muestras soélidas o liquidas causan
ensanchamiento de |as lineas, dando un aspecto continuo. Los niveles de energia
vibratoria también estan cuantizados, las diferencias de energia de los estados
cuénticos va de jos 13,000 a los 650cm™, para muestras sélidas y liquidas Ia
rotacion esta resiringida y en las vibracionales se obtienen picos muy anchos.

En una molécula las posiciones de los 4tomos no estan fijas, se mueven
debido al gran numero de vibraciones que se pueden presentar en las moléculas,
el nimero de vibraciones y el tipo est4 determinado por el nimero de dtomas que
conforman a la molécula, cuando es una molécula pequena es sencillo
determinarlas y relacionarlas con las energias de absorcién, pero cuando Ia
molécula es poliatémica, no es tan faci! determinar las vibraciones, debido a que
tienen un gran nimero de centros vibratorios, y ocurren interacciones entre varios
centros, que se deben tomar en cuenta.

Las vibraciones se pueden clasificar en varias categorias, las basicas son
de extensién {o longitudinales) que suponen un cambio continuo en la distancia
interatomica a lo largo del eje de enlace entre dos atomos, y de flexién (o
deformacion) que se caracterizan por un cambio en el angulo de dos enlaces,
éstas pueden ser de cuatro tipos: tijera, torsién, sacudida y oscilacitn.

YN

Simdarics Ackeiriicy
(s} Vibracener de detormacide
SE XY
Beiwnces o3 o plenc TRuess in o phae
0 [ 2 * .-
Alsnh::!“w Tatsin fucrs dol phas

(%) Vibracionss d4 Masibe

Figura No. 17. Modos de vibracion.
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Como se muestra en la figura anterior las vibraciones de extension pueden
ser simétricas o asimétricas cuando se encuentran dos atomos unidos a otro
atomo en comn, en las vibraciones simétricas la distancia de los dos atomos se
acorta o se alarga al mismo tiempo, en la vibracién asimétrica mientras que una
de las distancias se acorta, la olra se alarga. Para las vibraciones de flexion se
muestran los cuatro tipos, en todas hay un cambio en el dngulo de los enlaces, y
difieren en la direccién del cambio, es decir, en el tijereteo los dos atomos no
unidos se acercan como el movimiento en una “tijera®, en la oscilacién el cambio
de los angulos en los dos enlaces es al mismo lado, y los atomos de estos
enlaces no se acercan, en las vibraciones de sacudida y de torsién el cambio del
angulo se realiza fuera del plano, estos cambios estan senalados con signo 4+
(en el plano de la hoja los atomos se acercan) y *-° (en el plano de la hoja los
atomos se alejan).

Una vibracion por extension puede explicarse por medio de un modelo
mecanico que consiste en dos masas conectadas por un resorte, una masa es
movil y la otra inmévil. Si ocurre un trastomo en una de estas dos masas se
produce una vibracion denominada movimiento arménico simple, esto se puede
explicar por medio de la ley de Hooke:

F=—ky

ésta considera que cuando el sistema se encuentra en equilibrio, el resorte que
las une tiene una fuerza constante k, cuando se aplica una fuerza al sistema, la
masa mévil recorre una distancia y acercandose o atejandose a la masa inmovil,
como todo sistema, éste también tiende al equilibrio, por lo que se requiere de
una fuerza restauradora F que permita el estado de equilibrio.

La vibracién por extensiéon ocurre entre dos atomos y ambos son mdviles,
en donde la energia al equilibrio es igual a cero, cuando se aplica una fuerza el
enlace que une los atomos se contrae o se extiende, ocasionando un cambio en
la energia potencial del sistema, regresando posteriormente a su estado de
equilibrio. La energia potencial del sistema tiene un valor méximo cuando el
enlace esta extendido (AE=1) o comprimido {(AE=-1) a su maxima amplitud, el
regreso al estado de equilibrio describe una funcion parabélica, descrita por:

_1
E=xk’

La frecuencia vibratoria esta determinada por la fuerza constante de union
entre dos atomos y la masa de ambos:
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v €5 la frecuencia natura! de! oscitador mecénico que aunque depende de la
fuerza constante & y la masa m del cuerpo unido a él, la frecuencia natural es
independiente de la energia impartida al sistema, los cambios introducidos en la
energia simplemente provocan un cambio en la amplitud de la vibracién,

Cuando el sistema esta constituido por dos masas diferentes m, y m,, la
frecuencia natural se determina de la siguiente forma;

1 [z
v,,,_ﬁ‘];.

donde u es la masa reducida definida como:

e
m -+,

Ademas del movimiento armonico simple, existe otra vibracién denominada
movimiento no armdnico que no tiene un comportamiento parabélico, es decir; el
valor maximo de la diferencia de la energia de potencial tiene un valor mayor a 1
(AE=2, 3, etc.), este movimiento se observa en un especiro de absorcién infrarroja
como bandas conocidas como sobretonos.

Se puede determinar también el nimero y los modos de vibracién de una
molécula, la sencillez o dificultad de esto depende del tamafic de la molécula y de
la conformacion en el espacio (lineal o no lineal), siendo mas sencillo cuando la
molécula es bi o triatdmica.

Al realizar esta determinacién se debe de tomar en cuenta;

H=

1. El movimiento de toda la molécula en el espacio (movimiento de
traslacion).

2. El movimiento de rotacién de toda la molécula al rededor de su centro de
gravedad.

3. El movimiento de cada atomo en relacion con los demas 4tomos.

Para las moléculas no lineales se debe considerar que las moléculas tienen
tres coordenadas en los que se puede localizar un punto N en el espacio, si la
molécula tiene N atomos, la cantidad total de las vibraciones esta determinada
por 3N grados de liberlad, de las cuales al movimiento de traslacion le
coresporiden tres grados de libertad y al movimiento de rotacion le corresponden
otros tres grados de libertad, por lo tanto los 3N-6 grados de libertad restantes
corresponden a los movimientos interatomicos.

Para las moléculas lineales no es posible una rotacién en el gje de enlace,
por lo que al movimiento de rotacién le corresponden 2 grados de libertad, a!
movimiento de traslacién le corresponden 3 grados de libertad, por lo tanto los
3N-5 grados de libertad restantes le coresponden a los movimientos
interatémicos,
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En los espectros obtenidos en la practica no se observan todas las
vibraciones (bandas de absorci6n) esperadas por las ecuaciones anteriores
debido a que:

1. La simetria de las moléculas es tal que no se producen cambios en el
momento dipolo.

2. Las energias de dos o més vibraciones son idénticas o casi idénticas.

3. La intensidad (coeficiente de absortividad) de absorcidn es tan baja que
no es detectada bajo condiciones comunes.

4. La energia de vibracion se encuentra en un nuamero de onda fuera del
alcance del instrumento.

“nstrumentacién

Actualmente en la instrumentacion para la espectroscopia Infrarroja se
tienen dos tipos de instrumentos en el mercado, los dispersivos y los de
Transformada de Fourier, siendo ademés estos (ltimos los que se venden mas
actualmente.
Los instrumentos dispersivos utilizan rejillas de difraccion para la dispersion de la
radiacion electromagnética, un instrumento de Transformada de Fourier tiene un
interferdmetro que le permite realizar el estudio espectral de la molécula.

Los espectros de Infrarrojo de Ias fenotiazinas de este trabajo se obtuvieron
en un Espectrémetro Infrarrojo de Transformada de Fourier {conocido como FTIR
por sus siglas en inglés), por lo que solo se explicara este tipo de instrumentos.

Fuente de - Muestra Sisterna de Procesador
radiacitin deteccién de sefial

Figura No. 18. Espectrometro FTIR,

£l utilizar un Espectrémetro FTIR proporciona ciertas ventajas al andlisis ya
que se tiene una mayor sensibilidad, un aumento significativo en Ia relacion
sefal/ruido, ya gue todos los elementos de resolucion se miden simultdneamente.



Fuentes de radiacién

Las fuentes de radiacién para un Espectrémetro FFIR son normalmente
solidos inertes calentados de 1500 a 2000K, con lo que se produce una
radiacion continua que se aproxima a la de un cuerpo negro, las fuentes
cominmente utilizadas son:

> El emisor incandescente de Nermnst
Se compone de oxidos de tierras raras en forma de un cilindro de diametro
aproximado de 1 a 2mm y longitud aproximada de 20mm, el cilindro tiene en

los extremos alambres de platino que sirven para el paso de la corriente
eléctrica.

> Lafuente Globar

Es una barra de carburo de silicio generalmente de Scm de longitud y de
0.5mm de diametro.

» El filamento incandescente
Este filamento consiste en una espiral muy apretada de alambre de
nicromo, calentado por el paso de una corriente eléctrica.

Interferémetro
El dispositivo utilizado para trabajar con la radiacién infrarroja por este tipo

de equipo es normalmente un interferometro semejante al descrito por
Michelson en 1581, mostrada en la figura 18.
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FIGURA No. 19. Interferémetro.

En este interferéometro el haz de radiacién se colima e incide sobre un
espejo divisor que tliene como cualidad de que transmite la mitad
(aproximadamente) de la radiacién y la otra mitad la refleja, el haz
transmitido se refleja en un espejo mévil y el reflejado en un espejo inmowil,
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después estos haces se dirigen a la muestra y al detector liegando a tiempos
diferentes, provocando con ello un interferograma.
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Figura No. 20. Interferogramas.

Para obtener del interferograma un espectro satisfactorio, se requiere que
el mecanismo de los espejos tenga caracteristicas importantes, la velocidad
del espejo mévil tiene que ser relativamente constante y la posicion debe ser
conocida a cada instante, ademas su planaridad debe ser constante a lo
largo de su recorrido.

Los divisores del haz estan construidos de un material transparente con un
indice de refraccién en el que aproximadamente el cincuenta por ciento del
haz reflejado, para la region del Inframojo medio se obtienen buenas sefiales
con peliculas delgadas de germanio o silicio, depositados sobre cristales de
bromuro de cesio, yoduro de cesio, clorure de sodio o bromuro de potasio.

Muestra

El material (normalmente haluros de metales alcalinos) con el que se
construyen algunos de los cristales, ventanas, celdas y como soporte para
pastillas con las que se trabajan las muestras en la regién Infrarroja media
no permite utilizar al agua y algunos alcoholes como disolvente para una
disolucién, ya que estos atacarian la superficie de dichos cristales, por tal
razén también otros disolventes deben de estar secos antes de su uso.
Aunque si se tienen materiales resistentes al agua por si es necesario
trabajar con estos disolventes.

La manipulacion que se le da a la muestra depende de la naturaleza de su
estado fisico (sdlido, liguido o gaseoso), de sus propiedades fisicas
(higroscopicos) y de su solubilidad. Las técnicas de preparacién son;
pelicula, suspensiones, pastillas y disoluciones.
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Pelicula

Las peliculas se realizan cuando se tiene un liquido muy viscoso y de baja
presion de vapor, normalmente se toma una pequefia parte del liquido y se
esparce en la ventana y se coloca en el espectrémetro.

Suspensidn
Las suspensiones se realizan cuando la muestra es sélida, se colocan de 2

a 5mg de muestra en un mortero y se tritura hasta obtener un polvo fino,
después se agrega la cantidad suficiente (nommalmente 2 o 3 gotas) del
liquido que se usa para la suspensién hasta obtener una pasta, esta
suspension se esparce en una ventana y se coloca en el espectrémetro.

Se debe buscar que el tamario de particula sea menor a la longitud de
onda de la radiacién porque puede haber pérdidas de la energia de
radiacién por dispersion.

Los liquidos utilizados para formar suspensiones normalmente son el aceite
mineral (nujol), perfluoroquerosenc o grasa de fluoroclorocarbén (fluorolube)
y hexaclorobutadieno.

Pastilias

La formacién de pastillas es una de las técnicas mas utilizadas cuando la
muestra es solida, en ésta una pequefia cantidad de la muestra (1 a 100ug)
finamente dividida se mezcla con un poco de bromuro de potasio, esta
mezcla se coloca en un troquel, el cual con una presion suficiente (de
60,000 a 100,000psi) forma una pastilla transparente y firme que se coloca
en el espectrometro.

Disoluciones

No es muy comin hacer disoluciones, pero ésta se realiza cuando la
muestra sélida es un compuesto higroscépico, ya que al hacer la disolucién
la interferencia del agua disminuye o se vuelve nula, o cuando e liquido
tiene una baja viscosidad, o se realiza un anélisis cuantitativo.

En la técnica Infrarroja se debe de considerar que ningin disolvente es
transparente en la regién del Infrarrojo medio, y por lo tanto no se pueden
determinar de forma precisa los coeficientes de absorividad molar de los
compuestos.

Las celdas utilizadas juegan un papel importante en la preparacién de Ia
muestra en disolucién, ya que si los disclventes absorben !a celda debe de
ser estrecha (0.1 a 1mm) para eliminar interferencias. La concentracién a la
que deben de estar las muestras se encuentra normalmente entre 0.1 a
10%. Los cristales que forman las ventanas de las ceidas son generalmente
de cloruro de sodio, las hay desmontables con espaciadores, lo que permite
una variacion en la longitud de la trayectoria (longitud de la celda), las
celdas se pueden llenar con la disolucién de la muestra con ayuda de una
jeringa hipodérmica.




Sistema de deteccién

Los detectores generalmente empleados son los piroeléctricos de sulfato
de friglicina son los mas utilizados para el Infrarrojo medio, debido que los
tiempos de respuesta son mas breves que los otros detectores.

Los detectores piroeléctricos se construyen con laminas cristalinas de
materiales piroeléctricos, los cuales son aislantes (materiales dieléctricos)
con especiales propiedades térmicas y eléctricas.

Procesador de seiial

Actualmente se utiliza como procesador de sefal sistemas
computacionales debido a que para poder obtener la informacién tan rapida
que envia el interferémetro al detector y aplicar fa ecuacion de la
transformada de Fourier al interferograma obtenido y asi transformario al
grifico de % transmitancia vs el nimero de onda (cm') que es e!
denominado especiro de infrarrojo, como el presentado en la figura 14, se
require de estos sistemas rapidos de procesamiento.

-Anélisis cualitativo

Se ha mencionado anteriormente que la frecuencia aproximada a la cual un
grupo funcional absorbe la radiacion en la regidn Infrarroja esta determinada a
partir de las masas de los atomos y de la fuerza constante de atraccion entre
ellos, estas frecuencias denominadas frecuencia de grupo rara vez son totalmente
invariables, debido a que hay interacciones con otras vibraciones asociadas con
uno o mas atomos que constituyen un grupo. Eslo permite asignar del espectro
infrarrojo de un compuesto una gama de frecuencias para encontrar un grupo
funcional y asi poder decidir si un grupo funcional esta presente o no en la
molécula, y posteriormente asignar la estructura del compuesto.

Interpretacién de espectros
La identificacidn de un compuesto organico a partir de este tipo de

espectros es un proceso en tres etapas generales. Estas etapas implican la
determinacion de los grupos funcionales que estén presentes, examinando las
regiones conocidas come frecuencias de grupo.

Cuando se cobtiene un espectro de absorcion infrarroja es conveniente
dividirlo en éstas regiones para poder realizar el analisis del espectro y tener una
identificacién precisa del compuesto. Las regiones mas importantes son:

» La regidn de vibracion por extensién, comprendida entre los 4,000 a
2,700cm”, aqui parecen varias bandas de absorcién fuertes, generalmente
estas bandas son el producto de vibraciones por extension de atomos de
hidrégeno unido a cualquier otro dlomo, esta vibracién es muy fuerte debido a
que el atomo de hidrégeno es mas ligero que otros atomos con el que se
enlaza.

38



> La regién del doble enlace se localiza entre los 1,950 y 1,550cm’, aqui
aparecen las vibraciones por extensién de grupos carbonilo, cetonas,
aldehidos, 4cidos, amidas y carbonatos tienen picos de absorcion alrededor de
los 1,700cm™, y los ésteres, cloruros de acidos y anhidridos 4cidos tienden a
absorber entre 1,770 y 1,725cm™, cuando hay conjugacién de los dobles
enlaces en la molécula, la banda de absorcién del carbonilo se desplaza
aproximadamente 20¢m™ menos det valor normal, para poder determinar el
tipo de carbonito presente se requiere del analisis de otra region del espectro,
otras bandas que forman parte de la region de los dobles enlaces son los que
corresponden a las vibraciones de extension C=C y C=N, se observa de 1,690
a 1,600cm™, la regién comprendida entre los 1,650 y 1,450cm™ proporcionan
informacién sobre los anillos aromaticos que presentan cuatro bandas en
1,600, 1,580, 1,500 y 1,460cm™,

» La regién de la huella digital esta comprendida entre 1,500 y 700cm”, esta
region es caracteristica y especifica de cada compuesto por lo que es
importante en ia identificacién de ellos, esto debido a que en esta region las
sefiales obtenidas solo las puede presentar dicho compuesto, es decir no hay

dos compueslos que presenten en esta parte las mismas bandas a excepcion
de los isomeros 6pticos.

-Andlisis cuantitativo

Como en &l caso de cualquier técnica basada en fendmenos de absorcién
se busca que en el analisis cuantitativo se siga la Ley de Lambert y Beer, pero en
el andlisis cuantitativo en la regién Infrarroja varia un poco con respecto al mismo
en la regidn Ultravioleta-Visible, debido a que las bandas son muy estrechas, la
potencia de las fuentes es mas baja, los detectores requieren ranuras anchas
para una mayor sensibilidad, da como consecuencia que los anchos de los haces
empleados sean frecuentemente de la magnitud de los anchos de los picos de
absorcién, por lo que la absorbancia y la concentracién no guardan facilmente
una relacion lineal, por lo tanto no es facil que se cumpla la Ley de Lambert y
Beer.

Tampoco se puede contar facilmente con un blanco, ya que entre las
celdas habra diferencias y la variacion de éstas cambia con el uso.

Para el andlisis cuantitativo es necesario corregir los efectos de dispersion
y absorcién de la celda y el disolvente,

El analisis cuantitativo tiene gran aplicacién de mezclas, en especial de
compuestos aromaticos estrechamente relacionados.

Algunos de los problemas mencionados se han reducido o eliminado
gracias al uso de los espectrometros FTIR y a ciertos accesorios instrumentales,
por lo gue ya es cada vez mas utilizada esta técnica para realizar trabajos
cuantitativos en diferentes dreas de la ciencia.
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ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR *%°

Principio

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica
especiromélrica no destructiva, basada en la absorcion de la radiacién
elecromagnética en la region del espectro electromagnético de las
radiofrecuencias, aproximadamente de los 4 a 600MHz. En la absorcion de esta
energia estan implicados los nicleos atémicos que son sometidos a la influencia
de un campo magnético de gran intensidad. El adecuado manejo de esta técnica
permite la elucidacién de las estructuras moleculares de compuestos organicos e
—uum‘ “-m.

En 1924 Pauli sugirid que ciertos nucleos atémicos podrian tener espin y
un momento magnético, y cuando estos se exponen & un campo magnético se
provoca la division de diferentes niveles de energia.

E! fendmeno fue estudiado simultidnea e independientemente en 1946 por
dos grupos de fisicos (dirigidos por Purcell y Bloch) donde demostraron que los
nicleos absorbian radiacion electromagnética cuando se colocaban en un campo
magnético infenso debido a la division de los niveles de energia inducida por
dicho campo y se dieron cuenta que el ambiente molecular tiene influencia sobre
la absorcion de un niicieo en el campo magnético y esto se puede relacionar con
1a estruchura molecular.

Para entender el fendmeno de la RMN se hace uso de fa mecanica
cuantica y la mecénica clasica las cuales respectivamente relacionan las
frecuencias de absorcion con los estados de energia de los nicleos y describen
de manera fisica a la absorcién y su forma de medicion.

Mecénica cuintica

La mecanica cuantica considera que los nicleos giran alrededor de un eje,
por lo que tienen la propiedad de espin, los nicleos que tienen esta propiedad
también presentan un momento angular (P} del cual su componente maxima
observable es un entero ¢ multiplo semientero de hW2x, donde h es la constante
de Planck. E} mimero de componentes para el espin o valores para el momento
angular lo determina el nimero cuantico de espin I, que indica que un nucleo
tiene 21+1 estados discretos, y la componente angular de estos dos estados en
cualquier direccion tiene valores de I, I-1, 12,7, -1, cuando el campo magnético
extemo esta ausente la energia de todos los estados es idéntica.

Se ha determinado que el protdn tiene nimero cuantico de espin de 1/2, ¥
que tiene dos estados de espin los cudles son [=+1/2 e I=-1/2. En los nucleos
mds pesados por tener conjuntos de varias particulas elementales sus nimeros
de espin varian desde cero (sin componente de espin neto) hasta 11/2.

Como un nicleo posee una carga, su espin origina un campo magnético
andlogo al campo que se produce cuando una corriente eléctrica fluye a través de
una bobina. El momento magnético resultante p se orienta a lo largo del eje del
espin y es proporcional al momento angular p, de este mado p=yp donde y es la
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relacion giromagnética y es caracteristica de cada nucleo y tiene como unidades
del Sistema Internacional de "radian « Tesla ' « segundo™.

La interrelacién entre el espin nuclear y el momento magnético conducen a
varios estados cuanticos magnéticos observables m dados por:

m=], (1I-1), (1-2),", -1

Cuando la particula es sometida a la influencia de un campo magnético
externo B,, su momento magnético tiende a orientarse en dos direcciones
posibles y quedan paralelos al campo, dependiendo de la orientacion, hay una
diferencia de energia la cual esta dada por:

ymh
E=-—B 1
5, (1)
por lo tanto cuando m=+1/2 se tiene un estado de menor energia, descrita por:
Ean=-15, @
y cuando m=-1/2 se tiene un estado de mayor energia, descrita por:
m
E = EBO (3)
la diferencia de energia entre ambos estados esta dada por:
#h th i
=—B,-\-~—B,)=-——8 4
4ﬂ°(4:r°)2:r° “
Momentos Eneigiss
magnéticos
B Campe
Sincampe  splicedo B,
m= -4 ﬂ..
2 fo 1
. me -7
N I
S L o
"/ I i ma fl
me 0-} [ L] -E& z

Figura No. 21. Niveles de energia de un nucleo con nimero cudntico de espin de
+12y-112.
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La RMN como las otras especiroscopias mencionadas, requiere de una
diferencia de energia para pasar de un eslado magnético cuantico basal a un
estado magnético cuantico excitado, esta diferencia de energia corresponde a
una radiacion electromagnética con frecuencia v, descrita por:

AE = v (5)
relacicnando las ecuaciones 4 y 5 se obtiene que:

v, = 1B, (6)

FT3

Como ya se menciond antes las energias de los estados cuanticos
magnéticos son idénticas cuando el campo esta ausente, por lo que un namero
grande de protones tienen m=+1/2 y m=-1/2, cuando se colocan en un campo
magnético los niicleos se orientan predominando el estado de menor energia (a
favor del campo). Unc de los factores que influye en este fenémeno es la energia
térmica, ya que contrarresta los efectos magnéticos y provoca que haya un
exceso de nuclecs en un estado de menor energia (aproximadamente 33ppm),
este exceso permite observar la absorcion neta de energia por los nucleos,
puesto que el nimero de particulas excitadas por la radiacion seria exactamente
igual al nimero de particulas emisoras de radiacion.

Mecanica clasica

La mecanica clasica describe el proceso de absorcion de las
radiofrecuencias por los nicleos y su medicion, esta tiene varias consideraciones
que ayudan a entender el fenémeno.

Se considera que la particula tiene el comportamiento de un cuerpo
magnético no giratorio en un campo magnético externo, como el descrito por una
brdjula; si por un momento el cuerpo se separa de su alineaci6n con el campo,
éste oscila en un plano alrededor de su eje debido a la fuerza aplicada por el
campo en sus dos extremos; cuando no existe la friccion los extremos de la aguja
oscilan indefinidamente de un lado a ofro alrededor del eje del campo,
generandose un movimiento distinto si el imén gira alrededor de su eje norte-sur.
{a fuerza aplicada por el campo al eje de rotacién de la particula provoca un
movimiento en el plano perpendicular a la direccién del campo (efecto
giroscépico), lo que ocasiona que la particula rotatoria describa un movimiento
circular alrededor del campo magnético, este proceso es llamado precesién de las
particulas mostrade en la siguiente figura.

42




= *
f tifin
Radiaiida N Particuls #
pelariads  Parbicula wn prowsidén

cirmlesle  »o precesin
me.i :

P
Figura No. 22.
La frecuencia angular de este movimiento (radianes/segundo) esta dada por:
@, = 1B, 1)

esta frecuencia angular se convierte en la frecuencia de precesién v, {frecuencia
de Larmor) si se divide entre 2x, obteniendo:

B
“e=r5- (8)

esta ecuacion es igual a la obtenida por la mecéanica cuéntica {ecuacién 6);

B,
Yo=Y E
Cuando la particula esta en precesion Ia energia presente es diferente y se

describe como:
E=-p B, =-uB, cosd 9)

Cuando un nicleo absorbe las radiofrecuencias, cambia el angulo de
precesién 6 y cuando el nicleo tiene espin de 1/2 absorbe, e implica un cambio
brusco en el momento magnétice orientado en direccion al campo a un estado en
el que el momento magnético se encuentra en un sentido opuesto. El movimiento
brusco del dipolo se realiza por medio de una fuerza magnética perpendicular al
campo que seé mueve con una trayectoria circular en fase con el dipolo de
precesion, la fuerza que tiene esta propiedad es el momento magnético de una
radiacién polarizada circularmente, con una frecuencia igual a la frecuencia de
precesion del niicleo ocurre el cambio brusco y por lo tanto la absorcidn.
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Figura No. 23. Proceso de precesién.

La radiacion polarizada circularmente con una frecuencia adecuada, se
produce por medio de una bobina con oscilador de radiofrecuencias, cuando se
iradian los nicleos con esta radiacién se infroduce una radiacién polarizada
circularmente en un plano adecuado para producir la absorcién, asi se absorbe
solo la componente del haz que gira en |a direccién de la precesién. La absorcién
tiene lugar debido al ligero exceso de nicleos que se encuentran en el estado de
menor energia en un campo magnético intenso, como el exceso es pequeiio
existe un riesgo de que el proceso de absorcin iguale al nimero de nucleos en
los dos estados y la sefial se ira4 disminuyendo hasta llegar a cero, este fenémeno
es el de ia saturacién de espin, el cual se evita cuando la velocidad de relajacion
de los nucleos es igual 0 mayor a la velocidad de absorcién de los fotones de
radiofrecuencia. Una de las formas de relajacién es la emision de
radiofrecuencias correspondiente a la diferencia de energias entre los dos
estados. En los procesos de la RMN practicamente no puede ocurrir el fenémeno
de la emision debido a que la emisién espontanea de fotenes varia con el cubo de
la frecuencia, por lo tanto en los procesos de RMN es de gran importancia la
relajacion no radiante.

Para reducir la saturacion y producir una sefial de absorcién detectable, la
relajacion debe ocumir lo mas rdpido posible, es decir; con un tiempo de vida
corlo, siendo inversamente proporcional a la anchura de la linea de absorcién, lo
que indica que cuando las velocidades de relajacion son altas (tiempos de vida
cortos) se observa un ensanchamiento en la linea y lleva a una baja resolucién en
la medicion. El tiempo de vida 6ptima de relajacion para una especie excitada es
de 0.1 a10s.

Existen dos tipos de relajacion: la relajacién espinred o relajacidn
longitudinal y la relajacion espin-espin o relajacién transversal.

» Relajacion espin-red
Se denomina red al conjunto mayor de atomos que constituyen una muestra,
en la que estan contenidos los nicleos que pueden absorber en un proceso
de RMN, tanto para muestras sdlidas, liquidas o gaseosas, aunque en los dos

44



dltimos estados los nicleos de la red se encuentran en constantes
movimientos violentos de rotacién y vibracién, lo que genera un campo
magnético complejo alrededor de cada nicleo. E! campo resultante tiene un
gran nimerc de componentes magnéticas, de las cuales algunas
corresponden en frecuencia y fase a la frecuencia de precesién de los
nucleos, estos componentes interaccionan y hacen que los nucleos pasen de
un estado de espin alto al mas bajo, lo que hace que aumente la amplitud de
las rotaciones y vibraciones térmicas, lo que provoca un cambio en la
lemperatura de la muestra,

> Relajacion espin—espin
Esta relajacién tiene lugar por la interaccién de los niicleos que tengan la
misma velocidad de precesion, pero con estado cudntico distinto, lo que
conduce a un intercambio de estados cuanticos entre los ndcleos, es decir,
los nucleos que estan excitados se relajan y llegan al estado de menor

energia, mientras que los ntcleos que se encuentran en un estado de energia
baja se excitan.

De acuerdo con lo anterior, se puede decir que la RMN no sélo se aplica

para los prolones, sino también para 4tomos que presentan nimero de masa ylo
numero de electrones impar.
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Figura No. 24. Especiro de RMN.




dnstrumentacién

Existen dos tipos de espectrometros de RMN comerciales, los de lineas
anchas y los de alta resolucidn. Los instrumentos de linea ancha tienen imanes
con fuerzas de pocas décimas de tesla y son mas simples y baratos, que los de
alta resolucion, los cuales emplean imanes de 1.4 a 14T, que corresponden a las
frecuencias del proton de 60 a 600MHz

Los instrumentos de transformada de Fourier se han popularizado debido a
que permiten una sefial promedio y eficiente, y por lo tanto una mayor
sensibilidad; en estos instrumentos el campo magnsético lo proporcionan los
solencides superconductores y los ordenadores realizan la transformacion de
Fourier de la sefial de salida son mucho mas caros que los de onda continua.

Figura No. 25. Funciocnamiento de un espectrémetro de RMN.

En un espectrometro de RMN con iransformada de Fourier el componente
principal es el iman de gran estabilidad en el que se coloca la muestra rodeada
por una bobina transmisora/receptora.

El oscilador continuo de cristal produce fos impuisos de excitacidon con una
frecuencia v, 1a sefial pasa por el pulsador y el amplificador de potencia y produce
un pulso de radiofrecuencia intenso y reproducible que pasa a la bobina
transmisora. La sefial {por sus sigias en inglés FID) es llevada por esta bobina al
amplificador y se transmite al detector el cual con su sensibilidad detecta la
diferencia entre las sefales nucleares v, y la sefiat en el dominio del tiempo de
baja frecuencia se almacena y digitaliza, posteriomente se realiza Ila
transformada de Fourier, obteniéndose al final el espectro de dominio de
frecuencia.

Imanes
El iman es el componente fundamental de los especirémetros de RMN de

onda continua y de transformada de Fourier. La sensibilidad y {a resolucion
de estos dependen de la fuerza y !a calidad del iman. La sensibilidad y la
resolucién aumentan al aumentar la intensidad del campo magnético.

Se pueden utilizar actualmente dos tipos de imanes:
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1. Los imanes permanentes tienen una fuerza de campo de 0.7 a 1.4T
correspondiente a fas frecuencias 30 a 80MHz, son termosensibles, por lo
que requieren de un buen aislamiento y termostatizacion,

2. Los imanes superconductores se ulilizan en los instrumentos de alta
resolucién, alcanzan un campo de 14T, correspondientes a una
radiofrecuencia de 600MHz. Los imanes superconductores deben de
permanecer sumergidos en helio liquido para conservar sus
caracteristicas, son muy estables, simples, pequefos y su mantenimiento
es de bajo costo.

El campo generado por un iman debe ser homogéneo en la zona de la
muestra y no debe de variar mas de 10®, es decir, debe ser muy estable
durante el proceso de recoleccion de datos.

Control del campo magnético

La estabilidad completa del ima&n es casi imposible de obtener, a fin de
compensar las variaciones del campo se emplea un sistema de control
campoffrecuencia, este sistema irradia un nicleo de referencia de manera
continua y sigue su respuesta a la frecuencia que le corresponde a su
maximo de resonancia a la intensidad del campo. Los cambios de intensidad
de la sefial de absorcidn de referencia controlan un circuito de
retroalimentacién, la salida de éste se aplica a la bobina del iman lo que
corrige la deriva de compensacion.

El sistema de compensacidn esta constituido de bobinas pares helicoidales
de alambre a través de los cuales pasan corrientes cuidadosamente
controladas lo que produce cambios magnéticos que ayudan a
homogeneizar el campo principal, esta compensacién generalmente se
realiza cada que se analiza una nusva muestra.

Muestra

Lo normat es trabajar con muestras preparadas en disolucién (del 2 al
15%), siendo los mejores disolventes para la espectrometria RMN protonica
los disolventes que no contengan prolones o estén deuterados como el
tetracloruro de carbono, cloroformo deuterado, benceno deuterado, etc..

Los recipientes que se utilizan para la manipulacion de la muestra en
disolucion, son tubos de vidrio de 5mm de didmetro externo con una
capacidad de 0.4mL de liquido. También existen microtubos y tubos mas
largos

Cabe indicar que ya hay adaptaciones en [os equipos para trabajar con
muestras sélidas.

Es importante notar que los tubos con la muestra que se utilizan se ponen
a rotar para poder compensar la los efeclos de la heterogeneidad de la
muestra. La homogeneidad dei campo se puede obtener por medio de la
rolacidn de la muestra en su eje lengitudinal. La rotacién de la muestra se
logra colocando una turbina de plastico en |a parte superior del tubo, una



corriente de aire provoca el movimiento de la turbina a una velocidad de 20
a 50mps; si esta frecuencia es mayor que la variacion de la frecuencia
provocada por el campo magnético los nicleos experimentan variaciones en
el entorno, lo que hace que las dispersiones de la frecuencia tiendan a cero.

Sonda de la muestra

La sonda de la muestra es uno de los componentes claves ya que tiene
funciones multiples dentro de las cuales estad mantener a la muestra en una
posicién fija dentro det campo magnético, esta sonda también contiene una
turbina que hace girar a la muestra y que aloja bobinas que permiten la
transmisi6n, control y deteccién de la sefal, permitiendo la excitacion de la
muestra, asi como otra mas para los desacoplamientos de sefal, las bobinas
pueden trabajar a temperaturas variables.

Actualmente se utilizan sondas de bobina ya que el disefio es mas simple y
eficaz.

Un generador de impulsos caracteristico esta formado por tres partes: un
oscilador de cristal continuo, una compuerta que inicia y termina la sefiai al
tiempo adecuado y un amplificador de potencia (de 50 a 100W).

En un sistema de onda continua el generador de radiofrecuencias produce
una radiacién de una sola frecuencia, para un equipo con transformada de
Fourier se mandan impulsos de frecuencias suficientemente grandes lo que
excita a los nticleos con diferentes resonancias.

El sistema receptor recibe la sefial generada y la detecta en un orden de
los nanovolts (nV) a los microvolts {uV), que se puede amplificar hasta los
10V antes de que la sefa! pueda procesarse y digitalizarse.

Detector

El detector convierte la sefal de radiofrecuencia a senal de
audiofrecuencia la cual es mas faci! digitalizar. La sefial del amplificador de
radiofrecuencia esta constituida por dos componentes, una de ellas es la
sefal portadora que tiene la frecuencia del oscilador que la produjo, y la otra
es la sefal superpuesta de la resonancia del analito, la cual difiere en pocas
partes por millén (ppm) de la sefial portadora, por ejemplo en una RMN
proténica el desplazamiento quimico abarca una frecuencia de 10ppm, si los
datos se obtienen en un espectrometro de 200MHz las frecuencias estarian
en un intervalo de 200,000,000 a 200,002,000Hz, como estos numeros son
muy grandes no es practica su digitalizacién, asi de manera electronica se
resta la frecuencia de la sefial portadora v, de la frecuencia de la sefial de
resonancia del analito va.

Posicién de sefial en Hz
ppm de desplazamiento de la sefal = — oo S SCECMRZ 06
Frecuencia aplicada en MHz
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Integradores de seiial
Todos los instrumentos modernos de RMN tienen un sistema de registros

de datos con integradores electronicos o digitales lo que proporciona las
areas de los picos de absorcién. Y por o general estos datos son
reproducibles con un error relativo minimo.

-Andlisis cualitativo

Una de las aplicaciones importantes de la RMN es la elucidacién de las
estructuras quimicas de las muestras analizadas, para tal efecto se utilizan la
RMN proténica y de C* principalmente.

Al realizar el analisis cualitativo de un espectro de RMN es necesario
establecer la posicidn de los picos de RMN relativa con el pico de resonancia de
un compuesto estandar que se mide con la muestra, el uso de patrén interno
ayuda a establecer los desplazamientos quimicos independientemente de la
frecuencia del oscilador, asi como también se puede determinar {a intensidad de
los picos con relacidn a éste.

El patron interne utilizado depende del ndcleo que se va a observar y del
disolvente utilizado en [a determinacién. El compuesto utilizado para una RMN
proténica es el tetrametilsilano (TMS) {CHs).Si, en éste todos los protones son
equivalentes o idénticos, por lo que su constante de apantallamiento es mas
grande que todos los demas protones, asi cuando se le aplica un campo se
observa un solo pico agudo y separado de los demds picos correspondientes al
compueslo que se esta estudiando. EI TMS es un compuesto inerte y soluble a
muchos compuestos organicos y se puede eliminar de la muestra por destilacién
simple, el TMS es insoluble en agua por lo que para las soluciones acuosas se
utiliza una sal de sodio del acido 2,2-dimetil-2-silapentano-5-sulfénico (DDS)
(CHa)aSi(CHz)s50;Na. Los protones de los metilos de DDS dan un pico similar al
del TMS, pero los protones de los metilenos dan una serie de pequefos picos, si
estos no estan deuterados.

Interpretacién de espectros
Para la interpretacion de espectros de RMN protdnica se aplican las

siguientes reglas de interpretacion.

La energia que absorbe un nicleo de la region de las radiofrecuencias es
afectada por el entornc quimico, es decir, los nicleos y sus respectivos eleclrones
vecinos, lo que proporciona cierta informacién que permite elucidar las
estructuras quimicas, ya que al estudiar los espectros se observan diferencias en
la forma de absorber de cada nucleo, estas diferencias dependen del grupo
funcional al que esta unido el nucleo, este efecto se denomina despiazamiento
quimico.

En un espectro de RMN de hidrogeno o proténica de baja resolucién se
observa un pico para cada tipo de protén presente en la molécula, las anchuras
de los picos pueden variar, ya que ésta depende del nimero de protones
correspondientes al pico, esto se conoce como integracion de sefales y nos da
una idea del nimero de protones que pueden generar al pico o sefal.
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Cuando se observa un espectro de RMN proténica de alta resolucion los
picos principales se pueden desdoblar en picos adicionales, estos picos
adicionales indican el efecto del entorno sobre los protones, y se le denomina
como desdoblamiento espin-espin (o multiplicidad), en estos casos la anchura de
las senales se siguen integrando para tener una idea del nimero de protones que
generan las sefales o picos obtenidos.

{1) Desplazamiento quimico

El movimiento de los electrones alrededor de los nucleos genera pequeiios
campos magnéticos, lo que origina el desplazamiento quimico (5), estos campos
generados se oponen al campo aplicado quedando los nicleos expuestos a un
campo ligeramente menor al campo externo, la magnitud del campo generado
internamente es direclamente proporcional al campo exteno aplicado y se
describe como:

B,=B,,-oB_(1-0) (10)

donde B,y es el campo aplicado, By es el campo resultante el cual determina el
comportamiento resonante del nicleo, o es la constante de apantallamiento que
se determina por la densidad y distribucion electrénica, y depende de la
estructura de la molécula, se tiene un valor de constante de apantallamiento
mayor para el hidrégeno de un grupo metilo del metanol que para e! hidrégeno de
un grupo hidroxilo gue tiene un valor menor, para un hidrégeno aislado el valor
sera de cero, lo que indica que mientras el nicleo estudiado tenga un entorno de
atomos mas electronegativos la constante de apantallamiento tendra un valor mas
grande.

Sustituyendo la ecuacién 6 en la 10 se obtiene la condicién de resonancia
en términos de frecuencia, quedando asi la siguiente ecuacién:

v, =2 B,(1-0}=k(1- ) (11)
27

en donde k=yBy/2n, esto indica que se requiere de [a aplicacién de un campo de
diferente intensidad a una frecuencia establecida para producir la resonancia de
los protones de cada grupo funcional, con lo que cada grupo de protones aparece
en el espectro a campos diferentes y cuando se aplica un campo constante para
todos los protones la frecuencia tendria que ir aumentando conforme aumenta la
constante de apantallamiento.

Comeo se menciond anteriormente el desplazamiento quimico se debe a la
generacion de campos secundarios por la circulacién de los electrones en la
molécula. Estas corrientes conocidas como diamagnéticas y paramagnéticas se
inducen por el campo magnético fijo generando campos secundarios gue pueden
reducir o reforzar el campo que actida sobre un nucleo dado.




Cuando los nicleos estdn bajo la influencia del campo magnético los
electrones tienden a precesar alrededor del nicleo perpendicularmente al campo,
este movimiento genera un campo secundario que se opone al campo principal,
con o que el nucleo experimenta un campo resultante, de menor intensidad, y se
dice que el nicleo estd apantallado del campo principal, y hay una proteccién
positiva o diamagnética, apareciendo las sefiales de estos nicleos en campos
altos.

Las corrientes paramagnéticas dependen de la orientacién que un grupo
funcional tenga con respecto al campo magnético aplicado. En estos casos el
campo secundario generado es paralelo y con el mismo sentido que el campo
magnetico principal, asi las sefiales de resonancia de los nlcleos aparecen en un
campo mas bajo.
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Figura No. 26. Apantallamiento diamagnético de un nicleo.

El desplazamiento quimico es utilizado para la elucidacion de la estructura
de los compuestos analizados, para lo cual existen tablas de correlacion en las
que se muestran los distintos grupos funcionales y el posible desplazamiento
quimico de estos dependiendo los otros grupos funcionales unidos a é!, para
determinar el valor exacto del desplazamiento quimico se debe de tomar en
cuenta el disolvente utilizado y la concentracién del compuesto, ademéas de los
grupos funcionales que estén unidos a! niicleo observado.

(2) Multiplicidad o desdoblamiento de espin-espin

El momento magnético de cada nlcleo interacciona con los momentos
magneticos de los nicleos que lo rodean, lo que provoca que haya un
desdoblamiento de los niveles de energia y mditiples transiciones, esta
interaccion de acoplamiento es producida por la polarizacién de espines a través
de los electrones de enlace, este efecto es independiente del campo aplicado y se
superpone al desplazamiento quimico.

Cuando se observa un espectro de RMN proténica se observa que los
picos de desdoblamiento estan separados a la misma distancia, esta distancia se
mide en heriz y se denomina constante de acoplamiento "J° de la interaccién. Al
desdoblamiento de los picos se les denomina multipletes o singuletes, dupletes,
tripletes, efc. dependiendo del nimero de picos que presente el multiplete, en
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estos multipletes la relacion de las dreas de los picos se aproxima a numercs
enteros como se muestra en la siguiente tabla:

Nimero de protones | Multiplicidad Areas de pico relativas
egquivalentes, n (n+1)

1 4 6 4 1
1 5 10 10 5 1
1 6 15 20 15 6 1
1 721 36 35 217 1

SN0 WN =0
P~ WN =

En general, la intensidad de los picos de una sefial miltiple esta
condicionada por la probabilidad de encontrar, en orientaciones dadas, a los
protones con los que interacciona el proton de dicha senal.

Existen diferentes tipos de espectros de los cuales los mas trabajados son
los espectros de primer orden y en algunos otros casos los espectros de segundo
orden.

Los especiros de primer orden son aquellos que presentan un
desplazamiento quimico entre los grupos de micleos que interaccionan son
mayores con refacion a la constante de acoplamiento, lo que hace sencilla su
interpretacion, mientras que para los especiros de segundo orden es mas dificil,
pero si se aumenta la intensidad del campo magnético, el desplazamiento quimico
aumenta con relacion al valor en un campo de menor intensidad, mientras que el
valor de la constante de acoplamiento no cambia y la interpretacion puede ser un
poco mas sencilia.

Existen reglas para interpretar los espectros de primer orden, las cuales se
mencionan a continuacion:

1. Los nicleos equivalentes no interaccionan entre si para dar picos de
absorcién muitiple.

2. Las constantes de acoplamiento disminuyen con la separacion de los grupos,
raras veces se observa acoplamienic a distancias mayores de cuatro
longitudes de enlace.

3. La multiplicidad de una banda se determina por el nimeroc n de protones
equivalentes magnéticamente en los atomos vecinos, esta dada por (n+1).

4. Silos protones de un dtomo B se encuentran afectados por los protones de los
atomos A y C, la multiplicidad de los protones B serd (na+1){ng.1), donde n, y
ne son los nimeros de protones equivalentes de los atomos Ay C.




5. Las dreas relativas aproximadas de un muitiplete son simétricas alrededor del
punto medio del pico, 1o que es proporcional a los coeficientes de los términos
de la serie (x+1)".

6. La constante de acoplamiento es independiente del campo aplicado, asi los
multipletes se distinguen con mucha facilidad de los picos de desplazamiento
quimico poco separados.

Los protones equivalentes son aqueilos que su desplazamiento quimico y
constante de acoplamiento son idénticas, los protones equivalentes se pueden
encontrar unidos al mismo atomo o en atomos diferentes, siempre y cuando se
cumpla lo anterior.

La RMN proporciona gran informacion acerca de la estructura quimica de
un compuesto, aungue si se quiere llegar a la identificacién completa se requiere
de la obtencion de informacion por medio de las espectroscopias de UV-Vis,
Infrarroja y de Masas.

-Anélisis cuantitativo

Cuando se realiza un analisis cuantitativo se toma en cuenta el drea de los
picos la cual es directamente proporcional al nimero de nicleos que
corresponden a este pico, el cual no debe superponerse a los picos de los otros
componentes cuando se trabaja con una muestra no pura, asi se puede obtener la
concentracién un compuesto en una muestra a partir de un patrén intemo de
concentracién conocida; con el patrdn interno se puede hacer la relacién de drea
de los protones para el pico aislado y a partir de esto obtener una relaciéon de los
protones y &rea para el pico del compuesto estudiado.

El reafizar un analisis cuantitativo no ha sido generalizado ya que ademas
de ser una técnica costosa la obtencién de un pico que no se superponga con los
picos de los demas componentes en una mezcla es dificil, debido a que la
probabilidad disminuye con el aumento en la complejidad de la muestra, aunque
se han realizado cuantificacicnes de mezclas de farmacos e identificaciones de
grupos funcionales.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS "*"?

La espectrometria de masas es una de las técnicas analilicas que
proporciona gran informacion cualitativa de los compuestos, es decir, por medio de
la espectrometria de masas se puede determinar el tipo y la cantidad de &tomos
que estan contenidos en una molécula, ademas de que se puede determinar la
estructura del compuesto con gran exactitud, esta técnica trabaja tanto con
compuestos organicos como inorganicos.

La espectrometria de masas se basa en la formacién de iones,
denominandose algunos como iones moleculares, iones isotdpicos y iones
fragmento a partir de la molécula original; estos iones se separan, se detectan y se
registran de acuerdo a su relacién m/z obteniéndose asi el espectro de masas de
la molécula en el que por cada ion de masa *m” aparece una sefial.
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Figura 27. Espectro de masas de tipico.

La espectrometria de masas permite llegar a la estructura correcta de los
compuestos.

Una de las ventajas de esta técnica es su sensibilidad, esto debido a que el
separador masico (o analizador masico) y el detector (que es un multiplicador de
iones) permiten que la cantidad de muestra minima requerida para el analisis se
encuentre en el orden de los picogramos a los miligramos.

Otra ventaja es que la técnica se considera tanto de informacién universal
por poder obtener a partir del espectro obtenido [a estructura de la molécula en
andlisis o volverse especifica (o selectiva) en casc de manejar sclo una parte del
espectro que presente iones especificos de un compuesto y esto permita
diferenciar al compuesto de otros en una muestra.

El proceso instrumental de la mayoria de los espectrémetros de masas
presenta el mismo sistema de operacién, descrito como sigue:

1. El sistema requiere operar al alto vacio (10° - 10 Torr).

2. Una cantidad de muestra es llevada a su estado gaseoso a la cdmara de
ionizacién que se encuentra a una presion de vacio de 10 - 10 Torr,

3. En la camara de ionizacién las moléculas son jonizadas, forméndose asi iones

positivos y negativos.




4. Una vez formados los iones se separan los iones positivos de los iones
negativos, los iones positivos (que son con los que normalmente se trabaja)
son acelerados por medio de repeledores hacia el separador masico.

5. Los iones que fueron dirigidos al separador méasico, son sometidos en general
a variaciones de un campo magnético y otros pardmetros, que permiten que
los iones lleguen al detector en propiedades de su relacion m/z.

8. Al llegar los iones af detector, éste genera electrones y amplifica la sefial por
medio de un multiplicador de electrones, registrandose el espectro de masas.

-Instrumentacién

El disefio instrumental de los espectrometros de masas se puede
generalizar de la siguiente manera.

Fugrne de Separador JUSistema de
ionizacitn mésico Deleccién

Sistema
de vaclo

Procesadar
do gerial

Sistema de vacio

El proceso requiere de que los iones que se produzcan puedan llegar hasta
el detector sin haber sufrido cambios, para esto se requiere gue no exista
otro gas presente (o compuesto gasificado) que pueda dar lugar a reacciones
ion — molécula por colisién. Esto se logra con el alto vacio (10° - 10 Torr) y
es por ello que los espectrometros de masas cuentan con bombas

mecanicas y bombas de difusién o turbomoleculares que permiten alcanzar
es50s niveles de vacio.

Sistema de intreduccién de muestra

La naturaleza del sistema de entrada de la muestra depende en gran parte
del estado fisico de la muestra, este sistema tiene la funcién de introducir Ja
muestra hasta !a cdmara de ionizacién en forma de gas. Existen varios
equipos gue permiten la introduccién de la muestra, dentro de los mas
usados estan los siguientes:

1. En el sistema de entrada por lotes, la muestra es introducida como gas en
un depdsito de 1 a 5 litros en donde se mantiene una presion de 10'a 10?
veces mayor a la de la cdmara de ionizacién, la muestra es conducida por
un orificio a flujo constante hasta la cdmara de ionizacién, este tipo de
sistemas de entrada es ideal cuando la muestra es termoestable y volatil
a una temperatura aproximada de 150°C.
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2. Cuando la muestra es termoldbil o no volatil se puede hacer la
introduccion por sonda directa, la cual lleva a la muestra directamente a la
camara de ionizacidn, ta sonda consiste de un porlamuestras donde se
coloca un recipiente (generalmente capilares de vidrio) con una cantidad
de muestra adecuada, un dispositivo de calentamiento permite la
volatilizacién de la muestra, ademas el sistema de vacio permite utilizar
temperaturas mdas bajas y obtener un mayor niémero de moléculas en
forma de gas. También existen sistemas acoplados con cromatografo de
gases, en estos la muestra es separada en sus diferentes compuestos y
la salida de la columna se coloca de manera directa a la fuente de
ionizacion, Este sistema acoplade tiene la ventaja de que se pueden
analizar muestras complejas que con otros sistemas de introduccién de
muestra no se pueden realizar.

Fuente de ionizacién

La fuente de ionizacién permite que a partir de los compuestos en estado
gaseoso se produzcan los iones gaseosos, para lo cual existen diferentes
técnicas, pero solo se plantearan las 2 mas utilizadas:

» Impacto electrénico

Esta técnica utiliza un haz de electrones de alta energia que bombardea a
las moléculas produciendo iones positivos y negativos, los iones positivos
(los iones negativos se neutralizan al interaccionar con las placas positivas)
son conducidos por una serie de tres placas aceleradoras, entre la primera
placa y el repeledor hay una diferencia de potencial lo que permite conducir a
los iones a la segunda placa, la diferencia de potencial entre la primera y la
segunda placas es tan grande que a cada ion le proporciona una velocidad
final que los conduce a la tercera placa la cual da una mayor aceleracion al
haz y de ahi pasan al analizador masico.

» lonizacién quimica

Esta técnica utiliza un gas reactivo (normalmente metano), este gas se
introduce a una fuente de radiaciéon de electrones a una cierta presién de
vacio, lo que provoca que se formen los iones del gas, se introduce la
muestra y la ionizacion de las moléculas se ileva a cabo por la interaccion de
las moléculas con los iones formados del gas reactivo, hay que tomar en
cuenta que los iones formados a partir del gas reactivo (CH4') pueden servir
como donadores de protones y reaccionar con el analito para formar iones de
masa M+1.

El utilizar una fuente de ionizacién por impacto electrénico permite obtener
espectros de masas con una mayor fragmentacion, en comparacién a utilizar
una fuente de ionizacién quimica que proporciona una menor fragmentacion,
pero que permite asegurar la presencia del ion molecular.




Sistema de separacién misico (Analizador mdsico)

Esta parte instrumental de! espectrometro de masas permite la separacién
de los diferentes iones generados a parlir de su relacidn m/z, en esta parte
existen también varios tipos de instrumentos, ya que emplean distintos
sistemas de separacion.

> Analizador de sector magnético

Los analizadores de masas del sector magnético utiizan un iman
permanente o electroimanes que permiten que los iones formados en la
fuente de ionizacion sigan una trayectoria circular de 180°, 80° y 60°.

Como se muestra en la figura 27 los iones formados por impacto electrénico
se aceleran en la rendija B hacia el analizador de masas que los dirige al
detector, (en la figura se muesira un analizador de masas de sector
magnético, con trayectoria circular de 50°). La trayectoria curva que toman
los iones en el campo magnético no es igual para todos los iones que no
presentan la misma masa, ya que esta trayectoria variara dependiendo de su
retacion m/z, fuerza del campo y del potencial de aceleracién.
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Figura 28. Analizador de masas de sector magnético

¥ Analizador de masas cuadrupolo

Actualmente son los mas utilizados, debido a que ofrecen tiempos de
barrido bajos (menores de 100ms), ademas de que son mds compactos.

El analizador de cuadrupolo consiste en un conjunto de cuatro barras
cilindricas de metal que sirven como electrodos del filtro de masas. Las
barras cilindricas generalmente tienen 6mm de didmetro y rara vez mas de
15cm de longitud. Como se observa en la figura 28 las barras estan
dispuestas en forma paralela entre ellas, las barras opuestas estan unidas
eléctricamente, un par al polo positivo y el otro al polo negativo de una fuente
variable de corriente continua, en cada par se aplica un potencial de corriente
alterna de radiofrecuencia que estd defasado 180°, lo que permite, que una
vez que se han formado los iones en la fuente de ionizacién sean acelerados
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con un potencial 5 a15V, se conduzca a los iones por oscilacion hacia las
barras alrededor del eje central de éstas, y estos sean seleccionadas por su
relacion m/z y llevados hasta el detector, los iones que no cumplen los
requisitos chocan con las barras y se neutralizan siendo eliminadas por e
sistema de vacio, por lo anterior este tipo de analizador masico es
considerado como un filtro masico debido a que solo permite pasar hasta el
detector a los iones que cumplen la relacién m/z adecuada.

Figura 29. Espectrémetro de masas de tipo cuadrupolo.

> Analizador de trampa de icnes

Es un dispositivo en el que los iones formados (en el mismo analizador)
permanecen atrapados por un periodo de tiempo largo, debido a ia accién de
campos magnéticos yfo eléctricos. Se han desarrollado varios tipos de
trampas de iones de las cuales las dos mas conocidas son la trampa de
resonancia del ion ciclotrdon y la trampa de iones sencilla, la cual se ha
desarrollado como detector para sistemas acoplados de Cromatografia de
Gases/Espectrometria de Masas. Esta trampa consiste en un electrodo
anular en el que se aplica un potencial de radiofrecuencia variable y un par
de electrodos colectores los cuales estdn conectados a tierra, asi los iones
que tengan un valor apropiado de m/z circulan en una 6rbita estable dentro
de la cavidad rodeada por el anillo, al variar el potencial de radiofrecuencia
se manipula la orbita de los iones segun su relacién myz y esto permite llevar
a los iones hacia la salida de ia frampa en la que se encuentra el detector.
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Figura 30. Espectrometro de masas con trampa de iones.

» Analizador de tiempo de vuelo

En los instrumentos de tiempo de vuelo se producen periédicamente a los
iones positivos, por medio de pulsos, ya sea de electrones, fotones o iones
secundarios, estos impulsos tienen una frecuencia de 10 a 50KHz y un
tiempo de vida media de 0.25s, asi los iones producidos se aceleran por el
impulso de un campo eléctrico de 10° a 10% y que ademés tiene la misma
frecuencia, aunque con respecto a la del impulso esta retrasada. Los iones
acelerados pasan a través de un tubo analizador, sobre el cual no actda
ningn campo magnético.

Todos los iones que logran entrar al tubo deben tener la misma energia
cinética, pero sus velocidades deben variar de modo inverso a sus masas,
por lo que las particulas que llegan primero al detector son las més ligeras.

Figura 31. Espectrometro de masas de tiempo de vuelo.

Sistema de deteccién

Los iones procedentes del separador masico atraviesan una ranura y son
recogidos en un electrodo protegido de iones dispersos. En muchos de los
instrumentos la corriente producida se lleva a tierra haciéndola pasar por una
gran resistencia, y la caida de potencial resultante se envia a la rejilla de un
tubo electrémetro o a un transistor de efecto de campo, la comriente resultante
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es amplificada antes de ser registrada, de manera altema los iones
provenientes del separador pueden incidir en el catodo lo que provoca la
emisitn de electrones, estos son acelerados hacia un dincdo donde se
impactan y generan mas electrones, este proceso se repite varias veces. Las
cormientes iGnicas son a menudo pequenas del orden de 1077 a 10°A.

Actualmente el detector mas utilizado es el conocido como multiplicador de
electrones de dinodo continuo, normalmente tiene forma de cuemo o
trompeta, este cuemo esta hecho de vidrio fuertemente "dopado" de plomo; a
lo largo del detector se aplica un potencial de 1.8 a 2kV, asi los iones que
alcanzan la superficie de entrada "chocan” con esta liberando electrones que
recomen toda la superficie, liberando cada vez que “chocan” mas electrones.

Los multiplicadores de electrones suelen colocarse directamente junto a la
rendija de salida del analizador de masas, ya que los electrones que
alcanzan el detector reunen las condiciones necesarias para producir
electrones en cada “choque” con el detector.

Figura 32. Multiplicador de electrones

Procesador de sefial

Actualmente se utiiza como procesador de seiial a las computadoras que
pemiten el procesamiento de las sefiales obtenidas de los iones de una
manera rapida y eficaz con la obtencién del grafico % de abundancia vs la
relacién m/z, como se observa el de la figura 26.

-Andlisis cualitativo

Como ya se indico los espectros de masas presentan una variedad de

sefiales de diferenies alturas, los cuales dependen de la naturaleza de la
molécula, e potencial de ionizacién aplicado, etc.,, pero en general la simple
ionizacién de las moléculas sucede de la misma manera, ésta requiere de una
energia minima del haz de electrones que genera la ionizacion (de 7 a 15eV para
la mayoria de los compuestos orgdnicos) y esta ionizacidn esta representada por
la siguiente reaccion:

M+e=2M"+2e
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donde M es la molécula neutra, M™ es el ion molecular, y conforme aumenta la
energia del haz de electrones (e’) se provoca la ruptura de los enlaces y por lo
tanto la formacion de iones fragmento de masa menor a la del ion molecular. Al
seguimiento de las diferentes fragmentaciones se le denomina, patron de
fragmentacion el cual permite posteriormente explicar los mecanismos de
fragmentacion que puede seguir ia molécula:

Mecanismo de fragmentacién

ABCD+ e~ — ABCD.*+ 2¢

Fragmeniacién
ABCD! — A* + BCD.

—> A. 1+ BCD* — BC*+ D
. B+aA
p——=> CD. + AB A+E*
D+C*
—= AB. 4+ CD' o+
Reordenamiento seguido BC.+ AD"
* -+ -
de fragmentacién ABCD?— ADBC? AD .+ BC

Colisién seguida de

* td
fragmentacién ABCD® + ABCD—{ABCDY, — BCD, +ABCDK

ABCD representa a la molécula original.
ABCD* representa al ion molécular M*.

A representa a una particula neutra.
AB' y CD' representan iones fragmento formados de la molécula original.

En una molécula grande e! nimero de iones producidos puede ser grande,
pero su distribucién depende de la estabilidad del ion precursor y de la energia de
ionizacion impartida a la molécula.

Interpretacion de espectros
Debido a que se obtiene un gran nimero de sefiales en un espectro de

masas se realizan diferentes clasificaciones de los iones para realizar la
interpretacién del espectro y poder dilucidar la estructura.

lon molecular

El ion molecular M** permite conocer el peso molecular del compuesto del
que se genera, debido a que solo ha perdido el peso de un electron (y éste
es despreciable con respecto al peso de la molécula) y también puede
permitir conocer la formula condensada de la molécula.

La estabilidad del ion molecular depende de Iz intensidad de ta sefial, para
que una particula sea detectada se requiere que tenga un tiempo de vida
media de 10%seg, es mayor cuando se tiene la presencia de electrones n
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conjugados (insaturaciones y sistemas aromdlicos), se puede plantear el
siguiente orden descendiente de estabilidad:
Arométicos, olefinas conjugadas, aliciclicos, sulfuros, hidrocarburos no
ramificados, mercaptanos, cetonas, aminas, ésteres, éteres, acidos
carboxilicos, hidrocarburos ramificados, alcoholes, etc.

Esta estabilidad del ion molecular también dependera del peso molecular y
de la energia de ionizacién aplicada.

lones isotépicos
Los iones isotdpicos son los generados a partir de los isotopos naturales de
los elementos, existen de tres tipos:
- Los "A" que poseen un isotopo natural.
- Los "A+1" que poseen dos isotopos naturales, uno de ellos a una unidad
mas de masa.
- Los "A+2" que poseen un isdtopo a dos unidades de masas mas que el
isotopo mas abundante.
y dependiendo de la abundancia natural del is6topo con respecto al mas
abundante en la naturaleza es como se observa en el espectro, en la quimica
organica existen elementos isotdpicos que deben tomarse en cuenta, tales
como el bromo, el cloro y el silicio los cuales son isétopos "A+2" y con
abundancias entre 50 y 30% entre ambos.

Pico base

Se le denomina pico base al pico de mayor intensidad de sefal o
abundancia (100%) que se presenta en el espectro de masas y que es
generado por el ion que presenta la estructura mas estable, y con respecto a
éste se relacionan las abundancias relativas de los otros iones presentes en
el espectro de masas.

lones fragmento

Los iones fragmentos son los originados a partir de la fragmentacién de la
molécula, es decir, como la molécula recibid un exceso de energia y coma tal
no puede sostener ésta con sdlo perder un electrén por lo que requerira
estabilizarse rompiendo enlaces, y asi se fragmenta, quedandose sélo con la
energia que puede estabilizar el fragmento ionizado, observandose este ion
fragmento en el espectro de masas.

Fragmentos neutros

Los fragmentos neutros son formados a partir de la molécula, siendo estos el
fragmento de la molécula que no estabilizd la carga, y que se pueden perder
tanto de manera neutra como radical libre y que se deduce su presencia por
la diferencia de masas entre iones fragmento y/o ion molecular en el espectro
de masas.

Una vez asignados las diferentes especies mencionadas en el espectro de

masas, se puede deducir e! patron de fragmentacion permitiendo determinar fa
estructura del compuesto.
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-Andlisis cuantitativo

Generalmente el andlisis cuantitativo se realiza cuando Ja muestra esta
constituida por la mezcla de diferentes compuestos, en la actualidad generalmente
se realiza este andlisis en sistemas acoplados (CG/EM, CLAP/EM, etc.), que
permiten separar a cada uno de los componentes de la mezcla e identificarlos,
este lipo de andlisis tiene aplicacién en muestras organicas, biolégicas e
inorganicas, en los que se determina la concentracién de los componentes y/o los
elementos presentes en la mezcla.

Para realizar un andlisis por medio de estos sistemas acoplados
normalmente se siguen las reglas de andlisis cuantitativo de la parte
cromatografica, es decir siguiendo el andlisis como se realiza por cromatografia.
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PARTE EXPERIMENTAL

De los compuestos utilizados en este trabajo algunos se encuentran en
forma de sal y otros en forma de base libre de fenotiazinas las cuales se
mencionan a continuacion;

No. asignado Nombre comun de Punto de fusién (°C)
en el trabajo la Fenotiazina Tebrico Experimental
{9,19)
| Tartrato de trimeprazina 154-163 146-154
1] Metansuifonato de Dimetotiazina 163-169 163-169
i Dimetotiazina 69-76 69-76
v Maleato de acepromazina 135-136 138-140
Vv Maleato de levomeprazina Descompone| Descompone a
a 109 108
Vi Ciameprazina 89-96 89-91
Vi Metopimazina 170-171 187-190
VIl Palmitato de pipotiazina 57-59 57-59
X Tietilperazina 139 140-143

Antes de realizar la obtencién de los espectros por cada una de las
técnicas espectroscopicas mencionadas, se les determiné el punto de fusion y se
les realizaron pruebas de solubilidad para encontrar el disolvente adecuado y
poderlas analizar por las distintas técnicas espectroscépicas, concluyendo que las
fenotiazinas con los nimeros I, 1, IV, V, VI, VIl y VII se analizarian en cloroformo
y las fenotiazinas con el nimero | y IX en agua fria o caliente

METODOLOGIA PARA LA OBTENCION DE LOS ESPECTROS EN LAS
DIFERENTES TECNICAS ESPECTROSCOPICAS EMPLEADAS.

> Espectroscopia Ultravioleta

1) Para la obtencion de los espectros se utilizé el siguiente instrumento y

material:

- Espectrofotémetro UV-Vis:

- Intervalo de trabajo del barrido:
- Velecidad de barrido:

- Velocidad del papel:

- Celdas

de cuarzo de:

- Disclventes:

- Blanco:

Modelo Perkin Elmer Lambda i
400 a 200nm

200nm/min

10nm/cm

1em de longitud de paso 6ptico
{con capacidad de 3 mlL de
volumen)

Cloroformo y agua
Cloroformo y agua utilizados




2)

3)

4)

5)

>

1)

2)

Se realizd6 un barmrido previo de cada una de las fenotiazinas con las
condiciones mencionadas, para determinar la zona del espectro a trabajar y
establecer jas longitudes de maxima absorcién, ademas de que estuvieran
aproximadamente dentro del intervalo donde se cumple la ley de Lamberl y
Beer (0.2 a 1.2 de absorbancia), para lo cual se prepar una disolucidn inicial
de 0.03mg/mL aproximadamente de cada una de las fenotiazinas.

Una vez establecidas las longitudes de maxima absorcién para cada
fenotiazina, se prepararon las disoluciones estandar necesarias de cada una
de las fenoliazinas para calcular su coeficiente de absortividad molar, para
esto se pesaron aproximadamente y con precision 0.5mg de la fenotiazina
disolviéndolos en 5mL de cloroformo o agua dependiendo de la fenotiazina
estudiada.

Como la concenfracién de las disoluciones asi preparadas daban una
absorbancia fuera del intervalo en donde normalmente se cumple |a ley de
Lambert y Beer (0.2 a 1.2 de absorbancia) se realizaron las diluciones
adecuadas, para hacer una curva de calibracién con un minimo de cinco
puntos (tomando generalmente alicuotas de 3 y 2mL de la disolucion estandar
original mencionada en el inciso 3), y aforandolas a SmL, y a partir de éstas
se tomnaron alicuctas de 1, 2 y/o 3mL afordndolas a SmL, hasta encontrar las
disoluciones con absorbancia adecuada para cada maximo presentado en el
espectro de cada fenofiazina.

Con los resultados obtenidos de la curva de calibracion se determinaron los
coeficientes de absortividad molar para cada fenotiazina.

Espectrascopia Infrarroja

Para la obtencion de los espectros se utilizd el siguiente instrumento y
material:

- Espectrometro FTIR: Modelo Perkin Elmer serie 1600
- Intervalo de trabajo de! barrido: 4000 a 450cm™

- Tiempo de barrido: 4min

- Nuimero de bamidos: 20

- Apodizacién: Fuert

- Resolucién: 4cm”!

- Técnicas de preparaciGn utilizada: *Pastilia con bromuro de potasio.

Se realizaron mezclas sélidas homogéneas de aproximadamente 0.5mg de la
fenotiazina y 25mg de bromuro de potasio (aproximadamente), en un mortero

de dgata.
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3)

4)

3)

>

1)

2)

3)

4)

5)

Una vez realizado el mezclado se formo la pastilla, utilizando una prensa
hidriulica obteniendo pastillas de dimensiones y transparencia requeridas
para el analisis.

Una vez obtenida la pastilla se obtuvo el espectro, en las condiciones
indicadas anteriormente.

Dependiendo de la intensidad de las sefiales se concentraba o diluia la
mezcla de las fenotiazinas.

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (Proténica)
Para la obtencién de los espectros se utilizd el siguiente instrumento y

material:
- Espectrometro de RMN de 300MHz:  Modelo Varian Unity Inova

- Intervalo de trabajo del barrido: 0 a 10ppm

- Nimero de barridos: 16

- Disolvente: Cloroformo deuterado (CDCls) para
las fenotiazinas I, !Il, IV, V, VI, Vil y
Vil

y agua deuterada (D;O) para las
fenotiazinas |, y IX
- Adicion de D,O: Fenotiazinas I, IV, V, Vil y Vil

Para obtener los espectros se pes6 una cantidad aproximada de 30 y 40 mg
de cada una de las fenotiazinas en viales con capacidad de 1.5 mL y se
disolvieron en un volumen aproximado de 0.4 mL de cloroformo (fenoctiazinas
{1, I, IV, V, Vi, VIl y Vill) o agua (fenctiazinas |, y IX) deuterados dependiendo
de 1a solubilidad de! compuesto.

La disolucion se colocd en los tubos de vidrio especiales para la RMN,
filtrandolos con algodén, con el fin de eliminar particulas que pudieran
interferir en el andlisis.

Las fenotiazinas fueron llevadas a la Unidad de Servicio de Apoyo a la
Investigacién (USAI), donde se obtuvieron los espectros.

Una vez obtenidos los espectros, se procedio a la interpretacion de cada uno y
a la asignacion de cada una de las sefiales presentadas.
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Espectrometria de Masas.

1) Para la obtencidn de los espectros se utilizd el siguiente instrumento y

material:

- Espectrometro de masas: Modelo JECL JMS/SX 102 A

- Fuente de ionizacién: Impacto electronico

- Tipo de espectro: lon normal (MF-Linear)

- Intervalo de barrido masico: 33a800uma.

- Introduccion de muestra: Directa

- Preparacion de muestra: “Disolucion para lll, IV, V, Vly
X
*Directos los cristales para 1, 11, V|,
AL

- Disclvente: Clonuro de metileno

2) Para obtener los espectros se colocaron aproximadamente 10mg de cada una
de las fenotiazinas en frascos viales con capacidad de 1.5mL.

3) Los espectros fueron obtenidos en la Unidad de Servicios de Apoyo a la
tnvestigacion (USAI).
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RESULTADOS DE ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA

LONGITUD DE COEFICIENTE DE
COMPUESTO ONDA DE ABSORTIVIDAD
No. ABSORCION MOLAR
(Amax}{nm) (Lecm™*mol™)
[ NO DEFINIDA

240 20x10°
I 2651 35x10°
312 36x10°
240 50x10°
I 26500 59x10°
314 40x10°
244,05, 26x 107
Y] 279 22x10%
368 42x10°
Vv 255 36x 107
3090uax; 6.7 x10*
VI 240 16x10°
272 28x10*
240 22x10°
Vil 265 4.1x10¢
315 4.4x10°
241 27x10°
Vil 265049 43x10*
316 4.4 x 13"

265044 14x1
IX 306 2.4 x10°

NOTA:

El espectro de UV-Vis de la fenotiazina | presentaba dos mdximos de
absorcion a 255 y 310nm; sin embargo, los valores de estos sufrian variaciones
batocrémicas observandose un cambio en la disolucién de incolora a una
tonalidad rosa, esto impidié que se determinaran los coeficientes de absorfividad
molar, ya que este fenémeno es debido a que se presentd una reaccion
fotoquimica.
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RESULTADOS DE ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

SENALES GENERALES

1L

POSICION DE BANDAS DE ABSORCION DE GRUPOS FUNCIONALES EN NUMERO DE ONDA (cm')

3

4

7

1 |
COMPUESTO | c.j 5 C-H vC-H 8C=C |  crrcen | VN-C | 6NC | BNC
) SATURACION SATURACION INSATURACION INSATURACION AROMATICA | SATURADO | SATURADO AROMATICO
AROMATICA
i 2950-2850 | 1383, 1466 | 3100-3060 | 1600,1570 Tip;'sgm 2750 :ggg 1259
Tipo orto
I 2950-2850 1460 | 3100-3000 {1592, 1572 12747%5 2725 153 DE;{S‘DA
yiay .
830 y 820
Tipo orto
n 20642800 | 1384,1459 | 3100-3000 | 1590, 1550 | , ., 2> o784 | 1286 1252
- - ~ 1,2,4 tris. 1050
872 y 806
Tipo orto
Y, 2060-2850 | 13801459 | 3100-3000 | 1600, 1576 , ,/ 0 o780 | 1302 1265
- ' 1,2,4 tris. 1074
874y 807
Tipo orto
747 1280
Vv 2930-2800 | 13801466 | 3100-3000 |1600,1576 | 4 or. | 2740 | 15°0 1274
880 y 836
Tipo orto
Vi 2900-2800 | 1380, 1459 | 3100-3000 | 1591, 1550 | , , 8 o778 | 1280 1260
- - 1,2,4 tris. 1039

867 y 822




RESULTADOS DE ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

SENALES GENERALES

Z/.

POSICION DE BANDAS DE ABSORCION DE GRUPOS FUNCIONALES EN NUMERO DE ONDA (cm')

COMPUESTO

1

4
&6 C=C

T

No v C-H 8§ C-H v C-H INSATURACION sustitucitn | v N-C 3 N-C 5 N-C
) SATURACION SATURACION INSATURAGION AROMATICA | BATURADO | SATURADO AROMATICO
AROMATICA
Tipo orto
Vil 29452840 | 1376, 1450 | 3100-3000 {1800, 1570 | , /38 2778 | 1378 1236
' ' 1,2, tris. 1096
880 y 806
Tipo orto 1240
754
Vil 29242850 | 1380, 1457 | 3100-3000 | 1593, 1500 2700 no 1285
1,2,4 tris. definida
897 y 828
Tipo orto
X 3000-2800 | 1380, 1458 | 3100-3000 | 1608, 1500 | , /7 2672 | 1370 1270
' ' 1,2, tris. 1093

BBE y 850




RESULTADOS DE ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

£L

SENALES PARTICULARES
POSICION DE BANDAS DE ABSORCION DE GRUPQS FUNCIONALES EN NUMERO DE ONDA {(ecm')
COMPUESTO | v G=C | 5 O-H y ::: vC=0 | vCOOH | v-SOsH | v-SO:N | v-OCHs| v-CN
; Acido
| 1259 - 1650.1700 | 2600-3200 - -
1041 (Rz)
1 —_— - - - - 1210 1165 -
718 1342
(R2)
{[} -— -— — —_ - — 1163 — -
1348
Acido
1704
v 1605 1074 — Cetona | 3700-3200 — —— - -—
{Rz2)
1674
Acido 1212
v 1622 1102 —_ 1718 3600-3300 — —_ 1050 —
Vi —_ —_ — — - - 2230




RESULTADOS DE ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

SENALES PARTICULARES

Vi

POSICION DE BANDAS DE ABSORCION DE GRUPOS FUNCIONALES EN NUMERO DE ONDA (em™)

v NH:

COM:gESTO vC=C | 50-H & NHa v C=0 v COOH v-SO;H | v-SO:N | v-OCH; v -CN
(Ry) Amida v ‘ﬁf;'“
Vil - — 3436, 3334 (R1) — - ) 1;.{, — —
1630, 967 1658 1302
{R2)
Vil - - - 125;_‘;’1' 5o | 35003300 |  — 1162 - -
1340
v §-CH;-
(Rz2)
1X — - — - - - 2670 - —
1370

1093




ESPECTROSCOPIA DE RMN (PROTONICA)

S/,

SENALES GENERALES
DESPLAZAMIENTO EN PARTES POR MILLON (ppm)
CH CH H CH CH>
! 23 =2 T 3 o
COMPUESTO CH,~-CH CHzN - CH3-C- CH, CHy— C— CH T 13
NO. ] 2 CH, CH, I ’ H ’ O’ N\C O:s
I 0.68 24 26 2,25 — 2.05 3.85 8.5 7.0
4.0
1 1.48 - 2.73 — 37 47 7.05 7.4
408
in 1.07 - 233 — 2.05 412 69 7.3
iV} — 31 2.72 2.20 — 4.09 68 7.5
3.85
v 1.23 28 32 262 2.50 - 388 6.8 7.23
Vi 0.958 21 27 222 19 - 3.5 8.9 7.22
X 12 . . so4 97
Vil — 24" - 29 — 3.99 69 7.4
Vil 0.8™ 24 2.85 — 39 6.9 7.2
IX - 3.0 - 2328 - 4.25 6.4 6.9
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ESPECTROSCOPIA DE RMN (PROTONICA)

SENALES PARTICULARES
DESPLAZAMIENTO EN PARTES POR MILLON (ppm)
cou:g‘asm S—I{Z -lﬁkca, _-.-. R | R-OH | -cm— |CHy—(50H) Zc=<;;li E_Cﬂa 0-CH,3 -ﬁ_cﬂ’ §-CH;-cH, | $-CH=CHy
{ —_ — - 4.31 - - - - — - - -
1 2.89 — - — - 2.82 - - - - -
i 2.72 - - - —_ - - - - - -
\Y% - - — - - - 6.21 2.57 - - — -
v — — -- - — 6.25 3.78 -~ - -
Vi — - - — - - — - - — - -
Vil - — ;;g - - 3.05 - - - - -
wiil 2.7 1.5-2.0 - - 1.25 - - - 1.5-2.0 — -
X - 2328 - - - - - 23-28 | 347 0.92




ESPECTROMETRIA DE MASAS

No. DE No. DE RUTA
FENO-
TIAZINA| 4 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13
| 298 198 _ 196 100 _ 254 240 212 44 58 86 180
100% | 39.43% 39.43% | 9.39% 4.43% | 6.26% | 24.56% - 99.04% | 206% | 21.71%
305
" 391 305 283 197 86 108 347 nda 1.30% 44 nda 72 _
1.73% | 1.30% <1% 4.67% — <1% <1% 319 - 100%
2.12%
305
m” 391 305 283 187 86 108 347 da | 10-15% 44 nda 72 287
14.59% | 10.15% - 34.00% | 3.17% | 3.56% | 3.80% 319 8.10% 100% | 5.63%
16.48%
240 72
v 326 240 283 197 86 43 282 268 | 22.63% 44 58 398% | 222
84.68% | 22.63% | 1.46% | 30.90% | 2284% | 528% | 586% | 545% 254 1.62% | 100% 86 12.03%
12.39% 22.84%
Vv 328 228 207 197 100 3t 284 270 242 44 58 86 210
100% | 55.96% - 3.37% | 26.30% — 631% |11.85% | 3259% | 1.93% | 70.50% | 3.14% | 19.91%
Vi 123 223 297 197 100 26 279 265 237 44 58 86 205
100% | 60.44% —- 2.94% | 9.73% - 518% | 6.27% | 18.61% | 257% | 9519% | 3.20% | 26.19%
445 278 368 197 160" 79
VIU ) arsase | 1445% | <1% | 20.07% | 21.31% | <1% nda | nda nda nda nda nda nda
713 305 605 197 408 108
VIV asaom | a70% | 3.55% | 14.72% | 41.24% | 304% | ™2 | nda | nde nda | nda | ~nda | nda
IX 1%%3‘ 1 51_’3395 33‘.8 2.1:6796 291.:;% _31% nda nda nda nda nda nda nda
lones que son generados por |a ruta:
1= M" (lon molecular) 2= [M - Ry 3 = (M- RyJ’
4=[M-R, ¥Ry’ E= =Ry’
7= [M - N(CH)I' 't [M CHaN(CHa' o = [M - CH-(CHy)-CHiN(CH)I* 8 [M « CH-CH:N(CHy)al'
10 = (CHy):N® 11 = (CHy);NCH,' 2= (OH;):NGH:-CH: 6 (CH3);NCHz-CH' <(CHa) 8 (CH)NCH® +(CHy)
13 = [ruta 9] - 32ums nda = no debe aparecer




Rutas generadas por las aminas piperidinicas y piperazinicas

8L

lones generados por la ruta:

14
Ry

Q)

ESPECTROMETRIA DE MASAS

No. DE FENOTIAZINA

Neo. DE RUTA

14 16 16

Vil

141
100%

Vil

280
100%

113 70
38.38% | 22.38%

15

()

Z+
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ANALISIS DE RESULTADOS DE ESPECTROSCOPIA
ULTRAVIOLETA

Las fenotiazinas estudiadas en su mayoria presentan de dos a tres bandas de
maxima absorcion, y generalmente {a de mayor coeficiente de absorcion se
observa aproximadamente a una longitud de onda alrededor de los 265nm.

En los casos en las que se presenta una absorcidn maxima entre 310-316nm,
se tiene un valor del coeficiente de absortividad molar del orden de 10° a
diferencia de las otras absorciones maximas observadas, ya que éstas
presentan el coeficiente de absortividad molar del orden de 10

El espectro de UV-Vis de la fenotiazina | presentaba dos maximos de
absorcion a 255 y 310nm; sin embargo, los valores de estos sufrian
variaciones batocrémicas observandose un cambio en la disolucion de incolora
a una lonalidad rosa, esto impidid que se determinaran los coeficientes de
absortividad molar, ya que este fendmeno es debido a que se presentd una
reaccion fotoquimica.

En el caso de la espectroscopia ultravioleta no es fécil predecir de manera
exacta la posicion de las longitudes de onda de absorcion ya que éstas son
debidas al sistema aromatico de la estructura bdsica de la fenotiazina, pero si
se puede observar que hay una cierta consistencia en la posicién de |a longitud
de onda de absorcion que presentan, asi como en el orden obtenido para sus
coeficienles de absortividad molar obtenidos.

Hay que mencionar que en el caso de las fenotiazinas estudiadas no se
pueden aplicar de manera directa las reglas de Woodward debido a que estan
especificadas para dienos, polienos y derivados carbonilicos o,B-insaturados.

En cuanto a las reglas de Scott, éstas son para 1a estimacién de la banda K de
derivados carbonilicos arométicos y en cuanto a las fenotiazinas estudiadas
solo |a fenotiazina IV, Maleato de acepromazina pareceria cumplir, el problema
es que en la tabla de informacion de incrementos no se tiene a los grupos
sustituyentes presentes en esta fenotiazina, por lo que tampoco se puede
realizar alguna aproximacion.

Lo que si se puede observar es que las fenotiazinas que presentan una doble
ligadura conjugada al anillo aromatico en posicion R2 (acetona sulfonil y
sulfonamidas) presentan 3 bandas de absorcion (fenotiazinas I, m, v, vil y
VIil) y las que no solo 2 bandas de absorcion (fenctiazinas I, V, Viy IX).
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ANALISIS DE RESULTADOS DE ESPECTROSCOPIA
INFRARROJA

Por presentar las fenotiazinas estudiadas una estructura general que
presenta grupos funcionales constantes en lodas ellas y solo algunos grupos
funcionales diferentes, el analisis de resultados por espectroscopia infrarroja se
plantea en 2 partes, una explicando las sefiales generales y otra las particulares.

Seiiales generates "' "47%77

1.- El andlisis o estudio de los espectros de infrarrojo permite observar las bandas
caracteristicas de los carbonos saturados en la regién de 3,000 a 2,800cm™ que
corresponden a las vibraciones longitudinales del enlace carbono-hidrégeno,
observandose para las fenctiazinas estudiadas que estas bandas son de baja o
mediana intensidad; para comprobar que estas bandas corresponden a carbonos
saturados se observan también bandas (una sola banda) en la regidn entre 1,450
y 1,380cm™; esta banda corresponde a las vibraciones de deformacién entre el
enlace carbono-hidrégeno de los carbonos saturados, siendo éstas de mediana o
alta intensidad para todas las fenotiazinas estudiadas, ademéas de considerarse
que éstas son caracteristicas de los grupos metilo.

2- En la regibn de los 3,100 a 3,000cm™ se encuentran las bandas
correspondientes a las vibraciones iongitudinales del enlace carbono-hidrégeno
para carbonas insaturados, estas bandas son de baja intensidad y corresponden a
los aniltos aromaticos de la estructura base de la fenotiazina; comprobando el tipo
de insaturacian (aromatica) con las vibraciones de deformacién de las bandas
(normalmente 2 bandas) en ta regién entre 1,600 (1580) y 1,500 (1480)cm™ del
enlace C=C de! nucleo aromético y que son de gran intensidad, ademéas de
observar la probable sustitucion aromatica debida a las bandas de deformacién
fuera del plano del enlace carbono-hidrégeno en la regién entre los 900-600cm™.

3.- En la regidn de los 2,700 a 2,400cm™ se observa una banda intensa la cual
corresponde a las vibraciones longitudinales del enface nitrégeno trisustituido y
carbono (ya sea de tipo aromatico o con metilos y metilenos); las bandas de las
vibraciones de deformacuén de dicho enlace se observan generalmente entre
1,100 y 1,050cm™’ para el nitrégeno trisustituido con metilos y metilenos, y entre
1,360 y 1,250cm™ para el nitrégeno trisustituido con dos anillos aromaticos y un
metileno.

4.- Sobre e! enlace del carbono aromético con el azufre, en la literatura se indica

que la sefal no es de imporlancia, ya que se encuentra en fa region de 600 a
800cm™ y es de intensidad débil,
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Seiiales particulares

11,14.76,17

Tartrato de trimeprazina

En el espectro se observan las bandas correspondientes al &cido tartarico
con el que forma la sal la fenctiazina, es decir, la banda correspondiente a
la vibracién longitudinal del grupo carbonilo (aprox. 1,622cm™), ademas de
las vibraciones longitudinales de 3,600 a 3,200cm™ del enlace oxigeno-
hidrégeno del tartrato y 1a vibracién de deformacion a 1,259¢m™; la sefial de
la vibracién longitudinal del enlace carbono-oxigeno del grupo —OH no es
definible por la regidn en que se presenta.

Metansulfonato de dimetotiazina

El espectro de esta fenotiazina presenta las bandas de absorcion debidas al
grupo funcional correspondiente al acido sulfénico (SOsH) con el que se
forma la sal, estas bandas son las de 1,041 y 1,210cm™ debidas a las
vibraciones longitudinales simétrica y asimétrica del grupo funcional R-SO;-
0, asi como la vibracion longitudinal del enlace §-0 que aparece a los
718cm™.

Las bandas generadas por las vibraciones correspondientes a la
dimetilsulfonamida, sustituyente en el carbono-2 (Rz) de la fenotiazina,
aparecen a los 1,165 y 1,342cm™ que corresponden a la vibracion
longitudinal simétrica y asimétrica del grupo funcional R-SO-N=de la
sulfonamida, siendo de alta intensidad.

£n el caso de esta fenotiazina las bandas entre 1,360 y 1,2!“.’>0cm‘1 para el
nitrégeno trisustituido con dos anillos aromaticos y un metileno no estan
bien definidas debido a la sobreposicién de ésta con las bandas de los
grupos funcionales mencionados anteriormente.

Dimetotiazina

Se observan las bandas generadas por las vibraciones comrespondientes al
sustituyente en el carbono-2 (Rz), que en ésta es la dimetilsulfonamida, y
aparecen a los 1,163 y 1,34t3cm'1 que corresponden a la vibracién
longitudinal simétrica y asimétrica del grupo funcional R-S0;-N=de la
sulfonamida siendo de alta y mediana intensidad las sefiales
respectivamente.

Maleato de acepromazina

Se observan las bandas corespondientes a los grupos funcionales del
acido maleico con el que se forma la sal; las bandas debidas al grupo
insaturado de dicho acido y que se deben a la vibracién longitudinal
carbono-hidrégeno que aparecen en 1a region entre los 3,100-3,000cm™ se
sobreponen con los del sistema aromatico por lo que estos no son
diferenciables del sistema aromatico, pero si la vibracién longitudinal del
enlace C=C aparece a los 1,605cm™ que es de alta intensidad. La sefal de
la vibracién longitudinal del grupo carbonilo del &cido aparece sobrepuesta
con la del doble enlace a los 1,704cm™ siendo de tamaiio mediano, la
vibracion longitudinal del enlace oxigeno-hidrégeno del grupo acido aparece
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en la regidn entre los 3,600-3,400cm™ y ia de deformacion a los 1,074cm™
siendo de baja y mediana intensidad respectivamente.

También se obtiene la banda de! grupo carbonilo de la cetona que se
encuentra como sustituyente en el carbono-2 (Rz) de la fenotiazina y cuya
sefial debida a la vibracién longitudinal aparece a los 1,674cm™, aunque
ésta también esta sobrepuesta con las sefiales generadas por el carbonilo
pero ésta es un poco mas intensa que la del grupo 4cido y menor a la de Ia
doble ligadura del acido organico.

Maleato de levomeprazina

Se observan las bandas correspondientes a los grupos funcionales del
acido maleico con el que se forma la sal: ias bandas debidas al grupo
insaturado de dicho &cido y que se deben a la vibracion longitudinal
carbono-hidrogeno que aparecen en ia regién entre los 3,100-3,000cm™ se
sobreponen con los del sistema aromético por lo que estos no son
diferenciables de! sistema aromatico, asi como la vibracion fongitudinal del
enlace C=C que aparece a los 1,622cm™ y que también esta encimada. La
senal de la vibracion longitudinal del grupo carbonilo del &cido aparece
encimada con la del doble enlace a los 1,718cm™ siendo de tamarfio
mediano, la vibracion longitudinal del enlace oxigeno-hidrégeno del grupo
acido aparece en la regidon entre los 3,600-3,300cm™ siendo de baja
intensidad y la de deformacién a los 1,102cm™ siendo de mediana
intensidad.

También se obtienen fas bandas del grupo metil eter (metoxilo) que se
encuentra como sustituyente en el carbono-2 (R,) de la fenotiazina y cuya
sefial debida a la vibracién longitudinal simétrica y asimétrica que aparecen
alos 1,212y 1,050cm™ y que son de mediana intensidad.

Ciamemazina

Se observa la banda correspondiente del grupo nitrilo que se encuentra
como sustituyente en el carbono-2 (Ry) de la fenotiazina y cuya senal
debida a la vibracidn longitudinal simétrica aparece a los 2,230cm™ siendo
de mediana intensidad.

Metopimazina

En esta fenotiazina se observan las sefales debidas al grupo funcional
amida que se encuentra en ia parte final de la cadena lateral unida al
nitrégeno-10 (Ry) y que son las de 3,436 y 3,334cm”' debido a las
vibraciones longitudinales del enlace nitrégeno-hidrégeno de mediana
intensidad asi como las de deformacion del mismo a los 1,630 y 967cm™
también de mediana intensidad, ademas de la sefal de} enlace del grupo
carbonilo de la amida a 1,658cm™ que es de alta intensidad,

Tambien se observan las bandas comrespondientes al grupo funcional metil
sulfona que se encuenira como sustituyente en el carbono-2 (R,) de la
fenctiazina, cuyas sedales debidas a las vibraciones longitudinales
(simétrica y asimétrica) aparecen a los 1,302 y 1,147¢m™ siendo éstas de
alta intensidad.
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Palmitato de pipotiazina

Se observan las bandas correspondientes a los grupos funcionales del
dcido palmitico con el que se forma la sal, la sefal de la vibracidn
longitudinal del grupo carbonilo del acido aparece a los 1,720cm”’ siendo de
alta intensidad la seRal, la vibracién longitudinal del enlace oxigeno-
hidrégeno de! grupo acido aparece en la regién entre los 3,500-3,300cm
siendo de baja intensidad y la de deformacion aparece a los 1,235¢cm’!
siendo de baja intensidad esta banda.

También se obtienen las bandas del grupc funcional que se encuentra
como sustituyente en el carbono-2 (R} de fa fenctiazina la
dimetilsuifonamida y aparecen a los 1,162 y 1,340cm™ que corresponden a
la vibracién longitudinal simétrica y asimétrica del grupo funcional R-80-
N= de la sulfonamida.

Tietilperazina

Se observa la banda correspondiente del grupo etilticeler que se encuentra
como sustituyente en el carbono-2 (Rp) de la fenotiazina y cuya sefial
debida a las vibraciones longitudinales simétrica y asimétrica aparecen a los
2,670, 1,370 y 1093cm’”’ siendo éstas de baja intensidad.
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ANALISIS DE RESULTADOS DE ESPECTROSCOPIA DE
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (PROTONICA).

En el caso de la espectroscopia de la RMN proténica se piantea el analisis
de resultados explicando primero las sefiales generales producidas por los
protones de los grupos funcionales comunes en las fenotiazinas estudiadas y
posteriormente las sefales de los protones de los grupos funcionales particulares
solo en la fenotiazina estudiada.
12,14,17,18

Seiales generales

Por presentar las fenotiazinas una estructura base comin se planteara
primero ésta y luego las sefales de los protones fuera de esta estructura base.

1. Estructura base de la fenctiazina.

L]

)
3 4

La multiplicidad de las sefales tedricas que debe presentar la
fenotiazina (I} no sustituida en el carbono-2, es para los hidrégenos 1y 9,
para los hidrdgenos 4 y 6 un doble doblete que indica la presencia de
hidrégenos en posiciones orto, meta y para a los hidrégenos mencionados,
y para los hidrégenos 2, 8, 3y 7 se debe de observar un triple doblete que
indica a los hidrégenos en posicién orto (2) y meta (1) a los hidrégenos
mencionados.

El valor del desplazamiento quimico de los hidrégenos 1 y 9 es
equivalente, por lo que debe observarse la misma sefial para estos
hidrégenos, ofra para 4 y 6, y lo mismo para 2, 8 3 y 7, con
desplazamientos guimicos ligeramente diferentes.

De acuerdo con lo mencionado anteriormente el tartratc de
trimeprazina presenta en su especlro dos sefiales para los hidrégenos en
los carbonos-1 y 4 y otras dos para 2 y 3 con desplazamientos quimicos
diferentes:

Hi 7.4ppm, Hz 7.2ppm, Ha 7.5ppm y H, 8.0ppm
Con las fenctiazinas sustituidas en la posicién del carbono dos es
diferente, ya que ningun hidrégeno es equivalente, y los hidrégenos de los

anillos interactian también con los hidrégenos del sustiluyente en el
nitrégeno-10, por lo que las sefales observadas se vuelven multipletes en
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lugar de ser dobletes diferenciables, con diferentes constantes de
acoplamiento, entre los hidrégenos en posicion orto, meta y para, con
respecto al hidrégeno observado, esto es presentado por todas las
fenotiazinas a excepcién de la mencionada en el parrafo anterior.

2. Con lo mencionado anteriormente las sefiales producidas por los grupos
arométicos en algunos casos no se pueden determinar a que tipo de hidrégeno
le coresponde la sefial de manera especifica y en olros la sefial es bastante
clara.

Para la multiplicidad y desplazamiento quimico que producen estas sefales
influye el tipo de sustituyente en el carbono-2 y el tipo de sustiluyente (cadena)
en el nitrdgeno-10 en cuanto a la forma observada, ya que permiten que los
anillos se alejen o se acerquen e interaccionen (acoplen) los hidrégenos de los
anillos con los de la cadena del nitrégeno-10.

Los desplazamientos quimicos para este grupo funciona! van desde 6.4 a
8.4 ppm.

3. La sefial doblete y que integra para tres hidrogenos, presentada por los
hidrégenos del metilo unido a un CH (fenotiazinas |, I, I, 1, v y V1) presentan
variacion en el desplazamiento quimico ya que el intervalo va de 068 a
1.48ppm, dependiendo del sustituyente en el carbono-2, mientras mas
electronegativo sea éste y mas cercano esté espacialmente at metilo hay un
desplazamiento hacia campos bajos de la sefial de los hidrégenos de este
metilo.

4. La sefial presentada por los hidrogenos del metileno (CHg} unide al radical
dimetilamino {-N{CHa),) presentan variacion en sus desplazamientos quimicos
y multiplicidad. La multiplicidad dependera al numero de hidrégenos presentes
en el carbono adyacente (o no presente) a este metileno en la otra parte de la
cadena asi como a la constante de acoplamiento entre los hidrégenos de este
metileno que es observable pero modifica esta multiplicidad (provocando mas
bien dificultad en clasificarla de manera adecuada) y los desplazamientos
quimicos al sustituyente (dependiendo de la electronegatividad que presente)
que este pegado a ese carbono adyacenie mencionado. En algunos casos las
sefiales que integran para un hidrégeno cada una se ven encimadas por ser
parecidos sus desplazamientos quimicos, algunas veces se ven como tripletes
dobles, dobles dobletes y a veces como una “panza” (sefial no bien definida en
su multiplicidad); los desplazamientos quimicos de las fenotiazinas varian de
los 2.06 a los 4ppm.

5. Las fenotiazinas (I, iI, lll, IV, V, y VI) que tienen en su estructura una amina
alifatica de! tipo de (-N(CHa)z) terminal en el sustituyente del nitr6geno-10,
presentan una sefial singulete que integra para 6 hidrégenos de los metilos de
este grupo varando el desplazamiento quimico entre 2.23 a 2.73ppm
dependiendo esta variacion del sustituyente (electroneqgatividad) presente en el
carbono-2.

86



6. Los hidrégenos de los -CHx- 6 -CH- de la cadena sustituyente en la posicion
del nitrégeno-10 se pueden clasificar de la misma manera, el desplazamiento
quimico para estos varia debido al grupo amino presente en el otro extremo al
nitrégeno-10 ya que algunas fenotiazinas tienen presentes aminas alifaticas
(de la | a la V1), aminas piperidinicas (Vli y VIIl) y amina piperazinica (IX), la
sefial encontrada para estos grupos funcionales es un multiplete y en algunos
casos se observa como "panza” (sefial no bien definida en su mulliplicidad),
presentandose estas senales entre los 1.5a 3.8ppm.

7. Para el -CH,- unido directamente al nitrégeno-10 se observa e! mismo
fenémeno que para los metilenos pegados a la amina de la cadena lateral
{punto 3), es decir, los dos hidrégenos presentes en el metileno se sienten
mutuamente, ademas de sentir los hidrégenos de carbonos vecinos, y la sefial
observada en casi todos los casos es un doble doblete pequefio con un
desplazamiento quimico de 3.39 a 4.6ppm, y aparentemente no se observa
ninguna relacidn al sustituyente en posicion 2, ni a la cadena sustituyente
pegada a él que influya en los desplazamientos quimicos obtenidos.

Senales particulares '~'+/>"*

Ademas de las sefiales generales mencionadas anteriormente se observan
sefales particulares en cada fenotiazina que corresponden a los grupes
funcionales sustituyentes en el carbono-2 y nitrégeno-10, ademas de los radicales
organicos con los que forman la sal.

L Tartrato de trimeprazina
- Presenta un singulete intenso a 4.31ppm que integra para dos
hidrégenos y desaparece al adicionar agua deuterada, correspondiente
a los hidrégenos de los hidroxilos (-OH's) presentes en el tartrato.

. Metansulfonato de dimetotiazina

- Presenta una sefal singulete intensa que integra para 6 hidrégenos y
que es generada por los metilenos de la dimetilsulfamida que esta unida
al carbono-2 de la fenotiazina y que presenta un desplazamiento
quimico de 2.89ppm.

- También presenta una sefal singulete que integra para 3 hidrogenos
que corresponde a los hidrégenos del metilo del metansulfonato y que
presenta un desplazamiento quimico de 2.82ppm.

1 Dimetotiazina
- Como en el caso de la fenotiazina Il presenta una sefial singulete que
integra para 6 hidrégenos y que es generada por los metilenos de la
dimetilsulfamida que esta unida al carbono-2 de la fenctiazina y que
presenta un desplazamiento quimico de 2.72ppm.

V. Maleato de acepromazina
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Viil.

Presenta una sefial singulete intensa que integra para 2 hidrégenos y
que comresponde a los hidrogenos presentes en el maleato, con un
desplazamiento quimico de 6.21ppm.

También presenta una sefial singulete intensa que integra para 3
hidrégenos y que corresponde a los hidrégenos del metilo de la metil
cetona que esta unida al carbono-2 de |a fenotiazina y que presenta un
desplazamiento quimico de 2.57ppm.

Maleato de levomeprazina

Presenta una sefal singulete intensa que integra para 2 hidrogenos y
que corresponde a los hidrégenos presentes en el maleato, con un
desplazamiento quimico de 6.25ppm.

También presenta una sefial singulete intensa que integra para 3
hidrégenos que corresponde a los hidrégenos del metilo del metoxilo
que estid unido al carbono-2 de la fenotiazina y que presenta un
desplazamiento quimico de 3.78ppm.

Ciamemazina

No presenta grupos funcionales que tengan hidrégenos a los referidos
en las sefiales generales.

Metopimazina

Presenta una sefal singulete intensa que integra para 3 hidrégenos que
corresponde a los hidrégenos del metilo presentes del -S02CHs que esta
unido al carbono-2 de la fenctiazina y que presenta un desplazamiento
quimico de 3.05ppm.

También presenta una sefial multiplete que integra para 10 hidrégenos y
corresponden a los hidrogenos de la piperidinamida que esta unida a la
cadena R; de la fenotiazina, con un desplazamiento quimico de 2.2ppm

Palmitato de pipotiazina

Presenta una sefial singulete que corresponde a los 26 hidrégenos de
los metilenos de la cadena del paimitato, el cual tiene un desplazamiento
quimico de 1.25ppm.

Presenta una sefal multiplete que integra para 10 hidrégenos y
corresponde a los hidrégenos del anillo piperidinico y al primer metileno
que esta unida a la cadena R, de la fenotiazina, con un desplazamiento
de 1.5-2.0ppm.

Presenta una sefal triplete que integra para 3 hidrégenos,
correspondiente a los hidrégenos de! metilo terminal del éster, con un
desplazamiento quimico de 0.9ppm.

Presenta una senal singulete que integra para 3 hidrégenos
correspondientes a los hidrogenos de -SOx-N-(CHs)2, con un
desplazamiento quimico de 2.7ppm.

También presenta dos sefiales tripletes que integran cada uno para 2
hidrégenos y que corresponden a los hidrégenos de los metilenos
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unidos al éster (C=0), con un despiazamiento quimico de 4.1ppm y
2.5ppm respectivamente.

IX. Tietilperazina

- Presenta una sefal triplete que integra para 3 hidrégenos y que
corresponde a los hidrégenos del metilo del etilo unido al carbono-2 de
la fenotiazina, el cual presenta un desplazamiento quimico de 0.92ppm.

- Presenta una sefal cuadruplete {con forma de panza) correspondiente a
los hidrégenos del metiteno det etilo unido al carbono 2 de la fenotiazina,
el cual presenta un desplazamiento quimico 3.47ppm.

- También presenta una sefal multiplete que integra para 11 hidrdgenos
correspondiente a los hidrégenos del anillo piperazinico y al metilo
terminal que estd unido a la cadena R; de la fenotiazina, con un
desplazamiento de 2.3-2.8ppm.
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ANALISIS DE RESULTADOS DE ESPECTROMETRIA DE MASAS

En el caso de la interpretacion de los resultados obtenidos por la técnica de
espectrometria de masas por ser estos obtenidos en un proceso que es
unimolecular, competitivo y consecutive, no se puede plantear como en el caso de
las técnicas anteriores, en informacién de la estructura general y particulares; para
esta técnica se racionalizan los patrones de fragmentacion tomando como base la
distribucién de densidades electrénicas en las moléculas, particularmente,
aquellas ascciadas a los heteroatomos como sitios competitivos de ionizacion y
promotores de los mecanismos de fragmentacion (basado esto en los principios de
localizacion de cargas y sitios radicales™).

Por lo explicado anteriormente se presentan los patrones de fragmentacion
mas importantes encontrados en las fencliazinas estudiadas y que han sido
reportadas en la literatura.

a) Como primer punto, en el andlisis espectroscopico de las fenotiazinas
estudiadas se obliene siempre la presencia del ion melecular (la que se definio
como ruta No. 1 en la tabla)

Patrones de fragmentacién dirigidos por el niicleo fenotiazinico.

b) Pérdida del azufre del nucleo fenotiazinico.
Audier y colaboradores?' reportaron la desulfuracién del anillo fenotiazinico por
medio del siguiente mecanismo de fragmentacién.

*fl'+ E& X
SEOLS” OLPADS
_-, ____»
S .S .
En caso de presentarse este mecanismo no dependera de que se tenga a R,
o R; presentes o no, y nos puede presentar en el espectro de masas a los
iones a m/iz M-32 (en donde M es el ion molecular) o algin ion fragmento

proveniente de otro ion fragmento que pierda 32uma.
En el caso de las fenofiazinas estudiadas no se obtiene este ion fragmento.

c) Fragmentacion dirigida por el azufre fenotiazinico®'.
La ionizacion del azufre fenotiazinico induce la homdélisis del enlace p dentro
del sistema n aromdtico provocando la pérdida del sustituyente presente en el
nitrégeno-10, y que en caso de no presentar sustituyente en el carbono-2
genera un ion planar de m/z=198uma, de alla estabilidad.
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Ruta No. 2 genera ion (M - R4]*

d) Pérdida de! sustituyente en el carbono-22'.
Se presenta el proceso de fragmentacion dirigido por e! nlicleo fenotiazinico,
éste es dirijido por la ionizacién del anillo aromético y lleva a la pérdida del
sustituyente presente en el carbono-2, aunque en la literatura se ha reportado
que esta pérdida tiene un efecto desprecuable sobre la fragmentacion general,
lo cual se comprueba con los resultados obtenidos en las fenotiazinas
estudiadas por no observarse o no ser relevante la abundancia obtenida.

i :
N {y . 2 -Ré N +
= L0
S S
e) Fragmentacion dirigida por el nitrégeno-10 fenatiazinico.

En las fenotiazinas la homdlisis del enlace sigma carbono-carbono del
sustituyente en el nitrégeno-10, produce la pérdida de parte del sustituyente.

R,

@iNKIf CE J@f
Este tipo de fragmentacién es muy bien conocida 2% |3 tendencia a la
ruptura del enlace [ inducida por la ionizacion de aminas.
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Este mecanismo de fragmentacién puede generar los iones marcados én la
tabla de resultados como ruta No. 9.

Ademas se reporta’ la descomposicién consecutiva del ion mencionado
anleriormente a la formacién del siguiente ion por la pérdida de azufre
elemental, este mecanismo puede generar los iones indicados en la tabla de
resultados como ruta No. 13.

CH, ﬁHz
Nt Ry N+

Ry
= (LT
S

Patrones de fragmentacion dirigidos por heteroatomos externos al nicleo

fenotiazinico.

Se tienen presentes en las fenctiazinas estudiadas gruPos heterodtomicos que
pueden dirigir procesos de fragmentacion conocidos 3 estos grupos estan
presentes en los grupos sustituyentes ya sea en el carbono-2 o en el nitrégeno-10.

a)

b}

Los heteroatomos presentes en el carbono-2 de las fenotiazinas estudiadas
que pueden producir la ruptura del enlace [ a ellos por su ionizacion, son los
grupos: sulfamidas, metil cetona, metil eter y etil tioeter, y que producen
pérdidas de melilos e hidrégenos.

En el caso de los heterodtomos presentes en los sustituyentes en el nitrégeno-
10 se tienen fragmentaciones dirigidas por nitrégenos de aminas terciarias
alquilicas, piperidinicas y piperazinicas.

Fragmentacién dirigida por aminas terciarias.
Este tipo de fragmentacion es bien conocida' y produce la ruptura del
enlace B a ella, inducida por la ionizacion del nitrégeno de la amina,
produciendo la pérdida de hidrégenos y dimelil alquil aminas.

, 22,23, 24

Fragmentacién dirigida por el nitrégeno piperidinico.

Si se considera la homélisis del enlace B a este nitrégeno™*>* sobre la
cadena alquilica presente, se obtienen iones por medio del siguiente
mecanismo de fragmentacién,

Este mecanismo de fragmentacién es de gran importancia ya que en los
espectros de las fenotiazinas Vil y ViIl (que son ias fenotiazinas que presentan
dichas aminas) el ion fragmento generado es el pico base del espectro.
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Ruta No. 14

Z+

Fragmentacion dirigida por el nittégeno piperazinico.
Si se considera la homdlisis del enlace B al nitrégeno-4 sobre la cadena
alquilica presente, se obtienen iones por medioc del mecanismo de
fragmentacion planteado para el sistema piperidinico.

.
(¥ .
CLOr— E%]

Ruta No. 15

Solamente que en el caso de este mecanismo de fragmentacién en la
fenotiazina IX no lleva a generar el pico base del espectro.

Por ofra parte puede ocurrir® la apertura del anillo piperazinico con
reagrupamiento de hidrégeno hacia e! sitio radical,
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Ruta No. 16

El ion fragmento generado por este mecanismo también esta presente en la
fenotiazina IX.
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CONCLUSIONES

Se ha presentado hasta e! momento la asignacién de las sefiales obtenidas
en cada una de las técnicas espectroscopicas estudiadas, realizando esta
asignacién por analogia con la teoria que se reporta en fa literatura y que se ha
indicado en su momento. Ahora se expondran las conclusiones a que dan lugar
las anteriores asignaciones en el analisis de resultados.

> Los espectros de UV permitieron |a obtencién de las longitudes de onda para la
méxima absorcién de los grupos cromdforos siendo esta informacién
importante por su utilidad para el andlisis cuantitativo, ya que la elucidacion
estructural por esta metodologia resulta imposible.

» En la espectroscopia infrarroja fue posible asignar las principales bandas de
absorcién que se presentaron a los grupos funcionales que constituyen la
molécuta. Esta metodolégia de asignacién establecida y la informacion
espectral obtenida debe permitir la asignacién de bandas para otras
fenotiazinas y que esto conduzca a su posible elucidacién.

» Los espectros obtenidos de RMN proténica permitieron junto con la informacion
de la espectroscopia infrarroja caracterizar las diferencias entre las fenotiazinas
estudiadas, sobre todo en el caso de los sustituyentes presentes en el
carbono-2 y nitrégeno-10. Desde el punto de vista tedrico se pudieron asignar
las sefales o grupos de sefales a los principales grupos funcionales de estas
moléculas.

» Los espectros de masas obtenidos permiten la asignacién de las bases libres
de las fenotiazinas ya que el sistema de introduccion directa aplicado para
obtener dichos espectros no permite la evaporacién como sales. Ef asignar la
fenotiazina fibre lo permite el hecho de que todos presentan el ion molecular
con una abundancia que permite fa observacion de éste como una sefal
facilmente identificable. Ademas los iones fragmento més importantes estan
perfectamente relacionados en la mayoria de los casos con los mecanismos de
fragmentacién conocidos y estudiados en la literatura por lo que son facilmente
asignados.

» Como se puede deducir para la correcta elucidacion de la estructura molecular
de un compuesto desconocido se requiere de la informacién que proporciona
cada una de estas técnicas, y es a través de la interpretacién conjunta de toda
ella, que se pueden alcanzar resultados coherentes y satisfactorios.
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La informacién contenida en esta tesis puede resultar de interés a distintos
niveles:

» Al quimico que pretenda llevar a cabo la sintesis o andlisis de eslos
compuestos, ya que los espectros aqui contenidos le pueden servir de
referencia y contro!l de sus reacciones y/o extracciones en plantas, etc.

» A laindustria los espectros de referencia aqui contenidos le pueden servir para
el establecimiento de adecuados controles de calidad.

> En el &ea de las ciencias de la salud para la investigacién de eslos
compuestos al ser suministrados a pacientes o en la investigacion de sus
metabolitos, manejo de consumo, etc.
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