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e

J+luls Consts ' laci

. onst > S lac C 1 1
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Se han determinado los valores de pK

£ |. _ . . Ll
estudiadas incluidas en este grupo, 10 der
una amina simpnlomimbiica, a partir de n

de las aminas
ivados troplnicos y

- " iedidas potencibme
ricas. £ P& "G - | 3 oy ' o
¢ os valores de PK, obtenidos mediante la ecuacibn de

Henderson-Hasselbalch a partir de la suma de log C y pH se
consugnan en las tablas [ a XXXV.

La representacibn de pH frente a grado de neutralizacibn.,
4, muestra un dnico punto de inflexibn como se aprecia en las
figuras 85-89, cuando se ha afiadido un mol de alcall por mol
de &cido valorado; lo que indica la existencia de un solo protbn
suceptible de disociarse para estas sales de aminas.

La tropina base,linica amina en forma basica ensayada,
fué valorada con &cido clorhfdrico como se muestra en las ta
blas XXVIII-XXXIIl. La representacibn grafica de pH frente a
a muestra tambien un tinico protén disociablefigura 89 m),y a=-
parece un punto de inflexibn més pronunciado,si bien el valor
de pK_ es del mismo orden que en las otras aminas. Este he
cho es debido a que se comporta como base fuerte. Las otras
aminas, en forma de sales, tales como clorhidrato 6 bromhi-
drato, se comportan como acidos débiles (a excepcibn de la
escopolamina N-bxido) y por eso su punto de inflexibn es menos
pronunciado.

Estos resultados experimentales confirman la existencia
de un solo valor de pK_, como podfa suponerse de la estructu
ra molecular de estos derivados tropénicos (apendice en pag.
640), siendo por este motivo adcrito al Nitrogeno heterocfcli~
co presente en la molécula. Igualmente ocurre con la amina
simpatomimética, efedrina, (figura 89 n) que presenta un {inico
punto de inflexibn v por tanto una sola disociacibn adecrita tam

bien a su Nitrogéno( 130 ).

Las conclusiones dadas a partir de los datos experimen-
man las obtenidas por la bibliograffa existente acer

tales confir : '
lerivados tropdnicos es=-

ca de la disociacibn de algunos de los ¢ :
como son los casos de atropina, homatropina

tudiados aquf, :
Esta concordancia es otro heclo

y escopolamina ( 131 j{ 132),
es anteriormente expuestas.

que corrobora las afirmacion
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a

ado de neutralizacibn a en

dtricas correspondientes

(m) y bromhidrato de es-

Figuiru 85. Valores de pH frente a gr
las titulaciones potenciom
al clorhidrato de atropina

copolamina(n)




a

a grado de neutralizacibn a en las
icas correspondieites al brom
(m) y bromhidrato de

Figura 86. Valores de pH frente
titulaciones potenciometr
hidrato de escopolamina N-bxido

escopolina (n)




a

Figura 87. Valores de pH frente a grado de neutralizacibn g en las
respondientes a los

titulaciones potenciométricas cor
bromhidratos de hiosciamina(m) y homatropina (n)
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a

pH frente a grado de neutralizacibn a en las
pondientes al clor=-

ato de tigloidina (n).

Figura 838. Valores de
titulaciones potenciomdtricas corres

hidrato de nortropina (m) y bromhidr




a

o de neutralizacibn a en las
pondientes a tropi-

alores de pH frente a grad
tricas corres
to de efedrina (n).

Figura 89. Vv

titulaciones potenciome
na base (m) y clorhidra




Uno de los derivados tropanicos estudiados
’ ; S,
resultd ser insoluble en aqua por |
represcentacion de pH frente o

atropamina,
v que no pudo estudiarse la

E a, no obst nte su analogfa mole-
cular con otros derivados *. ophnicos tales como atropina {1 ho -

mattopina permite hacer extensivas las conclusicnes obtenidas
para éstos,

Para estud’mt‘ el grado de precision 4 las determinaciones
de pK(_,‘ por el método algebiraico anteriormente empleado (tablas
I a XXXV ), han sido escogidas tres sustancias represeniativas
e Sy B ;
de los derivados trc &nicos objeto de estudio: trop..a vase (va-
T R e Ry e i :
i(?l aca con acido clorhidrico), bromhidrato de escopolinay clor-
hidrato ‘e atropina (ambas valoradas con KOH), efcctuandose
deternunaciones de pK  ~ diferentes fuerzas ibnicas ajustadas
L a .
con disolucidon de CIK. Po: tertormente s» ha coni, obado la
fidehidad con que estas tres aminas siguen la ecuacion de Debye-

Hiickel .

En las tablas ITI-VIII, XIII-XIX, XXVII[-XXXIII correspon
dientes « cstas tres sustancias, aparccen los valores delBH'],
IBl, logC, y pK obtenidos a partir de los datos e.perimentales
de las distinta$s prucbas potencioinétricas efectuadas. Ll pK,
calculado a partir de la suma algebraica logC y pH, se ha ob-
tenido para cada adicion; de estos valores sc¢ obtuvo un valor
medio despreciando los que mas se dis,ersaban . Los datos
que menor dispersibn presentaron fueron generalmente, aqué-
llos en que las concentraciones de EH*'y B eran comparables,
como se puede apreciar en cuzlauiera de las wabla antes men-
cionadas. Por eso al final de cada tabla se da el  lor defini-
tivo de pK, , vy entre paréntesis se da el numero de valores
usados en la media. Tal es el criterio utilizado por Serjeant

(100).

A partir de una serie de medidas en una valol‘aci'c':m po-
tenciométrica, también puede calcularse el pK,, mediante la
representacibn de pH frente a logC, datos que esi.un en las
columnas 2 y 6 de las tablas antes mencionadas, diches repre—
sentaciones =e incluyen en las fig.90-107 .De esta forma tam-
bien han sido calculados los pK, para los tres ‘dem\:ados tro-
panicos tomados como represen: tivos, a p rtir de la m‘de_na-—
da en el origen.T ara ello se utilizd una programadora C 510

fx-502P.
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Las ordenadas en e o: lgen, pendientes, y coeficientes

de determinacion de las rectas ajustadas, asi comeo ol valor
de las fuerzas idnicas a que fueron efectuados  los ensayos
de la tropina base, bromhidrato de escopolina y clorhidrato
de atropina se muestran en las tablas CLXXX], CLXXXIL, y
CLXXXIII

TABLA CLXXXI

Valores 'de laspendicentes (m)2 ordenada enel orijen (pKa)
y coeficientes de deterininacion ( r¢) de lasrectmajustadasco-
rrespondientesa las titulaciones potenciométricas del clorhi-

drato de atropina

0,999
0,999
0,999
0,939
0,999
0,999

v Este valor corresponde 2 la fuerza idnica media duran-

te la valoracibn dado que no se hizo ajuste de la misma

DKT = 10,04 ( media de los cuatro primeros
a

valores)




TABLA CLXXXII

V‘,\Im es donlua pendientes {m), ordenadas e

gen (ph'l) y coclicientes de determinaciéon (r2)
. C 5

ajustadas correspondientes a las titul

n el ori-
de lasrectas
» aciones potenciometri-
cas de la tropina base a diferentes fuerzas 1onicas,

T

Qa

I ord . pK

’

0,02 1,00 10,56 0,998

0,005 e 654 0,998

0,04 -0,99 10,60 0,998

0,06 -1,02 10,66 0,999 10,56
0,08 1,00 10,65 06,998 | 1p 5k
0,15 181 1073 099 099

pKT = 10,52 (media de 5 valores)

a

TABLA CLXXXIII

Valores de las pendientes (m), ordenadas en el ori-
gen (pK ) y coeficientes de determinacion (r) de las rectas
ajustadas correspondientes a las titulaciones potenciomé-
tricas del bromhidrato de escopolina

£

) . K
I m or d ! a

0,005  -L,00 8,75
0,02 "1101 8’82
0,04 —0,99 8’83




ord b pK 1
: a

8,86 0,999 8,76
8,86 0,999 8,15
-1,03 8,97 0,999 8,83
-1,00 9,03 0,999 8,85

T
pKa = 8,75 ( media de 4 valores)

(v} este valor corr esponde a la fuerza ibnica media durante
la valaracion, dado que no se hizo ajuste de la misma,

Cono se aprecia en las anteriores tablas en la Gltima
columna se da el valor de la constante de disociacion Lor-
modinamica calculada a cada fuer »a idnica.

Para el calculo de dicha cons ante termodinamica de-
ben utilizarse actividades y no concentraciones; por lo tanto,
si se admite que la especie no disociada, B, tiene un coefi-
ciente de actividad aproximadamente igual a uno,se puede es-
cribir:

IBI.aH+

+
|BH | § o

o en forma logaritmica

1 + -66-
e =0 IongH

ac disociaeion, pK ,
Hemos de aclarar que la constante de diso PK

corresponde a un valor mixto de dicha constantc,dgbido a que
las medidas de pH realizadas con el equipo potcr'tm.ométr‘lco,
conducen directamente al valor de actividad pr*oton’lca, A 4
y no de concentracion de hidrogeniones, iH*l . El calculo de

H H+ implica la utilizacion de la ecuacidn de Debye-Hiickel
B




la cual adopta, seglin los casos diferente

* »
expresion matema-
. 3 - " ~ :
tica; asl se tiene que

-logh, + = A2 N1 T

A./z . \;l
= : + =
log gy i

*B.a VT -68-

La segunda ecuacidn -68- puede ser utilizada para el calcule del
coeficiente de actividad, de disolucione . de 0,01 a 0,1M, cuando
la concentracion de H' 6 OH™ es del mismo orden que la concen-
tracion estequiométrica de la especie ionizada. En esta indicacidon |
hecha por Albert y Serjeant (100) no se alude a las caracteristica_s :
de las especies, haciendo solo referencia a la concentracion de las
mismas e

Otros autores, entre ellos Martin ( 31 ),senalan que la ecua-
cion -67- es valida para el chlculo del coeficiente de actividad S
cuando la fuerza ionica es alrededor de 0,02 y la expresion -68- o g
debe utilizarse cuando 'a fuerza ionica de la disolucidn no sea sy

perior a 0,2, Ademds, este autor da otra ecuacidn para fuerzas
lonicas superiores,

A.'«:z.\f—l—-

=i a/+= — + ¢
08 Ypy 1 + Boa. 41

En donde ¢ es un téermino empirico.

Por otra parte Barrow(133) da como limite de utilizacion de
la expresion -67- una concentracion del orden de' ’0,0IM y en el
margen entre 0,01 y 0,1M recomienda la aplicacion de la ecua. -
cion -68-. Glasstone (111 ) aclara que a partir de concentracio
0,01M es necesario emplear la expresion -68-.

De lo expuesto hasta uquf se concluye que en nuestro caso esl
* 2 2 = + 0 oy i ’
conveniente la utilizacién de la expresion -68-, para el galculg? de
coeficiente de actividad, ya que la fuerza ionica de las disoluciones

utilizadas oscila entre 0,01 y O,1.




Respecto al valor de la constante A a «0°C

. ’

en que se efectuaron todas las expe
dato por Albert y Serje

_ temperatura
: riencias,se ha tomado el
ant (100) igual a 0,5115

! ¢ ; que es acepta-
do por otros autores en sus calculos (134). Por otra par'tep se
ha tomado el valor de B dado por ambos autores: 0,3281 1’08

El valor de a., parametro indicati 10 16ni
. = ( . ae ;» par ametr o indicativo del tamano idnico, tal
como distancia interibnica media, se cs.asidera que pueda variar
de unas moléculas o otras (134 ).

De acuerdo con la ecuaciéon -66- v sustituyendo el valor
de logXBH segun la ecuacibn -68- se tiene que

A.zz.v |

T
pKa - pKa -

I+ B.ai.\“

El Gltimo término de esta ecuacion puede ser calculado inde-
pendientemente,de forma que restado a los valores de pK
encontrados experimentalmente, proporcione los valores de pKy

En las tablas CLXXXIV, CLXXXV, y CLXXXVI se reco=
gen los valores de pK;r obtenidos mediante la aplicacibn de la
ecuacibn -70-,y diferenciados por un paréntesis se incluyen
los valores de a, utili zados en cada caso,

En las tablas CLXXXIV-CLXXXVI se observa una disper-
sibn menor en dicha constante termodinamica cuando en los |,
calculos «e introduce un valor de pardmetro idnice, a., de JA.
Por esta razbn los valores de pKg asi obtenidos se hidieron
constar en las tablas CLXXXI, CLXXXII, y CLXXXIII.

En dichas tablas se observa concor li.ncia en los valores
de pK;]- obtenidos; no obstante existen pequefias desviaciones
a valores de fuerza ibnica inferiores a 0,01 y superiores a 0,1.
La discrepancia de los pKCT en estas ultimas  condiciones se

debe a la no aplicabilidad de la ecuacion de Debye-Hiickel en dichas

condiciones de fuerza ionica, y en consecuencia no se puede ha-

blar de discrepancia en estos casos. Por este motivo al final de




. T
las tablas se da un valor medio de pK_l en el
L8

que se incluyen so=
lo las constantes obtenidas a fuerza ibuica inferier a 0,1. Las
pequenas desviaciones obtenidas a fuerza ibnica 0,005 pueden
ser debidas a que dicho valor corresponde a  una fuerza ib-
nica media durante la valoracibn, dado que no se hizo ajuste

de la misma con disolucibn de cloruro potdsico, a diferencia
de todos los demds casos.

TABLA CLXXXIV

T sali e
Valores de pK, a partir de los pK.‘ encontrados median-
s L & - v z e ‘-
te titulacion potenciométrica del clorhidrato de atropina a di
ferentes fuerzas ionicas y para diferentes parametros ionicos

medios (A)

: , B T. .»e
KT okTGAI pkJ®R) pKL(SAL g B

0,005 10,05 10,02 10,02 10,02 10,02
0,02 10,05 9,99 9,99 9,99 9,99
0,05 10,17 - 10,68 10,09 10,10 . 16,48
0,08 10,19 10,09 10,10 10,10 10,09
0,15 0.2 1007 10,08 10,09 10,10
0,50 10,28 10,07 10,09 0.1t 0L

; - o S
(+) este valor corresponde a fuerza ionica media durant
_ ~ I aj ‘ isma.
valoracion dado que no se hizo ajuste de la mi
2




TABLA CLXXXV

T
Valores de pK, calculados a partir de los pK, encontra-
dos mediante la titulacidbn potenciométrica de la tr opma base
a diferentes fuerzas ionicas y para diferentes parametros i
cos medios (A ml“

T ik 4
K, pKa BA)  pKa (4R) pk](sK) pkT(6R) |

10,54 10,51 10,51
10,56 10,50 10,50
10,60 10,51 10,50
10,66 10,56 = 10,52
10,65 10,54 10,56
10,73 10,59 10,60

TABLA CLXXXVI

Valores de pKT calculados a partir de los pK, mediante
titulacion potencmmetr ica del bromhidrato de escopolma a di-
ferentes Euu“ms ibnicas y para diferentes parametros ionicos
medios (A)

oK. pKI(3A) pKa(4A) pK,(5A) pKq(6R)

8,75 8,72 8,72 8,72 8,72
8,82 8,76 8,76 8,76 8,76
8,83 8,74 8,75 8,75 8,76
8,86 8,76 8,77 8,77 8,78
3,86 8,75 8,76 8,76 8,77
8,97 8,83 8,84 8,85 8,86
9.03 8,85 8,87 8,88 8,90




A partir de las tablas anteriormente expuestas,se puede
apreciar que la fiabilidad de las determinaciones de ;:¢KF.+

¢s Irancamente buena para la tropina base y l'n'omhidr'al(:) de
para el clorhidrato de atropina, que
aparentemente se ajusta peor a este modelo, quizas debido a
la mayor complejidad de su estructura molecilar.

escopolina, siendo menor

Otra conclusiébn que se obticne a partir del
tablas anteriores es que el pKT cale
(&

analisis de las
ulado no difiere en una
cantidad apreciable del pKy obtenido a una concentracion 10~

M de amina sin ajuste de la fuerza idnica (en esta valora-
cion se considera un valor medio de | = 0,005). Asf,a esta mis-
ma concentracion la tropina base da pK4g = 10,54 ¢ pK;r = 10;52;
el bromhidrato de escopolina pk. = 8.40 % pK;{' =8.05: y 0l
clorhidrato de atropina pK_ = 10,05 y pKI =10,04. De estos
resultados se puede concluir que el valor de pK, obtenido a
concentracidon de amina 10®My el valor de pK;r difieren como
maximo 0,02 unidades; desviacidon ésta que esta dentro del
error del método y equipo potenciométrico utilizado en las ex-
periencias. En efecto, recordemos que las medidas de pH del
potenciometro utilizado arrojan un error de + 0,01 supuesto
este absolutamente fiel; los tampones Raliometer contrasta-
dos con que se ajustd el potenciometro llevan tambien el mis-
mo error, £ lposiciones analogas hace la bibliografia estudiada
(100) que menciona_expresamente que el pK, a lO'zM es un va-
lor proximo al pK;r y lo denomina pKa“standan-t '.'

'.0s valores requeridos de pl(1 en otras partes de la pre-
sente Menmoria, son los cor*respondi‘e_ntcs a fuerza idnica osci-
lando entre 0,1 y 0,15; que fué la usual de los tampones acuosos
en que se realizaron las experiencias de reparto de'las aminas,
constantes de extraccion de pares idnicos de las mismas con
azul de bromotimol, grado de extraccion etc.; no .r‘eqmm'endo-
se en ninguno de estos calculos un valor de pKy ni aproximado
ni exacto.

Por otra parte, en todas estas experiencias hay presen-
te una fase organica constituida por cloroformo; unaparte de
esta liltima es soluble en 200 partes de la fase acu?sa (33 }i
modificando asi aunque en una magnitud muy pequefia las carac-




teristicas del nedio acuoso, [En conse
dos fases, la sequnda cifra del pK

para las fres

cuencia, puesto que hay

i Ka sin duda es aproximada
anunas represchtatiy

no es rigurosamente medio ac
variacion de pK,4
h

as, dado que la fase acuosa
uoso, *siendo despreciable la
entre fuerza ionica 0,1-015. De hecho la
tipo de calculos en i )
> s e u 5
solo incluye la primera cifra del pK ‘( ! ;\(‘:1};0)5 s
K, ,

bibliografia para este

Por todo ello, para todas las
I‘L‘{ILI zado dos determinaciones de pK,, una a concentracidn
1()‘“‘*"M, sin ajuste de fuerza idnica, que conduce al valor "stan-
dard Gtil para la caracterizacion de estas aminas (derivados
tipanicos); y otra determinacion a idé tica concentracion a -
fuerza idnica 0,15 (ajustada con CIK). Esta Gltima ha sido
usada sistematicamente en nuestros calculos permitiendo el
estudio de los complejos formados entre los derivados tro-
panicos y el azul de’ bromotimol objeto de la presente Memoria,

aminas ensayada s,se han

La concentracibn utilizada en las valoraciones poten-
cioméiricas como ya se ha mencionado, fué 10-2M que es la
concentracion dptima para el cdlculo de los pK, a partir de
medidas de pH,segln Albert y Serjeant (100). A esta concen-
tracién los errores experimentales son minimos.

El inconveniente del uso de estas concentraciones en
las valoraciones potenciométricas es el enorme gasto de sus-
tancias activas, que son caras y en muchas ocasiones difici-
les de obtener (se envian del extranjero); siendo esta otra ra-
z6n que nos indujo a hacer solamente dos determinaciones de
pK, para cada amina, unaa fuerza ionica sin ajustar y otra a
fuerza ionica 0,15.

5.1.2.Constantes de disociacionde aminas di y tridcidas

Las constantes de disociacion de estas aminas se han
determinado por el método descrito por Niebergall (106) (109)
a partir de medidas potenciométricas. Las aminas.ensayad-.as
pertenecientes a este apartado fueron las aminas mm‘patomnné-
ticas sulfato de bamethan, clorhidrato de etilfenilefrina, clor-
hidrato de fenilefrina y sulfato de metaproterenol.




Estas cuatr o aminas fueron estudiadas exclusivamente
a fuer za 16nica 0,15 y a 20°C, por scr las condiciones en que
se trabaja con ellas en otras partes de la Memoria. En las ta-
blas XXXVI-XXXIX aparecen los resultados obtenidos para
ellas mediante el sistema de caleulo dado por Niebergall. Las
constantes de disociacion acida se determinaron a partir de los

resultados de una titulacion potenciométrica mediante ol calculo

de una variable P, que fué defijida como el nimero medio de

protones disociados por nwl de acido valorado (apartado 3.1.2.
ecuacion -25-),

La representacion de pH frente a P da lugar a las gra-
ficas de la fig 108-110 para los derivados monohidroxila-
dos y la figJd11para el derivado dihidroxilado (metaproterenol).,
En los primeros casos los valores de pH para P =0,5 y P=1,5
dan los valores de pK“l y pKa., de estos derivados monohidro-
xilados. En el segundo caso, fn lectura en la fig. 111 de los va
lores de pHa P=0.5, 1,5 vy 2,5 da pKi11 : pKaz, y pKa3

respectivanente,

- E——— — —— e — —

Figura 108. Determinacibn de las constantes de disociacibn
‘ tcida de sulfato de bamethan por el método de
Niebergall a partir de los resultados de la ta=

bla XXXVI. T = 202C y fuerza ibnica 0,15,
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Figura 109. Determinacibdn de las constantes de disociacion

» f ¢ - . . ’
acida de clorhidrato de etilfenilefrina por el me.

todo de Niebergall a partir de los resultados de
la tabla XXXVII. T = 20°C vy fuerza idnica 0,15,
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Figura 110, Determinacidn de la constante de disociacibn
3 ticida de clorhidrato de fenilefrina por el mé=-
todo de Niebergall a partir de los resultados

de la tabla XXXVIII.




Figura 111. Determinacibn de las constantes de disociacibn
4cida dd sulfato de metaproterenol por el mé-
todo de Niebergall a partir de los resultados de

la tabla XXXIX.




" Lo:? valores de pPK, encontrados para los derivados mo-
IlL“llldl‘OXlI\lkIOH sulfato de bamethan, clorhidrato de etilfenile=

'll r N Al + 2] » 1 B 'I' s s 4 1
frina, y clorhidrato de fenilefy ina difieren ligeramente respecto

de los dados por la bibliograffa (103) (105) (135). Estas di-

ferencias

han sido atribuidas a la mas alta fuerza ionica en
que sc efecthan las determinacisnes, asf

como a la inferior
temperatura de las mismas (202C en vez de 252C) para las
tres aminas diacidas.

La influencia de la fuerza ibnica no fué estudiada por
no ser necesario conocer el valor de -pKI; ni siquiera el pK
exacto en las condiciones de fuerza idbnica antes mencionadas
Sin enbargo fué Gtil tener una idea de sus valores aproxima-
dos, asi como la adscripeciéon de los grupos: probatlemente pa
las aminas diacidas el pK4, corresponde a la disociacién
del grupo fenoblico y el pK,, a la disociacion del proton uni-
do al grupo amino. Otro tanto quizas pueda suponerse para
la amina tridcida con dos grupos fendlicos (102 ) (103) (104)
(105).

El alto valor del pK_ correspondiente al grupo amino
proximo a 10 ® incluso mas alto, hace suponer que a pH
7,50 en que se realizan las experiencias de formacion de
pares 1bnicos | apartado 5,6, ) toda la amina se encuen-
tra con el grupo nitrogeno protonado, lo cual permite su-
poner queO(B + = 1,00 ( ecuacion -137- ). Esto justifica
que no sea necesario obtener valores exactos y contrasta-
dos de pK, . Los valores de pKEl para estas 4 aminas per-
miten realizar la anterior aproximacion con total garantia.
Como prueba de ecllo mas adelante,en el apartado 5.6.6.3.,
podra verse la fidelidad de los calculos efectuados bajo es-
ta aproximaciom para estas cuatro aminas.




5.1.3. Estudio comparativo de las constantes de disocia-

cion de los derivados tropanicos.

En el apartado 5.1.1. se han determinado las constan-
tes de disociacion de las aminas monoacidas (derivados tro-
panicos) en distintas condiciones experimentales., Todas
tas sustancias tienen en com@n un nitrégeno heter oc:c:hco,
al que en todas las ocasiones se aderibe la protonacién (a ex-
cepcion de la escopolamina N-édxido) y diferentes radicales
sustituyentes que pueden | stificar las diferencias obtenidas
en las constantes de disoc;acidn calculadas,

Al objeto de comparar las constantes de disociacibn
&cida de los derivados tropanicos,a continuacibn se
recogen los valores de pK, "standart" de €stos,ordenados de
mayor a menor. Estos valores de pK_, como se menciond an-
teriormente corresponden a los calculados en aquellas valo-
raciones a concentracidn de amina 10-2M y sin ajuste de la
fuerza ibnica.

Sustancia p[*(_1
C

Clorhidrato de nortropina 10,92
Tropina base 10,54
Clorhidrato de atropamina 10,12
Clorhidrato de atropina 10,06
Clorhidrato de hiosciamina 10,02
Bromhidrato de homatropina 9,99
Bromhidrato de tigloidina 9,65
Bromhidrato de escopolina 8,75
Bromhidrato de escopolamina 7,81
Bromhidrato de escopolamina N-oxido 5,73

El méas alto valor de pK corresponde al clornidrato de
ina; lo cual encuentra su justificacion al ser la Gnica
a ensayada puesto que todas otras son aminas
La explicacion de este hecho no es del todo cono-

nortrop
amina secundari
terciarias.




cida (136) (100), sin embar 'go,

€s una realidad aceptada por
la bibliografia que I

as le]lllLl% ")CCUH\{&H 1as fl(‘n(‘
pPK mas altos que las primarias de
quu

n valores de
ntro de una serie hombd-

Las sustancias que se estudian en este apartado son
todas aminas terciarias derivadas te mbién del tropano. La
justificacion de la secuencia de valores de pK es complma
de justificar sin remitirse a modelos molecul:
ciones empiricas que serian discutibles.
te los datos obtenidos parecen indicar

ares o explica-
Experimenta Imen

que existe un Jd:scen
so en el valor de pK cuando la amina pierde el radical bencg

a
nico como ocurre en el bromhidrato de tigloidina & cuando
existe un puente de oxigeno en el anillo heterociclico del ni-

trogeno,como por ejemplo sucede en el los bromhidratos de
escopolina y escopolamina.

El derivado tropanico que presentd mas bajo valor de
pK_fué el bromhidrato de escopolamina N-dxido, Gnico dxi-
do de amina ensayado. Este hecho puede atribuirse a la en_
trada del proton al oxigeno en vez de al nitrogeno como ocu-

rre en todos los demas, lo que explica el gran distanciamien
to de su constante de dxsomacmn con respecto a los otros
derivados tropaniccs.




J.<. Cocelicientes de reparto de aminas entre disolventes

inmiscibles.

5.2.1. Coeficientes de reparto de aminas con maximo
de absorcion UV,

De acuerdo con el método descrito en el apdo.3.2.3.2.1.
es posible el cilculo de k dado por la ecuacion -29-
a partir de las medidas de absorbancia en la fase acuosa
despu€'s de extraer con el disolvente organico.

5.2,1.1, Coeficientes de reparto de aminas mono-
valentes.

El grupo de sustancias estudiadas en cste apartado
son: clorhidrato de atropamina, clorhidrato de atropina,
clorhidrato de efedrina, bromhidrato de escopolamina,
bromhidrato de escopolamina N-oxido, bromhidrato de hios
ciamina, bromhidrato de homatropina y medazepan base.

Hemos incluido en este grupo todas las aminas que
teniendo un maximo de absorciéon UV tienen una Unica po-
sibilidad de disociacibn adscrita siempre al nitrbgeno exis
tente en la molécula; poseen por tanto un solo valor de pK.
Para estas el equilibrio de disociacibn es el siguiente

+
BH+ = B Hge

l
. B .

o] |BH |

+ _ '
siendo|BH | la concentracidon de la forma protonada de la

amina yIBl la de su forma no cargada. De aqui

pK LB, pH
| Bl

g T P9




ey \onvonwn?c, para los calculos posteriores, expresar :

el valor de|BH | A partir de la ecdacion -73- se puede
escribir

W i :
0" "BH' - PH jpiy 4] 74

.

IBH'l = 1Bl . 10" gt - o 75-

De acuerdo con esta ecuacion se puede conocer la propor-
cion de las dos posibles especies existentes en la fase - %
acuosa, conocido el pH y la constante de disociacidn de

la amina. La concentracion total de amina existente en la -
fase acuosa Cac, es la suma de las dos especies, y por *
tanto de acuerdo con la ecuacibn‘—?’S-— e

Coc~IBL +IBH] = \B|(1+IODKBH+ =]

) e

luego

-
L]

=8 T3

+
IBl=Cac/ 1 + 10_'“KBH

ecuacidbn que permite el calculo de la concentracion de la
especie B conocidas la concentracidn total de amina en
la fase acuosa, el pH, y el pKBH g

De acuerdo con la definicion dada anteriormente en
ia ecuacidn -25~, ¥ haciendo uso de la -77-, se tiene

Corg it
= |Blorg/| B|= (1+ 10°°BH". gl -

k
B Cac

puesto que se supone que B es “1. {inica especic existen-
te en la fase organica ( 76 ) (14 ) (60 ). Otra suposicion

implicada es que B en la fase or‘gmuca existe solo como

monomero, circustancia que se consigue atilizando ung

concentracion convenientemente baja de la amina. Per
tanto, el calculo de kd(B) se reduce al de Corg y Cac, puesto




g ¢ el pH es conocido. Estas concentraciones se han
edido siempre por espectrofotometr {a puosgo qug son
aminas que, a concentracidbn inferior a 5.10° M, presen
tan un maximo de absorcidbn definido entre 230 y 300 nm

para el que satisface la ley de Lambert-Beer al pH en que
se realiza la experiencia.

En todos los casos se ha procedido a medir la absor
bancia de la disolucion tamponada de amina, A°, a la lon-
gitud de onda elegida, usando como blanco tampbon y agitan
do posteriormente con cloroformo hasta alcanzar ¢l equi-
librio. La fasc acuosa se separa y su absorbancia, A, '
se :11'1\1'0 a esa misma longitud de onda,usando como blanco tan
pbn sometido a identico tratamiento que la solucibén de ami-
na. La diferencia de absorbancia de la disolucion antes y
después de alcanzar el equilibrio, A® - A, proporciona la
cantidad total de amina presente en la fase organica que,
de acuerdo con la suposicion hecha anteriormente, corres
ponde a la especie basica de la amina Esrg que existe tni-
camente como monoémero. Por tanto la cantidad total de
amina en la fase acuosa es proporcional a la absorbancia
despues de alcanzar el equilibrio y se puede escribir !

Corg/Cac =% - A/A -79-

de donde la ecuacidon -78- queda

(6]
= + -
= (1 + 10°XBH

A

pH
) -80-
Kd(B)

ecuacidbn que permite obtener kd(B) a partir de medidas ex-
* Q 4
perimentales de A™, A, y pH.

Los coeficientes de reparto obtenidos a partir de
esta ecuacibn se recogen en las tablas CLXXXVII-CXCIV

r
tudio

: . - ' Je . F S
donde tambien se recogen el producto k ;o BH "‘
fc en el es

ser un dato que se utilizard posteriormen ‘
~ ' . ibnicos de estas aminas
de la distribucion de los pares 10nicos de estas am




ey v ) e & g

con arul o [y UIIIUIIHIOI[QPLIU. ] .L)\,, | A |'..'H|tl|‘11IHL'I“\ de
as anteriores constantes tanbien 5C recoyen por ser ci
o i . ¢ S -
Iras mdas fdciles de nane jar.

TABLA CLXXXVII

Determinacion del coceficiente de reparto del clorhidrato

de atropamina a partir de la tabla XL

PKgy

105 log k

™ & N e < T
Corg/Cac k) i@ “ae)Fen’  (iog)

8 18 6,23.10'6 <5:20

5,19 6,39.10‘6 -5,19

5,17 6,02.10'6 2522

= 1,53.103 (media de 3 valores)

TABLA CLXXXVIII

Determinacion del coeficiente de reparto del clorhidra-

to de atropina a partir de la tabla XLI pKBH+ = 10,21

: +
Corg/Cac kd(B) log ]\d(B] kd(B)'KBH

-8
1.52 504,8 2,70 3.11.10 4
1,44 478,3 2,68 2,94.10 .
1,48 491,5 L J az. 1o

= 491,5 (media de 3 valores)

ka(B)




TABLA CLXXXIX

s Al 1 5 "' Al » A s ' ‘\A N !
Determinacidn del cocficiente de reparto del bromhidra-

to de escopolamina a partir de la tabla XLIII pK_ .+ = 8,05,

BH

Corg/Cac k log k

: )
J(B) d(B) I\\uB)'KBH'- \ log ¥,

0,90 114 .2 2,05 1,02.10'6 -5,99

0,86 109, 1 2,04 9,72.10‘7 -6,01

0,86 109,1 2,04 9,72.10'7 -6,01

k =111 (media de 3 valores)

d(B)

TABLA CXC |

Determinacion del coeficiente de repat to del bromhidrato

de escopolamina-N-oxido a partir de la tabla XLIV pKBH+=’—’5,88.

K[_1 (Ing)

- 3 +
Corg/Cac k-.l(Px) log !\d(B) kd(ﬂ)' T H

8
8

-7,58
-7,58

0,02 0,02 <190 2,64.10°

0,02 0,02 =1,70 2,64.10‘8
0,02 0,02 21,10 2,64.10 -7,58

k (media de 3 valores)

d(B)




TABLA CXClI

Determinacié roeflicic
1nacion del coeficiente de reparto del bromhidra-

4 o= 10’16

to le hiosciamina a partir de la tabla XLV pK

BH

Corg/Cac Floa)

;85,10 ZF 57
29740 -7,56
2.17:40 -7,56

k = 395 (media de 3 valores)

d(B)

TABLA CXCII

Determinacion del coeficiente de reparto del bromhi-

drato de homatropina a partir de la tabla XLVI pK_, + =10,10.

BH

k 4 )

.I..
log k (B)" " BH {1og )

Corg/Cac

Ki(B) 4(B)

8
8
8

-7,62
=7,61
-7,64

1,65 301,9 2,48 2,40.10°
1,68 307,4 2,49 2,44,10
1.58 289, 1 2,46 2,29.10°

= 299,5 (media de 3 valores)

K ()




TABLA CXCllI

cterminacion del coeficiente de reparto del medazepan

basc a partir de la tabla L[] pK[‘”"‘ =56,19

Corg/Cac. da log k

k 1 : :
4(B) 4By Ky Bent W L)

13,67 59,68 4,77 0,038 148
13.67 59,68 4,77 0,038 I 42
15,000 65,49 4,82 0,042 -1 37

‘J(B) =b1,b2, 103 (media de 3 valores)

TABLA CXCIV

Determinacion del coeficiente de reparto del clorhidra-

to de racefedrina a partir de la tabla L pKBH+ =9,99.

, +
Corg/Cac kd(B) log kd(B) kd(B)'KBH

(log‘

-9
0,36 20,14 1,30 2,05.10 -8,68

-9
0,36 20,14 1,30 2.05:10 -8,68

-9
0,36 20,14 1,30 2,05.10 _8,68

k = 20,14 (media de 3 valores)
4(B) (m




5.2

1.2, Coceficiente de reparto de aminas diva--
lentes.

Son aquellas aminas que tienen dos posibilidades de
disociacidn adscritas a dos nitrbgenos presentes en la mo
lécula y consiguientemente presentan dos valores de pK T
Entre las sustancias estudiadas pertenccen a este gr‘upo%
disulfato &cido de belladonina, monoclohidrato de fluraze-
pan, estricnina base |, quinina base y medazepan base. La
primera posibilidad de disociacion ¢s

+ + + +
B, = Bl *H £
de donde

\BH1IH]
4 _82-

\BH, "1

+ 4 _ ;
siendo BH la amina con sus dos protones retenidos.
De aqui resulta

++
a [BH2 |
BH =log "

pK ;
- \ BHY

+ pH
de donde

=pH -84-

- ++
| BH;;I =lgH*l IOpKBH2

ecuacibn analoga a la -75- para aminas divalentes.

Teniendo en cuenta que la cantidad de amina en la
fase acuosa,Cac.es la suma de las especies existentes

+
S0 =\BH;+1 +1BH 1 +1B) _85.

y haciendo uso de las ecuaciones -75- y 84-, se puede poner

|BH?2~ +l y IBH! en funcibn de|Blde acuerdo con la siguiente

ecuacion




PK - --pH ’DK - -+ K =
Cac =|B| (1+10 et + 10 o : BH;+ 2pH) s

De conformidad con la ley de reparto -25- se ha de ecumplir
. : L]
teniendo en cuenta la ecuacidn -86-, que

ot ARHRE Y pKBH+ + pKBH++ -2pH

« 10 2 ] «81-

Cap -
k - 0"1(“10 B

diB) Cac

ya que Borg es la Unica especie existente en la fase orgénica,
es decir Borg = Corg.

Las determinaciones de Corg y Cac se obtuvieron a par=-
tir de las medidas de absorbancia de la disolucion tamponada
de amina antes y depues del equilibrio de reparto, de igual
forma a como se describid para las aminas monovalentes. And
logamente a ellas la ecuacion -87- toma la forma .

A" - A pK_. .+ -pH pK_ ..+ + pK_ 4+ = 2pH
ete B L1686 i ) -88-

Kitn) =

A

siendo A° la absorbancia inicial de la disolucibn de amina v A
la absorbancia despue’s del equilibrio de fases. Los blancos se
han preparado de igual forma que se describib para las aminas
monovalentes: tampbn original y tampon sometido a idéntica
extraccion que la disolucién de amina (especialmente si las mg
didas se hicieron a longitudes de onda inferiores a 245 nm).

A partir de la ecuacion -88- se puede hallar el coeficiente
de reparto por medidas experimentales. Los coeficientes de
reparto calculados aparecen en las tablas CXCV-CXCVIII

en donde se incluye tambien el producto kL K. .+ por ser
de interés para calculos que se efectuaran mas adelante, como
quedd indicado ya en el apartado anterior. En estas tablas no
se incluye la belladonina por no ser conocidos sus valores de
pKoiFt y pRoye

BH2




TABLA CXCV

Determinacion del coeliciente de reparto del bromazepan

base a partir de la tabla L]

+ 4 - =
PRan'? =29 Phayt 2 1

A

SiEL K
Corgl Wl -
SR S °8 KBl Seu | log )

3,67 4,24 9,62 534,006 .4 0

3,67 4,24 9,62 s34 10° @ 4

-

3,67 4,24 9,62 5,34.107° _4,27

o 9 . il
kd(A) =4,24.10" ( media de 3 valores)

TABLA CXCVI

Determinacidn del coeficiente de reparto del clorhidrato

de flurazepan a partir de la tabla LII

: » o r =8 50
PeH, " =1, PRgy® =5

++
kd(B)'KBH2
Celm llog\

-6
Corg/Cac kd(B)IO log kd@_) Ky

- - -
- ——

6,68 4,20.107"  -3,3
; -4
6,68 4,20.10 -3,37

2. 106 (media de 2 valores)




TABLA CXCVII

stop 1A T o
Determinacidn del coeficiente de reparto de la estrienina

base a partir de la tabla LIV

Pl & =821

BH

kym) Kgnt*

K. " { log)

7
Corg/Cac k 10 g k
log *4(p) ' “BH

d(B)

7. 7% 13,24 3,12 53610 7,28

7,40 12,64 3,10 5,03.10°° -7,30

7,40 12,64 3,10 5,03.10"8 -7,30

2 .
kd(B) =12,84,10 (media de 3 valores)

TARBLA CXCVIII
Determinacion del coeficiente de reparto de la quinina ba-
se a partir de la tabla LVI

+ + =4,4 pKBH+ =8)8
2

PKey

e
Corg/Cac kd(B)lo log kd(@)_

3,49 8,103 2,90
3,49 8,103 2,90
3,49 8,103 2,90

2 .
k =8,103.10 (media de 3 valores)
d(B)




; s
5.2.1.3. Coelicientes de reparto de aminas con gru-

L ;
pos fenolicos v constantes de disociacidn
solapadas.,

Estas sust.ancias constituyen, como es sabido, entre
otras las aminas simpatomiméticas. Todas las estudiadas
a excepcion de una poseen un nitrdgeno suceptible de tomar’
o ceder un proton y un grupo fendlico que tambien tiene po-
sibilidad de disociacidon. En estudios sistematicos realiza
dos en este Departamento (102) (103) (104 ) (105) se ha
confirmado que la primera disociacién corresponde al grupo
fendlico, y la segunda ha de ser adscrita al grupo aminoe. Es
por ello, que este grupo de aminas, no ha podido ser estudia
do mediante ecuaciones semejantes a las correspondientes -
monovalentes y divalentes.

Todas ellas tienen la caracteristica de poseer un valor
muy bajo de k 1(B)’ considerando en estos casos la especie B
aquella en queL e? grupo amino no esth cargado y el grupo fend
lico no disociado, es decir, la especie que es neutra eléctri-
camente y, de acuerdo con las suposiciones formuladas, la
linica capaz de ser extraida por la fase apolar.

El bajo valor de k es sin duda debido al reducido
peso nolecular y a la presencia del grupo fenolico. Los va-
lores de las constantes de disociacion oscilan entre 9 y 11 lo
que determina que a los pH usuales en que se ha trabajado con
ellas en apartados poster iores puede considerarse desprecia_
ble su extracciébn por la fase orgénica.

A pesar de no ser necesario ¢l conocimiento del coefi-
ciente de reparto de estas aminas para los calculos empren
didos en otras partes del trabajo, por ser despreciables las
correcciones de éstos, se han hecho las determinaciones pa
ra demostrar las afirmaciones anteriormente dichas y para
incluir estos resultados con las demés aminas.

Solo dos aminas se han estudiado en este grupo,sulfato
de bamethan y clorhidrato de etilfenilefrina, dado que en las
restantes k era tan bajo que fué imposible su determing

cibn (fenildrina y metaproterenol).




Las determinaciones,como en los casos anteriores,
han sido hechas por medidas espectrofotométricas de la
fase acuosa; se ha medido la absorbancia inicial de la di
solucibn de amina tampoxmda a la longitud de onda elegida
frente a tampon, A y despucs de extraida con un volumen
igual de la fase organica. La fase acuosa se ha separado
y se ha medido su absorbancia a idéntica longitud de onda

utilizando como blanco solucidon tampon sometido a idén
tico tratamiento para total precision. La diferencia entre
la absorbancia antes y después de la agitacibn, 5 -A, re-
presenta la concentracidon de amina en la fase organica,
Corg, que corresponde a la especie neutra de la amina.
La concentracion total de la amina en la fase acuosa, Cac,
es proporcional a la absorbancia A.

La dificultad estriba en conocer la concentracibn de la
especie B en la fase acuosa. Para su calculo se han utiliza
do los resultados de trabajos anteriores realizados en este
Departamento (104) en los cuales se hallan determinados las
constantes de macro y microdisociacion. A partir de €stas
se han calculado los porcentajes para las diferentes especies
de la amina simpatomimética en funcion del pH. Mediante
las correspondientes figuras (104) ha podido conocerse por
interpolacién la concentracidon|B| presente en la fase acuosa
mediante empleo del porcentaje de las distintas especies al
pH en que se hicieron las experiencias de reparto. De esta
forma la concentracidon de especie B es

IBl=Cac. %|Bl -89~

Asi la ley de reparto -25- queda

\Hor‘g Ao - %

/

d(B) \BI Cac. % \B|

1€ i é ‘tir de resulta-
ecuacibn que permite el calculo de kd(B) a partir

dos experimentales. _ . .
Los valores de k del bamethan y etilfenilefrina apa-

recen consignados en fa's ?.ablas CXCIX y CC donde puede

apreciarse su reducido valor.




TABLA CXCIX

B i i o
eterminacion del coeficiente de reparto del clorhid
: : ~hidra-
ta de 1-={3- ‘oxifeni i
(3-hidroxifenil)-2-(N-etilamino) etanol a partir de la

tabla LXVIII

Blorg IB] k
d(B)

5 -5

: 5,76.10 0,297
; 5,76.10‘5 0,297
1. .11.10 5,76.10 3 0,297

1, 7118
1 1.0

kd(B) = 0,297 (media de 3 valores)

TABLA CC

Determinacion del coeficiente de reparto del sulfato de

1-(4--hidroxifcnil)-—2—(N-butilamino)ctanol a partir de la tabla

LXVII

it B ki(B) log kyp)

1,39.10'5 1,52.10'5 0,91 -0,03

5
5

-5
1,52.10 0,91 -0,03

1,39.10°
1,52.10‘5 0,91 -0,03

1,39.10°

ktl(B) =0,91 (media de 3 valores a 278 nm).

9,6.10'6 1,52.10'5 0,63 -0,20
9,6.10'6 1,52.10'5 0,63 0,20

9,6.10'6 1,52.10‘5 0,63 -0,20

kd(B) =0,63 (media de 3 valores a 242 nm)
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4 e :
.2.1.4. Coeficientes de reparto de aminas mono y di-

valentes con constantes de disociaciébn desco-
nocidas.,

Para algunas aminas estudiadas no son conocidos sus
valores de pK . No se han hallado en la bibliografia consul
tada (33 ) (34d ) (35) (36 )y sudeterminacidn no ha sido—
posible debido a la completa insolubilidad en agua de la for-
ma B. La insolubilidad es de tal orden que no se ha deserito
procedimiento alguno directo o indirecto para la medida de B
en medio acuoso. Tales son el disulfato acido de belladonina
y el clorhidrato de lobelina.

El desconocimiento de las constantes de disociacién de
estas dos sustancias dificulta el estudio cuantitativo de los
complejos formados por ellas y el azul de bromotinol, Es-
ta dificultad se puede resolver mediante aproximaciones, en
las ecuaciones dadas anteriormente, para los calculos del
coeficiente de reparto de aminas monovalentes y divalentes.
Las aproximaciones que a continuacion hagamos, si bien _han
sido utilizadas para estas dos sustancias son validas para to
das aquéellas que cumplan las condiciones que a continuacidn
se resehan, '

-Aminas monovalentes

El equilibrio de reparto de estas aminas, como se dijo
anteriormente,viene regido por la ecuacion -78-.

Para aquellas sustancias en que la experiencia de repar.
to se realiza en unas condiciones tales que pKBH+>> pH, fil
término 1 de la ecuacidbn puede ser despreciado y la expresion
-78- adopta la siguiente forma

2 Corg IOpKBH+ -pH

kd(B) Cac

suprimiendo exponentes resulta




Corg
« K

e e -[-'
kd(B} ['?‘[’l+ CCIC 'IH ! -92—

ccuacion que permite el caleulo del producto  k (B)" Kl"lll' a
z L a1
partir de resultados experimentales (13 ).

Este producto puede ser utilizado para la determinacibn
cuantitativa de los complejos de estas aminas con azul de bro-

motimol como se verd mas adelante a pesar de no ser conoci-

das sus constantes de disociacidn. Entre las aminas estudia-

das cumplen las condiciones anteriores la lobelina y atropami-
na.

En la tabla CCl se incluyen los calculos efectuados con
la lobelina mediante la anterior aproximacibn, puesto que no se
cenoce la constante de disociacidon de esta sustancia.

TABLA CCI

Determinacibn del producto del coeficiente de reparto

por la constante de disociacion del clorhidrato de lobelina

a partir de la tabla LV

+
Corg/ibae ki) NBH" log| kyg)- Ky )

-5
6,07 5,93.10 -4,23

6,36 6,21.10'5 -4,21

-5
6,07 5493.10 -4,23

- :
= dia de 3 valores)
Kd(B)J<BH+ 6,02.10 = (medi




- Aminas divalenies,

Para estas anunas ¢l equilibrio de reparto viene regido
& r N Y ~ 1 8 =1 1 ., :
pot la ccuacibn -87- . Si en esta ecuacidon, se supone gue el
primer sumando ¢s despreciable frente a la suma de los otros
des, resulta

Corg pK,,,+ - pH K K ,
: o o BH p BHJ- - p BH..-. -sz
s SEeEE L + 10 2 )

-93-

Seguidamente dos tipos de aproximaciones pueden hacerse, St
pKBH+ es pK_ ..+, entonces el segundo sumando Huede
despreciarse frente al prdmero y la ecuacidon -93- se transfor-
ma en la -92-; es decir,la amina se comporta como si fuera
monovalente y se puede calcular el producto del coeficiente de
reparto por la segunda constante de disociacion. Entre las ami-
nas divalentes estudiadas las que mejor cumplen esta aproxima-
cidbn son el flurazepan y el bromazepan. En el caso de que
pKBH+ y pKBH++ >> pH, la ecuacidon -93- puede transfor-
marse en la sighiente

Corg
BH}* = T Cae

2

K K . (HY) -94-

kd(B)' BHY °

[a sustancia que se ajusta a esta aproximacion , y para la cual
seria posible el calculo del producto de las tres constantes, es
la belladonina que posee dos valores de pKy desconocidos ¥
presumiblemente altos.

Si bien, los anteriores razonamientos pueden considerar-
se validos en las condiciones de ensayo antes mencionadas, no
rmiten el calculo simultaneo del triple roducto k Ko ks
i G d(B)* "BH3

K_..+ ydel doble producto kd B)’ KB + que son los valores
necesarios para el calculo de las condiciones de ex~
traccidbn (apartado 3.6.3.3.). Cuando ambos factores son re-
queridos pueden obtenerse teniendo en cuenta la ecuacibn -93-

En ella, al ser Corg/Cac = D, resulta :




| | HY
TRITEO e 4 G ' b
B Bl Ldﬂﬂ'“BH*‘KBHE*

Ecuacian que es valida siempre que el valor de k

: % C
alto y por tanto la concentracion de la especie B en
acuosa sea despreciable ( 15 )

sea my
le fase

Dicha ecuacidbn -95- permite la representacion grafica
+ : : + .
de 1/D .]H* | frente a la concentracibn protonica, 'H' L Dicho
proceso ha sido aplicado a la belladmina , y a partir de los da-

tos de la tabla CCl se calculan los valores de 1/D. |HYy delH*l

TABLA CCI

Valores de\H"y 1/ D.IH" para el disulfato acido de Be-
1ladonina obtenidos a partir de los datos de la tabla XLII

T
X |
IHY D. IH"

(Corg

Cac

. 7

0,077 2,63.10 2.02.10
. 9

n 151 1,82.10 2,74.10
2 =

gat: 111 3,67.10

% =7
0,680 7,94. 5,40.10 -
2,907 3,39. 9,85.10'6
7,000 1,69. {1910
-6
61,500 501, 3,08.10

que se representan en la figura 112.




k < -6
d(e)*Kpp+ = 2,24.10

(£)

el
kd(B).KBH*.KBHi =i 5, £1.10

J T

10 2 :
0 QHQ- 107

b= 4,46.105; = 1,75.1012; r‘2 =0,993.

Figura 112. Determinacion de las constantes kd(B)'KBH+oY

k _ :
d(B)'KBH+ 'KBH£+ a partir de loc

resultados de las * :xperiencias de reparto en-
tre fase acuosa tamponada y cloroformo de la

tabla CCI.

(L) Dividiendo ambos valores se obtiene la primera constante de di-
sociacibn 4cida, Kg 4y que resulla ser 2,55.10 °; por tanto
BH
pK = 6,59. 2

++
BH2




Puede apreciarse en dicha figura una buena linealidad (R2=0 993)
lo que permite el calculo de k K r k <.

| d8)* “BH* ¥ Xae) Fput-Cantt
a partir de la ordenada en el origen b y la pendiente m . Ambos

valores aparccen en la fig.112 .

La lincahidad de estla representacion aseqgura la validez

de las aproximaciones hechas a partir de la ecuacion general

-87- de las aminas divalentes. Es tambien este un resultado que
reafirma la walidez dela hipotesis de partida en este estudio de
reparto, scegln la cual a las concentraciones usadas no hay a-
sociacion de aminas en fase acucsa u organica, hipotesis im-
plicada en la ecuacidon -87- anteriormente mencionada.

5.2.1.5. Condiciones Optimas de ensayo

Los valores de coeficiente de reparto obtenidos a partir
de las ecuaciones -78- y -87- son magnitudes fisicoquimicas
invariables para el sistema agua-cloroformo a la teinperatu
ra de 20°C . En los rangos de concentracion usados puede acep-
tarse que no hay asociacién de aminas en fase acuosa u orgénica,
situaciones para las cuales son validas las ecuaciones utiliza- :
das.

Las aminas monovalentes y divalentes que fueron estudia-
das a partir de medidas de absorbancia en la fase acuosa, en
sus calculos, no incluyen otros errores que los de las medidas
espectrofotométricas y de pH; es decir, que los valores obteni-
dos de A®, A, y pH son exclusivamente los que determinan la
precisibn de las medidas, con total independencia de otros fac-
tores de preparacién de disoluciones etc. Esta afirmacion se
basa en que Corg/Cac = A® _ A/A; como se ha demostrado an-
teriormente, lo cual nos indica que ese cociente no lleva erro-
res de pesada, dilucion , o grado de pureza de las aminas . La
precision de las medidas de A® y A dzpende {inicamente de que
se efectien en la zona de optima resolucion del espectrofotome-
tro, lo cual se consigue partiendo de un valor inicial de absor-
bancia A° entre 0,500 y 1,00 ;¥ ajustando el pH de la fase acuosa
de tal forma que después de la cxtr'acc.i()n el valor de é\ sea
superior a 0,1 y no se acerque excesivamente al de A~, dado

; . o g i
que en este caso la diferencia A~ - A serla muy pequefia.




Estas condiciones bptimas de

ensayo se dan  cuando en
la experiencia de reparto, aproximadamente, es extraida la
mitad de la concentracidn inicial de la amina on la fase orga-

nica. Por ¢l contrario,se dan las peores condiciones de ensayo
cuando la totalidad de la amina permancce en i fase acuosa
desputs de la estraccion,o bien prdacticamente es extraida en
la fase orgénica; circunstancias a las que se llega cuando el
pH de la fase aruosa no es el adecuado. En estos casos la me-
dida de A es menor que 0,1, o bien, es proxima a A®.

El pH optimo de ensayo no puede conocerse inicialmente
con exactitud, pero se puede tener una idea aproximada cono-
cida la solubilidad de la forma basica de la amina en agua y

en cloroforme y conociendo la constante de disociacion de la
amina.

Cuando no es posible seguir esta pauta por el descono-
cimiento de alguno de los factores antes indicados y la amina
so disuelve cxcesivamente en alguna de las fases, se repite
la experiencia modificando el pH, hasta alcanzar el idoneo pa-
ra una distribucidbn equitativa entre las fases . Asi, por tan-
teo, se puede llegar a obtener el pH bptimo para efectuar la
experiencia de distribucibn de la amina. Como ejemplos de
aminas cuyo ensayo hubo de efeduarse fuera del pH previsto
tenemos: flurazepan, en el que con unos valores de pK_, ++
y pK Ht igual a 1,90 y 8,16 la experiencia hubo de rea-
lizarse a pH = 1,8, pues a pH mas alto se extrala totalmente
a la fase organica (Tabla LII ); bromazepan con ;?K H++=
2,9y pK_ ,+ =11 requirido un pH = 2,49 para la reali- =~
sacibn de su ensayo; atropamina con un valor de pKBH+ = 10,39
se realizd a pH = 5,40; tigloidina que con un pK_ ..+ =9 81
se extrajo a pH = 6,19; (véase tablas LI, XL y LIX).

En otras sustancias sucediod al contrario, pues el valor
de pH tuvo que ser muy alto en comparaci(').r- con el qu, para
que en la fase organica se extrajeran cantidades medlbles;,
de aminas . Tales situaciones se observaron con la escopola-
mina N-6xido, tropina base, y nortropina (veanse tablas

XLIV; LX; LVIID.
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<. Cochicientes de reparto de aminas sig maximo de
L
absorcion U, V.,

. Hemos incluido en este grupo, aminas que a concentra-
cion inferior a 5,10-3M, no presentan un maximo de absorcidn
definido entre 230 y 300nm que satisfaga la ley de Lambert-
Beer. En estos casos el equilibrio de reparto no puede estu-

diarse mediante medidas espectrofotométricas en la fase a-
cuosa.

Corresponden,entre las aminas estudiadas,a este grupo:
bromhidrato de escopolina, clorhidrato de nortropina, bro-
mhidrato de tigloidina y tropina base . Todas estas sustancias
han sido estudiadas mediante valoracion en la fase orgéanica.

No se ha utilizado el procedimiento habitualmente segui-
do en la bibliografia (13) (137) (60). Las medidas se han he-
cho mediante una técnica puesta a punto por nosotiros descri-
ta en otro apartado de esta Memoria (apartado 5.4.). Aqul se
describe seguidamente la aplicacion de dicha técnica al es-
tudio, tambié€n original, de los coeficientes de reparto.

Como se ha mencionado en los anteriores apartados en
vna experiencia de reparto, la amina presente en la fase or-
ganica es finicamente la especie basica designada poi B. Se-
gin hemos demostrado en el apartado 5.4., dicha especie B
puede ser valorada mediante la formacion de un par idnico con
azul de bromotimol en medio organico.

De esta manera, la determinacion puede hacerse prepa-
rando una disoluciér acuosa tamponada que posea una concen-
tracibn exacta y conocida de amina. Se afade cloroformo y, una
ve: alcanzada la situacién de equilibrio, la fase organica se se-
para y se valora con exceso de azul de bromotimol disuelto :
en cloroformo. El par idnico formado se mide a 410nm , longi-
tud de onda de su maxima absorcion, frente a cloroformo puro.
A esta longitud de onda el coeficiente de extincion molar es
conocido (apartadcs 5.4.2.1.; 5.4.2.2.y 5.5.2.),siendo 19.174
mol~L.litro.cm™! ‘e acuerdo con el apartado $. 5.2,




~ 2l ] ~y & 8 i
La concentracibn total de sustancia presente en la fase acuosa

Cacv = 3 1 ) 1§ ars) 1 1
» Se estima por diferencia entre el valor experimental, Corg,

~ 4 Slencs : :
y la concentracidn inicial de la amina C% , de esta forma

A410 / €410

o
CB - As10 7 €410

En consecuencia la ecuacibn -78- adopta la expresién

Bain/ E

410 410

K . (1 + 10°%yt ~PH) © agl
d(B) CR - Ay ’E

B 41 410

: artir de datos experimen-
d(B) * P .

permitiendo el calculo de k
tales.

Los calculos de kd(B) para las cuatro aminas estudiadas
aparecen en las tablas CCII; CCIII; CCIV; y CCV.,
haciendo uso de la ecuacidon -97- . En dichas tablas se da el

valor de kd(B) calculado asi como el de su logaritmo, por ser

este un nimero de mas facil manejo en las discusiones que més:
adelante se hardn. Tambien se incluyen los productos k :
KBH*’aSi como el logaritmo de este ultimo. Al final de " “cada

tabla se da el valor de kd(B) obtenide de la media de tres

experiencilas.




TABLA CClI

) o A Ae e
Determinacion del coeficiente de repar
eparto del bromhidra-

b =8,91,

to de esc 1 i
copolina a partir de la tabla LVII K
p

BH

Corg/Cac k
: loc {
d(B) °9 k() kd(B)J<B}f' \log)

4,33 4,58 0,66 4,9.10“9 -8,31
4,33 4,58 0,66 4,9.’10"9 -8,31
4,33 4,58 0,66 4,9.10‘9 -8,31

kd(B) = 4,58 (media de 3 valores)

TABLA CCIII

reparto del clorhidra-
+=11,18.

Determinacion del coeficiente de

v
LVIII PK oy,

to de nortropina a partir de la tabla

( log )

Corg/Cac kd(B)_ log kd(Bj_ kd(B)'KBH+

_0,85 924,100 . -12,08

0,14 0,14 é

0,12 0,12 -0,92 7,92.10° 20
-13

0,13 0,13 -0,88 8,58.10 ~12,07

kd(B) =0,13 (media de 3 valores)




TABLA CCIV

Determinacion del cocficiente de reparto del bromhidra-

to de tigloidina a partir de la tabla LIX pKBH+ - 9.81

0.3 log k k g

Corg/Cac kd(Ps)l 1(B) 43) ¥BH ( log )

2,55 10,633 4,02 1,65.10'6 -5,78

2.72 11,342 4,05 1,76.10‘6 =575

2,18 11.342 4,05 1,76.10'6 =53

3 :
kd(B) =11,105.10" (media de 3 valores)

TABLA CCV

Determinacidn del coeficiente de reparto de la tropina

base a partir de la tabla LX pKBH+ = 10,13,

{ log )

+
Corg/Cac kd(B) log kd(B) kd(B)'KBH

0,12 0,54 -0,26
Oylz 0154 _0’26
0,12 0,54 -0,26

= 0,54 (media de 3 valores)
kd(B)




5.2.2.1, Condiciones Optimas de ensayo

& Cuando las aminas nc poseian maximo de absorcion de-
inida ent?e 230-300nm, a concentraciones inferiores a 5.10-3M,
fueron va'sradas como se dijo anteriormente, por una técnica

original puesta a punto por nosotros, mediante titulacion en la
fase organica.

Esta técnica consiste en hacer reaccionar a las aminas
con azul de bromotimol y valoracidn cuantitativa del par idnico
formado para estimar la concentracion total de amina.

El pH iddneo se busca de igual manera que se hizo para’
las otras aminas. En todos los casos, la concentracion inicial
de amina, C2 , han de ser del orden de 10-4M; dado el alto o i
coeficiente CE! extincidbn molar del complejo,que permite detectar
concentraciones comprendidas entre 5. 10-6 y 5 .10~°M de amina
en la fase organica.

Estas posibilidades de deteccion de cantidades tan peque-
#as de amina en la fase organica representa,sin duda, una ven-
taja frente a la tradicional acidimetria (137). La precision de
las medidas de absorbancia del par idnico es adecuada,dado que
sigue rigurosamente la ley de Lambert-Beer ( véase apartado
5.4.2.1.); sin embargo,y a diferencia de las otras determina-
ciones en las que se valoraba la amina en la fase acuosa, aqui
si influyen los errores cometidos al preparar las disoluciones
(errores de pesada y de dilucidn ), puesto que la concentracion
de amina presente en la fase acuosa se obtiene de la diferencia
entre CC -IBlorg y CS esla concentracidn inicial de la amina
que se cﬁ)tuvo por pesada y dilucidon en tampdn. Influye tambien
el posible grado de impureza de la amina.

Si bien la reaccidn de la amina presente en la fase or-
ganica con la disolucibn cloroférmica de azul de bromotimol
es completamente cuantitativa ( apartado 5.4.2.1.), es preciso
tener en cuenta una serie de precauciones que Sé desarrollan
en ¢l apartado 5.4.7. El azul de bromotimol ha de ser muy
puro ( hemos utilizado el de marca Merck para al’léll..‘SlS). Por
otro lado el cloroformo ha de ser muy puro (fué destilado), de




tal forma que, cuando se prepara la disolucidbn de colorante
en exceso (10-3M ), ha de estar perfectamente transparente
y no ligeramente amarillenta (lo cual indica impurezas que
tambien dan color con el azul de bromotimol). El error mé-
ximo permitido medido en valor de absorbancia a 410nm de
la disolucidn de colorante 1073M fué de 0,010 unidades de
absorbancia. Dicho valor constituye el limite de error de la
valoracion espectrofotomeétrica.

Otra circunstantia que debe tenerse en cuenta,ademas,
es que el cloroformo no debe contener ningiin tipo de impure-
~as acidas dado que estas como se ha demostrado en el apar-
tado 5.4.7. bloquean el mecanismo de formacién del comple-
jo en la fase organica, lo cual induce a errores muy grandes
en la estimacién de la amina.

5.2.3. El coeficiente de reparto y la constitucion de la
amina

El estudio de reparto realizado permite el calculo del
coeficiente de distribucion,k ,de las aminas estudiadas en-
tre medio acuoso tamponado y cloroformo. La constante
k‘i fué definida con todo rigor en la ecuacibn -32- como el
cociente de las actividades de la especie B en ambas fases.

Teniendo en cuenta que la especie B no tiene carga y por
tanto el coeficiente de actividad,b’ ,puede considerarse muy
proximo a la unidad. Dicha ecuacion puede escribirse de forma
aprboximada en funcion de las concentraciones de B en ambas
fases, lo cual se expresa en la ecuacidon -29-.

Si se considera que ambas fases liquidas (fase acuosa y
cloroformo) estdn en contacto con el soluto B sbélido, en la si-
tuacion de equilibrio ambas disoluciones estardn saturadas de
B sblido; si las solubilidades de saturacion de B son SBorg y
S_ la ley de reparto de la mencionada ecuacidon -32- da-

ra (111)

S
|Blorg Borg -98-
“d(B) ~ |BI Sg




De modo que el coeficiente de distribucidbn es igual a la relacion

de las solubilidades de saturacion de las dos capas. La ecua-
i ; _

cidn -98- es una extensidn de la citada ley de reparto {til pa-

ra fines practicos.

- A partir de la aproximacion dada por la ecuacion -98- es
posible razonar los diferentes valores del coeficiente de repar-
to obtenido con las aminas estudiadas en funcion de sus solubi-

lidades en ambas fases, que logicamente deben estar relaciona-
das con su estructura molecular.

La solubilidad de una sustancia en un disolvente polar es
funcibn de las siguientes propiedades ( 31 ):

-De la constante dieléctrica del disolvente, especialmente si la
sustancia es de cafacter idnico, debido a que las moléculas de
disolvente reducen la fuerza de atraccibn de los iones de carga
opuesta en el cristal permitiendo su solubilidad.

-De la capacidad de la sustancia para formar puentes de hidrbogeno.
Por ejemplo asi se explica la solubilidad de los alcoholes, azl-

cares y otros compuestos polihidroxilados en agua.

-De su capacidad para interaccionar con el disolvente en reaccidn
4cido-base. Como ejemplo la solubilizacion del acido clorhidri-
co en agua. . _

- De la capacidad del agua para solvatar iones 6 moléculas me-

diante fuerzas de interaccidn dipolar. Asi,ciertas sustancias pa-

ra solubilizarse en agua tienen que competir con los enlaces de
las moléculas del agua previamente asociadas para alcanzar un
lugar en ie estructura de asociacion.

La solubilidad de una sustencia en un disolvente apolar co-
mo el cloroformo ( constante dieléctrica 4,9) depende fundamental
mente del caracter no polar de &ste o lo que es lo mismo de la
razbn entre los grupos no polares y polares de la molécula del

: By
medicamento. Es nacesario que sea favorable a estos tltimos.En

; ¢ =
estos casos las moléculas de la sustancia se mantienen en solucion

debido a débiles fuerzas de Van der Waals-London que a'par'ecen
iones internas similares (138)

cuando soluto y disdvente tienen pres:
mente con lo dicho anteriormente,cuando en una

Consecuente )
sera soluble en agua e Inso-

amina haya muchos grupos polares,




luble en disolventes organicos como clorofor

mo. Como el ca-
racter polar o no polar deriva d

¢ la estructura molecular del
medicamento, depende de la longitud de |

a cadena polar, grupos
OH, NH, ctc. Por tanto, se puede esl

ablecer una relacibn entre
coeficientes de reparto calculados y la estructura molecular de
la amina.

Al objeto de estudiar esta relaciébn los valores de kd(B) ob-
tenidos en las tablas CLXXXVII-CCV se han reunide agrupados
farmacologica y estructuralmente en las tablas CCVI, CCVII y

CCVIII.

La tabla CCVI muestra los valores calculados de kd(B) de

los compuestos tropanicos estudiados, ordenados de mayor a
menor coeticiente de reparto. :

TABLA CCVI

Coeficientes de reparto de los derivados tropénicos estu-
diados entre fases acuosas tamponadas y cloroformo. Tambien
se incluye el nlimero de atomos de carbono (n? C) y nlimero de
grupos alcoholicos (n? OH) de las aminas estudiadas.

neC  n°0H kd(B)

5
Atropamina 17 1.53.10

4
Tigloidina 13 1,11.10

Atropina 17 491
Hiosciamina 1 395
Homatropina 16 299
Escopolamina 17 111
Escopolina 8 4,58
Teropina 8 0,54
Nortropina 7 0,13

Escopolamina 0,02

N-6xido




El valor méas alto de kd(B) corresponde a la atropamina

con 17 dtomos de carbono. Su alto valor se justifica debido a la

gran cadena apolar que la permite solubilizarse en clorofor-

no y la ausencia lotal de grupes polares que la hacen totalmen-

te insoluble en agua. El derivado tropinico tigloidina, tiene un

valor de l\k aproximadamente 10 veces menor, lo que puede

justificarse  en virtud del descenso de la cadena apolar, no

obstante, el alto coeficiente de reparto se justifica también por

la ausencia total de grupos polares. En atropina e hiosciamina

(isbmeros) su descenso queda justificado por la presencia del

OH proveniente del acido tropico; este OH aumenta la polaridad

de la amina y aumenta la solubilidad en agua, probablemente,.

por formacion de puentes de hidrogeno. En la escopolamina exis-

te, ademas, del anterior OH un puente de oxigeno proveniente

de los carbonos 6 y 7 del 3-«tropanol. La escopolina y la atro-

pina, tienen tan sblo 8 4&tomos de carbono y un grupe OH; lo

que las hace muy solubles en agua por Ir pequefia cadena apolar

y la posibilidad de formaciébn de puentes de hidrogeno. La nor-

tropina tiene tambien un grupo OH y solo 7 atomos de carbono,

lo que justifica el ya muy bajo valor de k . El espectacular

descenso experimentado por la escopolamina N-bxido, a pesar

de tener 17 4tomos de carbono y un solo OH alcoholicosse debe

a la alta polaridad del enlace entre el oxigeno y nitrdgeno de es

te bxido de amina. 5
En la tabla CCVII aparecen los valores de kd. B) de las benzodlg

zepinas estudiadas,con idéntico criterio decreciente.

TABLA CCVII

Coeficientes de reparto de benzodiazepinas entre fase acucsa
tamponada y cloroformo.

kd(B) log kyq(B

9
Bromazepan 4,24,10 9,63

6
Flurazepan 4,82.10 6,68

4
Medazepan 6,16.10 4,79




- [4 ~
El valor més alto de ki(B) corresponde al bromazepan,
" ’
a pesar de tener menos nimeros de atomos de carbono aue los
. Rl
demas, lo cual puede justificarse por ser una piridil-benzodia-

zepina ; el flurazepan y medazepan estan ordenados segtin su
numero de d&tomos de carbono.

El alto valor de k ,,_ . de bromazepan es una de las razo-

9 2 iy i
nes por las que en su uso como tranquilizante requiere menor
dosis que las otras benzodiazepinas para ajercer la misma ac-
cidbn farmacologica (141).

I.as aminas simpatomimeéticas estudiadas figuran en la

tabla CCVIIl ordenadas de mayor a menor valor de kd{B)

TABLA CCV!I]

Coeficientes de reparto de aminas simpatomiméticas en-
tre fase acuosa tanponada y cloroformo. Se incluyen también,
{ o), ni d lcohblicos (n OH)
numero de carbonos (n2Z), numero de grupos alcoho
y nlimerc de grupcs fendlicos (n? OHf)

neC n?0OH n20OH

i Bap

Efedrina 10 20,14
Bamethan 0,91
Etilfenilefrina

Fenilefrina

Metaproterenol




Puede apreciarse que cl valor mas alto de k

vonde a la efedrina con 10 Atomos de carbono que

ni OM alcohblico ni OH fenbdlico. EJ bamethan tiene

Corres-

d(B
no posce
dos atomos

de carboro mas pero sin embargo tienc un OH fenbdlico que dis-
4(E): El orden decreciente de la etilfe-

anterior se explica
por el descenso en el nimero de atormos dc carbono Jdado que
tres sustancias lienen un OH aleohblico y otro fendlico.
El valor de k de la fenilefrina fu’ tan bajo que ya . . pudo
medirse; 1gug[B)

minuye enormemente k
nilefrina y la fenilefrind' ™1 cspecto a la

eslas

mente sucedid. con el metaproterenol que pre-
senta cCos grupos fendlicos , por tanto, seria logicamer
ultima amina de la tabla,
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«J3. Propicdades fisic oquimicas del azul de bromotimol.

5.3 Csnectraf .
3.1 Espectrofotometr]a visible v ultravioleta del azul de

bromotimol.

Los espectros de absorcibn del azul de bromotimol en

medio acuoso, a diferentes valores de pH,apareecen en las
- . l) '
fig. 1y 2 Jdadas en el apartado 4.3.1. de la parte
experinmental ,

El azul de bromotimol es un colorante didcido con un
primer valor de pK muy bajo (114) (115), correspondier te a
un grupo acido sulfonico presente en la molécula {113). El
segundo valor de pK aparece tambien en la bibliografia (115)
(116 ),siendo del orden de 7.

El colorante, de acuerdo con sus valores de pK en me-
dio acuoso, tiene tres especies segun el pH del medio acuosa
XH,, (especie del colorante sin disociar), XH (especie mong
disociada), vy X (anidon divalente del colorante).

El espectro de absorcidn de la especie XH, en medio -
acuoso es dificil de obtener. debido a la completa insolubiu
dad en agua de esta. Esta dificultad, se puede solventar
mediante la preparacion de la disolucidbn acuosa del coloran
te, tal como se deseribe en la metodologia (apdo. 3.3.4.1.) par
tiendo de una mevela hidroaleoholica de colorante y diluyen
do con acidg clorhidrico concentrado al 37 0 (densidad 1,19
gramos/cm”). Las bandas del colorante en disolucion con-
centrada de acido clorhidrico corresponden a las longitudes
de onda de 360 nm (banda de maxima intensidad), 420 nm, y
230 nm.

El espectro correspondiente al anion monovalente, XH ,
ha sido estudiado en medio acuoso no tamponado a baja con-
centracion del ibn sedio (0,01M), pues esta especie se ha des
crito que forma dimeros y tetrameros a alta concentracion
de Nat ‘115). Las band~s de esta especie corresponden a
las longitudes de onda de 430 nm (banda de mayor intensi--

dad), 278 nm y 220 nm.

El espectro del anion divalente del arzul de bromotimol

’ . S il )
ha sid :studiado en disc rcion de hidroside sddico 0, IN

(pH = 12,50). Las bandas caracteristicas aparecen a las
12 ,50) . ,

i 5 » maxi intensidad),
longitudes de onda de 615 nm (banda de maxima intensidad),




380 nm, 300 nm, y 220 nm.

De lo anteriormente expuesto se deduce que puede

asignarse a cada especie una banda de absorecion caracte

ristica (139) (140) que diferencia una especics de otras
’ . T
S' E \" LY b ~3 5 -4
lf—\ a espeeie no disociada, XH, (fig. 1n ) presenta una
anda de absorcion caracteristica Cuyo maximo esta situa
do a 360 nm . i

; : i :
a 430 nm. Y la especie X~ tiene su maximo caracteristico
a 615 nm (fig 2 ).

La especie XH™ tiene su banda caracteristica

Otro resultado que se deduce de la observacion de
los espectros es que,dada la separacibn de bandas,cada es-
pecie puede medirse espectrofotométricamente sin interfe-
rencia de las otras. Asi, la especie no disociaciada XH
puede ser determinada cuantitativamente en presencia de la
especie XH™, puesto que las dos bandas no presentan inter
ferencias. De forma analoga puede medirse la concentra-
cion de la especie XH~ en presencia de la especie X~, pues
to que a la longitud de onda de maxima absorcion de esta 4l
tima (615 nm), la especie XH™ no presenta absorcion.

La estructura molecular del azul de bromotimol ha si
do descrita en la bibliografia (113) y aparece recogida en el
apdo. 3.3, + Cuando el colorante pierde su primer pro-
tobn da lugar a una estructuctura asimétrica. La disocia-
cion del segundo proton conduce de nuevo a una estructura
simétrica. Tras la cesibn del primer proton, aparece un
grupo oxigeno cargado, que por ser mejor dador de elec-
trones para el atomo de carbono central que el otro hidro-
xilo que queda sin disociar,da lugar a un sistema quinoi-
dico, en vez del bifenolato que resultaria de la cesion de
los electrones por el grupo OH fenolico. A este sistema
quinoidico se debe el color amarillo de la especie XH™. L.a
segunda disociacion, que corresponde al otro grupo fvm')%_l
co, da lugar al bifenolato, que posee Jdos sistemas de ani-
llos quinoidicos alternativos responsables del color azul

de la especie X (113).

El color de todas las especies del azul de bromotimol

en disolucion se debe a la estructura con anillos quinoidicos.




El desplazamiento de las bandas visibles de las especies

XHB' XH™ y X que caracterizan a estas especies, se de-
be a la mayor o menor simetria de la molecula del coloran
Tt", que la confiere un caradcter mas estable. Cuando la mo
Iccula es asimétrica, como sucede en la especiec XH™, la G
banda de absorcion visible tiene su maximo a 410 nm. En
cambio, cuando la molécula es simétrica, ia banda se des
pi_:}/a a longitud de onda mayor como ocurre en la CS;)CCiC.—
X que absorbe a 615 nm. La banda a 560 nm de la especie
sin disociar, XHZ’ se debe a la formacion deiun hidrato de
quinona simetrico.

En todo los casos la absorcibn en el visible se asigna
. . ¥ :
a la transicibn n —s I (127) (113) de los grupos carboni-
licos de los aniilos quinoidicos.

Los coeficientes de extincion molar de las especies
XH ™ y X~ pueden calcularse a partir de los resultados ex-
perimentales recogidos en la tabla LXI . Mediante la
representacion de los valores de absorbanciasa 430 y 615
nm frente a la concentracion de colorante,se obtienen lasfig.
113 y 114 , en cuyo pie se muestran las pendientes m (coe_
ficientes de extincibn molar), las orderadas en el origen b
v el coeficiente de determinacion r de cada una de las rec-
tas.

La especie XH™ a 430 nm (longitud de onda de maxima
absorcion) muestra yn coeficiente de extincion molar de
18129 1.em ™ .mol . En la fig,113 aparece una buena
linealidad, lo cual demuestra que en este rango de concen-
traciones no existe asociacion de la especie XH a concen-
tracion Na® =0,01M. Las disoluciones acuosas en que se
efectuaron estas experiencias se ajustaron a pH 4 con hidro
xido sodico diluido,evitandose el uso de tanpones puesto
que concentracion Nat> 0,01M da luger a asociaciones de

esta especie XH™ (115).

La especie %~ tiene un coeficiente de extincibn'm.alm‘
de 40625 1/mol~ .cmr} en disolucion de hidroxido sodico
0,1M (fig. 114). La linealidad apt'ecia-da en la rf‘pr.csenta_
cidon de la fig. 114 demuestra que no existen asociaciones




de 1S 'S
la misma en este rango de concentracion

Tigura 113. Curva de calibrado del azul de bromotimol en

disolucibn acuosa a pH 4,0 y concentracibn de

1bn sodio, Na.", 0,01 M.




| 2 3
lCABL105
b =0,001 ; m= 40625 ; r’ = 0,999

Figura 114. Curva de calibrado del azul de bromotimol en

disolucibn de hidréxido sodico 0,1M ( pH = 12 i}




Los valores de los coclicientes de extincidn obte

’
estan en buen acuerdo con los resultados dados por la biblio

grafia (115) ( 3 ) (140). Estos fueron caleculados porque
son utilizados mas

nidos

adelarnte en la presente investigacion y

se ha optado por su determinacibdn experimental en condicio-
Vi ’ o e : ot -

nes analogas a las consideradas en las determinaciones de

los conplejos del azul de bromotimol con las aminas estu--
diadas en el apartado 5.5.6.

5.3.2. Primera constante de disociacidon del azul de
bromotimol.

En cl capitulo de resultados de la parte experimental,
apartado 4.3,2.1.,se obtuvieron medidas de absorbancia a
558 y 470 nmde disoluciones de azul de bromotimol 0,001%
en acido clorhidrico de diferentes concentraciones. Las
medidas de absorbancia se efectuaron a esas longitudes de
onda porque los espectros de las especies no disociada ydj
sociada del colorante, XH,, y XH™, ( figura 1 ) presen
ta mhxima diferencia d. absorcibn optica (114).

LLas disoluciones de acido clorhidrico en que se efec-
tuaron las medidas de absorbancia fueron todas ellas de al-
ta concentracion y por eso no es posible efectuar en las mis
mas medidas de pH con los potencidmetros convencionales,
por lo cual el pH de dichas disoluciones se calculb a partir
de -loglH'l, puesto que la concentracibn protonica se cono-
ce a partir de la valoracion delacido clorhidrico frente a
dxido rojo de mercurio (su patrdn primario mas tipico).

La representacion grafica de -log'H+‘ frente a absor_
bancia, a 470 y 558 nm, da lugar a las curvas de las fig.
115 v 116 . En cada una de €stas puede observarse que las
medidas de absorbancia tienen un limite a los valores
de pH extremos -1,08 y 0,50. Asi, a partir de estos valo-
res de pH, puesto que la absorbancia permanece constante,

se pueden trazar dos lineas horizontales. La linea horizon
tal, correspondiente al valor de pH limite inferior -1,080,
representa el valor de absorbancia de la especie XH2 del
colorante y la linea horizontal, a pH = 0,50, representa la

" 1 3 ¢ t“l
absorbancia de la especie XH del colorante




En el punto medio de cada una de esias curvas a, ca-
da longitud de onda (fig. 115 y 116 ) expresa la igualdc;d de
concentraciones entre las especies XH y XH™ del coloran
te (125) (126). Graficamente el valor -fo pH com‘espondic;-
te a dicho punto medio, de acuerdo con la ecuacidn de Hen-
dersson, resulta ser el primer valor de pK

fado 3.3.1. ),

(véase apar
XH., PaL
&

A partir de las figuras 115y 116 , la razébn XH™/XH
a diversos valores de pH,se puede calcular por medida: de la
distancia relativa de los puntos a las lineas horizontales an-
tes referidas. Por representacidon de log XH™/XH., frente
a los valores de pH se obtiencn las fig. 117 y 118,“ El pun-
to de interseccidon de dichas rectas con el eje de abscisas
da el valor de "KXH del azul de bromotimol, nuesto que
en dicho punto se veglfica que log XH'/XH2 =0y XH™ = XHZ.
Asi, se han efectuado un total de cuatro deferminacibnes de
pKXH , dos determinaciones a cada longitud de onda. Los
valores de pKXH obtenidos se recogen en la tablaCCIX en cuyo
XHZ -0,61

Este valor es muy proximo al dado por Gupta (114)
puesto que se ha seqguido el procedimiento por &l deseri-
to. Sin embargo, dicho valor no es comparable con el dado
por Schill (de 1 a 1,48) a partir de medidas de solubili-
dad.

final se expresa el valor medio pK

Dadas las altas concentraciones de &cido clorhidrico
utilizadas no ha sido posible tener en cuenta los coeficientes
de actividad, si bien ésto no debe ser causa de error en la
determinacidn de pK (114) (126 ).

)(H2
TABLA CCIX .
Valores de pK,, obtenidos a partir de las figuras 115,
116,117, y 118." 2
n? de fig. pKXH
115 -0,70
116 -0,52
117 -0,65
118 -0,55

pKXsz'D’Gl K XHa
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3.3.3. Seqgunda constante de disociacion acida del azul de

bromotimol

El valor de la segunda constante de disociacibn pK
se ha obtenido a partir de los resultados experimentales
recogidos en el correspondiente apartado 4,3.2.2.

La determinacién espectrofotométrica de la constante
de disociacion de colorantes con propiedades decido-base esth
basada, conw es sabido, en los cambios del espectro de absor-
cidon con la variacién del pH del medio, encontrandose en la :
bibliografia discusiones de las ecuaciones empleadas (127) (115)

(100) .

La ecuacidn tipicamente usada es la de Hendersson que,
aplicada a la disociacion del anion monovalente del azul de bromo
timol,resulta ser pK =pH + log XH-/X . Mediante esta i

XH-
ecuacidon_midiendo el pH de la disolucidon y las concentraciones
XH™ y X , se puede calcular algebrdicamente el pK,, ,- del

azul de bromotimol. Las concentraciones de lasespécies XH™ y-
X se calculan a partir de datos espectrofotométricos puesto
que presentan diferente espectro de absorcibn ( figura 1y 2).

La concentracién de la especie XH se calcula mediante
la diferencia_entre la concentracidn total de colorante y lade
la especie X . Esta Gltima, se determina directamente a par-
tir de la medida de absorbancia a 615nm.

El procedimiento mas exacto para minimizar los erro-
res experimentales, consiste en preparar dos disoluciones de
azul de bromotimol de idéntica concentracidn, una de ellas al

pH de ensayo y otra en hidroxido sodico 0,1M. Despues se.
procede a medir la absorbancia de ambas a 615n.m. La medida
de absorbancia en disolucion de hidroxido sodico 0,1M,es

la absorbancia correspondiente a la concentracidon total de co-
lorante y la medida de abscrbancia al pH de ensayo, corresponde

a la concentracion de X . De acuerdo con esto se cumple que:




NaOH 0,1M pH ensayo
Agye = el

pH ensayo
Ae1s

-99-
Ecuacidon esta Gltima que ha sido utilizada para el célculo de

la sequnda constante de disociacidon del azul de bromotimel,
a partir de medidas experimentales.

Los valores de pK,,, - obtenidos a partir de los datos
experimentales de la tabla LXIII se recogen en la tabla CCX

TABLA CCX

Determinacion de pK . ,- del azul de bromotimol en
tampon de fosfato sodico saturado de cloroformo. Tem-
peratura 20°C . Fuerza ibnica 0,1-0,15.

ANaOH
Reys 615

0,500 0,780
0,740 1,20
0,600 0,780
0,920 1,20

e D
PRyh

os datos experimentales justifican la

Al final de la tabla CCX se da el

Puede comprobarse que ]
ecuacibon antes indicada .




valor medio obtenido.

El valor de pK . - =

. 7,20 es prhcticamente el mismo
que el dado por ia

bibliograffa consultada(115) (28 )
sin embargo, ha sido llevada a cabo de

esta manera porque en todas las experiencias de
Me moria, e azul

Dicha determinaciodn,

la presente
de bromotimol esté presente en una fase acuo-

ones no se habia

sa saturada de cloroformo, y en estas condici
determinado previamente.

El resultado experimental de pK . - = 7,20 confirma el
alor dado por la bibliogralft a 1a ;
valor dado por la bibliografia y demue'stra la i

nfluencia prdcti-
camente nula de la saturaciébn de lafase acuosa por cloroformoe.

debido posiblemente a la pequeiia solubilidad del mismo en la
fase acuosa{lp en 200p) ( 33).

5.3.4. Coeficiente de reparto del azul de bromotimel entre
fases acuosa y organica

Todas las determinaciones de reparto de azul de bromotimol
se efectuaron en vasijas termostatadas agitando volumenes igua-
les de fases acuosas tamponadas conteniendo el colorante a dife-
rentes valores de pH ycloroformo como fase orgénica. Todas
las experiencias se llevaron a cabo, como se indicd en 3.3.2.

a 209C utilizandec sistema de agitacibn magnética. La fuerza ibnica
de la fase acuosa oscild en todos los casos entre 0,1-0,5.

En los calculos efectuados para la obtencién del coeficien-
te de reparto a partir de los datos experimentales del apartado
4.3.3., no se ha tenido en cuenta el cambio de volumen de ambas
fases por considerarse éste inferior al 1%

5.3.4.1. Coeficienle de reparto aparente.

En los estudios de reparto realizados por Schill con el a?.ul
de bromotimol se ha hecho una deduccibn de una ecuacion que tie-
ne en cuenta las distintas especies del colorante yue se reparte
y que aqui ha sido recogida anteriormente en el apn.jo.3.3.2.1. Se
define asi, un coeficiente de reparto que es denominado aparente,




dado por la ccuacidn
D <t 5
AB H*
K . -100-
d(XHz) 2
&; .4
H
En 1as experiencias realizadas por este autor se emplea
cloruro de metileno como fase organica, y se cncg)ntr‘é constan-
cia en el valor de k' ue resulto s
, 0 ser A0,
d(XHyp) 9 i i

Cuando la ecuacibn -10( s aplicada a los resultados ex-
perimentales obtenidos en el apartado 4.3.3. , se obtienen los
valores de k,i(XH ) Que se recogen en la tabla CCXI El valor
de la razbn de”' 2 'de particion se obtiene teniendo en cuenta |
la ecuacion -41- y los resultados de absorbancia de la tabla
LXIV . Asi resulta que la relacidon entr .ubas clases de
magnifudes viene dada por la expresiodn

" NaOH pH ensayo
5 oty Ag15 = s

< pH ensayo
CAE xc Ag1s

-101-
Utilizando las ecuaciones-100-y -101- se obtienen los datos de

ia tabla CCXI.

TABLA CCXI

’

Determinacidn del coeficiente de reparto aparente, 1(XH..)’

1 = 0 2
del azul de bronotimol entre agua y cloroformo. T = 20°C
Fuerza ionica 0,1-0,15

s PAB org kd(XHz)

5.06 2,279 2.64.10°
5
5,60 0,886 3,61.10
5
6,10 0,403 5,47.10

= 3,91.105

K3(XH.,)




Como se deduce de los resultados de la tabla CCXI el va-

It::ﬂic I\\{(XHZ) az::::::\:; i; tiil‘el‘?mos valores de “.)H,nlo es cons-
. * St del musimo urden. Ello ‘mplica una
sensible diferencia respecto a ia constanci de los resultados
obtenidos pei Schill utili zando clorure de metileno eomo
La explicacion de esta discrepancia puede

alribuirse a la baja constante die!tetrica del cloroformo (const.
dieléctrica = 4,9)

. respecto al cloruro de metileno ( constante
dielectrica = 9,1y de acuerdo con la observa. .on hecha por Kraus
(128), respecto a la relacidbn entre la posibilidad de asociacion de
sustancias en disolventes organicos y la constante dieléctrica
de los nismos.

Four este motivo se ha tomado un valor medio de k’ .
a los tre valores de pH ensayados, el cual figura al d(XHZ)
final de la tabla CCXI . E sta aproximacibn result- aceptable
para su empleo posterior en otros apartado-de la , _sente Me -
moria.

fase organica.

5.3.4.2. Coeficiente de reparto verdadero

Med.ante un célculo algo mas extenso, pero particndo de
suposiciones mas simplistas gqre las dadas anterio. mente por
Schill, Gupta (114) determina el coeficiente de reparto verdadero
del azul de bromotimol, utilizando cloroformo como fase orga-
nica.

Gupta efectla el calculo del coeficiente de reparto del co-
lorante considerando que éste se comporta Unicamente como un
diacido. En la fase organica sblo es extraido colori te libre,
XH,, en tanto que en la fase acuosa pueden existi® -es especies
diférentes, XH,., XH , X=. A través de estas sencillas ideas
Gupta aplica Iazley de -~eparto dada por la ecuacidn -39- al azul
de bromotininl, deduciendo una ecuacion que permite ~] cdlculo
delXHJac ( ectiacion -45-) en cada experiencia de repartc. Con=
secuentemente la 1~y de reparto aplicada al colorante, teniendo
en cuenta las ecuaciones -39-y -45-, adopta‘la forma
azc

il Dag

k - 2




Mediante |

a anterior ecuacton Gupta no sbtiene
cia en el

autentica censtan
adero, tanto
como otros disolventes, El valor
del coeficiente de reparto dado por este autor
agua-cloroformo es

valor del coeficiente de reparto verd
al utilizar cloroformo

para el sistema
el mas alto obtenido con los disolventes
empleados por Gupta. De €sto se deduce que el azul de bro-
motimol es mas soluble en cloroformo que en la mayor parte
de los disolventes organicos.

1 Utilizando la ecuacibn -102- es posible el caleulo del
cocficiente de reparto verdadero a partir de los resultados
experimentales expuestos en la tabla LXIV. Los valores de
coeficiente de reparto kd(XH o obtenidos en el presente tra-

bajo, utilizando cloroformo ¢omo fase orga ica aparecen re-
cogidos en la tabla CCXIl, en cuyo pie se da el valor medio
obtenido.

TABLA CCXII

Determinacion del coeficiente de reparto verdadero del

azul de sromotimol entre agua y cloroformo a la temperatu-

ra de 20°C. Fuerza ionica entre 0,1 y 0,15, pK =), 61
XH.?.

_]XHZF\)M] IXHEILIQ

k
d(XHZ)

- : 6

5,06 i,39 i,15.10 6 1,21.10
S -7 6
5,60 0,94 5,81.10 1,65.10
= 7 6

6,10 0,37 2.28.10 2.52.10



Los valores de kal(XH.)) dados en la tabla CCXIl son sen-

siblemente 1guales a los dados por Gupta, si bien ligeramente
mas altos. Esto Gltimo puede ser debido a que en la presente
Memoria se ha utilizado un método distinto al utilizado por es-

te autor, en lo que se refiere a las medidas de concentracidbn

del azul de bromotimol. Las determinaciones de concentracion

efectuadas en el presente trabajo se han hecho, como se ha ex-
plicado, en la fase acuosa, después de diluirla convenientemen-
te con hidroxido sodico 0,2 M, por nmedida de absorbancia a

615 nm. A esta longitud de onda el coeficiente de extincidn mo-
lar con hidroxido sbdico es de 4,06.104 (fig. 114 ). Los cal-
culos de concentracion dados por Gupta se efectuaron a 503 nm,
longitud de onda, a la cual el azul de bromotimol presenta un
punto 1sobi¢stico, correspondiendo un coeficiente de extineidon
molar de 5500 aproximadamente ( 3 ).

Si se deduce que la determinacibdn efectuada a 615 nm es
mas sensible y exacta porque el coeficiente de extincion molar
es aproximadamente ocho veces superior que a la longitud de
onda de 503 nm,es posible que las determinaciones de kd(XH )

sean méas exactas cuando las concentraciones se calculan a par_
tir de medidas de absorbancia a 615 nm.

Los valores de k calculados a partir de dichas me-
didas de absorbancia aL{(XHZ)
constantes, lo cual se puede explicar de forma analoga a como
se justificaban las desviaciones obtenidas por el caleulo del

615 nm no son definitivamente

coeficiente de reparto aparente k;{XH ) Estas desviaciones

se atribuyeron a la presencia de asociaciones en la fase orga-

nica.

De todas las determinaciones de reparto del azul de bro-
motimol se deduce la alta liposolubilidad de este colorante,
siendo maxima en el cloroformo, observandose tambien que
el azul de bromotimol no sigue de forma definitiva las ecuacig
nes planteadas anteriormente cuando se utiiiza cloroformo ‘
como fase organica. La explicacion de este hecho, debe radi
car por una parte en la existencia de u:-:ociuc‘,mnvs y por otra
en la posible adsorcion del colorante por la interfase y las




paredes del vidrio en las experiencias de reparto, fenomenos

que no han sido tenidos en cuenta.

A pesar de estas limitaciones los cale
i

ulos aqui empren-
didos son de utilidad en otros apartados de

la presente Memo

ria, como se apreciarh mas adelante.




SR \
5.4, Interaccidn de las aminas con azul de bromotimol en fase
organica.

. : . ; i
5.4.1. Espectroscopia ultravioleta-visible

De conformided con lo expuesto en el apartado 4.4.1, se
puede indicar que cuando una disolucidn cloroformica de amina
se mezcla con otra de azul de bromotimol ambas incoloras, si
el cloroforno es sufizientemente puro, aparece ut, color amari-
llo. La aparicion de este color pone de manifiesto la existencia
en disolucion de un compuesto nuevo debido a que la amina ba-
sica ha interaccionado con el azul de bromotimol.

En los epedros de absorcidon UV-V de las disoluciones clo-
roformicas mezcla de an..na y azul de bromotimol que se recogen
en las fig. 3-15 A aparece una banda de absorcioén nueva, cuyo
maximo esta situado a una longitud de onda de 410 nm. Esta ra-
diacion coincide con la de maxima abscrcién de la especie ¥4~
en medio acuoso (vease figura 1 m ). Ademés, esta longi-
tud de onda de maxima absorcion para el compuesto formado es
independiente de la amina que ha reaccionado con el azul de bro
motimol como puede apreciarse en cualquiera de las figuras 3-15A.

Todo esto indica que la interaccion de la amina con el co-
lorante ha originado la especie XH de este Gltimo, y en conse-
cuencia la reaccion ha tenido lugar de forma analoga a como apa-
rece la especie XH cuando el azul de bromotimo! ee trata con
una disolucion alcalina en medio acuoso. Esto sugiere que la reac-
cidbn que tiene lugar entre la amina y el colorante es una reaccion
acido-base en el sentido méas amplio de la palabra (21 ). La forma-
cibn del compuesto, de acuerdo con lo anteriormente dicho, se
puede explicar mediante la transferencia de un proton entre el co-
lorante y la amina dando lugar a un par idonico estabilizado en el
cloroformo. La reaccidbn de acuerdo con lo que precede se puede
esquematizar

= XH. + B == (XW A BH} -103-
siendo XH. el colorante an medio cloroformico con sus di)s pro-
tones, B, la especie basica de la amina, viXH ,BH Jel par
ibnico formado a expensas de los otros dos reactivos. En lo su-
cesivo el par ionico se simbolizara por XHBH.




El hecho de que la longitud de
de estos pares ibnicos sea independ
jada,demuestra que la absorcidn de

onda de maxima absorecién
tente de la amina acomple-

| par idnico a 416nm esrres
a intramolecular de la especie
ansicion electrénica entre las
especies que forman el complejo,como ocurriria en los comple-

ponde a una transicion electronic
XH del colorante y no a una tr

jos de transferencia de carga (127) (60 ).

Por otra parte, se puede suponer que el complejo forma-
do esta practicamente en su totalidad en la forma de par ibnico
XHBH, entre la amina protonada BH* y el colorante en forma

de anidon monovalente, XH » puesto que la intensidad de la banda

a4i0Onm es idéntica para todes los pares ibnicos amina-azul
de bromotimol.

La independencia de la intensidad de las bandas con la ami-
na complejada parece indicar que las fuerzas que mantienen uni-
das a las dos especies XH vy BH+, en el complejo, XHBH, son
idénticas para todas las aminas y probablemente de naturaleze
electrostatica exclusiva o de atraccidn de los dos iones de dis-
tinto signo.

La banda de absorciéon que caracteriza espectralmente el
conmplejo formado posee un maximo bien diferenciado a 410nm
(fig. 3-15), siendo un pico mas que una banda, bastante bien
definido. Esto sugiere la exi stencia de pocas configuraciones
para el conpuesto fermado en su estado fundanental b que la
mayor parte del compuesto estéd en una configuracidn {inica.

Dos de las aminas investigadas presentaron intensidad de
banda doble que todas las deméas ( fig. 4 v 19 : quinina y bella-
donina. Este hecho se puede atribuir a la presencia de 2r?1oléculas
de XH en el complejo,lo que significa que dichos complejos son
de estequiometria 2:1 (colorente: amina) . Este aspecto del pro-
blen -~ se volvera a considerar mas adelante.

En los espectros de absorcion de disoluciones clor‘ofo:'r;nlc‘as
mixtas de amina y azul de bromotimol (relacion molar 1:1y 2:1)




Yy " ~ - . ) . » 41 > :
registrados aparec engen todos ellos (fiq.3-15 A) una banda e

L | 1
region visible, econ un maximo situado a410 nm
discutido anteriormente. Esta banda es ¢

compuesto formado, no observand

n la
como se ha
aracteristica del

ose en los espectros de las
disoluciones de amina en cloroformo,

| . ni en el del colorante
en el mismo disolvente (espectros B yC de cada fig. 3-15 )

acuedo con lo discutido acerca de la banda a 430nm de la
uoso apdo. 5,5.1,la banda
atribuirse a la transicién
~—x1* de los grupos carbonilicos (anillo quinoidicoa la

que se debe el color amarillo de esta especid (113) (127).

De
especie XH del colorante en medio ac

a 410nm del compuesto formadeo puede
n

Alemés de referida banda en el visible, se aprecia pare io-
dos los casos en los espectros de disoluciones mixtas de amina-
colorante (curvas de las fig. 3-15 A ) una banda cuyo maximo
estd situado en la regidn 270-280nm. De i« comparacibn de estos
espectros con el correspondiente al azul de bromotimol en
cloroformo ( curva B de las fig. 3 = 15 ) se deduce que dicha
banda aparece tambien en el colorante, pero con una intensidad
dos veces menor. La intensificacidon de dicha banda del colorante
en presencia de la amina pone de manifiesto también la inter-

accion de ésta con aquel, y por lo tanto la formacion de un com-
puestc nuevo.

La banda con maximo entre 270-280, para el colorante y
para el compuesto formado, puede adscribirse a una transicibn
electronica del grupo OH fenblico del colorante, La intensifica-
ci6on de la misma (mas de dos veces) puede significar que la in-
teraccion con la amina se produce por el grupo fenolato del co-
lorante.

En la region UV se aprecia tambien una banda de absorcion
en los espectros de disoluciones mixtas aminas-colorante, (curva
A de las fig.3-15) situada 2 250nm. Cuando la an‘1ina no pre?senta
absorcidbn a esa longitud de onda a la concentracion exper'l.mcntal
como ocurre en el caso de atropina,hosciamina, homatropina,

y tropina {curvas Cde las fig.5, 6, y 7),la banda se debe exclu-
sivamente a la absorcibn del colorante presente en el compuesto
formado, que mas que una banda es un codo. Sin embargo, cuan-
do la amina presenta absorcion alrededor de 250 nm para la




concentracion de la experienc
ciones mixtas se debe a |l
de la amina ¢

1a, la banda a 250 nm  de las disolu-
a absorcion conjunta del colorante y

n dicha zona. Tales son los casos de cstriening

» quinina, y ajmalina que absorben en la region de
250nm (curvas C de las fig. 3-15),

flurazepan

5.4.2.

Influencia de la concentracion de reactivos.

5.4.2.1. Curvas de calibrado de las aminas

Como se ha expuesto en el apartado 5.4.1. , el azul de
bromotimol disuelto er. cloroformoreacciona con las aminas
estudiadas disueltas en este mismo medio,en su forma basica, *
dando lugar a la formacién de un par ionico que torna la disolu-

c1on de incolora a amarilla y que tiene una banda caracteristica
a 410nm.

De los resultados recogidos en la parte experimental , apar-
tado 4.4.2.1., se puede estudiar el efecto de la variacidn de la
concentracion de amina basica,cuando hay un exceso de azul de
bromotinol, sobre la intensidad de color de la reaccidn.

A partir de las tablas LXV-LXXIII se obtienen las fig.119-127
en las que se representan valores de absorbancia a 410nm
A410 , frente a concentracion de amina en mol/litro.

En todos los casos de dichas representaciones se aprecia
buena linealidad, lo que indica que en las experiencias realizadas
la amina reacciona totalmente dando lugar al complejo, despla-
zandose el equilibrio totalmente hacia la formacién del mismo.

En estas condiciones experimentales ,dado que la concen-
tracion de complejo es igual a la concentracion inicial de amina
(por estar ésta en defecto); la pendiente de la recta es el coe-
ficiente de extincidon molar del complejo, el cual por este motivo
se pudo calcular asi, y aparece en dichas fig.'] 19-127 (valor'fx.ie_ m)
junto con los valores de la ordenada en el origen b, y el ;99 ;CIen-
te de determinacion Iincal_g_z, de ~ada recta ajustada mediante

un método de regresion linecal.
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b = 0,009

m =351 7
2
ro 0,389

2
(Bl.10°

Figura 127. Curva de calibrado de quinina base con
exceso de azul de bromotimol en cloro-

formo a partir de los datos de la ta-
bla LXXIII.

-

2 : ; : St
El alto valor de r~ demuestra linealidad entre la concentracion
de conplejo y la amina inicial en defecto (fig. 119-127 )
lo cual expresa la no asociacidén del complejo formado en el

seno del clor'ofogmo en el rango de concentraciones ensayado
(desde 2 a 8.10 “M).

En la tabla CCXIII se recogen los valoresdeb, m, yr_
de las distintas aminas ensayadas en su titulacibn con azul de
bromotimo!l en el seno de cloroformo.




TABLA CCXlil

e
Coe . e
. lx (fiClUIlf(‘i-:» de extincion molar de los distintos conple
10S colorante-amina junto con los valores de la ordenada

s >nada en

fd i
\l_ origen b, y coeficiente de determinacidn r2. de las r
ajustadas, Concent T ' ' : o

: wcentracion variable de amina
te.

as
y exceso de coloran

Amina d(l
ord(b) m(ff410) *

Hiosciamina 0,003 19.409
Homatropina -0,008 19.671
Tropina 0,049 18.011
Bamethan 0,000 18.750
Etilfenilefrina -0,002 18.285
Ajmalina 0,011 19.349
Estricnina -0,014 19.255
Fluraeepan 0,016 19.429
Quinina 0,009 35.852

&410 = 19019

-1

(%) litro. mol”-1 .cm

La comparacion de las pendientes de las rectas (coeficien
tes de extincion molar a 410nmde los complejos) indica que en
todos los casos, a excepcion de uno de ellos (el correspondien-
te al complejo entre quinina y azul de bromotimol), el coe-
ficiente de extincion de los complejos es identico, puesto que ,
de acuerdo con la discusion efectuada en el apartado anterior
(5.4.1.), corresponde al coeficiente de extincibn molar de la

especie XH~ del colorante en cloroformo estabilizada




coO S g it -~ . . :
Omo par 1onico con la amina. Las pequeiias desviaciones del

. de los distintos complejos ami-
na-azul de bromotinol son lo sufliciente .
atribuirlas

coeficiente de extincion molar

mente bajas como para
! a errores experimentales al trabajar con las diso-
luciones clorofbrmicas.

A partir de los valores del coeficiente de extincion de los
\lhfot'entgs complejos.de la tabla COXHI , se obbivo uli va.
or medio resultando ser 19.019, que corresponde al coeficien
e L -\" . A 2
te de extincibn molar de la especie XH™ en ¢l coformo,determi
nado a partir de la reaccidn er ol seno del disolvente organico,

El valor de & L= 19.019¥esté en concordancia con -
el coeficiente de extincion del anidbn monovalente en medio acug
5O § i T 18.065, lo que sugiere que el par ibnico estabilizg
do en cz(lorofor‘mo contiene la amina y el colorante en la razbon
molar 1:1 .

El complejo quinina-azul de bromotimol muestra un coc-
ficiente de extincion molar doble que el obtenido para las demas

aminas por el misno procedimiento (35,852 litro.mol” .em_ ¥e

este hecho sugiere la presencia de dos moléculas de XH en el
complejo en este caso, y en consecuencia la relacion colorante
amina es 2:1 .

La linealidad entre la A y concentracion de amina en su
forma basica,|B|, permite la puesta a punto de un método de ana-
lisis cuantitativo para la estimacion de aminas basicas cuando -
estas sean solubles en zloroformo, puesto que la reaccion con -
azul de bromotimol es practicamente cuantitativa; y con un lige
ro exceso de colorante se agota la amina a valorar. Dicho metg
do constituye una alternativa interesante al método general -
de titulacidon de aminas por acidimetria en medio anhidro (142 ),
puesto que al ser un método espectrofotométrico es mucho mas

sensible (fig. 119 - 127).

Si la estequiometria del complejo es 1:1,la sensibilidad L.ie
la reaccion de la amina con el colorante permite detecl!.ar‘ am:na
a concentraciones de 1,0.10- M; en cambio,si la estequlome.t’r'ia
es 2:]8 es posible detectar amina en el rango de concentracion

5.90. M,

-1

‘ <1
v litro.mol .cm




Dicha técnica de estimacion de

aminas por reaccion -
con azul de bromotimol,en el seno de

un disolvente organico,
resulta valida vy tiene la preecision de cualquier métode espeg
trofotomeétrico. El alto coeficiente de extincion hace mi-

nimos los errores experimentales desde el punto de vista ana
litico. "

5.4.2.2. Curva de calibrado del colorante

También se ha investigado la influencia de la concentra-
cion de azul de bromotimol en la reaccién de éste con la amina
en cl disolvente organico. La extensibn de la reaccibin se ha -
seguido por medidas de absorbancia a 410nm, méaximo de ab--
sorcion del complejo formado. Para ello se prepararon disolu
ciones clorofbrmicas con gran exceso de amina, como se des
cribid en la parte experimental correspondiente a este aparta-
do (3.4.3.7). Los resultados de las tablas LXXIV-LXXXII se
han representado en las [ig.128-136 ¢n donde se han tomado
valores de absorbancia a 410nm frente a la concentracibn de
azul de bromotinol.

16 4

4 6
; 5
[ XH,]=10

i a: i n exce=
Figura 128, Curva de calibrado de azul de bromotimol c:). s
so de hiosciamina base en cloroformo a partr de

[}

datos de la tabla LXXIV. .
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En todas las figuras anteriores se

ha obtenido una linea
recta sin ordenada en el orgen

y 1o que indica,que la concen
tracion de complejo es proporcional a la conceniracibn inicial
de azul de bromotimol. Los valores de b,m y r” se dan en las
figuras y han sido calculados mediante una programadora -

Casio [x502 p.

Los valores del coeficiente de determinacidn

s L. Shia
muy proximos a la unidad, lo que demuestra la

linealidad -
de los puntos de la curva de calibrado del colorante. La orde

nada en el origen, b , es practicamente cero , lo cual indica
que reacclona la amina Unicanente  con el colorante, no exis
tiendo reacciones paralelas en las que se consuma el reactivo,
que estd en defecto (azul de bromotimol).

2 :
Los valores de b,myr~ de todos los casos estudiados
se resumen en la tabla CCXXIV.

TABLA CCXIV

Coeficientes de extincion molar de los distintos comple-
jos colorante-amina, junto con los valores de ardenada en el
origen ,b , y coeficiente de determinacion, r , de las rectas
ajustadas.Concentracion variable de colorante y exceso de -
aminas.

Amina ord(b) m( &

410"

Hiosciamina -0,045 20.211 0,993
Homatropina -0,008 19.671 0,999
Tropina 0,007 19,393 0.999
Bamethan 0,000 18.750 1,000
Etilfenilefrina -0,002 18.285 0,999
Ajmalina 0,005 19.466 0,999
Estricnina -0,005 19,607 0,998
Flurazepan 0,018 19.422 0,999
Quinina -0,002 38.332~ « 0,997

. = 19330
€410 = 1Y .
1 (vv)&410=2.m= 38.332

o | -
(» )litro.mol ~.cm




Andlogamente a como se hizo en ¢l apartado 3.4.3.1

i ]
cl valor de la pendiente m os o

| coeficiente de extinecion molar
del complejo a 410 nm. En la tabla CCXIV puede comprobarse
la constancia en los valores de m (coeficiente de extincidbn mo-
lar del complejo) para todas las sustuancias estudiadas. Las
desviaciones son lo suficientemente bajas como para atribuir-
las a erroces experimentales,

Los valores del coeficiente de extincibn de los complejos
asi obtenidos, ademas de ser iguales entre si,

son iguales a
los calculados a partir de las experiencias realizadas en exce-

so de colorante cuando la estequiometria es 1:1 (tabla CCXII ).

En la figure 136  puecde observarse para la quinina .
una pendiente de la recta igual al19.166 en discordancia con
la obtenida en las experiencias realizadas en exceso de colo
rante ( figura 127 ). Esto es debido a que la estequiome
tria de la reacecidn quinina-azul de bromotimol es 2:1 (coloran
te:amina) y, en consecuencia, en el complejo entran a formar
parte dos moléculas de azul de bromotimol . En este caso, el
colorante, reactivo en defecto, reacciona en su totalidad y la
concentracion de complejo es la mitad de la inicial de colorante;
de aqui que la absorbancia por mol de complejo sea doble de
la calculada vy el coeficiente de extincion molar ha de obtenerse
duplicando la pendiente de la recta.

5.4.3. Estequiometria de la reaccion de formacion del par
1onico

La estequiometrfa de los complejos amina-azul de bromo
timol se ha determinado por el método clasicc de Job (129 ) .
El métcdo seguido se ha expuesto en la parte experimental de
esta Memoria (apartado 3.4.3.8) . Los resultados se expusie-
ron en las tablas LXXXIII - CXIII.

De las representaciones graficas de estos datos (al_)sor'baﬂ
cia a 410 nm frente a fraccion molar del azul de bromotimol) 'se
obtuvieron las curvas de las fig. 137-147 que presentan l'm.ma-
ximo. La fraccion molar que corresponde a este valor maximo
es la fraccion molar del azul de bronotimol en el complejo, ©

razbén estequiométrica.
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Figura 147. Determinacion de la estequiometria del com-
plejo quinina-azul de bromotimol por el me-
todo de Job a partir de los resultados de la
tabla XCIII.




Esta Gltiima  se ha deducido a partir del
absorbancia en cada caso. En efe
el valor de absorbancia
maxima absorcion del coi

maximo valor de
cto, en la disolucion donde

es maximo (a la longitud de onda de
wlejo),la concentracion  de conplejo
formado es también maxima y ¢sto ocurre en aguella disolucion
donde los reactivos se encuentran en la misma relacion molar
a la que estan formando parte del complejo. En este caso la

reaccion no esta limitada por aquel reactivo que estuviese en
defecto. Asi , cuando la relaciéon nolar es 5:1 la reaccion esta
limitada por el reactivo en defecto, mientras que cuando la

relacion molar es 1:1 la reaccidn no queda limitada, y la con
centracion de complejo formado, en este caso, es mayor.

En la tabla CCXV se resumen los valores de la razon .

estequiomeétrica obtenidos para los complejos de las aminas -
ensayadas con azul de bromotimol.

TABLA CCXV

Razon estequiométrica de las diferentes aminas ensayadas
en su reaccion con el azul de bromotimol (colorante:amina).

Amina Razbn estequiometrica

Atropina 1:1
Belladonina . 2:1
Hiosciamina 5 |
Homatropina 1%1
Tropina 1:1
Bamethan 11
Etilfenilefrina 131
Ajmalina 1:1
Estricnina 1:1
kel
2:1

Flurazepan

Quinina




Como se aprecia en la anterior tabla
estudiadas, a excepcion de dos ell
tria 1:] ((.OlOI ante : amina)
sentan estequiometria 2:1 e
timol en cloroformo .

, todas las aminas

as, muo‘:h‘an estequiome =
La l)ol'adomnu Y quinina, pre-

n la reaccibn con el azul de bromg

En general las aminas ensayadas, como se observa en

la tabla CCXxv poseen estequiometria 1:1, y por lo tanto -
en la formacidn del par ibnico azul de br'omotlmol—amina se -

comportan como monovalentes, mientras belladonina y qui
nina lo hacen como divalentes. Ambas aimi

inas divalentes , se
gtn se dijo en el capitulo dedicado a la distribucién de #minas
entre disolventes

inmiscibles (apartado 5. 2) ,tienen dos va-
lores de pK, por poseer en su estructura dos nitrégenos capa
ces de capiar protones en medio acuoso.Las demas aminas =
monovalentzs, excepto flurazepan, que se discutira a continua
cion, poseen un solo valor de pK, que corresponde a la dlSOCl&
c1on del protdn captado por el grupo amino.

Ei flurazepan posee dos valores de pK (pKP ++=1.8
y PKryt = 8,16) , y sin embargo, el complejo [Hgmado posee

una razon estequiometrica 1:1 (fiq. 146 ); ésto hace pensar

que aquellos nitrdgenos cuyo valor de pK sea muy bajo no
son suficientemente reactivos como para interaccionar con el
azul de bromotinol. En general se puede concluir que para que
una amina reaccione con el azul de bromotimol hace falta que
posea un deternunado caracter basico.

QOtra conclusidn que se obliene de lo que se ha expuesto
es que los grupos implicados en la reacc.on con el azul de brg
motimol en cloroformo son los nitrégenos de las aminas
los cuales en disolucion acuosa pueden captar protones y por
lo tanto tienen caracter tasico 6 en,el sentido mas amplio, -
son susceptibles de ceder clectrones.

5.4,4, Reactividades de la aminas en forma de base y en
forma de sal

En ias tablas XCIV=-XCVI se muestran los resultados cg
rrespondientes a lasexper ‘ienciasrealizadas con objeto de com-
parar la reactividad de las aminas en estado de base 6 estado

de sal (clorhidrato 6 bromhidrato).

De la observacion de estas tablas se deduce que las sales
de aminas bromhidrato de hiosciamina clorhidrato de flurazepan




y bromhidrato de homatropina no re
timol en medio cloroformico,
cion de complejo,
ciable.

accionan con azul de bromo
Y €n consecuencia, no hay forma-
puesto que la absorbancia a 410nm es despre

Este hecho puede ser debido a que t
hiosciamina , bromhidrato de
de flurazepan posee

anto el bromhidrato de
homatropina como el clorhidrato
n un solo nitrbgeno capaz de reaccionar con
el colorante y ese se encuentra ocupado por el grupo acido BrH
o por el grupo CIH .

Cuahdo las disoluciones clorofdrmicas de las sales de ami
na-colorante de los casos anteriores, que no han reaccionado -
(absorbancia a 410nm nula) se agitan con agua destilada ,aparece
un color amarillo en la fase organica cuyos valores de absorban
cia a 410nm pueden observarse en la tablas XCIV-XCVI. Estos va
lores de absorbancia (a distintas razones molares) revelan la
formacion de un conplejo 1:1 , tras la adicion de agua,lo cual -
confirma la aseveracion anterior, de que el grupo reactivo de -
la amina es el nitrdgeno.

[La razon de la reactividad tras la adicion de agua puede ex-
plicarse admitiendo que el grupo nitrogenado de la amina queda
libre para reaccionar con el azul de bromotimol dando lugar al
complejo de estequiometria 1:1, puesto que el agua favorece la
separacibn de las cargas del clorhidrato o bromhidrato de la
amina ( 21 ).

Sdlamente se estudiaron estas tres aminas, porque fueron
las tinicas sustancias disponibles simultaneamente en estado de
base y sal.

5.4.5. Constante de estabilidad de los complejos amina-
colorante

Se han determinado los valores de las constantes de esta-
bilided para once compuestos amina~azul de bromotimol en
cloroformo. El método utilizado se ha descrito en la parte expe

rimental (apartado 4.4.3.).

El calculo de las constantes de estabilidad,Kj , de los com
plejos se ha efectuado a partir delas medidas de absorbancia, a
: / 4 4 : s ~ ~ 1
410nm ( longitud de onda de maxima absorcion de todos los com




plcle)hi elstudiudos), de disoluciones cloroformicas de amina y
azul de bromotinol a distintas Clones i
entre 5:1 y 1:5, Estos datos :‘.0 ;;Z:la;\;c;'llli)bclz:s:i::.21ciomprcndldas
s 'n las tablas
}.XXX!II-XCIHdonde también se expresé la relacidn estequio
metrica de los complejos.Las medidas de absorbancia se efec
tuaron a 410nm, longitud de onda caracteristica del complejo-.

Y puesto que la anina y el colorante no absorben a es

: _ sa longitud
onda no fué necesaria la correccion con un blanco especial sino

que se usod cloroformo puro

.

Las constantes de estabilidad K¢ quedaron definidas por las

ecuaciones -48- y -50- para complejos 1:1 y 2:1 colorantezami-
na, respectivamente . Estas ecuaciones permiten el caleulo de
lasconstantesde estabilidad en funcion de la concentracién de
complejo formado y la de reactivos libres en el equilibrio.

La concentracion de complejo formado en cada disolucion
cloroférmica se caleulé a partir de su valor de absorbancia -
a 410nm y la absorbancia de la disolucion de razén molar 5:1 &
1:5. Para ello,se ha supuesto que cuando amina y colorante -
estan en la relacidon molar 5:1 y 1:5 , la concentracibn de com
plejo coincide con la concentracidn del reactivo que se encuen
tra en defecto, puesto que éste se ha agotado. Este hecho ha
sido demostrado en los apartados correspondientes al estudio
de la influencia de la concentracion de los reactivos (5.4.2.1

$5.4:2.2) .

Por otra parte el valor de absorbancia de las disolucig
nes de razon molar 1:5 y 5:1 es muy proximo, y ademas, -
coincide con el valor esperado considerando el coeficiente de
extincidon molar del complejo calculado en los apartados antes
mencionados.A efectos de estos calculos se considero el coe-
ficiente de extincion molar del complejo el que proporcionaron
las experiencias a relacion molar 1:5, 5:1, De esta thancra se
ha calculado la concentracion de complejo formado a distinias
relaciones molares,y por diferencia con las conceniraciones -
iniciales de amina y colorante se conocieron las concgntracio-
nes de reactivos libres. La concentracion de complejo ‘Cl.‘lflndo
la estequiometria es 2:1 se calcula bajo la misma Supos.lclfc»n -
anterior, teniendo en cuenta que en la relacion molar 1..5 (colo-
rante:amina) la concentracidn de complejo formado es igual a :
la mitad de la de colorante (0,8.10'5M)como se deduce de la const




deracion de que por cada molcdcula de complejo entra a formar
parte dos de azul de bromotimol.

El caleculo que acabamos de describir al utilizar los va-
lores de absorbancia de las experiencias 1:5 y 5:1 permite
el caleulo del coeficiente de extincion nolar para cada reac-
cion amina - colorante,y reduce errorcs debidos a las perdi
das de disolvente, preparacion de disoluciones etc.

En las tablas CCXVI-CCXXVI figuran las concentraciones
de conplejo en equilibrio y concentraciones de azul de bromo-
timol v amina libre, asi como los valores de las constantes
de estabilidad calculados por sustitucidon de los valores ante-
riores en las ecuaciones -48- y -50-, para cada disoluciéon .
De esta forma la constante de estabilidad para el complejo =
formado por cada amina se ha obtenido a partir de varios va
lores, normalmente 5, cuya media se da al final de cada tabla.

TABLLA CCXVI

Determinacion de la constante de estabilidad del com=-

plejo atropina-azul de bromotimol, a partir de los datosll.‘

de la tabla LXXXIII.

o 5 5
B105 IXHBH| 10° IXH,) 10° (Bi 10




TABLA CCXVII

Determinacidn de la constante de estabilidad del
complejo belladonina-azul de bromotimol, a partir de los
datos de la tabla LXXXIV.

5 5 5
|(XH) ,BH,[LO™ IXH,| 10 Bl 10

28,48
75,38

26.440

0

51 94.101 (media de dos valores)

11,66 (media de dos valores)




TABLA CCXVIII

Determinacién de la constante de estabilidad del com-

plejo hiosciamina-azul de bromotimol, a partir de los dg

tos de la tabla LXXXV.

.;105 IXHBH| 10

s IXH,| 10° B110° k. 1077

1,66
3+33
4,17

5,00




TABLA CCXIX

Determinacién de la constante de estabilidad del com-

plejo homatropina-azul de bromotimol, a partir de los da

tos de la tabl.a LXXXVI.

5 Y AaD

10" €.10 |XHBH1105

6

IXi,|.10° |BI10°

1,66 1,66
3,33
4,17
5,00
5,83
6,66

8,33




TABLA CCXX

Deterwinacidén de la constante de estabilidad del com-

plejo tropina-azul de bromotimol, a partir de los datos

de la tabla LXXXVII.

5 D 5 5

5
Cgl0™ [XHBHI 107 |XH,| 10

|BI 10

1,66 1,66

3,28




TABLA CCXX]

Determinacidn de la constante de estabilidad del
complejo bamethan-azul de bromotimo! a partir de los datos
de la tabla LXXXVIII,

5 R 5

c,10° [xuBHI 10 XH,| 10° (Bl 10°




TABLA CCXXII

Determinacidn

plejo etilfenilefrina-azul de bromotimol a partir de los.datos

tos de la tabla LXXXIX.

o

an2 10° e 10° (GBH) 10°

5 o6
o 10° IB[10° K, 10

de la constante de estabilidad del com-




TABLA CCXXII

Determinacién de la constante de estabilidad del com-

plejo ajmalina-azul de bromotimol a partir de los datqs.

de la tabla XC.

5 5

c. F IXH,| 10° |B) 100 K

I
XH, 10° Cplo” |XHBH|10 £

3,33 1,66 1,66
3,33 3,18
4,17 4,04
5,00
5,83
6,66

8,33




TABLA CCXXIV

Determinacién de la constante de estabilidad del com-
plejo estricnica-azul de bromotimol, a partir de los d,a_.—_
tos de la tabla XCI.

" 5 -6
CBIOS ixuBH| 10° |XH,| 10° |B/10° K, 10

log K ;.

1,66




TABLA CCXXV

-

Determinacidn de la constante de estabilidad del com-
plejo flurazepan-azul de bromotimol, a partir de los da=
tos de la tabla XCII.

5 5

(¢} (<]
CXH210 CBlO

5 5 -6

|XHBH] 10

|B) 10° K. 10

|XH,l 10

1,83




TABLA CCXXVI

Determinacidn de la constante de estabilidad del
complejo quinina-azul de bromotimol, a partir de los =
datos de la tabla XCIII.

5 5 5 5

B10

\(_xn)zauleo IXH,[ 10 Bl 10

19,36.10%°

= 11,28




De la observacién de las

anteriores tablas se deduce una ligera
variacion de la constante de estabilidad K¢ a distintas razones

molares, lo que se puede atribuir a errores del esquema de el
culo . En efecto, en aquellas mezclas donde los re

activos no
se encuentran en la relacion estequiometrica, si bien no se -
agota el reactivo en defecto, la concentracion de dste es muy
pequeia y casi todo se encuentra en la forma de complejo :
por esta razon en las experiencias correspondientes a dichas
mezclas los errores de chlculo son mayores lo que permite

explicar las desviaciones aparecidas en los valores de K; in-
vestigados . :

De lo que precede se puede deducir que la constantes de
estabilidad calculada para la mezcla de reactivos, cuya razon
molar es 1:1 6 2:1 (col>rante:amina) para complejos 1:1 y 2:1,
respectivamente, es el valor mis probable por estar sometido
a menores errores operatorios . Sin embargo se han utiliza
do todos los valores de los resultados de las experiencias para
el calculo de Kf , debido a la no disponibilidad de reactivos en
cantigad suficiente para repetir las experiencias en la rela
cion 1:1.

Ha de hacerse notar que los valores obtenidos para las
constantes de estabilidad de los complejos pueden ser consi-
derados valores de constantes de estabilidad absolutos. Es -
as! va que las experiencias se han Ilcvatig a termino a concen
traciones muy pequeiias del orden de 10 "M, y en medio clorg
formico por lo cual el coeficiente de actividad de cada especie
resulta igual a la unidad. Tanbién debe decirse que dados los
altos valores de K. y las limitaciones de la técnica experimen
tal los valores de [a constante de estabilidad deben considerar
se aproximados.

Las constantes de estabilidad de los conplejos estudidados
se exponen en la tabla  CCXXV'I . Como sc ha mencig
nado precedentemente,el valor de dicha constante para cada -

amina es media de cinco valores.




TABLA CCXXVII

Valores de las constantes de estabilidad

. de los complejos
amina-azul de bromotimol en cloroformo. j

Amina Constante de Formacion

Atropina 60. 105

Belladonina 52.10}'0 (2:1)

o

Hiosciamina 12.10
Homatropina 24.10
Tropina 83.10

B oo

Bamethan 89.10
Etiifenilefrina 15.10

»nn n

Ajmalina 18.1C
Estricnina 20.10

N

Flurazepan 10.10
Quinina 19, 1010 (2:1)

Los complejos ensayados, como se aprecia en esta tabla,
presentan valores de constante de estabilidad comprendidos en-
tre 106 y 1012 . Estos valores son relativamente altos y
de ello se deduce que el compuesto formado entre la amina y el
solorante es un complejo y no una sal de amina-colorante (21)

5.4.6. Efecto de la temperatura en la estabilidad de los com-

plejos.

Para estudiar el efecto de la tempere ura en la estabilidad
de los complejos se han realizado experiencias a distintas tempe-
raturas. En la tabla XCVII expuesta en el apartado4.4.5. se mues-
tran los valores de absorbancia a 410nm de disoluciones de amina

y azul de bromotimol de diferentes relaciones molares, a tres




valores de temperatura(10,20,y309C).

Como se aprecia en la tabla antes mencionada en el ranjo
de temperaturas observado no hubo cambio en la absorbancia a
410 nm. Esto indica que la concentracion de complejo formado
para cada relacibn molar,a las temperaturas ensayadas,fué la
misma y, en consecuencia,las constantes de estabilidad & for-
macion aparentan ser independientes de la temperatvra entre
10 y 30°C .Asi se sugiere un cambio de la constante de forma-
cion del complejo con la tenperatura muy pequeiio y por lo tan-
to un calor de formacion para el par ibnico AH demasiado pe-
queilo como para apreciar cambios en la constante de formaecién
del complejo cuando la temperatura se modifica en 209C, de
acuerdo con la ecuacion de Van’t Hoff (112).

Hay que anadir a lo dicho que dado el pequeiio valor de AH
de la reaccion de formacion del par ionico amina-colorante, pa-
ra obtener cambios de la constante de formacion K, con la tem-
peratura es necesario investigar la influencia de la misma en un
rango de temperaturas mucho rmayor que el estudiado en este apar-
tado. '

5.4.7. Interferencias en la reaccion amina-azul de bromotimol

Aparentemente las Gnicas interferencias observadas en la
reaccion fueron a causa de las impurezas del disolvente, El clo-
roformo, medio en que se efectud la reacciéon entre las aminas y
el colorante,se utilizo en diferentes grados de pureza y condicio-
nes en una serie de experiencias descritas en el apartado 4.4.6.
cuyos resultados se muestrcn en la tabla XCVIII.

En dicha tabla se dan valores de absorbancia a 410nm de
disoluciones mezcla de hiosciamina y colorante a diferentes ra-
sones molares en cloroformo de diferentes grados de purecza.
La primera columna da los valores de absorbancia, A4!1‘0’ cuando
el cloroformo utilizado contenia alcohol absolutg en propor-
cion superior al 1%; estos valores de absorbancia son anormal-
mente altos, especialmente cuando la razébn molar es favorable

al colorante, lo cual indica que algin componente del disolvente

reacciona con el colorante absorbiendo a la misma frecuencia

que el complejo amina-colorante.




Experimentalmente hemos o
nes cloroformicas de azul
mo contiene alcohol,

omprobado que las disolucio-
de bromotimol, cuando el clorofor-
aunque sea en baja proporcién
color amarillo y por tanto absorcion a 410nm.
a dicho cloroformo se le elimina el
agitacion con agua) la disolucién clor
incolora.

» presentan
En cambio, cuando
alcohol (por destilacién 6
oformica es completamente

En consecuencia, todo parec

' ¢ indicar que la interferencia
es debida al aleohol,

el cual en las experiencias en exceso de

colorante, debido al cambio de polaridad que confiere al medio,
produce un fendbmeno semejante a la disociacién del primer pro-
ton (pK or, -0,608) que colorea la disolucién produciendo la
interferenéia antes aludida, :

La segunda columna ofrece los valores: de absorbancia, A, ,
con cloroformo recieh destilado. Dichos valores de absorban- 410.
cia son coherentes con los principios de equilibrio supuestos y por
tanto se puede considerar la validez de los mismos, puesto que en |
estas ocasiones no existe ningln tipo de interferencia.

En la tercera columna de la tabla se dan los valores, A:flo ;
que se obtuvieron en cloroformo derzltilado almacenado duran-
te cierto tiempo. Los valores de A3, = son anormalmente bajos,
lo que indica que en este medio ha dqsminufdo la intensidad de
la interaccion . La explicacion propuesta aqui para este hecho
reside en la oxidacion del cloroformo (143) que da lugar a fosgeno
y acido clorhidrico, productos que pueden interferir la reaccién

amina-colorante.

Tal como se indico en el apartado 5.4.4. la reaccion amina-
colorante en fase organica no se da cuando la amina presente en
el pedio organico estd en forma de sal. Este hecho puede signifi-
car que el acido clorhidrico proveniente de la descomposicion del
cloroformo da lugar a la sal de amina,impidiendo la reaccion con
el colorante, quizas por ser un acido mas fuerte que éste.

Una prueba del esquema propuesto reside en que si el clo-
roformo descompuesto se agita ~on agua los valores de absorban-
cia obtenidos son los esperados, como se muestra en la columna




44 :
de A410 » en la cual el cloroformo oxidado fué agitado varias
veces  con agua antes de ser utilizado.

De todo lo dicho anteriormente se deduce que el clorofor-
ado en este tipo de experiencias debe estar exento de
impurezas acidas y ademéas no debe contener alcohol.

mo utiliz

Puesto que el cloroformo comercial contiene alcohol por
lo menos al 1%, ‘este debe ser eliminado, y el cloroformo puro
utilizado inmediatamente; porque si su uso se retrasa aparecen
las impurezas acidas que bloquean la reaccisn .




5.5. Pares ibnicos al estado solido.

5.5 1 Espectroscopia visible y ultravioleta.

Los.co.mpuestos solidos se han obtenido de acuerdo con
el procedimiento deserito en el apartado 3.5.2.2. por preci-
pitacibn en disolucién acuosa a pH abroximadamente 4, Los
productx.)s solidos correspondientes a la reaccibn entre las 26
sustlancms ensayadas en la prescnte Memoria y el azul de bro-
motimol tienen la caracter{stica comiin de ser insolubles en
agua y solubles en disolventes organicos, tales como clorofor

mo, benceno, tetracloruro de carbono, acetato de etilo, clo-
ruro de metileno, ete.

Puesto que el disolvente cominmente usado en la presen=-
. " .2 . 5
te investigacion es cloroformo, se han estudiado las caracteris -

ticas espectrales de estos compuestos sblidos disueltos en este
disolvente.

Los espectros de absorcién UV-V de los compuestos so-
lidos en cloroforno aparecen en el apartado 4.5.1. (fig. 19-36).
Todos ellos tienen la comun caracteristica de presentar una :
banda de absorcidn intensa cuyo maximo esti situado a 410 nm,
Dicha banda es similar a la banda correspondiente a la espe--
cie XH™ del azul de bromotimol en medio acuoso ( vease fi-
gural m ), tanto en el valor de la longitud de onda correspon-
diente al maximo (430 nm), como en la intensidad de la misma.

La similitud entre la banda de compuesto solido a 410 nm
disuelto en cloroformo, y la correspondiente al anion monova-
lente del colorante en medio acuoso a 430 nm, indica que el pro
ducto sblido contiene la especie XH~ estabilizada como par ioni
co con las sustancias investigadas (aminas e iones de amonio
cuaternario). La linica diferencia entre la banda del coloran-
te en su especie XH™, en medio acuoso, y la correspondiente
a la misma especie en mediv organico, consiste en un despla-
zamiento del maximo de absorcidon hacia longitud de onda me-
nores, desde 430 nm en medio acuoso a 410 nm en mcdig or-
ganico. Este desplazamiento hipsocrdbmico puede atribuirse
al cambio de polaridad del disolvente organico, asi como el
hecho de que el anibn esta estabilizado como par ionico.




De acuerdo con el estudio realizado ¢

on el anidbn monovalente
del azul de bromoetimol,

XH=, en medio acuoso ,apdo. 5.3.1,,

e! producto sdlido en disolucidon cloroformica debe su color
amarillo al sistema quinoidico de la especie XH. Este sis-

tema permite una transicidn n - a la que se debe la banda

a 410 nm (113) (127).

Ademés de la banda en la zona del visible antes discu-
tida, todos los conpuestos solidos presentan tambien una banda
caracteristica en el UV (fig. 19-36 ), cuyo maximo de absopr-
cion esta situado en la region 270-280nm. Esta banda tambien
aparece en el correspondiente espectro de la especie XH™ en
medio acuoso, lo cual es otra prueba de la presencia de XH™
en el producto sblido, si bien aqui no existe un desplazamiento
tan claro del maximo de absorciéon de la banda, la cual,a dife-
rencia de la de 410nm, es de mayor intensidad que la corres-
pondiente al anibn monovalente XH™, en medio acuoso, Esto
puede significar que la interacién entre amina y colorante tiene
lugar a través del grupo fenolato de este ultimo, puesto que la band
a 270-280 se debe a los grupos OH fenblicos del colorante.
Cuando el solido contiene una amina que posee algln OH
fendlico, debido a la absorcidn en este rango de longitudes de
onda, la banda a 270-280 del correspondiente producto sélido
aparece aumentada por al absorcidon de la amina.

Algunos de los compuestos s6lidos investigados presentan
otras bar las en la zona del UV, las cuales pueden atribuirse
cuando son intensas fundamentalmente & la absorcibn de la ami-
na presente en el producto solido como par ionico, aunque debe
advertirse que el colorante presenta tambien absorbancia re-
sidual en otras zonas del UV,como se ha demostrado en el. a-
partado 5.4.1. y como se aprecia en los espectros de las fig.
19-36 .Asli, el producto s5lido formado por el flurazapan
y el azul de bromotimol (fig.35 j presenta una ba'nda cuyo
maximo esta situado a 250 nm , debido a la presencia del flu-
razepan, apareciendo solapada con esta la banda} fie 270-28f)nm.
Estas mismas circunstancias aparecen en Ios_ solidos lobelina y
quinina-azul de bromotimol donde el solapamiento es menor,
En el espectro del sblido atropamina-azul de bromotimol (fig.

19).




en cloroformo se observa una anplia banda de absorcisn entre
© ! : TR
250-275nm., la cual puede atribuirse al sol

bandas 250y 270-280nm. y que cor
rante respectivamente.

apamiento entre las
responden a la amina ¥ colo-

5.5.2. Coeficientes de

extincion molar de los productos
solidos.

Dado que todos los sdlidos obtenidos presentan un maximo
de absorcion a 410nm, cono antes se ha discutido, debido a la
presencia de XH en el sblido estabilizado como par 'ic’mico, se
han determinado los coeficientes de extincion molar de una se-.
rie de s6lidos correspondiente a la precipitacion de las aminas
ensayadas mas tipicas: atropamina, belladonina, tropina, ho-
matropina, metilhomatropina, etilfenilefrina, flurazepan, lo-
belina y quinina.

Las concentraciones de las disoluciones clorofdrmicas
de los solidos se obtuvieron considerando el peso molecular del
producto sbdlido como la suma de los pesos moleculares de la
sustancia investigada y el azul de bromotimol de acuerdo con el
mecanismo propuesto para este tipo de reaccidon ( 10) (29) (76 )
(85)(22) (23 ). Puesto que, de acuerdo con los datos de es-
pectroscgia anteriormente discutidos, el producto sblido con-
tiene el colorante en la especie XH y la amina en la forma
BH* (o B*para ibnes de amonio cuaternario) estabilizados como
par ionico, el esquema de la reaccion puede ser el siguiente:

XH + BH' (6 BY) == XHBHI (6 XHB)  -104-

Esquema que explica que el peso molecular del sblido sea la su-
ma de los pesos moleculares.

En las figuras 148-151se han representado conccntragiones
de los productos sblidos en disolucion cloroférmica en abc1§as,
y en ordenadas valores de absorbancia a 410nm de dicha disolu-
cion. Al pié de las mismas se dan los valores de la ordgnadi
en el origen b, la pendiente m, y el coeficiente de determinacion
r__% de las rectas ajustadas.
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En las anteriores figuras se aprecta linealidad entre la ab-

sorbancia y concentraciones empleadas, 1o cual demuestra la
aplicabilidad de la ecuacibn de Lamber-Reer a la longitud de on-
da ensayada,para este rango de concentraciones de compuestos
sblidos entre 1-5,5.10 "M, asi como la no asociacion de los
productos solidos disueltos en el disolvente orgamca.

A partir de los valores de la pendiente, m m_, de las rectas
ajustadas de las fig. 148-150 , se obtiene el valor del coehc:en- :
te de extincion molar a 410nm de las disoluciones c or'ofdr'ml-' ;
cas de los sbdlidos obtenidos. En la tabla CCXXVIII aparecen recg
gidos los coeficientes de extincidbn molar a 410nm de dichos :
solidos, en donde se aprecia que el valor de e'ste es prdc- '
ticamente el mismo para todos los compuestos obtenidos a ex-

cepcion de dos de ¢stos, correspondientes a los sohdos de la
belladonina y quinina ' :

TABLA CCXXVIII

Valores de los coeficientes de extincion molar a 410 nm .
de los productos solidos amina o base de amonio cuaternario-
azul de bromotimol en disolucion cloroformica.

p.m. supuesto i&.&_
Atropamina 895,75 19669
Belladonina 1791,68 37479
Homatropina 899,75 19402
Metil homatropina 913,11 19048
Tropina 756,61 18975
Etilfenilefrina 805,60 19497
Flurazepan 1012,23 18619
Lobelina 961,80 18999
Quinina 1573,30 30865

= |
& = 19173 litro.mol .cm
410 19 i




La constancia en el coeficiente de extincidn de los sélidos
indica que la banda a 410nm depende Uni

camente del anién mo-
novalente del azul de bromotimol XH , bresente en el producto
solido, y no de la

amina ¢ base de amonio cuaternario contenida
en el mismo. Las desviaciones del coeficiente de extincidn mo-
lar de los solidos investigados son lo sufici2ntemente bajas co-
mo para atribuirlas a errores experimentalvs en la prepara-
cidn de las disoluciones cloroférmice s, puesto que la cantidad

pesada fué normalmente muy pequefia al objeto de economizar
disolvente de alto grado de pureza,

A partir de los valores del coeficiente de extincidn molar
de los distintos.solidos obtenidos se calculd un valor medio de *
& Stk 19.173, que se expresa al final de la tabla CCXXVIII :
Eéle valor esti en concordancia con el-correspondiente al anion
monovalente del azul de bromotimol en medio acuoso calculado
en la fig. 113 (18.129 litro.mol L. em™}), lo que indica la pre-
sencia del anibn del colorante,XH ,en el producto sélido y que la
reaccion sigue el esquema anteriormente dado por la ecuacibdn .
-104- , lo cual supone que los reactivos que forman el sbélido es-
tan en la razon molar 1:1 (colorante:amina).

Mediante la aplicacion de las anteriores criterios los so-
lidos correspondientes a quiina y belladonina presentan coefi-
cientes de extincidon molar bastante mas .'tos que 19.173, lo
cual significa discordancia, En el s6lido belladonina-azul de
bromotinol (fig. 148 C ) el coeficiente de extinciébn molar a
410nm es 37.309 litro. mol™! em=1, practicemente el doble
que el obtenido anteriormente. Puesto que la absorcion a 4}0
nm es debida a la presencia de XH ™ en el sblido, la duplici-
dad en el coeficiente de extincion molar es debida a la presen-
cia de dos moléculas de XH por cada una de amina en el pro-
ducto sélido, lo que indica que, en este caso, la estequiometria
del sblido es 2:1 (colorante:amina).

r ' ing .\ idos en
Los valores de pK, de la belladoniné .o son conoci
la bibliografia buscada exhaustivamente (33)(34)(35) (36,

Sin embargo a juzgar por su estructura quimica y por los
resultados del apartado 5.2.1.4. son relativamente proximos

i i
(£)Nitro.mol “.cm




entre si y presumibleme . te allos. lo cual indica que al pH en
qQue se produce la precipitacién (pH=4), I lmllador‘.i:&_a esla pre
sente en el medio acuoso como cation diealente BH X lo
cual explica que el sbdlido contenga dos noléculas de XHL. En

o%st(‘.cnso la reaceion puede suponerse que transcurre de la
sigui2ate formas: .

2XH™ + BH''== Bt
H, (XH,BH, ¥ . -105-

siendo(XH),BH, el producto sblido que contiene dos moléculas
de XH poruna de amina. Esto justifica la duplicidad del coefi- .
ciente de extincidon molar, puesto que #o ha calculado conside—
rando el peso molecular del sblido como la suma del doble del
colorante mas el de la belladonina. e

El solido corresnondiente a la quinin. muestra un coefi-
ciente de extincion molar de 30.104litro. " 1.~m-! cuando
de forma similar al caso anterior se considera el peso nolecu-
lar del sblido como la suma del doble del peso molecular del
colorante mds el de quinina. En este caso el valor del coe™ -
ciente de extincibn mola- no llega a ser el doble que para los
complejos 1:1, lo que parece indicar que no se trata ericta-
mente de un solido de estequiometria 2:1, ni tampoco 1:1. Es-
ta dificultad puede resolverse mediante la consideracion de
las constantes de disoc#acion de la quinina (pK_ ++ =4,4 y
pK + = 8,8) que indican que, al pH de la 2 precipi-
tacion (pH = 4) la quinina iparece como cationes BH *y BH*
suscep.ibles ambos de re. ccio.ar con el anibn monovalente del
colorante, precipitando simultaneamc '~ complejos 1:1 y 2:1.
Asi se deduce « = el producto s6lido obtenido de la precipita-
cidbn, ~< 4 compuesto po~ sblidos 1:1 y 2:1, lo que justifica el
coeficien. de extincion obtenido.

El va'or del coeficiente de extincion n.olar de ia quinina,
es; ximo al doble del de .0s complejos 1:1, lo que den}ucs.tra
que el solido precipitado cuntiene el producto 2:1 m‘ayomtm‘fa—
m:nte. Esto Gltimo, parece confirmar la explicacion anter?orl--
mente dada, puesto que, - pH =4 en que se produce la precipi-
tacion, la quinina se encuentra en su mayor parte como espec'”

+4+
BH, ™




5.3.3. Espectros IR de los productos sblidos,

Como se ha indicado en los apartados 5.4. 1 y 5.4.3
la reaccidn entre el azul de bromotimol y las aminas tiene
lugar a través del nitrogeno del grupo amino de estas Glti-
mas y de uno de los OH fenblicos del colorante. Estos re-
sultados corroboran algunos de los datos mostrados por la
hil'wliogr‘u.'ia en el estudio de complejos similares en disolu-~
cion,

b ara complementar estos estudios y dado que se han
obtenido los conplejos amina-colorante al estado sélido, se
han registrado los espectros IR de los mismos, asi como
los de las aminas y el azul de bromotimol, al objeto de com
parar las bandas de absorcion de estos y la de sus comple}-os !
de asociacion ibdnica.

LLos espectros IR de las aminas y complejos de estas
con el azul de bromotimol aparecen conjuntamente en las
figuras 37-53 (en comprimidos de bromuro potasico)
dibujados con diferente trazo. No se registro el espectro
de las aminas clorhidrato ae fenilefrina, clorhidrato de etil-
fenilefrina, y monoclorhidrato de flurazepan porque aparecen
en la bibliografia (35 ) (103) (105). Por este motivo las fi--
guras 49, 50, y 51 recogen los espectros de los comple.
jos de estas aminas con azul de bromotimol, y el del azul de
bromotimol conjuntamente. El espectro de absorcion de
colorante aparece recogido por separado en la fig. 53.

5.5.3.1. Espectros IR de las aminas y del azul de bro-
motimol.

Dada la anplitud del estudio realizado y del nimero de
aminas que han reaccionado con el azul de bromotimol, al
objeto de esquematizar, se han dividido estas en secundarias
terciarias y cuaternarias.

3
En el estudio espectral infrarrojo se han deducido las

de las bandas de absorcién de estos tipos de aminas,

frecuencias
comple

utilizad :s en este estudio como reactivos para formar
jos con ei azul de bromotimol.
Las frecuencias de absorcion caracteristicas de las amy

nas terciarias se recogen en la tabla CCXXIX.



TABLA CCXXIX

Frecuencias de absorcion caracteristicas de aminas
terciarias en conprimidos de bromure potisico.

-1

Aminas n? de ondas cm

Clorhidrato de atropamina 2800; 2440-2600; 2380
Clorhidrato de atropina 2805; 2540-2580
Disulfato acido de belladonina 2780; 2600; 2520
Bromhidrato de escopolamina 2830-2760; 2640
Bromhidrato de hiosciamina 2805; 2700; 2560
Bromhidrato de homatropina 2790; 2700; 2560
Tropina base 2805
Bromhidrato de tigloidina 2805; 2700; 2560
Quinina base 2820
Clorhidrato de lobelina 2800; 2600; 2500
wlorhidrato de flurazepan (35) 2500

A partir de la tabla CCXXIX se deduce que todas las
sales d> aminas terciarias estudiadas presie,ntan un ancho

pico localizado en el rango 2770-2380 em ~. Este pico pye
de asignarse a la vibracién de alargamiento del grupo NH de
la sal. 'La localizacién exacta del pico esta influencida por
la hidrataciéon de la molécula. Este agua de hidratacion afeg

ta a la unién entre NHY y el anion negativo (anibn cloro, anibn
bromo, etc) ( 144 ).

El rango de esta banda, 2770-2380, a pesar de ser gran
de, es caracteristico debido a la forma e intensidad de la ban
da, pudiendo usarse incluso en la asignacion del grupo NH*
en un material desconocidol 144 ).

Ademas de esta banda ya discutida presente en todas las
sales de aminas, aparece para casi todas las aminas otru ban
da en el rango 2780-2805. Esta ultima de acuerdo con la bi-
bliografia (145) puede asignarse a la vibracion de alargam%eg
to C-H del grupo CH3 unido al nitrogeno (N-CHB) de la amina
terciaria.

L.J. Bellamy (145) seiiala que las correlaciones expues
tas por la bibliografia para las frecuencias de alargamu‘anto
C-H pueden aplicarse directamente solo a CQ’mpuestos hidro-
carbonados en que los grupos implicados estan enlazados «




’
otros atomos de carbono exclusivamente. Jon sustituyenies
polares las frecuencias observadas en ¢stos casos se tras-
ladan fuera de los rangos usualmente dados por la bibliogra-

fia para este grupo. Asi en compuestos CH3X, siendo X un

sustituyente electronegativo, la frecuencia se eleva pasando

’
a valores mas altos para los haluros de metilo y compuestos
tales como acetonitrilo,

Excepciones en el comportamiento general de los gru-
pos polares ocurren con los 4tomos de oxigeno, nitrbgeno y
sulfuro cuando tienen un par de electrones libres no desloca
lizados. Las interacciones que ocurren entre el par de ele;_ :
trones y la union C = H en posicidn trans respecto a estos
grupos da lugar a un desplazamiento de la banda a frecuen-

cias mas bajas que la que presentan los grupos CH3 unidos
a atomos de carbono .

Estas frecuencias por debajo de los valores normales
dados para les grupos CH, unidos a &tomos de carbono son
de utilidad en la identificacion de los grupos O-CH3 y N-CH

y por lo tanto para la identificacion de aminas terciarias.,
El rango de frecuencias dado por Bellamy para la vibracién
de alargamiento caracteristica del C-H del grupo N-CH, es
de 2805 a 2780 cm™! en concordancia con los valores de n®
de ondas obtenidos con las aminas terciarias estudiadas en
la tabla CCXXIX, a excepcibn de la quinina y flurazepan,que
no absorben en este rango por no poseer el grupo N-CH3.

En la tablaCCXXXse recogen los numeros de onda caracte
risticos de las aminas secundarias,

TABLA CCXXX

Frecuencias caracieristicas de aminas secundarias en
e B
comprimidos de bromuro potasico.

Aminas n9 de ondas cm

Clorhidrato de fenilefrina (35) 2770; 2440

Clorhidrato de etilfenilefrina(103 2770; 2440
Clorhidrato de nortropina 2780; 2700; 2480; 2440

Clorhidrato de efedrina 2770-2740; 2460; 2410




Todas las sales de las aminas secundarias estudiadas pre-
sentan dos bandas de absorcion IR caracteristicas; la pri-
mera aparece . entre 2770 £ 10 cm‘l; la segunda,entre
2480 y 2440 cm=1. Puesto que este hecho ha sido comiin a
todas las aminas secundarias estudiadas deben correlacio
harse a las vibraciones de alargamiento N-H 5
NH2 . ;

La bibliografia ( 35) (144) (145) seiiala para las sales
de aminas secundarias tres bandas en los rangos 28:-270,
2560-2380, 2090-2040 em™". Las dos primeras fueron asig
nadas al alargamiento N-H del grupo NH? , y la ultima en la
region de 2090-2041 ¢m=-1 a combinacién de bandas,

para el grupo

Todo esto indica que las frecuencias asignadas aqui
para las sales de aminas secundarias confirman la asigna-
cidon hecha por los distintos autores.

El bromuro de metilatropina, inica base de amonio
cuaternario estudiada en este apartado (fig.46 ), presenta
dos bandas de absorcion, una a 2800 cm™! y otra a 2730 em-l,
Estas bandas se asignan a la vibracion de alargamiento C-H
correspondientes al grupo CH, unidos al nitrogeno ya discu-
tidos. Los rangos de frecuencia sefialados por Bellamy pa-
ra este grupo de sustancias son 2825-2810 y 2775-2765 cm~-1,
que estan en concordancia con los rangos obtenidos.

En la fig. 53 aparece el espectro IR del azul de bromo-
timol en comprimidos de bromuro potasico. En la tabla CCXXXI
se resumen sus bandas caracteristices, asi como los grupos
a los que se han asignado.




TABLA CCXXXI

'_ .
Numeros de onda (em ) caracteristicos y asignacion

de los mismos del azul de bromotimol en comprimidos de
bromuro potasico.

6 i ' : :
n? de ondalem ) Asignacion efectuada

3440 Alergamiento OH fendlico enlazado

2960 Alarganiento C-H del grupo CH

3
2870 Alargamiento C-H del mismo

1605 Alargamiento C=C aromaético

1470 Deformacion C-H del C-CH3

1410 Alargamiento C-0 del grupo fenbdlico
1340 - . Alargamiento C-H del grupo CH
1200,1150 Alargamiento C-O del eter interno

5.5.3.2. Espectros IR de los complejos amina-azul de
bromotimol.

Los espectros de los complejos solidos amina-azul de
bromotimol se han recogido en ias fig. 37-53 (trazo grueso)
en comprimidos de bromuro potasico tal como se indico en el
apartado. 3.5.2.4,

Todos los espectros IR correspondientes a complejos
solidos amina-colorante presentan clhsorcii.')n caracteristica
entre los numeros de onda 2400 -2800 ecm™ .

La intensidad y localizacion exacta de las bandas perte-
necientes a este rango de absorcion, asi como la forma de las
mismas, depende de la amina contenida en el complejo consi-
derado (par idbnico amina-azul de bromotimol).

En la tabla CCXXXIIse recogen los numeros de onda de
las bandas correspondientes a los complejos de las aminas
estudiadas con azul de bromotimol en estado solido.




TABLA CCXXXII

Frecuencias de las bandas caracteristicas de los com-

plejos amina-azul de bromotimol al estado solido en compri-
midos de bromuro potasico.

Amina

Atropamina-AB
Atropina-AB
Belladonina-AB
Escopolamina-AB
Hiosciamina-AB
Honwotropina-AB
Nortropina-AB
Tropina-AB
Tigloidina-AB
Metilatropina-AB
Etilfenilefrina~-AB
Fenilefrina-AB
Quinina -AB
Lobelina-AB
Flurazepan-AB

-1
n°® de onda em )

2600; 2720; 340C
2600; 2720; 3400
26000; 2725; 3480
2620; 2760; 3400
2600; 2730; 3400
2600; 2730; 3400
2560-2640; 3400
2610; 2730; 3400
2560; 2730; 3400
-- -- 3400
2500-2700; 3350
2500; 2700; 3330
2640-3400

2520;2700; 3400
2500;2650; 3420

Conp se aprecia en la tabla CCX X XIltodos los comple~
jose de los derivados tropanicos-azul de bromotimol absorben
en la regidn de 2500-2800 cm .

Las bandas de absorcion de poca intensidad que apare-
cen en el rango de frecuencia considerado son const‘ant‘es en
su forma y localizacion de los picos lo que caracteriza  €8=
pectralmente a dichos complejos. En todos los casos apare=
cen dos bandas de absorcion dentro del rango de frecuencia

considerado., La primera, entre 2700-2800 cm presentando




dos picos cuya intensidad relativa varia de unos compuestos

a otros. La segunda, se presenta entre 2500 y 2640 cm~}
apareciendo también dos picos de inten

’ : sidad relativa varia-
ble segln el derivado tropanico complejado. Ambas b

3 e andas
e absorcion aparecen resumidas en la tabla CCXXXII en la

que se dan las frecuencias del maximo de cada banda.

En todos los espectros correspondientes a los solidos
de estos derivados tropanicos s observa que desaparecen las
bandas entre frecuencias 2400-2800 cm™! que fueron asigna
das en el apartado anterior al grupo sal de NH*, lo que indz

ca que la amina contenida en el complejo no esta en esta for-
ma.

El hecho de que la absorcidn caracteristica del comple-
jo, antes discutida, aparezca en este mismo rango de frecuen
cia puede significar que la formacion del par idnico ha tenido
lugar a traves del grupo nitrogenado de la amina. Ademds en
todos estos complejos de derivados tropanicos desaparece la
banda de absorcion localizada a 2805 ecm=-1 correspondiente
a la vibracion de alargamiento C-H del grupo N-CH ,lo que pa
rece confirmar que la amina reacciona a traves de su
nitrogeno. Esta confirmacion no se da en el caso del comple
jo nortropina-azul de bromotimol (Fig. 45 ) porque esta sus
tancia es una amina secundaria y por tanto no tiene grupo N-CH3.

En el caso del complejo sdlido metilatropina-azul de bro
motimol desaparecen los picos a 2820 y 2740 asignados a la vi-
bracion de alargamiento C-H del grupo N-(CH,),, lo que pare-
ce indicar que este caso en la formacion del complejo esté im
plicado también el atomo de nitrdgeno.

Los espectros IR de los complejos solidos correspondien
tes a las aminas simpatomiméticas etilfenilefrina, fenilefrina,
y efedrina aparecen en las fig. 50, 51, y 52 (tr‘a?,f) grueso)
presenian absorcion al igual que los der‘ivadoi; trjopamcos en
la regidon comprendida entre 2500 y 2800 em™"; sin embar:go,

a diferencia de estos, no hay picos bien definidos. Tamhlén
desaparecen en estos casos la absorcion corr‘eSpor.ldlente %
la sal de NH! a 2440 em-1 lo que indica que l¢ amina nolesta
en esta forma. EIl hecho de que la absorcion del Cﬁ)mplt‘,J.C:
ocurra en esta misma zona puede significar que la reaccion




tenga lugar a traves del nitrogeno . Las frecuencias corres

pondientes a estas bandas de absorcion ¢

‘ e : ‘ aracteristicas de los
complejos de aminas simp: omimeé

ticas se han recogido te
e ‘ : : : 'COgIdo tam -
en en la tabla CCXXXII iunto con las de los demas complejos.

El espectro del sblido corre
r‘xl'szepan—azui de bromotimol absorbe en el rango de frecuen-
cias 2400-2800 cm™ presentando dos bandas d~e intensidad
muy baja con maximos a 2500 ¥ 2650 muy poco definidos. Pues
to que la absorcion del complejo en esta zona es diferente ala
del grupo nitrogenado de esta amina significa,como en todos
l?s demas casos,que el grupo implicado en el complejo es el
nitrogenado del flurazepan. El espectro de absorcion de
este complejo se recogi6 en la figura 49 y la banda de ab-
sorcidn caracteristica tambien aparece en la tabla CCXXXII.

spondiente al complejo flu-

El espectro IR del complejo lobelina-azul de bromoti-
mol (Fig. 47 (razo grueso) no presenta absorcidn en la region
2400-2810 cm™  en la que aparecen las bandas asignadas a la
vibracion de alargamiento sal de NH+ {pico a 2500 cm'l) y
C-H del grupo N-CH .(pico a 2800 cm™") que aparecen en ¢l es
pectro del clorhidrato de lobelina (Figura 47  trazo fino).
La desaparicion del pico localizado a 2800 cm'l,relacionado
con el grupo amino de la lobelina en el espectro del comple-
jo, indica que la reaccion sucede tambien a través del grupo
nitrogenado de esta.

El complejo quinina-azul de bromotimol absorbe ligera
mente en el rango de frecuencia comprendida entre 2400-2770
em  como se aprecia en la figura 48  (razo grueso). En
esta figura se puede apreciar la desaparicion de la banda de
absorcion de intensidad pequeiia asignada al grupo N-CH
(pico a 2820 cm'l),indicando de nuevo la implicacion del grupo
nitrogenado en la formacion del par ionico.

Como consecuencia de todo lo dicho anteriormente en to
dos los complejos amina-azul de bromotimol ha habido modi-
ficacion de la absorcién con respecto a la caracteristica de los
grupos NH* ; NHéL ; N—CH3 y N—(CH3)2 (si es un iOn de amonio
cuaternario) de 1as aminas complejadas. Estos hechos pueden
significar que en todos los casos la reaccion ha tenido lugar a

través del nitrdgeno de la amina.

Otra banda de forma caracteristica de los complejos amit

a localizada aproximadamente a 3400 cm

na-colorante es |
a fre

que esta presente en todos los complejos estudiados vy cuy

cuencia exacta para cada caso aparece en la tabla CCXXXII.




Esta banda se |1r'0.~u_*nt-.'i tambien en el espectro IR del
azul de bromotimol (3440 em™ ) con intensidad mucho mayor y
mas aguda como se indico en el apartado 5,3.3.1, en la que

fue asignada a los OH fendlicos del colorante enlazados por

puente de hidrogeno entre moléculas del mismo (tabla CCXXXI)

El cambio experimentado en el complejo en esta banda
puede indicar que la amina inter

acciona a traves de uno de
los OH fenbdlicos del colorante.

Esta explicacion se refuer-
za por el hecho de la desaparicidn en el complejo de la ban-
da a 1200 em™" asignada al éter interno (tabla CCXXXD

lo que indica la existencia de la especie XH™ en el complejo.

Este lugar de reaccién en la molécula del colorante y
la presencia de XH™ del mismo en el complejo confirman los
resultados discutidos mediante espectroscopiallV-V (aparta-

do 5.5.1) asi como el lugar posible de reaccidn dado en la bi-
bliografia (85 ).

Ya que la reaccion parece transcurrir por un grupo OH
fenclico del colorante y ademas la forma presente en el com-
plejo es la XH™, la banda antes aludida a 3400 puede asignar-
se a uniones intermoleculares entre el otro OH fenbdlico del
azul de bromotimol no implicado en la reaccién, posiblemente
formando polimeros dada la frecuencia de localizacién de la

banda (145).

La disminucion de la intensidad de la banda a 3400 ecm
en el conplejo respecto en el colorante significa que existen
en aquel menos OH enlazados lo que tambié€n confirma la pre
sencia de XH™ en el compleio.

En los casos en q' la amina que entra a formar parte
del complejo tiene OH fenolicos en su molecula se obser‘\ia un
aumento de intensidad y amplitud en la banda a 3400 cm™" por
la presencia de estos grupos que también dan lugar a uniones
intermoleculares por puente de hidrogeno. Tales son los ca-
sos de la aminas simpatomimeéticas etilfenilefrina y fenilefri

na (fig. 50 y 51 ).




5.5.4. Analisis Termico Diferencial

Las curvas de Analisis Termico Diferencial (A.T.D.)
de varios de los complejos solidas obtenidos se han recogido en
las figuras 54 - 59,donde se ha representado diferencia de tem=
peratura entre el complejo sdlido y la sustancia inerte térmica=
mente, frente a temperatura del horno, Los compuestos solidos
estudiados corresponden a los complejos del azul de bromotimol

y 6 aminas de diferente estructura (atropamina, belladonina, ba=-
methan, flurazepan, lobelina, y quinina).

Observando las figuras 54 - 59 se aprecia en todos los ca=
s0s una serie de picos correspondientes a procesos exotermicos
entre 180 y 2602C. Antes de este margen de temperatura no apa
rece efecto endotérmico que pueda deberse al proceso de fusibn
del solido. Este hecho indica que la descomposicibn del solido
sucede en todos los casos antes de la fusibn del mismo,

Por otra parte la ausencia de efectos endotérmicos entre
150 y 2002C indica que no entran a formar parte moleculas de
agua en la estructura del complejo sélido, lo que confirma los
resultados discutidos enlbs apartados 5.5.1. y 5.5.2.

En los compiejos bamethan y lobelina=azul de bromotimol
(figuras 56 y 58) se aprecia un pequeiio pico endotérmico alrede
dor de 1209C que se debe probablemente a pérdida de agua pro-
cedente de algun residuo de humedad de la muestra,dada su poca
intensidad.

Los efectos endotérmicos que aparecen en las figuras 54-
59 por encima de 1702C indican la gran descomposicibn de los
complejos amina-azul de bromotimol a temperatura méas elevada.




5.6. Distribucién de pares ionicos en dos fases .

5.6.1. Espectroscopia V-UV

Mediante el método descrito en el apartado 3.6.3.2., se
han‘ determinado en primer lugar, los espectros UV-V de fos com
plejos amina 6 i6n de amonio cuaternario-azul de bromotimol
extraidos con cloroformo, los cuales aparecen en las fig. 60-84
Todos ellos tienen en comin un maximo de absorcion a 410nm
independiente de la amina 6 i6n de amonio cuaternario comple-
jado, lo cual indica que esta banda se debe al colorante presen-
te en el complejo, puesto que aparece siempre “en todos los com
plejos estudiados aqui con este colorante, asi como en los com- =
plejos descritos por la bibliografia (2 ) (76)(79)(5 ) . .

’

L a caracterizacion espectroscopica del azul de bromoti-
mol en medio acuoso ha sido expuesta en el apartado 5.3.1., ]
en donde se indicd la presencia de un maximo de absorcion a 430nm,
cuando el pH del medio acuoso estaba comprendido entre pH fuer-
temente acido y moderadamente acido; y otro maximo a 615nm
para las discluciones alcalinas. La banda de 430nm ha sido asig-
nada al aniébn monovalente XH y la banda de 615 nm al anion di-

valente X (115).

l.a semejanza de la banda del colorante a 430nm en medio acug
so v la de los complejos amina 6 i6n de amonio cuaternario-colo-
rante a 410nm ,héce pensar que esta ultima puede asignarse a
la especie XH estabilizada con la amina ¢ ion de amonio cua-
ternario en cloroformo como un par ionico (28 ) (85 )

La constancia en el maximo a 410nm de los complejos es-
tudiados con el azul de bromotimol indica un mismo tipo de en-
lace entre el colorante y los principios activos complejados y con-
secuentemente un tipo comin de interaccion entre ellos.

Estos resultados nos permiten sugerir que los productos ais-
lados por extraccion desde una fase acuosa conteniendo amina 0
ibn de amonio cuaternario 'y colorante son los mismos que se ob-
tuvieron en los apartados 5.4y 8.0

Asi en el apartado 5.4. se efectud la reaccion entre aminas




en forma basica y azul de bromoiimol en el seno de cloroformo;
los compuestos aislados (pares idnicos) se caracterizaron espec

troscopicamente  entre 200 y 700nm. Cuando se comparan los
espectros de absorcion de cada sistema amina-colorante obteni-
dos por reaccion en fase organica (fig. 3-15A ) con los com-
puestos aislados por extraccion desde una fase acuosa con disol-
vente inmiscible obtenidos en este apartado (fig. 60~84 ) se

llega a la conclusiéon de que son iguales; de lo que se deduce que
se ha aislado por diferente procedimiento un mismo compuesto.

En el apartado 5.5, se precipitan en agua los productos de
la reacciéon amina 6 base de amonio cuaternario-colorante; los
compuestos sodlidos aislados se disolvieron en cloroformo y sc
caracterizaron espectrofotométricamente entre 200 y 700nm
(véase apartado 5.5.1.,.Cuando se comparan los espectros de los
productos sélidos aislados (fig. 19 - 36), con los de los compuestos
aislados en este apartado por extraccion desde una fase acuosa _
con disolvente inmiscible (fig. 60-84 ) se llega tambien a la con-
clusion de que son exactamente iguales.

De todo lo expuesto se deduce que los compuestos amina
o6 base de amonio cuaternario-azul de bromotimol aislados en

este apartado son los mismos que los aislados por reaccion en
cloroformo y que los precipitados en agua.

Por tanto, desde el punto de vista espectral, son validas
las discusiones hechas en los apartados 5.4.1. y 5.5.1. para

los productos aislados por extraccion desde una fase acuosa con
cloroformo, objeto de estudio de este apartado.

5.6. 2. Curvas de titulacion en dos fases.

De acuerdo con lo dicho hasta ahora,queda justificado que
i | etricas e 0S 5.0 izadas
en todas las titulaciones fotometricas en dos fases,realizada

de acuerdo con el método dado en el apartado 3.0.:3.2. , las
rbancia en la fase organica se efectuen a 4%0nm
11i su maximo

medidas de abso : .
puesto que todos los complejos obtenidos tienen a

de absorcion.

afi ; valores de absorbancia
La representacion grafica de los valores de absorbanc
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a 410nm del par iénico en fase organica frente a las concentra-
ciones iniciales en fase acuosa de amina ¢
rectus de las fig.

dos.

ondujo a las lineas
151-175 en los limites de concentracidn usa-
Esto nos indica que las aminas estudiadas en su extrac-
cidn como pares idnicos con azul de bromot.in-gol siguen la ley
de Beer en el rango de concentracidn 3.2.10 1,28, ]O'4M de
una forma aceptable, ya que la concentracion de par iénico en

la fase orgar'ce es paralela a la concentracion de la amina en

la fase acuosa. En las fig. 151-175 se dan tambien los valores
de la ordenada en e! or‘i'gen, b, la pendiente, m, y el coeficien
te de determinacibn, r”, de cada recta ajustada

= 3,1.10'3
= 9540,77

r2=0,599

- - facac de hidra-

: 151. Curva de titulacion en dos fases de c‘lor o

o ' to de atropamina con azul de bromotimol a par
o

tir de los datos de la tabla CVIIl.
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Figura 152. Curva de titulacion en dos fases de clorhidra-
o de atropina con azul de bromotimol a partir
de los dates de la tabla CIX.
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Figura 154, Curva de titulacibn en dos fases de bromhidra-
to de escopolamina con azul de bromotimol a
partir de los resultados de la tabla CXI.
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Figura 156. Curva de titulacibn en dos fases de bromhidra=-
to de escopolina con azul de bromotimol a par-
tir de los resultados de tabla CXIII.
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to de hiosciamina con
tir de los resultados de la tabl
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Figura 158. Curva de titulacibn en dos fases de bromhidra-
to de homatropina con azul de bromotimel a par
tir de los resultados de la tabla CXV.
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Figura 160. Curva de titulacibn en dos fases de bromhidrato de
tigloidina ¢ 1 azul de bromotimol a partir de los

resultados de la tabla CXX.
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Figura 162. Curva de titulacibn en dos fases de bromuro
de metilatropina con azul de bromotimol a
partir de los resultados de la tabla CXVI.
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Figura 163. Curva de titulacibn en dos fases de brormfro
de metilescopolamina con azul de bromotimol
a partir de los resultados de la tabla CXVIII.
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Figura 164. Curva de titulacibn en dos fases de bromuro
de metilhomatropina con azul de bromotimol

a partir de los resultados de la tabla CXVII.
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igura 166. Curva de titulacibn en dos fases de clorhidrato

de efedrina con azul de bromotimol a partir de
los resultados de la tabla CXXIII.

Figura 167, Curva de titulacibn en dos fases de clorhidrato
ina con azul de bromotimol a par

de etilfenilefri
tir de los resultados de la tabla CXXIV.
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Figura 168. Curva de titulacibn en dos fases de clorhidrato

de fenilefrina con azul de bromotimol a partir
de los resultados de la tabla CXXV.
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Figura 169. Curva de titulacibn en dos fases de sulfato de

1 de bromotimol a par
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Figura 170. Curva de titulacibn en dos fases de bromazepan
base con azul de bromotimol a partir de los re
sultados de la tabla CXXVII.
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Fiqura 171. Curva de titulacibn en dos fases de mono?lor‘-—
- hidrato de flurazepan con azul de bromotimol
a partir de los resultados de la tabla CXXVIII.
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Figura 172. .Curva de titulacidn en dos fases de medazepan
base con azul de bromotiniol a partir de los
resultados de la tabla CXXIX,
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Figura 173. Curva de titulacibn en dos fases de .estr‘icmna
base con azul de bromotimol a partir de los

resultados de la tabla CXXX.
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Figura 175. Curva de titulacibn en dos fases de quinina
base con azul de bromotimol a partir de los

resultados de la tabla CXXXIT.




nca[id[;:; Dr‘;;c;lpckaizrg:;Li'd‘l;:;h;i; :a.nsl i)f:ctisi(xaaos se conl‘ir-"ma.l la li-
s Sustan,cms o de la ley de ch'.(pm'cs 1onicos de

: 4 omotimol). A partir del valor de la
pendiente de la recta puede obtenerse,como se expresard mas
adelante,el coeficiente de extinzién molar aparente de los di
ferentes complejos amina 6 idi: de amonio cuaternario-azul d(;_
bromotimol. Puesto que todas las titulaciones fotométricas en
dos fases se realizaron con doble volumen de fase organica
(@ = 2),para obtener el auténtico valor del coeficiente de extin-
cion aparente ha sido necesario duplicar el valor de la pen-
diente m . En estas condiciones experimentales & =2.m

aparente
Los valores de & obtenidos a partir de la r ..dien=
. aparente, 2

te,m, de las rectas ajusPacras, junto con los valoresdeb yr
aparecen en las tablas CCXXXIII; CCXXXIV; CCXXXV donde tam
bier se muestran las ccnstantes de disociacibn &cida de ias ami=-
nas estudiadas.

TABLA CCXXXIII

Derivados tropanicos determinados con azul de bromotimol

B -4
mediante titulacion en dos fases T = 20°C. CAB =4.8.107"M

Q = 2. Fuerza ibnica entre 0,1y 0,15.

Amina ot

BH

Efapal‘cnt«c

Atropamina 19081 0,999 -0,008 10,39
Atropina 18742 0,999 0,007 10,21
Escopolamina 14485 0,993 0,012 8,05

Escopolamina 4305 0,996 0,004 5,88
N-oxido (%)

Escopolina 14329 0,999 -0,006 8,97
Hiosciamina 18956 0,999 -0,015 10,16
Homatropina 18929 0,999 -0,018 10,10
Nortropinal ¥) 4373 0,973 0,064 11,18
Tigloidina 18556 0,999 0,007 9,81
Tropina 17363 0,999 -0,014 10,73
Belladonina 38437 0,998 -0,068 — =

. =1,6€.
() CKB= 8.10 4M :Q@=1,66 vy ¥ aparente 1 o
=1,43.m

E5.-mur'1:nlu

=4 i

“ 0 . Q=1,43 v
=6,85.10 M; Q=145
() CAB




TABLA CCXXXIV

lones de amonio cuaternario de derivados tropanicos de-

terminados con azul de bromotimol mediante titulacion foto-
o 0 =

metrica en dos fases. T = 20°C. C AR 4,8.10n % G =2

Fuerza i6nica enire 0,1-0,15.

[on de amonio &
: aparente
cuaternario.

Metilatropina 18887
Metilescopolamina 18887

Metilhomatropina 18643

TABLA CCXXXV

Aminas simpatomiméticas determinadas con azul de bro-
; £ . ‘s . . L pe e - N0
motimol mediante titulacion btometrica en dos fases. T = 20°C

C(})\B = 4,8.10*41\4. Q = 2. Fuerza ibnica entre 0,1-0,15

"
L

i K
Amina £ r P
aparente

Bamethan 15468 0,999 -0,029 9.,35: 11,18
efedrina 18762 0,999 -0,012 9,99
Etilfenilefrina 9767 n,997 0,021 9.35: 10,85

Fenilefrina 2191 0,997 0,040 9,20 : 10,50

¥ -0,048 8,88 ; 10,20
Metaproterenol(¥) 1497 0,964 ) e

(*) CAB: 9.10-4M 3 =1,25] ¥ &aparente ~ 1,35.m




TABLA CCXXXVI

Alcaloides vy ‘ ‘
lcaloides y benzodiazepinas determinadas con azul de

[I‘\ ]1!0”[]1\1 . 1 % I { ¥ X e 2 Q0 .
e \i]i nite fl‘«'Ullik 1O lk\ QO ( i C Qs .( < . -
n "IIIL:LJ en l{ b 15CS
} ) 5 i X » T 0 C,

o — A 4 ht ‘-4 . e é ’ .
CAB 1,8.10 *M ; Q = 2 ; Fuerza ionica entre 0,1-0,15;

Sustancia é K
aparente T

-y o

Bromazepan 1625 0,987 0,003 2,2 1.0 1 3
E stricnina 18616 0,999 oDI0 2.3 :8.1 (in)
Flurazepan 18407 0,998 0,010 1,80: 8,16 1 35
[ obetina 18780 0,999  -0,020

Medazepan 2117 0,995 0,005 6,19 ( 36)
Quinina 22804 0,999 -0,005 4.4 ; B,8 {146}

Los valores del coeficiente de extincion molar aparente
de los distintos conplejos obtenidos corresponden a una Gnica

’ ’ o - -
extraccion, como quedd especificado en el apartado 3.6.3.4:

A partir de los valores de pK, de los medicamentos presen
tes en las anteriores tablas puede apreciarse que las aminas
son determinadas a un pH en el cual existen en forma de catibn

monovalente,en practicamente todos los casos.

Los coeficientes de extincion aparentes de la mayor parte
de los complejos obtenidos oscilan entre 17000 y 19000 litro.mol .
cm_1 , valores que estanen concordancia con el coeficiente de
extincion molar del anion monovalente del azul de bromotimol

en medio acuoso ( fig. 1 m ), lo que parece demostrar la pre-
sencia de esta misma especie en la fase organici - slabilizada

como par idnico con la amina protonada 6 ion de amonio cuater-

nario como cationes,como ya se ha dicho anteriormente. Esto

demuestra, al mismo tiempo, que ¢n cl
bromotimol y estos cationes estan en la razon molar 1:1. En

complejo el azul de




estos casos la reaccion puede esquematizarse

b B T e
XHac + BH se b Bac) == XHBH org (6 XHB org)

-106-

g 'y ~ - - ) g 2 ‘.
segun sean los cationes aminas, BH , & iones de amon‘o

cuaternario B

Como antes se dijo,los valores del coeficiente de extin-
cion aparente de las aminas complejadas estaban todos com-
prendidos entre 17000 y 19000 litros.mol™1. em™1. Sin em-
bargo en dichas tablas aparecen dos sustancias con valores su
periores, correspondientes a los complejos quinina y bellado-
nina-azul de bromotimol.

El complejo de quinina presenta un valor de coeficiente
de extincidn molar aparente igual a 22804% ligeramente sugerior
a todos los demas. Este hecho puede explicarse considerando
los valores de las constantes de disociacion de la quinina (pK_, ++
=44y pKBH+ = 8,8 ) que indican que al pH de ensayo, 7,505,H2
una pequena cgtlcentr‘acibn de quinina esta presente como cation
divalente, BHZ , ¥ por tanto se pueden extraer por el disolven-
te organico simultdneamente dos complejos de razon molar 1:1
y 2:1 (colorante :amina). El bajo valor de pK_ ++ indica que,al
pH utilizado,la extraccion del complejo 2:1 2 es mincritaria,
lo que justifica el peguefio aumento del coeficiente de extincion
molar aparente.

En el complejo belladonina-azul de bromotimo: el coeficien-
te de extincion aparente investigado asciende a un valor de 38437
litro.mol~ 1. em™1, valor que es alrededor del dobie de la mayor
parte de los complejos estudiados. Este hecho analogamente pue-
de explicarse considerando los valores de pKBH++ y pKBH+ g-ie
la belladonina, los cuales no son conocidos, 2 ; si
bien por razon:s estructurales y de acuerdo con la discusion he-
cha en el apartad> 5.2.1.4. sor sresumiblemente altos; lo que
nos indica que a pH 7,50 la sustancia sc encuentra preferentemen
te como cation divalente. Al mismo tiempo esto denuestra que,

en el conplejo, la razébn molar colorante:amina es 2:1 y la reaccion

podria esquematizarse

e T R L
2XHac + BH2 ac —7 (XH)ZBHzorg 107

- =1
(£) litro.mol 1 .2m




ITa p.r‘t.)sencia de dos moléculas de XH ™ en el complejo estraido
justifica la duplicidad del coeficiente de extincidn molarr"apak-L
rente para este complejo; no obstante debe aclararse que aun-
que en pequena proporcion tanmbien se extrae el complejo 1:1
como se explicara posteriormente.

‘ La linealidad obtenida entre concentraciones iniciales de
amina y medidas de absorbancia a 410 nm del par 16nico ami-
na-azul de bromotimo! en la fase organica {fig. 151-175) se
justificaran mas adelante en el estudio dedicado a los equili-
brios dados por las ecuaciones -106- y -1067- anteriormente ex-
pu.estas, y cuyo conocimiento conduce al de las leyes fisicoqui-
micas que rigen las condiciones de extraccion de los pares 16-
nicos estudiados ( apartado 5.6.7.). Asimismo se justificaran’
las pequeiias desviaciones que en algunos casos se han observa-
do en estos complejos en lo que se refiere a la no aplicabilidad
de la ecuacidn de Reer, tal como la relativa a lus complejos
de escopolamina N-b6xido, nortrepina, y metaproterenol.

En el estudio sistemdtico realizado,las aminas . esco-
polamina N-oxido, nortropina, fenilefrina, melaproterenol,

bromazepan, y medazepan, son mal extraidas como comple-

jos de asociacion tonica con azul de bromotimol. Al igual que
las otras, se comportan tambidn como caliones monovalentes

a pH 7,50,como se puede apreciar de los valores de pK, pre-
sentes en dichas tablas. El bajo valor del coeficiente de extin=-
cibn molar obtenido para estas sustancias indica su poca reac-
tividad en las condiciones de ensayo. Esto significa tambien,
que el complejo amina-azul de bromotimol es extratdo, en estos
casos, en poca extension por la fase organica, y por tanto una
parte importante de la amina permanece en la fase acuosa sin
reacciona¢.Varias de estas sustancias poco reactivas han reque-
rido un incremento en el exceso de colorante y aparecen sefiala-
das con un asterisco. Al pié de las tablas se indica el incremento en
la concentracion inicial de azul de bromotinol, CAB , en que
fueron realizadas las titulaciones fotométricas en dos fases,
asi como el valor de @ ( Vorg/ Vac ). A estos complejos debe
asignarse coherentemente con lo expuesto anteriormente la es-

tequiometria 1:1.




Las diferencias encontradas entre unas sustancias y otras

en su {*eactl‘.’ldad con el azul de bromotimol en dos fases puede
atribuirse a factores tales como un menor grado de interaccion
Sntr‘c los reactivos en la fase acuosa, un reparto desfavorable
e los complejos alor p
3 pl jos, un valor no édcuuado de pK,, asi como la ex-
traccion de amina como base libre.

Todos estos factores que parecen ser funcion de la estruc
tura de las aminas ensayadas se estudiardn mas adelante en el =
antes aludido apartado 5.6.7. En éste se demuestra la existencia
de los equilibrios quimicos sugeridos por las ecuaciones -106-

y -107- , asi como los factores antes expuestos.

Todos los resultados obtenidos en el presente apartado son
coherentes con los obtenidos por Schill ( 2 ) en el estudio de ami
nas de diverso tipo con azul de bromotimol. i

5 6.2.1. Coeficientes de extincion molar de la especie XH™
del azul de bromotimol en cloroformo.

Como hemos dicho anteriormente todos los complejos ob-
tenidos con azul de bromotimol y medicamentos, tanto por reac-
cibn en cloroformo, precipitacion en agua, 5 extraccion con di-
solvente inmiscible, presentan un idéntico m.4ximo de absorcion
a 410nm ,el cual puede adscribirse a la especie monovalente XH™
del colorante presente en la fase organica asociada con el medi-
camento como par ionico. Esta banda depende pues de la especie
XH~ presente en el cloroformo y no depende de la amina o ion
de amonio cuaternario con el que dicha especie se encuentra aso-
ciada como complejo de asociacibn ibnica. Esta afirmacibn
parece aceptada en la bibliografia en los complejos obtenidos en
cloruro de metileno (13 ) y cloroformo (76 ) y en nuestro trabajo
ha quedado demostrada claramente.

Los valores del coeficiente de extincion aparente obtenidos
por el métodc de calculo anterior  1No permiten conocer el

coeficiente de extincion molar verdadero de la especie XH del co
lorante en cloroformo, puesto que no se tiene seguridad de la com-

pleta extraccion de la amina 6 16n de amoni .
o. Por ello, dado que la extraccion del complejo puede no ser

o cualernario como par

ionic




dﬁil 10(;'..» » los valores obtenidos han sido ligeramente menores
3 i g : § < s
st s o
extrae en poca cuantic’l cConpo com 1?5' I’L{q"‘“v‘TOE‘IS' ld e
to permanece parte de ella éirl ':"CO-]O_“*'_ g L0
e in reaccionar.
El valor del coeficiente de extincibon molar de XH real en
cloroformo, &, ,- , puede hallarse facilmente a partir de los re-
sultados de las curvas de titulacion en cloroformo de las tablas
CCXIII y CCXIV de los apartados 5.4.2.1. y5.4.2.2. Puesto
que la reaccion en cloroformo transcurre con una alla constan-
te de formacion y se puede agotar un reactivo (amina & colorante)
con un razonable exceso del otro; el valor de .., .- verdadero se
puede hallar obteniendo la media de los dJatos dados al final d.e
las anteriores tablas resultando ser 19174 litro.mol™!.em=1,
La concordancia del valor de g XH™ real obtenido al aislar
esta especie XH , como par ionico por reaccion en cloroformo
y por precipitaciéon en agua (19173 &£ ) y su proximidad al valor
de los coeficientes de extincidon molar aparentes calculados para
los productos aislados por extraccibn desde disolvente inmisecible,
es otra prueba de la validez de las afirmaciones que se vienen
haciendo en esta Memoria.

Por otro lado, da“o que el valor de & - real es necesario
para los estudios de distribucion de pares ibnicos amina-
colorante realizados en esta memoria,es conveniente ver su va-
lor definitivo a partir de los resultados precedentes. Lo mas co-
rrecto, desde el punto de vista analitico,es dar como definitivo
el valor medio obtenido a partir de los productos sdlidos( 28 )
resultando ser 191737 (tabla CCXXVIID, valor usado en todos los
calculos de estudio de distribucion de pares ibnicos . Este valor
puede aceptarse que es el coeficiente de extincion molar de la
especie XH~ en cloroformo. En el caso de aminas divalentes el
coeficiente de extincidn molar real cal-ulado es aproximadamente
el doble ( vease solido belladonina-azul de bromotimol)

5.6.2.2. Técnica analitica
Las curvas de calibrado consideradas en el apartado 5.6.2.

pueden ser utilizadas, como es habitual, en el establecimiento de
una técnica analitica para la determinacion de una amina. De con-

-1

il
(£) litro.mol .cm




formidad con los datos expresados, se puede establ

d : ecer una
valoracion de amina que se atenga a los siguientes puntos. Se

dispone de una coleccién de tubos de centrifuga, y en cada uno
d‘c ellos se anaden, respectivamente, 0,5; 1; 2: 3: v 4 ml ‘de
disolucion tamponada de amina 1,6. 1074M a pH 7,50  y se com-
pleta con disolucion tampbdn, de igual pH, hasta 4ml. En un sex-
to tubo se colocan 4 ml de disolucién tamponada, y en otro adi-
cional 4 ml de la disolucion problema de la amina investigada
(tubo 7). A todos los tubos se afiade 1ml de disolucibn acuosa
tamponada de azul de bromotimol (pH = 7,50) 2,4.10 3M (0,15%).
A continuacidon , se anaden 10ml de cloroformo, y después de
agitacion durante 2min., se centrifuga y se separa la fasc or-
ganica. Todas las muestras asi obtenidas se llevan al espectro-
fotometro y se mide la absorbancia frente al blanco obtenido (tu-
bo 6) y se hace un grafico de absorbancia a 410nm frente a con-
centracion inicial de la amina en la fase acuosa. La interpolacion
del dato correspondiente al tubo 7 facilita la concentracion bus-
cada de amina.

El grado de precisidon y la sensibilidad de la teenica anali-
tica disefiada depende primordialmente de la magnitud del coe-
ficiente de extincion molar aparente calculado en las referidas
tablas CCXXXIII - CCXXXV para  cada sustancia investigada.

En los complejos 1:1 cuanto més proximo sea el valor de
faparente a 19173, mayor es la precision y sensibilidad del meée-
todo, puesto que la extraccion de la amina asociada como par
ibnico seria la cantidad total de amina existente. Si bien, debe
sefialarse que la linealidad es aceptable siempre cuando el valor
de & aparente no sea demasiado bajo como se deduce de la obser-
vacion de las fig. 151-175. Puesto que er. el apdo. 5.6.2.1. se
ha discutido que el coeficiente de extincion molar real para l.o:los
los complejos de aminas utilizadas es 19173 Iilr'os.n-mol bopm 2
si la extraccion es completa el coeficiente de extincion aparente.
tendria ese valor. En la prdctica se han obtenido val;ar‘es algo mas
bajos, ya que nunca se ha lleyado a produm.r un 1007% de ext.raccmn.
Sin embargo, desde el punto de vista practico ese porf:c?ntaje r'e;-
sulté muy proximo a 100, por lo cucfl el resultado anahpco .de e
derivado se puede estimar cono vilido en estas determinaciones,
tal como se aprecia en las fig. 151-175. A la vista de los dalos




LiQ coeficiente de extincion molaraparente de las tablas CCXXXill-
CCXXXVlas siguientes sustancias se puede

considerar que se ex-
tr.‘acn casi en un 100% como pares ibnicos con azul de bromo-
timol: atropamina (19081), atropina (18742) y, hiosciamina (18956)
homatropina (18929), tigloidina (18556), tropina (17363), efedri-
na (18762}, estricnina(18616) flurazepan ( 18407) lobelina (18780)

metilatropina(18887), metilescopolamina (18887), metilhomatro-
pina (18643).

En los casos en que las sustancias presentan un valor de
f-’apar'entc mas bajo,la técnica analitica es igualmente valida, co-
mo se deduce de la observacion de los coeficientes de correlaciéon
de las mencionadas tablas. Tales sustancias,con coeficientes
de extincidn aparentes claramente inferiores a 19173,se sefialan
seguidamente: Escopolamina (14485) , escopolina (14329), bamethan
(15468), fenilefrina(2797), ctilfenilefrina (93767), en los que la li-
nealidad es buena en lodos los casos,

En los casos de dichas tablas,en que las sustancias aparecen
sefialadas por asterisco (escopolamina N-6xido, y metaproterenol}
fué ya preciso forzar las condiciones de ensayo para obtener una
cantidad medible de complejo en la fase organica debido a la baja
reactividad de las mismas. Logicamente la fidelidad analitica fué
menor y los errores -que aparecen pueden multiplicarse.

{14 : : i : S
Por Gltimo,en dichas tablas existen dos sustancias para las
que se da un valor de & aparente aproximado,que son bromazepan
y medazepan. En estos casos el coeficiente de extincion molar
aparente fué tan bajo,an forzando las condiciones que no se pudo
apreciar con garantia.

. ’ v “p
> e : ' eaccion
En todos estos casos,en que la estequiometria de la r 0
es 1:1,la sensibilidad del método aplicado es de tal orden que per-
inite estimar concentraciones de amina problema del orden de 1,6.
10-5M,cuando existe una extraccion aceptable,

Si la estequiometria dela reaccion es 2:1 la sensi_bilidac.i
del método se duplica debido a las dos moléculas d.C XH asgmadas
con el catidon divalente, y por tanto se permite estimar canhd-atdcs
del orden de 8. 1075M, sin dificultad, suponiendo una extraccion




aceptable del complejo (complejo belladonina-azul de bromotimol

g 123 )

Mas adelante,como se ha indicado ya en el apartado 5.6.7,
se estudiaran las constantes fisicoquimicas de estas interacciones

y,a partir de estas se explicarfin  ciertos pormenores analiticos

de la técnica objeto de estudio en este apartado. Asimismo se
estableceran otras formas de plantear los ensayos antes reali-
zados (apartado 3.6.3.2.) para consequir determinaciones ana-

liticas con metodologia m &s simplificada,

Este méiodo de titulacion por formacion de pares idnicos
y extraccion por disolvente inmiscible presenta ciertas ventajas
respecto a los métodos usuales de valoracion de medicamentos.
[La interaccidn con azul de bromotimol se muestra como un mé-
todo simple y preciso que ha sido usado en alguna ocasion para
la valoracion de primcipios activos incorporados a formas farma-
ceuticas,sin interferencia con otros auxiliares tecnologicos del
medicamento, como es demostrado en la bibliografia para el com-
plejo tiamina-azul de bromotimol ( 3 ). En diversos trabajos se
propone la valoracibn con azul de bromotimol ( 2 ) (79) (5 )
Confirmacién de estas aseveraciones es el hecho de que estos meé-
todos tambien se han usado en la valoraciéon de medicamentos 6
metabolitos en liquidos biologicos.

5.6.3. Tiempo de agitacion

La influencia del tiempo de agitacion ha sido estudiada a par-
tir de los resultados de la extraccion del complejo melilatropina-
azul de bromotimol (tabla CXXXIID. EI conplejo se cxtrajo Jesde
una fase acuosa tamponada a pH 7,50 con cloroformo. La situa-
cibn de equilibrio entre ambas fases sc ha estudiado a partir de
valores de absorbancia en la fase organica a 410nm , longitud
de onda a la que este complejo presenta su maxima absorcion,
como se ha discutido anteriormente.

A partir de los resultados experimentales de la tablaCXXXIII
se obtiene la fig. 176, en la cual se han representado valores de

absorbancia del par ionico extraido frente al tiempo de agitaciori.




10
t(min)

Figura 176. Determinacibn del tiempo de agitacibn para alcan-
zar la situacibn de equilibrio en la extraccibn del
complejo metilatropina-azul de bromotimol.

En esta figura puede apreciarse que la situacion de equi-

librio del complejo entre las dos fases se alcanza al minuto de
agitacion, puesto que a partir Jde este tiempo se¢ estabiliza la

absorbancia en la fase organica.

El incremento observado a partir de los cuatro minutos




de agitacion debe atribuirse

10 al sistema rmecanico empleado que

se especifica en la metodologia correspondiente a este apartado
{3.6.3.2.). Puesto que la agitacién s efectud en tubos de centi!
fuga que no estaban tapados, y las dos fases se agitaron con un

esparrago de teflon, el ineremento én la absorbancia a partir
de ' 5 “ibuir, si : a i

4: min. se debe atribuir,sin duda, a la evaporacibn de la fase
organica durante la agitacion.

Como confirmacion de lo expuesto, debe schalarse tam-
bien,que si no se hubiera alcanzado el equilibrio a! minuto de
agitacion no hubiera aparecido la amplia meseta entre 1 y 4min.
que se observa en la figura 176, intervalo de tiempo en que logi
camente el efecto de la evaporacion de la fase organica es des-
preciable. :

5.6.4. Separac un de las fases.

En todas las experiencias realizadas de extraccion de com-
plejos de asociacion (pares idnicos ),entre iones de amonioc cua-
ternario 6 aminas con azul de bromotimol, siempre se forma cier-
ta emulsion entre la fase acuosa y la organica tras la agitacion.
Puesto que hay que efectuar medidas de absorbancia en la fase
organica, es imprescindible purificarla al objeto de que esta que-
de perfeclamente transparcnle y los resultados ohtemdos sean

reproductibles.

La mayor parte de los trabajos descritos en la bibliogra-
fia,en los que se obtienen complejos en equilibrio entre dos fa-
ses,se ofrece especial interés a la purificacibn de la fase organi
ca despues de la extraccion de los complejos.

Son muchos los métode 5 descritos para facilitar la obten=
cibn de la fase organica libre de agua, tales como la filtracion
con bolas de vidrio & fibra de vidrio, pero en estos casos si.er.r:—
pre hay pérdida de disolvente. Tambi¢n se ha descrito la adlcmn'
de alcohol a la fase organica; aqui el inconveniente es que se adi-

. . ’
ciona una sustancia extrafia. De acuerdo con la bibliografia,el

: o
método que proporciona mejores resultados es la cenfrifugacion

. Esta es una técnica facil y sobre todo
de las fases (2 ) (23.) E ' tell vl
cbmoda , si las experiencias se efectuan en tubos de cent 2




o SEg : . ! ente
spues de la centrifugacion, mediante una jeringa provista de

aguja de teflon, como se explicod en la metodologia .

td ’ .
asli la fase organica puede ser extraida totalmente transpar

Ademds la centrifugacion presenta una gran ventaja cuan-
do los complejos son féciimente adsorbibles en la superficie
de separacidn entre las fases b en las paredes de vidrio. En es-
tos casos, la centrifugacion es la (nica forma de evitar estos
inconvenientes como demuestra Schill en la extraccidon del com-
plejo azul de bromotimol-metadona ( 2 ). Los resultados obte-
nidos aqui haciéndo uso de esta técnica han sido buenos,como io
demuestra la linealidad obtenida en las titulaciones fotométri-
cas en dos fases con los 25conplejos antes descritos en el apar-

tado 5.6.2. (fig. 151-175). ;

La formacion de emulsiones sucede siempre tras ia agita-
cion de las fases, siendo en algunos casuos mas acentuada cuando
se estdn ensayando sustancias tensiocactivas. Otro de los facto-
res que favorece la formacion de enmuisiones son las reacciones
laterales con otros cationes presentes en el medio acuoso. Tam-
bien la favorecen la extraccion de colorante 6 amina libre.

Asi,cuando los tampones que mantienen el pH del medio
acuoso contienen iones sodio 0 potasio, estos actdan como contra
iones del azul de bromotimol y pueden extraerse en la fase orga-
nica junto con el complejo que se pretende obtener. Si la mag-
nitud de la reaccion lateral es grande, se favorece la formacion
de emulsiones. Mas adelante se discutird la forma de hacer mi-
nimas las reacciones laterales.

LLas emulsiones formadas en los complejos aqui obtenidos
fueron siempre evitadas mediante la centrifugacion, de forma que
los resultados se mostraron reproductibles. En la tabla CXXXIV
se recogen los diferentes resultados obtenidos,cuando las dos fa-
ses son sometidas a centrifugacion o cuando se espera que se se-
paren durante varias horas. La reproductividad de las medid-as
de absorbancia después de decantar durante tres horas fué baja,
como se observa en la curva de calibrado Je clorhidrato de at.l'.g
pamina de dicha tabla En cambio,cuando ambas fases son centri-
fugadas la reproductividad es total y ademés los resultados son

coherentes.

: i
Como resumen de los anteriormente ezpuesto se puede indicar




