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TRABAJOS ·ORIGINALES DE LA FACULTAD 

DEPARTAMENTO DE QUIMICA FISICA 
UNIVERSIDAD DE GRANADA 

OBTENCION y CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA 
DE DERIVADOS NITROSADOS DE EFEDRINA E ISOMEROS 

Villanova, R. M. Quintero, B. Cabeza, M.e. del Valle, e. y Thomas, J. 

RESUMEN 

Se han obtenido los derivados nitrosados de efedrina e isómeros. Se ha 
realizado la caracterización espectroscópica de dichos compuestos por IR, 
RMN, masas y UV-Visible. 

SUMMARY 

Nitroso derivatives of ephedrine and isomers have been obtained. A spec
troscopic study (IR, RMN, mass ando UV) has been made for the characteriza
tion of these compounds. 

INTRODUCCION 

El estudio de la nitrosación de sustancias farmacológicamente activas que 
presentan en su estructura grupos ami nos secundarios y terciarios ha sido ob
jeto de múltiples trabajos de investigación (1) (2) (3) (4) (5) dado el riesgo 
que supone la reconocida actividad cancerígena de los derivados nitrosados. 

En el presente trabajo se aborda, la obtención y caracterización de deriva
dos nitrosados de d-pseudoefedrina, 1·pseudoefedrina y 1·efedrina. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

MATERIAL.-

Para la obtención de los correspondientes derivados N-nitrosados se han 
empleado los clorhidrat.os de d-pseudoefedrina, l-pseudoefedrina y l-efedrina 
suministrados por Sigma. Todos los reactiv0s y disolventes empleados en el 
presente trabajo son de un alto grado de pureza. 

El análisis elemental de los derivados nitrosados obtenidos fue realizado 
por el Instituto de Química Bio-Orgánica (e.S.l.e. Barcelona). 

Los espectros de masas se han registrado en un espectrómetro de masas 
MS9 actualizado por VG, acoplado a un sistema de tratamiento de dato PDP/ 
11/24. 

Los espectros IR se registraron en un espectrofotómetro Beckman modelo 
IR-20 de doble haz. 

Los espectros RMN se efectuaron a 60 MHz en un espectrómetro Hitachi
Perkin-Elmer R-20B utilizando como disolvente acetona deuterada. 

Los espectros UV -Visible se efectuaron en los siguientes espectrofotóme
tros: Beckman DBGT-Spectrophotometer, de haz doble y sencillo; Beckman 
DU-2 de haz sencillo para medidas puntuales y Lambda 5 UV/Vis Spectropho
tometer de barrido de doble haz. 

Con objeto de identificar los derivados nitrosados se emplean las siguien
tes denominaciones sustitutorias: 

Derivado nitrosado 

d-pseudoefedrina 
l-pseudoefedrina 

l-efedrina 

RESULTADOS Y DISCUSION.-

Denominación 

(1) 
(11) 
(III) 

a) Obtención de los derivados nitrosados. Pruebas iniciales. 
Para la obtención de los derivados nitrosados se ha seguido en líneas ge

nerales el método descrito por Malspeis y Hung (6). 
Los puntos de fusión de los derivados obtenidos después de varias recris

talizaciones fueron: (1): 86°C; (H): 88°C y (III): 93°e. 
El análisis elemental de estos sólidos ha dado como resultado: 

C% H% N% 

Compuesto Calco Enc. Calco Enc. Cale. Enc. 

(1) 61,84 61,83 7,27 7,20 14,42 14,18 
(11) 61,84 62,07 7,27 7,25 14,42 14,32 
(III) 61,84 61,75 7,27 7,32 14.42 14,14 
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Por otra parte, los derivados nitrosados se sometieron a pruebas cromato
gráficas en capa fina (placas 20x 20 cm., silicagel G, 0,25 mm. de espesor) 
utilizando como fases móviles: (A) acetato de etilo: éter de petróleo (6:4); (B) 
cloroformo: etanol: ácido acético glacial (9:i:0,8) y (C}acetona: benceno: éter 
de petróleo (15:49:49). 

Los derivados nitrosados dieron en todos los casos una sola mancha y pre
sentan todos ellos un valor de Rf de 0,55 cuando se usa la fase (A); un valor 
de Rf de 0,71 cuando se emplea la fase (B) y con la fase (C) los compuestos 
(1) y (I1) tienen un Rf de 0,19 y el compuesto (I1I) un Rf de 0,23. 
b) Esp�ctrometría de masas y espectroscopía IR y RMN. 

Los resultados encontrados se expresan, en forma resumida a continua
ción. 

COMPUESTO (1) 
EM (porcentaje): 147(3,9); 107(47,3); 79(49,0); 77(26,6); 58(100); 

55(67,5); 51(32,2); 43(36,5); 42(25,4). 
IR (en BrK): 3510 (tensión O-H); 3100-3010 (tensión C-H aromático); 

2970 y 2930 (tensión C-H del grupo metilo unido a C); 1600-1400 (conjunto 
de bandas solapadas, vibraciones del esqueleto C=C del benceno; enlace C-H 
en el grupo metilo unido a C y absorción del grupo N=O); 1345 (banda ancha; 
vibraciones del enlace C-CH3); 1045 y 1015 (vibraciones del enlace N-N y C
O)cm-I. 

RMN: O 1,25 (3H, d, C-CH3); 3,05 (3H, s, N-CH3); 7,35 (5H, m, Ar). 

COMPUESTO (11) 
EM (porcentaje): 107(98,9); 79(85,9); 77(40,7); 58(100); 42(35,9). 
IR (en BrK): 3510 (t�nsión O-H); 3100-3010 (tensión C-H aromático); 

2970 y 2930 (tensión C-H del grupo metilo unido a C); 1600-1400 (conjunto 
de bandas solapadas; vibraciones del esqueleto C=C del benceno; enlace C-H 
en el grupo metilo unido a C y absorción del grupo N=O); 1345 (banda ancha; 
vibraciones del enlace C-CH3); 1045 y 1015 (vibraciones del enlace N-N y C-O) 
cm-l. 
RMN: O 1,25 (3H, d, C-CH3); 2,85 y 3,05 (3H, s, N-CH3); 7,35 (5H, m, Ar.). 

COMPUESTO (I1I) 
EM (porcentaje): 107(83,8); 79(71,5); 77(31,7); 58«100); 57(21,8); 

42(29,6). 
IR (en BrK): 3520 y 3420 (tensión O-H); 3060, 3040 Y 3010 (tensión C-H 

aromático); 2980 y 2910 (tensión C-H del grupo metilo unido a C); 1350 (vibra
ciones del enlace N=O); 1040 (suma de absorciones debidas a los enlaces N-N 
y C-O) cm-l. 

RMN: O 1,45 (3H, d, C-CH3); 2,9 y 3,05 (3H, s, N-CH3); 7,3(5H, m, Ar). 
Para ilustrar los resultados anteriores, en las figuras 1, 2 Y 3 se recogen 

los espectros de masas, IR y RMN del compuesto (1). 
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Fig. 1.-Diagrama de barras correspondiente al espectro de masas del compuesto (1). 

Fig. 3.- Espectro RMN del compuesto (1) en acetona deuterada. 
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Los resultados encontrados en los espectros de masas, IR y RMN de los 
derivados nitrosados, muestran en general una alta concordancia que se cC'rres
ponde con la similitud estructural que presentan los citados compuestos. 

En los espectros IR de los derivados nitrosados se ha observado un despla
zamiento del orden de 500 cm-I en la banda principal de absorción atribuible 
a las tensiones del enlace O-H, respecto a las correspondientes sustancias ori
ginales sin nitrosar (7), estimándose que dicho efecto puede interpretarse en 
términos de la sustitución de la asociación polimérica por asociaciones de tipo 
dimérico en las sustancias nitrosadas (8). 

De otro lado, otro aspecto significativ,o de los espectros IR de los deriva
dos nitrosados, en relación con los espectros correspondientes a los compuestos 
sin nitrosar, es la notable reducción de las bandas de absorción originadas por 
vibraciones del enlace C-H; lo que puede considerarse como resultado de la 
desaparición de las bandas originadas por los enlaces del grupo metilo unido 
a nitrógeno, siendo ésto concordante con observaciones similares citadas en la 
bibliografía (9). 

Por otra parte y en relación con los resultados obtenidos en los espectros 
de RMN de los derivados nitrosados, cabe resaltar la aparición de una doble 
señal hacia 2,9 p.p.m., pudiendo ser interpretada sobre la base de un efecto 
de rotación en el enlace N-N debido al carácter parcial de doble enlace de esta 
agrupación (10) (11) (12) (13) (6). 

c) Espectroscopía UV-Visible 
Se obtuvieron los espectros de absorción UV-Visible de disoluciones de 

los derivados nitrosados en agua destilada, etanol absoluto, KOH (0,1 N), CIH 
(O, lN) y ciclohexano-diclorometano (3:1). 

TABLA I 

Longitudes de onda correspondientes a los máximos de las bandas de ab
sorción registradas con disoluciones de los compuestos (1), (JI) Y (IJI) 
(10,30.10-5 M) en agua destilada (AD), etanol absoluto (E), KOH (O,lN) (K) 
Y CIH (O,lN) (Cl). 

AD E K CI 
Compuesto A (max) A (max) A (max) A (max) 

(1) 231 229 230 
211 209 209 

(11) 229 229 229 
211 209 209 

(III) 231 226 231 
209 209 207 
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Las longitudes de onda correspondientes a los máximos de absorción apa
recen relacionadas en las tablas I y 11 en las que se especifica, además, el di
solvente empleado y las concentraciones de los mismos utilizadas en el registro 
de los espectros. 

El estudio espectrofotométrico UV se ha centrado sobre la banda de ab
sorción de mayor longitud de onda, calculando los correspondientes valores del 

TABLA 11 

Longitudes de onda correspondientes a los máximos de las bandas de ab
sorción registradas con disoluciones de los compuestos (1), (11) Y (III) 
(10,30.10-3 M) en agua destilada (AD), etanol absoluto (E), KOH (0,1N) (K), 
CIH (O,lN) (CI) y cicIohexano-dicIorometano (3:1) (CD). 

AD E K CI CD 
Compuesto A (max) A (max) A (max) A (max) A (max) 

(1) 338 348 335 338 359 
(11) 336 346 336 337 359 
(III) 338 348 338 339 360 

TABLA III 

Longitudes de onda del máximo (Amax) y coeficientes de extinción molar 
(E) correspondientes a disoluciones de los compuestos (1), (lI) Y (H) en distin
tos disolventes. 

Compuesto Disolvente A(max) E 

(1) Agua 338 85,92 
Etanol 348 89,81 
KOH (0,1 N) 335 87,14 
CIH (0,1 N) 338 88,16 
C-D (3:1) 359 102,85 

(11) Agua 336 88,11 
Etanol 346 95,15 
KOH (0,1 N) 336 96,02 
ClH (0,1 N) 337 94,56 
C-D (3:1) 359 103,02 

(III) Agua 338 111,65 
Etanol 348 99,22 
KOH (0,1 N) 338 109,61 
CIH (0,1 N) 339 109,42 
C-D (3:1) 360 109,45 
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coeficiente de extinción molar. En la tabla III se recogen estos datos para cada 
compuesto en los disolventes y a las longitudes de onda citadas. 

Puede observarse que las posiciones de los máximos coinciden con las lon
gitudes de onda señaladas en la bibliografía (14) (15) como características de 
las nitrosaminas (235 nm y 360 nm). 

Es significativo el hecho de que la banda de menor longitud de onda man
tiene prácticamente invariable su posición, Y" conserva igualmente una cierta 
estructura vibratoria, cuando se varía la polaridad del disolvente, mientras que 
la banda a mayor longitud de onda presenta un claro desplazamiento hacia el 
rojo al disminuir la polaridad del disolvente. 

Estas observaciones pueden ser justificadas si se considera que la banda 
situada a 220 nm es originada por una transición Jt - Jt* (16) mientras que la 
otra banda situada hacia 330 nm es originada por una transición n � Jt* (17). 

Puede entonces estimarse que la primera banda es debida, conjuntamente, 
a los grupos cromóforos nitroso y bencénico, mientras que el grupo nitroso se
ría el responsable de la aparición de la segunda banda. 
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