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DETERMINACION DE PUREZA ENANTIOMERICA POR POLARIMETRIA9LHrITNaoHIv LNdL1uJN:bLDHTNlItBJN¡ .LHJN::9 PJHIT

Para contribuir a solventar las dificultades que
enfrentan los países en vías de desarrollo, en materia de
investigación química que involucra elevada tecnología
instrumental, y con la intención de desarrollar un método
sencillo de determinación de pureza enantiomérica, se
dedujo un modelo matemático fundamentado en
consideraciones geométricas relacionadas con los ángulos
de rotación óptica específica mostrados por los
compuestos ópticamente activos y sus mezclas
enantioméricas, que originó una ecuación matemática que
hace posible la determinación analítica mencionada.

El análisis estadístico de los resultados demostró que,
tanto el modelo matemático como el método
polarimétrico, propuestos, son precisos, exactos,
estadísticamente válidos y significativos, y su aplicación
proporciona resultados idénticos y equivalentes a los
obtenidos por la metodología de Resonancia Magnética
Nuclear, lo que conduce al establecimiento de una
metodología nueva, disponible y de menor costo, que
contribuye no solamente a desarrollar la infraestructura
analítica de la Química, sino también a ampliar los
horizontes de investigación de otras disciplinas científicas.QoAHTD ..Ióo

La determinación cuantitativa de cada uno de los
enantiómeros presentes en una mezcla binaria,
parcialmente resuelta (no racémica), se denomina Análisis
de Pureza Enantiomérica o Determinación de Pureza
Dienantiomérica.

La primera medición de esta naturaleza fue realizada
indirectamente por Pasteur en 1848, al asignar una pureza
enantiomérica del 50 o/o de cada isómero, en el Acido
Tartárico racémico, a través de la separación manual de los
cristales asimétricos de dicho ácido1.

Las investigaciones de Pasteur en 1866 y Le Bel en
1890, en lo referente a la habilidad degradativa
estereospecífica del hongo PeniciUium g/aucum2,
dieron lugar al aparecimiento de una técnica de análisis
enantíomérico fundamentada en la resolución
microbiológica.
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El problema de la determinación de pureza
enantiomérica desde entonces, se mantuvo sin una
solución satisfactoria a través de métodos fundamentados
en los procesos de resolución microbiológica, bioquímica
y diasteromerizativa, hasta la aparición en 1983 de la
resolución cromatográfica en papel, capa fina y
columna3'7, y más eficientemente en 1965, mediante la
aplicación de la cromatografía de gases8'9 y la resonancia
magnética nuclear10'12-

Por su lado, la polarimetría se mantuvo centrada en
la determinación de pureza monoenantiomérica, y los
únicos intentos por aplicarla a mezclas de enantiómeros,
realizadas por Kuvichinskii y colaboradores en 196013,
Rossi e Ingreso en 196914, y Horeau y colaboradores en
196915 y 1974161 fueron relativamente infructuosas.

Las metodologías de elección para la determinación
de pureza enantiomérica en la actualidad, lo constituyen la
cromatografía de gases, tanto sobre fases estacionarias
-Opticamente activas17 como por separación
diasteromérica18, así como la resonancia magnética
nuclear en solventes ópticamente activos19 ó con la ayuda
de reactivos quirales de desplazamiento20'22.

Con el objeto de demostrar la hipótesis de que la
rotación específica de una mezcla enantiomérica es
proporcional a la cantidad relativa de aquel enantiómero
que se encuentra en exceso (la cual está definida
matemáticamente por la Ecuación 1), y en consecuencia
proponer un método polarimétrico eficiente para la
determinación de pureza enantiomérica, se estudió el
comportamiento rotacional óptico de varias mezclas de
diferente proporción isomérica, para cada uno de los
cuatro sistemas investigados constituidos por pares
enantioméricos, para determinar la correlación existente
entre la composición porcentual de dichas mezclas
binarias y su actividad óptica.dJALHIJELtN3NdhATDTt

Los cuatro sistemas investigados estuvieron
constituidos de las siguientes parejas enantioméricasf Í1J:

1.D  —(4-)—yL — (—) — Triptófano
2. D — (—) — y L — (4- ) — Arabinosa
3. Acidosi D — (—) — y L — (+ ) — Mandélico
4. Acidos D — (—) — y L — (4-) — Tartárico

Las rotaciones ópticas se determinaron en un
Polarímetro Hilger & Watts (0-360°) con una lámpara de
vapor de sodiof Í2L

El procedimiento empleado fue el siguiente:
Se dedujo el modelo matemático, fundamentado en

aspectos geométricos de la actividad óptica de las mezclas
enantioméricas23.

t 1 Merck Centroamericana.
t 2 Departamento de Análisis Instrumental de la
Facultad de Ciencias Químicas y Farmacia.
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Se prepararon cuantitativamente 15 mezclas
enantioméricas para cada sistema investigado, por el
método de las variaciones continuas24 (a partir de
soluciones patrón de cada uno de los isómeros puros),
determinándoles posteriormente su rotación óptica.

A partir de los valores de rotación óptica obtenidos,
se calcularon las rotaciones específicas de las mezclas y sé
cuantificó el porcentaje de cada enantiómero por medio
de la Ecuación 1.

Debido a que el modelo se fundamenta en la
ecuación de una línea recta, se realizó un análisis
eatadístico por medio del coeficiente de correlación r, de
determinación r2, la prueba t y un análisis de error
relativo en la cuantificación de cada enantiómero, para
calificar al modelo; y un coeficiente de correlación medio
r7 de determinación medio r2, una prueba de t con z\ y un
análisis de error relativo total, para calificar al método.

ECUACION 1

o/o I = ----------- 50 + 50

o/ol es la Pureza Enantiomérica del isómero I en la
mezcla, (a)m la rotación específica de la mezcla
enantiomérica, y (Oí), la rotación específica del isómero I
puro.

Resultados y Discusión
TABLA No. 1: Rotaciones específicas de las diferentes
mezclas enantioméricas para cada sistema investigado.

No. VD VI

01 25 00
02 24 00
03 22 02
04 20 04
05 18 06
06 16 08
07 14 10
08 12 12
09 10 14
10 08 16
11 06 18
12 04 20
13 02 22
14 00 24
15 00 25

Vf (a) corrj

25 4-31.818
25 + 32.381
25 4- 24.884
25 4-20.412
25 4- 14.625
25----------
25----------
25----------
25 ----------
25 ----------
25 -14.836
25 -20.623
25 -27.133
25 -31.276
25 -31.818

(a) corr2

-103.119
-101.349
-084.389
—066.929
-052.424
—032.916
-016.777
+002.766
+ 016.114
+035.307
+051.359
4-071.774
4-085.296
4-101.349
4 105.189

(a) corra

-154.382
-158.091
-126.789
-101.221
-075.363
-048.927
-024.069
-000.658
+028.804
+054.319
+079.046
+K)6.718
4-132.707
4-158.091
4-156.981

(a) corr4

-14.525
-14.587
-11.815,
—09.625
-07.382
-04.993
-02.031
+00.160
+02.936
105.089
+07.180
4-09.580
4-12.385
4-14.587
4-14.560

No. es el número de identificación de la mezcla, Vd el
volumen del isómero D en la mezcla, VI el volumen del
isómero L en la mezcla, Vf el volumen final de aforo, y
(a) corr la rotación específica corregida, indicando los
subíndices, 1 el sistema!) - (+ ) - y L - (-) - Triptófano, 2
el sistema D - (—) - y L • (4-) - Arabinosa, 3 el sistema
Acidos D - (—) - y L - (+) - Mandélico, y 4 el sistema
AcidosD - (-) - yL - (+ ) - Tartárico.

ECUACION 2

(a) m =

(a)m es la rotación específica de la mezcla enantiomérica,
am la rotación óptica observada de la mezcla, L la
longitud de la celda de contención, y CT la concentración
total de ambos enantiómeros.

ECUACION 3

(a) corr = (a) m —
(a)d + (a)z

2

(a) corr es la rotación específica corregida de la mezcla,
(a)m la rotación específica de la mezcla enantiomérica, y
(a)d y (Qf) i las rotaciones específicas de cada isómero.

Las rotaciones específicas calculadas (Tabla No. 1),
obtenidas de las rotaciones ópticas experimentales, a
través de la Ecuación 2, y corregidas por la Ecuación 3,
para las diferentes mezclas de cada sistema enantiomérico,
describieron tal y como se esperaba, una variación en su
magnitud, congruente con las características del
enantiómero más abundante, es decir que a medida que
disminuyó la cantidad del isómero dextrógiro (y
consecuentemente aumentó la del levógiro, como lo
establece el método de las variaciones continuas), la
magnitud de la rotación específica de la mezcla también
disminuyó hasta un valor casi cero, cuando se alcanzó el
estado de mezcla recámica (Ver Tabla No. 1, muestra No.
8) convirtiéndose en valores negativos, en la misma
proporción en que el isómero levógiro se encontraba en
exceso, evidenciándose cualitativamente la hipótesis
propuesta.

Al enfrentar gráficamente los valores de pureza
enantiomérica real de las mezclas, contra las rotaciones
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específicas experimentales (Gráficas No. 1 á No. 4), se
observó una linealidad explicable por la ecuación de una
recta, cuyos coeficientes de correlación, para cada sistema
enantiomérico fueron en su orden de 0.99956, 0.99980,
0.99991, y 0.99981, demostrando una alta correlación
entre las variables del modelo, la cual tiene un 99.5 o/o de
probabilidades de ser una correlación verdadera y no
azarosa, como lo demostró la aplicación de la prueba í25
cuyo resultado fue de 5.29 en todos los sistemas, siendo
tOL (0.0005, 28 g.l.)26 = 3.674. Esto significa no
solamente que se acepta la hipótesis propuesta, sino que el
modelo deducido es una aproximación cuantitativamente
precisa del comportamiento rotacional óptico de las
mezclas enantioméricas, y sus pequeñas diferencias
pueden ser explicadas en función de los equilibrios
fisicoquímicos presentes en cada sistema23.

Los resultados obtenidos del cálculo del coeficiente
de determinación, para cada sistema fueron en su orden de
0.9991, 0.9996, 0.9998, y 0.9997 respectivamente, lo que
significa que el modelo es capaz de predecir y explicar más
del 99.9 o/o de los casos analizados.

La evaluación del error relativo entre los de pureza
enantiomérica real y los calculados experimentalmente
por el modelo propuesto fueron en su orden, de
4- 2.10 o/o, —0.47 o/o, 40.77 y 4 0.02 o/o, lo que pone
de manifiesto su exactitud en tres de los casos, dentro del
límite analítico tolerable, y en el otro, atribuible a las
contribuciones al error relativo en la determinación de
concentraciones tan pequeñas como 8 X 10' 4 g/ml, a las
cuales las técnicas polarimétricas son poco sensibles.

El cálculo de un coeficiente de correlación medio,
cuyo valor fue de 0.99977 ± <T’= 0.00013, demostró que
el método es sumamente preciso, así como capaz de
explicar el 99.95 o/o de los casos analizados, como lo
demuestra el coeficiente de determinación medio
obtenido, de 0.99955 ± o = 0.00027. Además, se pudo
establecer que el método es exacto como lo demuestra la
evaluación del error relativo total, cuya magnitud fue de
4- 0.25 o/o + a = 0.80 o/o, dentro de los límites de
concentración detectadles por el polarímetro. La
aplicación de la prueba t, a través del coeficiente de
correlación medio, proporcionó idénticos resultados que
en los sistemas individuales, por lo que se demuestra que
el método propuesto es estadísticamente válido y
significativo.

La aplicación del modelo propuesto, a los resultados
de rotación específica obtenidos por Pirkle27 para la
determinación de pureza enantiomérica por Resonancia
Magnética Nuclear (como una comparación indirecta de la
metodología propuesta con una de las más utilizadas en la
actualidad), evidenció la identidad en los resultados por
ambos métodos, para este tipo de análisis, demostrándose
así, la potencialidad analítica del modelo matemático
objeto de esta investigación.

Conclusiones
y Recomendaciones

Se comprobó la hipótesis planteada, por lo que la
rotación específica de una mezcla enantiomérica es
proporcional a la cantidad relativa de aquel enantiómero
que se encuentra en exceso, lo que permite el análisis de
pureza enantiomérica por medio de la Ecuación 1.
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Tanto el modelo matemático como el 
método, propuestos, son precisos, exactos, estadísticamente
válidos y significativos, como lo demuestra el análisis del 
coeficiente de correlación, del error relativo, del coeficiente de 
determinación y de la prueba t , respectivamente, 
aplicados a los resultados tanto de los sistemas en antioméricos
individuales como a la experimentación completa.

Se recomienda investigar la posibilidad de establecer 
un modelo y un método de Análisis de Pureza 
Heteroisomérica de mezclas binarias por Polarimetr ía, 
fundamentado en modificaciones al modelo matemático 
propuesto y demostrado en esta investigación.
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