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INTRODUCCIÓN

1. ESPECTROSCOPIA INFRARROJA.

La espectroscopia infrarroja, IR, es una de las técnicas más extensamente 

utilizadas en la identificación de compuestos [0.1-0.3] y en la determinación de 

estructuras moleculares [0.4-0.6]. Los espectros en el IR están relacionados con los 
cambios que se producen éntre los estados energéticos rotacionales y vibracionales 

de las moléculas. La energía involucrada en este tipo de transiciones moleculares 

corresponde con la región del espectro electromagnético comprendida entre el 
visible y las microondas. Para un número de ondas de 100 cm*1 la energía que una 
molécula absorbe de la radiación incidente la convierte en energía rotacional 
molecular, dando lugar a un espectro de rotación molecular consistente en una serie 
de líneas discretas. Cuando la molécula absorbe energía en el intervalo de 10000 
a 100 cm'1 la convierte en energía vibracional y, en este caso, el espectro que se 
origina presenta bandas, y no líneas, debido a que un cambio de energía vibracional 
siempre lleva asociado varios cambios de energía rotacional [0.7].

De las tres zonas en las que podemos dividir la región infrarroja (IR 

próximo, medio y lejano) la más interesante y utilizada es la del infrarrojo medio, 
comprendida entre 4000 y 400 cm'1. En esta zona aparecen bandas de absorción 

correspondientes a las frecuencias fundamentales de vibración. Estas frecuencias, 

a las que aparecen las bandas de absorción, dependen fundamentalmente de la masa 

relativa de los átomos enlazados, de la constante de fuerza del enlace que los une 
y de la geometría de la molécula [0.8].

Para que una molécula pueda absorber radicación infrarroja debe 

experimentar un cambio neto en el momento dipolar como consecuencia de su
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Salvador Carrigues Tesis Doctoral Valencia 1993

movimiento vibratorio o rotatorio. Afortunadamente, las moléculas homonucleares, 
como por ejemplo el N2 y el 0 2, no absorben en el infrarrojo debido a que no 
experimentan un cambio en su momento dipolar durante los movimientos de 

vibración o de rotación [0.9].

La instrumentación empleada en la obtención de espectros IR se basa en los 

mismos principios ópticos que los espectrofotómetros empleados en el ultravioleta 

y en el visible. Los tres componentes básicos de un espectrofotómetro IR son: 

i) una fuente de radiación, que suministra la radiación infrarroja incidente sobre la 
muestra objeto de estudio, ii) un sistema que separe la radiación generada por la 
fuente en sus diferentes frecuencias y iii) un detector, que transforma las pequeñas 
variaciones de energía en una señal eléctrica de modo que sea registrada [0.10].

Por otra parte, se puede clasificar la instrumentación empleada en el IR en 
dos grandes bloques: el infrarrojo dispersivo y el IR mediante la transformada de 
Fourier [0.11-0.14], en base al empleo no solo de un diferente sistema de separación 
de las frecuencias sino, como veremos, de todo un cambio de filosofía en la 
obtención de los espectros.

En todos los espectrofotómetros se pueden considerar tres variables 
relacionadas que controlan su funcionamiento: la resolución espectral, la exactitud 
fotométrica y la velocidad de barrido. Debido a la acción recíproca de estas 
variables un cambio en una de ellas influirá sobre las otras [0.8].

La resolución nominal de un espectro se define como la capacidad del 

espectrofotómetro para distinguir frecuencias espectrales próximas y está asociada, 

por lo general, a la anchura de la rendija que se emplea en el espectrofotómetro. 

Una manera de mejorar la resolución consiste en disminuir la anchura de la rendija,
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INTRODUCCIÓN

lo que sin embargo lleva asociada una disminución de la energía que llega al 

detector y, en consecuencia, una peor relación señal/ruido de fondo. En cuanto a la 
exactitud fotoraétrica, ésta corresponde a la exactitud con la que se pueden obtener 

resultados cuantitativos por medida de las intensidades de las bandas de absorción 

lo que a su vez depende de la resolución y la rendija empleada. Por lo que respecta 

a la velocidad de barrido cuanto menor sea ésta mayor resolución y mejor exactitud 
se conseguirán, sin embargo esto implica tiempos de análisis más prolongados.

La calidad de un espectro depende del número de elementos de resolución 
(entendiendo como elemento de resolución cada una de las medidas independientes 
realizadas, espaciadas a intervalos iguales de número de ondas) y de la relación 
señal/ruido. Sin embargo, tal como se ha comentado, un mayor número de 
elementos de resolución lleva asociada una menor sensibilidad, debido a la 
utilización de rendijas menores, y en consecuencia una disminución de la relación 
señal/ruido. Una forma de mejorar esta relación consiste en promediar espectros ya 
que de esta forma el ruido de fondo va compensándose. Pero, considerando que con 

la espectrometría dispersiva, en el dominio de la frecuencia, los elementos de 

resolución se miden de forma individual y sucesiva, este procedimiento para 

mejorar la relación señal/ruido presenta el inconveniente de requerir tiempos de 
medida extraordinariamente largos. Una alternativa a esto la constituye la 
espectrometría en el dominio del tiempo, que se caracteriza porque en ella todos los 
elementos de resolución se miden simultáneamente, de modo que en el tiempo 

requerido por la espectrometría en el dominio de la frecuencia para medir un 
elemento de resolución se puede obtener el espectro completo. Sin embargo, el 

empleo de la espectrometría en el dominio del tiempo exige medir la variación 

temporal (no el valor promedio) de la intensidad de la radiación que, en el caso de 

la región infrarroja, varía con una frecuencia media del orden de 1013 Hz. Dado que
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no existe ningún detector IR con un tiempo de respuesta tan alto es necesario 

disponer de un sistema que permita transformar las variaciones temporales de la 

intensidad de la radicación IR en variaciones medibles instrumentalmente. El 

interferómetro de Michelson permite convertir o modular la señal correspondiente 
a la radiación infrarroja en una señal de frecuencia medible de forma que no se 

distorsione y se mantengan las relaciones, tanto de tiempo como de intensidad, 
existentes entre la radiación original y la señal registrada [0.9,0.15].

El interferómetro de Michelson es un dispositivo que divide un haz de 
radiación en dos haces de, aproximadamente, la misma potencia, que recorren 

trayectorias diferentes, y los recombina posteriormente de tal forma que pueden 
medirse las variaciones de intensidad del haz recombinado en función de la 

diferencia de la longitud del trayecto recorrido por las dos mitades. Esta diferencia 
de trayectoria se denomina retardo, y una representación de la potencia de salida en 

función del retardo se denomina interferograma y constituye el espectro en el 
dominio del tiempo. Utilizando la transformada de Fourier se obtiene el espectro 
en el dominio de la frecuencia a partir del interferograma.

Entre las ventajas que supone el empleo de la transformada de Fourier en 

el IR frente a las medidas con equipos dispersivos destacan:

- Un menor ruido de fondo: ya que el interferómetro, debido a su propio 

diseño, está libre de los problemas que origina la radiación dispersa.

- Una mayor sensibilidad, ya que la óptica del interferómetro deja pasar un 

50 % más de radiación que la óptica de un equipo dispersivo, siendo la 

señal que llega al detector mayor.
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- Una gran rapidez en la obtención de un espectro completo en un 

determinado intervalo, que permite acumular señales y promediarlas, 
mejorando por tanto la relación señal/ruido.

Todas estas ventajas conducen a que la sensibilidad y el límite de detección 

que se obtienen trabajando con un espectrómetro de transformada de Fourier sean 

mucho mejores que las obtenidas con un equipo dispersivo y requieran un menor 
tiempo de medida.

Hasta hace algunos años el único inconveniente que presentaban los 
espectrómetros IR por transformada de Fourier era su mayor precio en comparación 
con un equipo dispersivo debido, entre otras razones, a que requieren un sistema 
informático que permita una velocidad de cálculo muy grande. Sin embargo, debido 
al desarrollo en el diseño de nuevos interferómetros y, fundamentalmente, a la 

reducción de precio que han experimentado los ordenadores, los equipos de 
transformada de Fourier son prácticamente comparables, en lo que a precio se 

refiere, con los equipos dispersivos, además, y como pueden verse en las figuras 0.1 
y 0.2 la óptica requerida por un sistema IR-TF es menos compleja que la empleada 
en los instrumentos dispersivos.
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Figura 0.1

Esquem a de un espectrofotómetro infrarrojo dispersivo de doble haz, en el 
que se  indican los elem entos ópticos que lo constituyen así como ia 
trayectoria que sigue el haz de radiación [0.10].
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Figura 0.2

Esquem a de un espectrofotómetro infrarrojo por transformada de Fourier, 
donde se  aprecia claramente que el menor número de elem entos ópticos 
en comparación con un espectrofotómetro infrarrojo dispersivo [0.10].
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2. MÉTODOS DE MEDIDA EN EL INFRARROJO 
MEDIO.

Para la obtención de espectros en el infrarrojo se pueden considerar dos 

tipos de medidas: de transmisión y de reflectancia [0.15,0.16].

Las medidas de transmisión son las más utilizadas y consisten en hacer 
pasar el haz de radiación infrarroja a través de la muestra y hacerlo llegar al 
detector, de manera que pueda establecerse la relación entre la potencia incidente 
y la potencia transmitida. Obviamente esta técnica únicamente puede aplicarse a 
aquellas sustancias que no son opacas a la radiación IR.

En cuanto a las técnicas de reflectancia se puede distinguir entre 

reflectancia difusa, RD, y reflectancia total atenuada, RTA. En el primer caso se 
mide la radiación reflejada y en el segundo las variaciones de la radiación incidente 

en base a la presencia de una muestra que no transmite la radiación.

Las técnicas de reflectancia ofrecen la ventaja, sobre el empleo de la 
transmisión, de requerir una menor preparación de las muestras. Sin embargo no 
están exentas de dificultades y así, entre los inconvenientes a las medidas de 

reflectancia difusa cabe distinguir que:

- Es necesario eliminar la radiación especular, de modo que no interfiera

con la de reflectancia difusa.

- Se aplica principalmente a muestras en polvo, presentando inconvenientes

otros tipos de muestras.
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- Para muestras disueltas, como consecuencia del calentamiento que sufre 

la muestra, se pueden producir fuertes interferencias espectrales debido a 
la generación de una fase vapor.

- Falta de reproducibilidad en el llenado de la celda de medida.
- Baja sensibilidad, por comparación con las medidas de transmisión [0.17].

Por lo que respecta a la reflectancia total atenuada, esta técnica se 

fundamenta en el hecho de que, cuando la radiación pasa de un medio más denso 

a otro menos denso, bajo un cierto ángulo crítico, no se produce una reflexión 
completa y el haz de la radiación actúa como si hubiese penetrado dentro del medio 
menos denso. La profundidad de penetración depende de la longitud de onda de la 

radiación, del índice de refracción del material de la celda y de la muestra y del 

ángulo de incidencia, y el valor de la misma suele ser del orden de fracciones de 
la longitud de onda de la radiación empleada [0.17]. El efecto en una celda de 

reflectancia total atenuada es semejante al que se observa en una celda de 
transmisión con un paso óptico muy pequeño, pero la diferencia radica en que para 
la reflectancia total atenuada no es preciso que la muestra transmita la radiación. 
Un requerimiento muy importante para obtener buenas medidas de reflectancia total 
atenuada es que se produzca un buen contacto entre la muestra y el cristal de la 
celda, ya que la intensidad absoluta de los espectros depende de este factor [0.17]. 
Los espectros IR que se obtienen por RTA por lo general presentan las mismas 

bandas que los espectros de transmisión pero con una intensidad relativa diferente. 

Con los accesorios adecuados, la RTA puede aplicarse al análisis de muestras en 
disolución y de muestras semi-sólidas o pastosas.

La ventaja que ofrece la técnica de RTA es la escasa preparación y 

manipulación de las muestras que requiere. Entre sus desventajas hay que señalar 

que se obtienen resultados poco satisfactorios cuando se manejan muestras en forma
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de polvo, fundamentalmente si éste está constituido por partículas muy duras, y los 

inconvenientes derivados de la importancia que tiene la eficiencia del contacto de 
la muestra con el cristal de la celda, así como la menor sensibilidad que 

proporciona.

3. PREPARACIÓN DE LAS MUESTRAS PARA SU 
ANÁLISIS EN EL IR POR MEDIDAS DE 
TRANSMISIÓN.

La preparación de las muestras para su análisis por espectrometría IR, 
empleando medidas de transmisión, depende enormemente del estado físico de las 
muestras, por lo que según sean sólidas, líquidas o gaseosas se deben adoptar 
diferentes formas de preparación de las mismas y emplear diferentes tipos de celdas 

para realizar las medidas [0.8,0.18]. Las muestras sólidas se pueden comprimir junto 
con haluros alcalinos (KBr, NaCl, Csl, KC1 y otros) obteniéndose discos que dejan 

pasar la radiación IR y que actúan como celdas, o dispersar en un medio viscoso, 

colocando una gota de la dispersión entre dos cristales adecuados, o disolver en un 

disolvente apropiado, transparente a la radiación IR en la región de interés, y llenar 
una celda de líquidos. Las muestras líquidas se pueden medir directamente, 

empleando películas delgadas de las mismas entre dos ventanas de una material 

transparente a la radiación, o diluir con un disolvente miscible, que no interfiera con 

las señales de absorción de los componentes a determinar, y llenar una celda de
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líquidos de paso óptico fijo. En cuanto a las muestras gaseosas no requieren 

preparación previa pero la única posibilidad de realizar determinaciones 
cuantitativas en las mismas se basa en el empleo de celdas apropiadas para gases 

que pueden ser de paso óptico fijo o variable.

A continuación se indican algunas de las características más sobresalientes 

de los sistemas empleados para preparar las muestras y obtener los espectros IR.

-  Suspensiones en aceites minerales.

En estos sistemas la muestra, sólido finamente pulverizado o líquido 
viscoso, se dispersa en un aceite mineral refinado, como por ejemplo el Nujol 

(mezcla de hidrocarburos saturados de cadena lineal) y se coloca entre dos ventanas 
pulidas de un material transparente a la radiación IR.

El mayor inconveniente de esta técnica es que no puede emplearse para 

estudiar bandas de absorción C-H de las muestras debido a la propia absorción por 

parte del aceite. Cuando se pretende estudiar estas bandas se deben utilizar 
hidrocarburos halogenados como medio dispersante. Además, resulta muy difícil 

controlar el paso óptico de estos sistemas y las medidas adolecen de la falta de 
homogeneidad de las dispersiones.

Introducción /1 3



Salvador Garrigues Tesis Doctoral Valencia 1993

-  Pastillas de haluros alcalinos.

Este es el sistema más ampliamente utilizado para la obtención de espectros 

en el IR.

Las muestras se pulverizan junto con un haluro alcalino deshidratado, 
normalmente KBr o NaO, de manera que la mezcla contenga una concentración en 

tomo al 3 % de la muestra a analizar. Posteriormente la mezcla, bien 
homogeneizada y seca, se transfiere a un molde y se comprime hasta obtener un 

disco fino o pastilla totalmente transparente.

Entre las precauciones a tomar con este tipo de sistemas debe asegurarse 

que la muestra esté lo más seca posible y que la pastilla, una vez obtenida, no se 
hidrate, ya que de lo contrario se vuelve opaca rápidamente.

Este sistema de preparación de las muestras permite obtener medidas muy 
sensibles, ya que la dilución en las muestras es pequeña, con excelentes relaciones 
señal/ruido de fondo y sin la existencia de efectos del disolvente que, sin embargo, 
aparecen cuando se emplean celdas de líquidos para el análisis de muestras sólidas 
disueltas.

El inconveniente de esta forma de preparación de la muestra para el análisis 

cuantitativo es la dificultad que ofrece para establecer el paso óptico empleado, así 

como para obtener pastillas reproducibles.

14 / Introducción



INTRODUCCIÓN

-  Películas delgadas.

Suele aplicarse esta técnica para la obtención de los espectros de muestras 

líquidas, y consiste en colocar una pequeña cantidad de la muestra entre dos 
cristales, transparentes a la radiación IR, que se comprimen suavemente hasta 

disponer de una película lo suficientemente delgada, de modo que se pueda obtener 
un espectro adecuado. Ciertas muestras sólidas, con puntos de fusión bajos, se 

pueden calentar y obtener una película sobre un cristal adecuado. Otra alternativa 
consiste en disolver la muestra en un disolvente muy volátil e ir evaporando gotas 

de esta disolución sobre un cristal transparente en el IR, de modo que se obtenga 
una película fina de la sustancia a analizar.

El mayor inconveniente que presentan estas técnicas es la dificultad para 

conocer el espesor de la película formada.

-  Celdas de gases.

El espectro de una muestra en estado gaseoso difiere del que se obtiene en 

estado líquido debido fundamentalmente a que las moléculas presentan una rotación 
libre en estado gaseoso y las interacciones intermoleculares son mínimas. En el caso 

de moléculas sencillas es posible obtener la estructura fina de las bandas. 
Normalmente se emplean celdas con un paso óptico grande (¿10 cm) o celdas de 

reflexiones múltiples, que permiten obtener pasos ópticos de varios metros. La 

presión del gas en el interior de la celda es un parámetro crítico, particularmente 

cuando se pretende efectuar un análisis cuantitativo.
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-  Celdas de líquidos.

Para la obtención de espectros de disoluciones se emplean diversos tipos de 
celdas para líquidos. Por lo general, éstas consisten en dos ventanas de un material 
transparente a la radiación IR separadas por un espaciador con un paso óptico fijo 

o variable. En algunos tipos de celdas las ventanas están unidas al espaciador de 
forma permanente, y, en otros casos, se desmontan de manera que pueda cambiarse 

el espaciador. Estas celdas suelen llevar conexiones tipo Luer para facilitar su 
llenado y limpieza utilizando una jeringa. Otro tipo son las celdas de cavidad, que 
consisten en un bloque de material, transparente al IR en el intervalo de trabajo, y 
en cuyo interior se ha practicado una cavidad.

Los pasos ópticos que se emplean en las celdas de líquidos están 

comprendidos normalmente entre 0.1 y 1.0 mm y dependen del disolvente que se 
ha utilizado para la muestra. En ocasiones, cuando se trabaja con disolventes que 
presentan una fuerte absorción, como es el caso del agua, se requieren espesores 
mucho menores.

Los problemas asociados al empleo de celdas de líquidos en el análisis 
cuantitativo están relacionados con la necesidad de disolver la muestra en un 

disolvente adecuado y seleccionar un tipo de ventana compatible con el disolvente 
y con las medidas a realizar, así como mantener constante el paso óptico de la 

celda. Esta última condición puede no cumplirse debido a: i) la existencia de bandas 
de interferencia, sobre todo cuando en el interior de la celda existen burbujas 

debidas al deficiente llenado de las mismas, ii) la existencia de bandas del 

disolvente muy intensas, que limitan la zona de trabajo, iii) un deficiente montaje 

de las dos ventanas de la celda, de manera que no estén montadas perfectamente 

paralelas, iv) la dificultad de obtener pasos ópticos reproducibles cuando se trabaja
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con espaciadores muy finos, y v) el deterioro progresivo de las caras internas de las 
ventanas debido al ataque por parte de la muestra y/o de los disolventes [0.17].

4. ANÁLISIS CUANTITATIVO POR
ESPECTROMETRÍA IR, EMPLEANDO 
MEDIDAS DE TRANSMISIÓN.

El análisis cuantitativo en el IR viene realizándose desde hace muchos años 
en base al empleo de la ley de Beer-Lambert para establecer la relación entre las 

medidas de absorbancia y la concentración de las especies a determinar, en función 
del espesor de la celda y de la frecuencia a la que se realicen las medidas [0.19]. 
Sin embargo, a pesar de ser ésta una técnica sencilla y relativamente rápida, no se 
ha generalizado su aplicación a la resolución de problemas analíticos debido, 

fundamentalmente, a la pobre precisión y la baja sensibilidad obtenidas en las 
medidas así como a los inconvenientes asociados al empleo de los diferentes 

sistemas de medida. No obstante, con los recientes avances en instrumentación, 
especialmente el desarrollo de los equipos IR-TF, se ha mejorado en gran medida 
la precisión y el límite de detección [0.20].

Sin embargo, el análisis cuantitativo mediante espectroscopia IR no parece 

ocupar el lugar que le corresponde en la bibliografía científica.
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Con la intención de establecer la situación actual del empleo del IR en el 

análisis cuantitativo se efectuó una revisión bibliográfica tomando como base de 

datos el Analytical Abstraéis [0.21] correspondiente al período de enero de 1980 a 

diciembre de 1992, así como en el Currents Contents of Physics and Chemistry 
[0.22] entre enero de 1991 y diciembre de 1992. Para establecer la bibliografía 
sobre el tema se intersectaron una serie de palabras clave, descriptores del empleo 

de las técnicas de espectrometría vibracional (IR, INFRARED, INFRA-RED, FTIR, 

NIR, RAMAN) con el término de análisis cuantitativo. Se obtuvieron en tomo a 

4000 referencias que incluían simultáneamente ambos conceptos (de un total de 

159853 referencias que contiene el Analytical Abstraéis para el periodo de enero de 

1980 a diciembre de 1992, y más de 150000 referencias que contiene el Currents 
Contents: Physical, Chemical & Earth Sciences de los años 1991 y 1992). Cuando 
se realizó una revisión más detallada de estas 4000 referencias se encontró que 
únicamente 663 están específicamente relacionadas con el análisis cuantitativo IR 
por medidas de transmisión. Desglosadas en función del tipo de sistema de medida 
de las muestras empleado se encontró que la mayoría correspondía al empleo de 

celdas de líquidos (238 referencias), seguido del empleo de celdas de gases (191), 
y del empleo de pastillas de haluros alcalinos (186), siendo claramente minoritarios 

los estudios en que se emplean películas delgadas o "films" (48). En la figura 0.3 
se ha representado el número acumulado de trabajos encontrados en función del año 

de su publicación considerando cada una de los distintos sistemas de medida: celda 
de gases y de líquidos, película delgada ("films") y pastillas.
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Figura 0.3

Distribución de las referencias de trabajos sobre análisis cuantitativo por 
espectrom etría IR, por transmisión, aparecidas en Analytical Abstracts 
(enero 1980-didembre 1992) y Currents Contents (1991 y 1992).

Pero probablemente estas cifras no significan mucho en cuanto a valorar la 

implantación de la técnica IR mediante medidas de transmisión en el análisis 

cuantitativo; por lo que se han escogido dos revistas fundamentales de Química 

Analítica, a lo largo de los años 1991 y 1992, y se ha establecido la distribución de

Introducción /1 9



Salvador Garriguea Tesis Doctoral Valencia 1993

emplearon. Se han considerado conjuntamente todos los trabajos en los que se ha 

empleado técnicas de espectrometría vibracional a la hora de establecer el 
porcentaje que supone esta técnica frente resto de técnicas de análisis en el número 

total de trabajos publicados. En las figuras 0.4 y 0.5 se indican los resultados 

encontrados para las revistas The Analyst y Analytica Chimica Acta. Destaca el 

escaso porcentaje que supone el empleo de técnicas de espectrometría vibracional 
que, en ambas revistas, supone aproximadamente un 1 % del total de los trabajos, 

excepto en la revista The Analyst para el año 1992 para la que está en tomo al 4 % 

(en este año la revista editó un número especial dedicado al XXVII Colloquium 
Spectroscopicum Internationale, celebrado en Bergen (Noruega), y en el que se 
presentaron bastantes trabajos que empleaban técnicas de espectrometría 

vibracional).

A finales del año 1990 apareció el primer ejemplar de la revista Vibrational 
Spectroscopy, editada como una sección de Analytica Chimica Acta, que publica 

trabajos basados en técnicas de espectroscopia vibracional. Se ha establecido la 
distribución de los trabajos aparecidos en esta publicación con la intención de 

comparar el porcentaje de trabajos de análisis cuantitativo que aparecen en esta 
revista específica de las técnicas vibracionales con los encontrados para las 
anteriores revistas fundamentales de Química Analítica. En la figura 0.6 se han 

indicado los resultados encontrados para los tres primeros volúmenes de Vibrational 
Spectroscopy y, como se observa, el porcentaje que suponen los trabajos de 

aplicaciones al análisis cuantitativo empleando tanto la espectrometría IR como la 

espectroscopia Raman es reducido en relación al número total de trabajos 

publicados.
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Analytical Chimica Acta

Año 1991

Ihpoe. Mot UV/Vh Vlnofcml

Número total de trabajos = 581

Año 1992

Número total de trabajos = 593

Figura 0.4

Distribución de los trabajos aparecidos en la revista Analytica Chimica Acta, 
a  lo largo de los años 1991 y 1992, en función del tipo de técnica de 
análisis empleada.
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The Analyst
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Figura 0.5

Distribución de los trabajos aparecidos en la revista The Analyst a  lo largo 
de los años 1991 y 1992, en función del tipo de técnica de análisis 
em pleada
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Vibrational Spectroscopy
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Figura 0.6

Distribución de los trabajos aparecidos en la revista Vibrational 
Spectroscopy, en los volúm enes 1, 2 y 3, en función de la técnica de 
análisis em pleada y de su aplicación a análisis cuantitativo.
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Los datos anteriores indican que, a pesar de la nueva instrumentación, las 
técnicas de análisis cuantitativo por espectrometría IR, y en general las técnicas 
basadas en la espectrometría vibracional, no se emplean en la extensión que cabría 

esperar a la vista de la selectividad que se le atribuye a esta técnica de análisis. Esta 
limitación probablemente se debe a los distintos inconvenientes derivados de la 

manipulación y preparación de las muestras para su análisis que, en el caso de las 
muestras preparadas en forma de pastilla o de película delgada, se deben 

fundamentalmente a la dificultad para establecer el paso óptico,' para el análisis de 
muestras en disolución, se derivan de la dificultad del montaje y limpieza de las 

celdas, la elección adecuada del material de las ventanas de las celdas y la falta de 
transparencia de muchos disolventes y, en el caso del empleo de las celdas de gases, 

de la problemática derivada del control de la estanqueidad del sistema y el 
mantenimiento de la presión.

5. ANÁLISIS m-TF EN SISTEMAS DE FLUJO.

En los últimos años, las técnicas de análisis en flujo (FIA) se han 

incorporado a la mayoría de los campos de la Química Analítica proporcionando 
una gran eclosión de la bibliografía fundamental y aplicada sobre el tema 

[0.23-0.26]. El libro de Ruzicka y Hansen, en su segunda edición publicada en 

1988 [0.23], incluye un total de 1406 referencias, de las cuales 588 referencias se 

refieren a la utilización de la técnica de flujo en las determinaciones 

espectrofotométricas en las regiones ultravioleta y visible, 123 referencias a su
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aplicación en medidas por espectrometría atómica y 72 referencias a 
determinaciones por espectrofluorimetría. Sin embargo sólo se citan 4 referencias 
sobre el empleo de la técnica de análisis en flujo en espectrometría infrarroja.

El primer trabajo aparecido sobre el empleo del FIA en el análisis por IR 

apareció publicado en la revista Analytica Chimica Acta y fue realizado por Curran 

y colaboradores [0.27], empleando un espectrofotómetro IR dispersivo de filtros 
variables, y consistía en la determinación de isocianato de fenilo utilizando 

tetracloruro de carbono como portador y disolvente de las muestras. El montaje 
propuesto estaba integrado de una bomba para impulsar el portador, una válvula 

Rheodyne N-60, con un volumen de inyección de 25 pL, y una celda de flujo (del 
tipo flow through) que permite efectuar las medidas de transmitancia empleando un 
paso óptico de 2.05 mm. Las medidas se realizaban en continuo, con un caudal de 

portador de 0.7 mL min*1, a un valor fijo de número de ondas de 2273 cm'1, 
encontrándose que para valores de absorbancia superiores a 0.25 ua se producía una 

clara desviación negativa en la curva de calibrado. Trabajando en estas condiciones, 
para el paso óptico de 2.05 mm, el límite de detección encontrado (para una 

relación señal/ruido de fondo igual a 2) fue de 4 pg mL’1. El error relativo obtenido 

en el análisis de una serie de muestras sintéticas que contenían entre 32.4 y 

1836 pg mL'1 de isocianato de fenilo en tetracloruro de carbono estaba 
comprendido entre el 2.5 y 5.6 %, estando los valores de la desviación típica 
relativa de los patrones entre el 1.2 y el 4.2 %.

Morgan y colaboradores [0.28] publicaron un trabajo sobre la determinación 
FIA-IR-TF de sulfocianato de octilo en medicamentos, utilizando disoluciones 

acuosas (aguaietanol, 50:50) y efectuando medidas de reflectancia total atenuada. 

El montaje empleado en este trabajo consistía en una bomba para impulsar el 

portador, un inyector Rheodyne que permite efectuar las inyecciones de forma
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automática, con un volumen de muestra de 130 pL, una celda de flujo para medidas 

de reflectancia total atenuada, tipo CIRCLE, con un cristal de ZnSe y con un 

volumen de 25 pL (el paso óptico efectivo de esta celda era de aproximadamente 

20 pm, si bien éste es proporcional a la longitud de onda de la radiación incidente), 

y un espectrofotómetro IR-TF equipado con un detector piroeléctrico de sulfato de 

triglicina. En este trabajo las medidas se efectuaron tanto en flujo continuo como 

en flujo parado. En el primer caso se empleaba un caudal de portador de 

0.4 mL min'1, iniciando la adquisición de los espectros 25 segundos después de 
haber inyectado la muestra, trabajando con una resolución nominal de 8 cm'1 y 
acumulando 60 barridos del interferómetro. Cuando se trabajaba en flujo parado, 20 
segundos después de inyectar la muestra en el portador (0.6 mL min'1) se paraba 

la bomba y se obtenía el espectro IR-TF acumulando 128 barridos del 
interferómetro, a continuación se conectaba de nuevo la bomba, a 2.5 mL min'1, y 

durante 1 minuto se limpiaba la celda. Las medidas de absorbancia se realizaban 
sobre las bandas de 1728 y 1234 cm'1, sin efectuar ninguna corrección de línea 

base. Los límites de detección encontrados fueron de 8.4 mg mL'1 cuando el 
análisis se realizaba en flujo continuo, con una desviación típica relativa entre el 5 

y el 11 %, y de 5.9 mg mL'1 cuando el análisis se realizaba en flujo parado, siendo 
en este caso los valores de la desviación típica relativa entre el 2 y el 7 %. Para el 
análisis en flujo parado era posible procesar más de 25 muestras por hora.

En 1986 Olesik y colaboradores [0.29] publicaron un trabajo sobre la 

monitorización de reacciones en fluidos supercríticos por análisis en flujo, utilizando 

como detector un espectrofotómetro IR-TF. El montaje constaba de una bomba de 

pistón, una válvula de inyección con un volumen de muestra de 0.2 pL, una 

columna capilar de sílice fundida, un homo termostatado a 50 °C, una celda de 

flujo de alta presión y un espectrofotómetro IR-TF con un detector piroeléctrico de 

mercurio-cadmio-teluro (MCT) refrigerado por N líquido. Este sistema se aplicó al
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estudio de la descomposición de óxidos de alil-di-isopropilaminas. La muestra se 

inyectaba en el sistema y cuando alcanzaba la celda de medida se paraba el flujo, 
registrando los espectros (por acumulación de 40 barridos del interferómetro) cada 

3 minutos durante un período de 4-6 horas.

Miller y colaboradores [0.30] publicaron un trabajo sobre la determinación 

FIA-IR-TF de cloruro de succinylcholine y cloruro de bethanechol en medicamentos 
y en disoluciones acuosas, empleando una celda de reflectancia total atenuada 

{CIRCLE celt). En este caso emplearon un espectrofotómetro IR-TF con un detector 
MCT, trabajando con una resolución nominal de 8 cm'1. El volumen de muestra 

inyectado era de 200 pL y el caudal de portador de 0.4 mL min'1. 15 segundos 

después de inyectar la muestra se obtenían los espectros IR-TF promediando 50 
barridos del interferómetro. Los límites de detección encontrados fueron de 

0.2 mg mL'1 y la frecuencia de análisis estaba en tomo a 60 muestras por hora. En 

comparación con el trabajo que anteriormente publicó este grupo de investigación 
[0.28], y en el que empleaban también una celda CIRCLE de RTA, destaca la 

importante mejora que obtienen en los límites de detección debida, 
fundamentalmente, a la mayor sensibilidad de las medidas cuando se emplea un 

espectrofotómetro IR-TF con detector MCT.

Durante la realización de la presente tesis doctoral han aparecido en la 
bibliografía nuevos trabajos sobre FIA-IR [0.31,0.32], además de los que 

regularmente hemos ido publicando nosotros [0.33-0.39] y así, Guzman y 
colaboradores [0.31] publicaron un trabajo en el que introducen la metodología de 

análisis en flujo parado demostrando sus ventajas. En este trabajo muestran las 

posibilidades que ofrece el FIA-IR-TF como sistema de medida para la 

monitorización de procesos que evolucionan con el tiempo, comparando la 

utilización y las características físicas de dos tipos de celdas de flujo (una micro
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celda de transmitancia, del tipo flow through, y otra celda de reflectancia total 

atenuada, del tipo CIRCLE) y realizan análisis cuantitativo multicomponente de 

mezclas temarías de disolventes orgánicos utilizando un método de calibración 
multivaríante de mínimos cuadrados parciales (PLS). De sus estudios se concluye 

que la sensibilidad que proporciona la micro celda de transmitancia es 
considerablemente mayor que la obtenida con la celda de RTA, sin embargo, ésta 
última, debido a su mayor rigidez y buena estabilidad en la medida de la señal es 
más adecuada para las medidas tanto en flujo continuo como en flujo parado. La 

comparación de los datos obtenidos en flujo parado y en flujo continuo confirma 
la mejor reproducibilidad de las medidas realizadas en flujo parado.

McKittrich y colaboradores [0.32] realizaron un trabajo en el que 

caracterizaban una ultramicro celda de flujo CIRCLE para su utilización en sistemas 

FIA. Esta celda para medidas de reflectancia total atenuada, con un volumen 

aproximado de 1.75 pL, debido a su pequeño tamaño requiere la utilización de un 
microscopio IR acoplado al espectrofotómetro IR-TF. De los resultados encontrados 
se concluye que la ultramicro celda CIRCLE presenta una mayor absorción de 
fondo (background) que la micro celda CIRCLE empleada por Miller y 
colaboradores [0.30] y que los límites de detección son un orden de magnitud 

peores que los obtenidos empleando la micro celda.

En resumen, se puede admitir que el uso del análisis en flujo, acoplado con 

la espectrometría infrarroja por transformada de Fourier, reduce el consumo de 

reactivos, constituye una forma rápida y cómoda de llenado de las celdas, permite 

un control continuo de la línea base de los espectros, mejora la determinación 

simultánea de varios componentes en una mezcla y facilita el control en línea de 

los procesos de producción.
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En lo que respecta a los problemas que puede presentar el tándem 
FIA-IR-TF destaca la baja sensibilidad de las técnicas vibracionales, que no ha sido 
resuelta, antes bien se ha complicado por los fenómenos de dispersión de la muestra 

en el sistema portador, habiéndose propuesto tan solo el trabajar en flujo parado 
como forma de evitar la dispersión y mejorar el límite de detección por 

acumulación de barridos del interferómetro. Además hay que apuntar la existencia 

de problemas derivados del solapamiento de bandas, cuando se está trabajando con 

mezclas, y la escasa solubilidad de algunos compuestos en CQ4 y en otros 
disolventes transparentes en el infrarrojo medio.
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Objeto del trabajo

La tesis que se pretende demostrar con la presente memoria es que la 
espectrometría infrarroja, mediante el empleo de la transformada de Fourier, 

presenta unas enormes posibilidades dentro del campo del análisis cuantitativo. Con 
este fin se han explorado las posibilidades que ofrece el empleo del cociente de 

bandas para obviar los problemas de exactitud y reproducibilidad que presenta el 
análisis cuantitativo de líquidos empleando películas delgadas; lo que también puede 

aplicarse al análisis de muestras sólidas mediante la utilización de pastillas de KBr 
o de otros haluros alcalinos. Por otra parte se han investigado exhaustivamente las 
posibilidades que ofrece el empleo de sistemas de flujo en el análisis cuantitativo 
por IR-TF con el fin de resolver algunos de los problemas que plantea el análisis 

de muestras líquidas o en disolución mediante medidas de transmitancia. En este 
último aspecto se han tratado problemas básicos como son los referentes al 

acoplamiento de las técnicas de flujo y de IR-FT y otros como la realización directa 
de determinaciones de muestras sólidas y la realización de análisis 

multicomponentes por medidas directas de absorbancia, tanto en lo relativo a la 

puesta a punto de métodos rápidos para el control analítico de medicamentos como 

en lo referente al análisis simultáneo de mezclas ternarias de compuestos. Un 
aspecto particularmente interesante lo constituyen los trabajos llevados a cabo en 

torno a la determinación de Carbaryl y, en especial, el desarrollo de una 

metodología para el muestreo in situ, la preconcentración y estabilización del analito 

en muestras líquidas y la mejora de los límites de detección que pueden obtenerse 
en IR-TF, tanto en base al empleo de la técnica de flujo parado y consiguiente 

acumulación de espectros, como en función del acoplamiento de las técnicas de 

extracción en fase sólida (EFS) y el IR-TF.
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Análisis cuantitativo IR-TF

Basándonos en trabajos realizados por nuestro grupo sobre la caracterización 
de condensados de óxido de etileno [1.1,1.2] y sobre el análisis cuantitativo por 
IR-TF de la proporción de mezclas de binarias de benzodiacepinas [1.3] y de 

pesticidas [1.4] se ha profundizado en el concepto del empleo de los cocientes de 
bandas como forma de obviar la determinación exacta del paso óptico de las celdas 

de transmisión.

La idea de trabajar con medidas relativas de las señales de absorbancia en 

lugar de hacerlo con los valores correspondientes a las bandas típicas de los 
compuestos a determinar, se ha utilizado ampliamente en la técnica del patrón 

interno. Sin embargo esta técnica únicamente se ha desarrollado en extensión para 
el análisis cuantitativo de un componente en una muestra, adicionando otro 
componente como referencia interna £1.5-1.13], e incluso son escasos los trabajos 
en que se aplica a mezclas binarias de compuestos [1.14,1.15]. Es por ello que en 
el presente trabajo se ha tratado de ampliar este tipo de tratamiento de los datos 
para convertirlo en un procedimiento de análisis cuantitativo de mezclas, extrayendo 

del mismo no sólo los datos de relación de dos componentes en una muestra sino 
ampliándolo a la determinación de la concentración de cada uno de ellos y también 

desarrollando su empleo para el análisis de sistemas temarios.
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Los trabajos que a continuación se exponen sobre "Análisis de disolventes, 
empleados en pinturas, por espectrometría infrarroja empleando la transformada de 

Fourier" y "Empleo de modelos matemáticos para la determinación de orto-, meta- 
y para-xileno en xilol por espectrometría infrarroja utilizando la transformada de 

Fourier" fueron publicados en las revistas Analytica Chimica Acta [1.16] y The 
Anatyst [1.17] respectivamente y constituyen el intento de desarrollar aplicaciones 

originales del análisis cuantitativo por IR-TF que puedan resolver problemas reales 
en el análisis de mezclas de disolventes utilizados en la industria de pinturas.
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Análisis de mezclas por IR-TF

RESUMEN

Se propone un procedimiento para determinar la composición de mezclas 
de disolventes empleados en la industria de pinturas mediante espectrometría 
infrarroja empleando la transformada de Fourier. El procedimiento se basa en el uso 

del cociente entre la absorbancia de las bandas características de cada componente 
de la mezcla y permite determinar la relación en la que se encuentran los 
disolventes de una mezcla binaria, independientemente del espesor de la película 
delgada de la muestra. Muestras de xilol (mezcla de orto-, meta- y para-xileno) con 

alcohol n-butílico y acetato de butilo se han usado como sistemas modelo para 

desarrollar el procedimiento propuesto y establecer la exactitud utilizando 

formulaciones sintéticas. Otra posible aplicación de este procedimiento es la 
caracterización de mezclas azeotrópicas.
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INTRODUCCIÓN

En la industria de las pinturas se emplean diferentes tipos de disolventes 

con la finalidad de incrementar la solubilidad de diferentes tipos de resinas y 

polímeros, así como para controlar el proceso de cubrición de la pintura sobre la 
superficie aplicada, de modo que se obtengan capas homogéneas. Los disolventes 
para pinturas son, por lo general, compuestos que contienen grupos carbonilo o 
aromáticos y que poseen una elevada volatilidad. El xilol (una mezcla de orto-, 

meta- y para-xileno, en la que predomina el isómero meta-) es uno de los 
disolventes más utilizados en la industria de pinturas debido a su gran poder 
disolvente para un gran número de resinas y a que posee una adecuada velocidad 
de evaporación [1.1].

La adición de alcoholes al xilol incrementa su capacidad disolvente y por 

este motivo en los acabados de pintura, stoving finishes, se utilizan ampliamente 

mezclas de alcohol n-butílico y xilol en diferentes proporciones [1.2].

El acetato de butilo es un excelente disolvente para resinas y aceites y, en 
consecuencia, mezclas de xilol y acetato de butilo se emplean para controlar los 
recubrimientos de pinturas (paint coating) [1.3].

El análisis de los disolventes empleados en la industria de las pinturas se 

realiza normalmente por cromatografía [1.4], especialmente cuando están presentes 

en la formulación de una pintura varios disolventes. La espectrometría infrarroja se 

ha empleado extensamente como una técnica cualitativa para la caracterización de 

disolventes orgánicos [1.5]. Sin embargo, los problemas relacionados con la
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elección del diluyente de las muestras más adecuado y con la determinación del 

paso óptico de la celda empleada limitan las aplicaciones de esta técnica para el 
análisis cuantitativo [1.6].

El empleo del cociente de las bandas de absorción, en la región infrarroja, 
a dos valores de número de ondas, nos permite medidas que son independientes del 

tamaño de la celda de muestra, y mediante este tipo de procedimientos se puede 
obtener información cuantitativa sin conocer el paso óptico. En la bibliografía esta 
estrategia se ha utilizado en el empleo de patrones internos. Sin embargo, esta 
metodología involucra problemas relacionados con la selección del patrón interno 
adecuado así como con su compatibilidad con los componentes de la muestra [1.7].

Otra alternativa es la utilización de un componente de la muestra como 

referencia interna [1.8,1.9] y el empleo del cociente entre la absorbancia de las 
bandas características de los diferentes componentes de la mezcla para determinar 

su relación en una muestra desconocida. En este caso, se han propuesto 
procedimientos sencillos para determinar la relación de paratión y metilparatión 

[1.10] y la relación existente en mezclas de benzodiacepinas [1.11]. Todos estos 
procedimientos están basados en el uso del cociente entre los valores de absorbancia 
medidos a dos números de ondas.

Las bandas de absorción utilizadas deben ser características de cada uno de 

los componentes de la mezcla. En este caso, es necesario que previamente se 

determinen los coeficientes de absorción correspondientes a cada uno de los 

componentes considerados a sus números de ondas característicos. Otra estrategia 

está basada en el uso de un modelo general en el que se utiliza una banda de 

absorción común a los dos componentes considerados en la mezcla y una banda 
característica de uno de ellos.
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En este trabajo, se analizan muestras de disolventes de pinturas empleados 

en la industria de las pinturas utilizando los modelos propuestos así como mediante 
un nuevo procedimiento basado en la utilización de los valores del área de la banda 

de absorción y curvas de calibrado.

PARTE EXPERIMENTAL

Instrumentos y reactivos

Se ha utilizado un espectrofotómetro infrarrojo por transformadas de Fourier 
Perkin Elmer, modelo 1750, equipado con un detector piroeléctrico de sulfato de 

glicina deuterada (FR-DTGS, Fast Recovery Deuteraded Triglycine Sulphate), con 
una resolución nominal de 1 a 64 cm'1 para las medidas de absorbancia. Se han 
empleado celdas de bromuro potásico para obtener el espectro infrarrojo de las 

muestras en forma de películas delgadas. Para preparar las mezclas de los calibrados 

se ha utilizado xilol, alcohol n-butílico (Probus, reactivos de grado análisis) y 

acetato de butilo de grado industrial.
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Procedimiento General

Mezclas binarías de los componentes considerados, en proporciones 

diferentes pero bien deGnidas, se homogeneizan y se colocan entre dos ventanas de 
bromuro potásico, registrando su espectro entre 4800 y 400 cm'1 con una resolución 

de 4 cm'1. Para el análisis de estos compuestos se seleccionó un intervalo de trabajo 
entre 1950 y 650 cm'1.

A partir de los espectros de absorbancia de cada sistema, se selecciona la 

banda adecuada para la caracterización de cada uno de los componentes en 

presencia del otro, y la correspondiente curva de calibración se obtiene a partir del 
ajuste por mínimos cuadrados de los valores de los cocientes entre las áreas de las 

bandas de absorción, para dos valores de número de ondas, y de las relaciones de 
los dos componentes de la mezcla para cada una de las mezclas patrón preparadas.

Los datos experimentales que se obtienen para una serie de muestras se 
interpolan en la correspondiente curva de calibración y se determina la relación de 

los dos disolventes de la mezcla. La precisión y exactitud del procedimiento 

desarrollado se evalúa analizando una serie de muestras sintéticas.

En el tratamiento de los resultados experimentales se han empleado dos 

modelos con el Gn de evitar la utilización de celdas para las muestras con un paso 

óptico perfectamente conocido. Un modelo simple, basado en el cociente entre la 

absorbancia de dos bandas características de cada componente, M y N, A2 y A1 

respectivamente, que permite establecer una curva de calibrado A2/A1 Gente 
[M]/[N] con una ordenada en el origen igual a cero:
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A^ = b K 2M [M] 

A, = b ' K 1N[N]

[1,1]

[1.2]

donde b y b ’ son los espesores (pasos ópticos) de cada una de las muestras, 

y K1N los coeficientes de absorción de los componentes M y N a sus números de 

onda característicos y [M] y [N] la concentración de cada uno de los constituyentes 

de la mezcla.

Para mezclas binarias de M y N, y en el mismo espectro, la relación entre 
Aj y A2 no depende del espesor de la muestra (evidentemente siempre que los 
valores de absorbancia estén dentro de un intervalo en el que se cumpla la Ley de 
Lambert-Beer):

y por esto, para una serie de muestra con una relación entre [M] y [N] bien 
definida, puede establecerse un calibrado entre A2/A1 y [M]/[N].

Se puede emplear un modelo más general cuando no es posible seleccionar 

una banda característica para cada componente, de modo que no se solapen en la 
mezcla de ambos. En este caso es necesario utilizar una banda común a los dos 
componentes (A¿) y una banda característica de uno de ellos (Aj):

A j _ ^2M [M] [13]
A, K1n [N]

A , = b K ,M[M] + b K ^ tN ]  

A l  = b ' K 1N[N]

[1.4]

[1.5]
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y la relación entre la absorbancia de estas dos bandas en el espectro de la mezcla 
de M y N no dependen del espesor de la muestra y puede escribirse como:

*2 = + [M]
A 1 ^1N  ^1N INI

y la regresión A2/A1 versus [M]/[N] proporciona una línea recta con una pendiente 
K2M/K1N y una ordenada en el origen K ^ /K ^ .

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Las mezclas de xilol/alcohol n-butílico y xilol/acetato de butilo se han 
considerado independientemente y el procedimiento general se ha aplicado a cada 
una de ellas. El xilol se ha empleado en lugar de los xilenos puros, ya que este 
disolvente es el que más frecuentemente se utiliza en la industria de pinturas.
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Análisis de mezclas de xilol/alcohol n-butüico

En la figura 1.1 A puede verse el espectro de i  rrojo de muestras de

alcohol n-butílico y xilol. Ambos componentes presentan una banda común a 

1379 cm"1, dos bandas características del xileno a 797 cm*1 (X4) y 771 cm"1 (XI) 

y una banda típica del alcohol n-butílico a 847 cm'1 (B) que no se solapan con las 
bandas del otro componente.

En las figuras 1.1B y 1.1C se indican las bandas mencionadas con 
anterioridad para una muestra de xilol/alcohol n-butílico (en una relación 1:1 en 
v/v). La línea-base para la medida de estas bandas se define mediante una línea 
entre los valles adyacentes a cada banda después de haber comprobado que la 
utilización de una línea base general para todo el espectro no permite obtener 
resultados más exactos en la caracterización de mezclas sintéticas de estos dos 
componentes.

Para determinar la relación existente entre el xilol y el alcohol n-butílico en 
mezclas binarias, el modelo simple descrito anteriormente puede emplearse para la 

relación entre las bandas de absorción XI y B, así como para las bandas X4 y B. 

Por otra parte, el modelo general puede emplearse para la relación entre los valores 
de área de la banda de absorbancia para C y B. Para estas tres situaciones se han 
obtenido las correspondientes curvas de calibrado.
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Alcohol n-butílico

x«

7 0 08 0 0

10001800 M00

Número de ondas (cm"1)

Figura 1.1

Espectro infrarrojo (A) del xilol (línea continua) y del alcohol n-butílico (línea 
discontinua) y (B y C) de una mezcla de los dos componentes.
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La tabla 1.1 resume las ecuaciones de las curvas de calibrado encontradas 

en cada caso, indicando el valor de la ordenada en el origen, de la pendiente con 
su correspondiente desviación típica, y el coeficiente de regresión, R2, obtenido para 
un determinado número de patrones. Como puede verse, en todos los casos se 
obtienen líneas rectas bien definidas. El empleo de la relación Xl/B proporciona la 

mejor sensibilidad debido a que XI es la banda más intensa del espectro. La 
relación C/B proporciona una ordenada en el origen claramente diferente de cero, 

tal como corresponde a la utilización del modelo general, mientras que la relación 
X4/B permite obtener una línea recta con ordenada en el origen cero.

Tabla 1.1
Curvas de calibrado obtenidas para la caracterización por 
espectrometría infrarroja de mezclas de xilol/alcohol n-butílico.

BANDAS
EMPLEADAS

CURVAS DE CALIBRADO R2 n

pendiente ± s ord. origen ± s

Xl/B 5.55 ± 0.05 -0.3 ± 0.4 0.9992 21

X4/B 0.700 ± 0.006 -0.08 ± 0.05 0.9992 23

C/B 0.617 ± 0.008 1.14 ± 0.07 0.998 23

s = desviación estándar; R2 = coeficiente de correlación; 
n = número de patrones considerados.
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Se prepararon seis muestras sintéticas de mezclas binarias de los dos 

disolventes estudiados en una relación comprendida entre 0.3 y 4.8 (v/v) y se 
caracterizaron utilizando las curvas de calibrado anteriormente indicadas.

En la tabla l.II se indican los resultados obtenidos para cada caso y, como 
puede verse, la utilización de la relación entre las bandas X4 y B proporciona los 
resultados más exactos.

Tabla 1.11
Resultados obtenidos para el análisis de muestras sintéticas de xilol/n- 
butanol considerando distintas relaciones de bandas.

RELACIÓN
PREPARADA

(en v/v ± s)

RELACIÓN ENCONTRADA (en v/v)

Xl/B1 E r %* X4/B1 E r %* C/B1 E r % 1

0.300 ± 0.010 0.32 6.7 0.34 13.3 0.39 30.0

0.667 ± 0.013 0.69 3.5 0.69 3.5 0.71 5.7

2.11 ± 0.02 1.89 -10.5 1.88 -10.9 1.85 -12.4

2.86 ± 0.04 2.79 -2.3 2.82 -1.3 2.78 -2.7

3.33 ± 0.06 2.85 -14.5 3.22 -3.4 3.18 -4.6

4.86 ± 0.14 4.37 -10.0 4.84 -0.4 4.86 0.0

1) Par de bandas consideradas para establecer el cociente de 
absorban cías, 2) error relativo cometido para cada muestra analizada
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Análisis de mezclas de xilol/acetato de butilo

Las bandas del grupo carbonilo del acetato de butilo a 1742 y 1244 cm'1 
(Al y A2 respectivamente) y las bandas típicas del xilol a 1614 cm'1 (X3), 
771 cm'1 (XI), 693 cm'1 (X2) así como todas las observadas entre 815 y 676 cm'1 
(XT) pueden emplearse para la caracterización de estos dos compuestos en mezclas 
binarias, tal como puede apreciarse en la figura 1.2A en la que se muestran los 

espectros IR obtenidos para una película delgada de los disolventes puros, así como 
en las figuras 1.2B y 1.2C que corresponden al espectro de una mezcla 1:1 (v/v) de 

xilol/acetato de butilo. El mismo criterio que se empleó para el sistema xilol/alcohol 
n-butüico se ha utilizado para establecer la línea-base.

Se pueden considerar ocho posibilidades diferentes de calibración, utilizando 
en todos los casos el modelo simple anteriormente descrito, para el ajuste de los 
datos experimentales obtenidos para una serie de mezclas bien conocidas, 
proporcionando en todos los casos curvas de calibrado con una ordenada en el 
origen igual a cero (tabla l.UI).

Por lo general, la utilización de la banda A2 para el acetato de butilo 
proporciona una peor sensibilidad que la banda Al. En otro orden de cosas, el uso 

de las bandas XI, X2 y X3 del xilol proporciona una disminución de la sensibilidad 

para la determinación de la relación xilol/acetato de butilo.
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Acetato de butilo
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X3

*1

• 00 700A2
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X3

1000laoo uoo
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Figura 1.2

Espectro infrarrojo (A) del xilol (línea continua) y del acetato de butilo (línea 
discontinua) y (B y C) de una mezcla de los dos componentes.
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Tabla 1.III
Ecuaciones de las rectas de calibrado obtenidas para la caracterización 
de mezclas de xilol/acetato de butilo considerando distintas 
combinaciones de bandas.

BANDAS

EMPLEADAS

CURVA DE CALIBRADO R2 n

Pendiente ± s Ord. origen ± s

Xl/Al 0.0923 ± 0.0014 0.010 ± 0.019 0.998 16

X1/A2 0.0752 ± 0.0006 0.002 ± 0.003 0.9996 15

X2/A1 0.0580 ± 0.0010 0.007 ± 0.007 0.998 17

X2/A2 0.0468 ± 0.0005 0.003 ± 0.003 0.9992 17

XT/A1 0.0478 ± 0.0010 0.003 ± 0.007 0.997 16

X3/A2 0.0395 ± 0.0005 -0.001 ± 0.003 0.9990 14

XT/A1 0.256 ± 0.005 0.04 ± 0.03 0.997 16

XT/A2 0.2065 ± 0.0025 0.014 ± 0.016 0.9990 16

a = desviación estándar; R2 = coeficiente de correlación; n = número de 
patrones considerados.
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Para evaluar la exactitud del procedimiento desarrollado, se han 
caracterizado muestras sintéticas, conteniendo xilol y acetato de butilo, empleando 
cada una de las curvas de calibrado anteriormente establecidas (Tabla l.IV). En 
todos los casos se han obtenido resultados aceptables para todas y cada una de las 
muestras consideradas. Por lo general, los mayores errores relativos se han obtenido 

para aquellas muestras con una menor concentración de xilol, excepto cuando se 

emplearon las relaciones XT/A1 y Xl/Al, de modo que las dos relaciones 
anteriores pueden considerarse las más adecuadas para la caracterización de mezclas 
binarias de estos disolventes.
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Tabla 1.IV
Análisis de muestras sintéticas de xilol/acetato de butilo empleando 
diferentes relaciones de bandas

Xilol/acetato de 
butilo

Reladóo xilol/acetato de butilo encontrada según el par de 
bandas considerado

X l/A l E, % X1/A2 E,. % X2/A1 E, X2/A2 E,. %

0.333 ± 0.010 0.32 -3.9 0.37 11.1 0.24 -27.9 0.26 -21.9

0.778 ± 0.013 0.77 -1.0 0.76 -11 0.81 4.1 0.77 -1.0

1.778 ± 0.024 1.85 4.0 1.80 1.2 1.82 2.4 1.75 -1.6

2.86 ± 0.04 3.06 7.0 2.87 0.4 3.01 5.2 2.90 1.4

3.33 ± 0.06 3.19 -4.2 3.12 -6.3 3.33 0.0 3.24 -2.7

4.57 ± 0.14 4.51 -1.3 4.41 -3.5 4.37 -4.4 4.32 -5.5

Xilol/acetato de 
butilo

Relación xilol/acetato de butilo encontrada según el par de 
bandas considerado

X3/A1 Er % X3/A2 Ej.% XT/A1 E, % XT/A2 E,. %

0.333 ± 0.010 0.23 -30.9 0.29 -12.9 0.32 -3.9 0.37 11.1

0.778 ± 0.013 0.80 2.8 0.80 2.8 0.77 -1.0 0.76 -2.3

1.778 ± 0.024 1.80 1.2 1.77 -0.5 1.85 4.1 1.80 1.2

2.86 ± 0.04 2.96 3.5 2.86 0.0 3.04 6.3 2.87 0.4

3.33 ± 0.06 3.28 -1.5 3.28 -1.5 3.19 -4.2 3.12 -6.3

4.57 ± 0.14 4.40 -3.7 4.40 -3.7 4.51 -1.3 4.41 -3.5
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Análisis de mezclas azeotrópicas

Las mezclas azeotrópicas son generalmente mezclas binarias que se forman 

en la destilación de disolventes orgánicos y que limitan, en gran medida, la 

posibilidad de separar una serie de disolventes por medio de un simple proceso de 

destilación. El xilol forma mezclas azeotrópicas con el alcohol n-butílico y con el 
acetato de butilo, con una composición que depende de las proporciones de los 

isómeros orto-, meta- y para-xileno presentes en el xilol. Cuando una mezcla 1:1 

(v/v) de los disolventes anteriores se destila, las mezclas azeotrópicas que se 

obtienen pueden caracterizarse por el procedimiento desarrollado.

Como ejemplo, las figuras 1.3 y 1.4 muestran los espectros IR de mezclas 

con una relación aproximada 1:1 (v/v) (figuras 1.3A y 1.4A), los espectros de los 
azeótropos de xilol/alcohol n-butílico que destila a 116 °C, con una relación en su 

composición de 0.67 ± 0.02, determinada mediante el procedimiento propuesto 

(figura 1.3B) y el azeótropo de xilol/acetato de butilo que destila a 128 °C, con una 

relación de 0.73 ± 0.01 (figura 1.4B). Los espectros correspondientes a los residuos 

de los dos destilados se muestran en las figuras 1.3C y 1.4C respectivamente.

Parte I. Capítulo 1 / 6 5



Salvador Garrigues Tesis Doctoral Valencia 1993

Número de ondas (cm'1)

Figura 1.3

Espectro infrarrojo (a) de  una mezcla de xilol y alcohol n-butílico en 
proporción 1:1 v/v, (b) de la mezcla azeotrópica que destila a  116 °C y (c) 
del residuo de destilado.
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1400 1000

Número de ondas (cm’1)
1600

Figura 1.4

Espectro infrarrojo (a) de una mezcla de xilol y acetato de butilo en 
proporción 1:1 v/v, (b) de la mezcla azeotrópica que destila a  128 °C y (c) 
del residuo del destilado.
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CONCLUSIONES

Los procedimientos desarrollados nos permiten obtener rápidamente 
resultados exactos para la caracterización de mezclas de disolventes utilizando la 

espectrometría infrarroja mediante el empleo de la transformada de Fourier sin 
necesidad de disponer de un espesor conocido de la película delgada de la muestra 

(el espectro infrarrojo se obtiene depositando una simple gota de la muestra entre 
dos ventanas de bromuro potásico). Este procedimiento es muy útil para la 

caracterización de disolventes empleados en la industria de pinturas y puede 
emplearse también en la caracterización de azeótropos.
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RESUMEN

Se ha realizado el análisis de los datos de los espectros infrarrojos de 
mezclas binarias y ternarias de orto-, meta- y para-xileno empleando una serie de 

modelos matemáticos que permiten el análisis cuantitativo de estas muestras 
mediante espectrometría infrarroja por transformada de Fourier sin la necesidad de 
utilizar celdas con un paso óptico perfectamente conocido. Los errores relativos 
obtenidos en el análisis de mezclas binarias son del orden del 1.4 %, y los que 

corresponden al análisis de mezclas ternarias menores del 3.0 % en la mayoría de 
los casos (para el análisis de muestras conteniendo entre el 10 y el 75 % (m/m) de 

cada componente). El método propuesto puede aplicarse al análisis de xilol, un 
disolvente de pinturas que contiene los tres compuestos estudiados.
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INTRODUCCIÓN

La espectrometría infrarroja por transformada de Fourier (IR-TF) es una 

técnica de análisis rápida que proporciona información acerca de la composición 

cualitativa de muestras y eluyentes cromatográficos [2.1,2.2]. A menudo, el análisis 
cuantitativo por IR-TF requiere la utilización de celdas de medida con un paso 

óptico perfectamente conocido y, en muchas ocasiones, se precisa una dilución 
previa de la muestra con un diluyente adecuado [2.3], lo que limita la aplicación 

general de esta técnica en análisis cuantitativo.

En los últimos años se han descrito una serie de modelos simples para las 

determinaciones cuantitativas a partir de los datos proporcionados por la 
espectrometría infrarroja, caracterizados por no requerir la utilización de pasos 
ópticos conocidos. Estos modelos, basados en el empleo del cociente entre los 
valores de absorbancia para dos números de ondas bien definidos, se han aplicado 

a la determinación del grado de condensación de tensioactivos constituidos por 

condensados de óxido de etileno [2.4,2.5] y a la determinación de la relación de dos 

componentes en mezclas binarias, aplicándose ésta al análisis de mezclas de 

metilparatión y paratión [2.6] y a una serie de mezclas binarias de oxacepam, 

medacepam y diacepam [2.7].

En un trabajo reciente se han caracterizado dos tipos de mezclas de 

disolventes utilizados en la industria de pinturas empleando la espectrometría IR-TF 
[2.8],
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En los trabajos previos se han discutido los problemas relacionados con la 
adecuada selección de la banda de absorción así como de la línea-base apropiada. 
Normalmente el empleo del cociente entre los valores de las bandas de absorción 

características de dos componentes de una mezcla no permite determinar la 
concentración de cada componente, siendo posible obtener únicamente la proporción 
existente entre los dos componentes considerados.

En el presente trabajo, los modelos mencionados se han aplicado al análisis 

de mezclas temarías y se han comparado una serie de estrategias diferentes con el 
fin de obtener resultados exactos en la resolución de mezclas binarías y temarías 
de orto-, meta- y para-xileno. Es importante destacar que el xilol, uno de los 
disolventes más comúnmente empleados en la industria de las pinturas [2.9-2.11], 
es una mezcla de orto-, meta y para-xileno, de modo que el método propuesto es 
de gran interés para el análisis de disolventes de pinturas.
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PARTE EXPERIMENTAL

Instrumentos y reactivos

Para obtener las medidas de absorbancia se ha empleado un 
espectrofotómetro infrarrojo por transformada de Fourier Perlón Elmer, modelo 

1750 equipado con un detector piroeléctrico de sulfato de glicina deuterada 
(FR-DTGS). Se han utilizado celdas de bromuro potásico para la realización de los 
espectros de películas delgadas de las muestras. Orto-, meta- y para-xileno (Panreac, 

grado analítico) se emplearon como patrones.

Procedimiento general

Unas pocas-gotas de los disolventes puros y de mezclas binarias o temarías, 
preparadas por pesada y homogeneización de cantidades variables de orto-, meta- 
y para-xileno, se depositan entre dos ventanas de bromuro potásico. El espectro 
infrarrojo se registra entre 4800 y 400 cm'1 con una resolución nominal de 4 cm'1, 

seleccionado como intervalo espectral de trabajo para el análisis de estos tres 
componentes el comprendido entre 850 y 650 cm'1.

Se establece una línea-base común para los tres compuestos entre 820 y 
670 cm'1, de manera que se pueden calcular los valores tanto de área de la banda 

de absorbancia como de altura de la misma a los números de ondas apropiados para 

cada uno de los isómeros.
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El análisis tanto de mezclas binarias como temarías se efectúa empleando 

el tratamiento matemático que se describe a continuación.

Tratamiento matemático

Tratamiento de mezclas binarias

Para una mezcla de dos componentes O y M, en el mismo espectro, y 
partiendo de la ley de Beer-Lambert se cumple que

h  = h M  [2.1]
A , e , [M]

donde Aí y A2 son los valores de absorbancia medidos a los dos números de ondas 
elegidos de modo que las bandas características de O y M no se solapen, z1 es la 

absortividad molar para O al número de ondas 1, e2 es la absortividad molar de M 
al número de ondas 2, y [O] y [M] son las concentraciones de O y M.

Para mezclas de los componentes O y P, y M y P, respectivamente, las 

ecuaciones que se obtiene son:
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A i = JO] 

A j Cj [P]
[2.2]

^ 2 _ ®2 [M] [23]
A3 63 [P]

Experimentalmente la relación entre los dos componentes de una mezcla se 

establece a partir de los valores de la absorbancia a dos números de onda 
característicos de cada uno de estos componentes y a partir de la relación de sus 
absortividades molares.

La relación entre las absortividades molares características de cada 

compuesto puede determinarse no sólo a partir de una única muestra que contenga 
una proporción perfectamente conocidas de los dos componentes [2.6,2.7] sino 

también a partir de la regresión establecida para una serie de mezclas en las que las 
relaciones [0]:[P] o [M]:[P] se conocen pefectamente y los valores o 

se determinan experimentalmente. En este sentido se han empleado dos modelos de 

regresión
i) uno lineal obtenido directamente de las ecuaciones [2.1-2.3], y
ii) un modelo doble logarítmico (potencial) que nos permite linealizar la 

relación entre A^Aj y [0]:[P] para muestras que contienen proporciones 
muy diferentes de cada componente.

Empleando el modelo lineal la relación EjiEj se obtiene a partir de la 

pendiente de la curva de calibrado, mientras que para el modelo doble logarítmico 

esta relación se calcula a partir de la ordenada en el origen del ajuste.
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Tratamiento de mezclas ternarias

Cuando los tres componentes considerados, O, M y P, están presentes en 

la misma muestra se puede establecer un parámetro teórico, absorbancia total, A p 
que resulta de la suma de los valores de absorbancia obtenidos para cada compuesto 
medidos a los números de ondas considerados en cada caso

A,. = Ai + A j + A j [2.4]

y teniendo en cuenta la ley de Beer-Lambert para cada uno de los componentes de 

la mezcla

A j -  b e , [O] + be,[M ] + be,[P] [2.5]

donde b es el paso óptico de la celda.

La relación entre la absorbancia de uno de los componentes de la mezcla 
y el valor de la absorbancia total no depende del espesor de la celda, pudiendo 
establecerse una expresión general, en la que A¡, e¡ y [i] corresponden a cualquiera 

de los tres compuestos considerados, de la forma

 ^ÍÜ  [2.6]
^  e ,[0 ] + e,[M] + e,[P]

Si se cumple que e1 = e2 = e3 = e¡, entonces la ecuación [2.6] queda de la

forma
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A  =  H   [2.7]
A , [O] + [M | + [P]

de modo que se relaciona directamente la concentración de cada componente de la 

mezcla con los datos experimentales, independientemente del paso óptico de la 
celda.

Para obtener le expresión que se indica en la ecuación [2.7] es necesario 
determinar el coeficiente que multiplicado por e2 proporciona el valor de e2 así 
como el nos permite transformar e3 en Ej. Reagrupando los términos de las 

ecuaciones [2.1-2.3] se llega a las siguientes expresiones

^  = e ^ M  [2.8]
^  'A ,  [M]

= [2.9]
^  ‘ A , [P1

obteniendo a partir de ellas los coeficientes ^  y tal como se indica a 
continuación

K, = = h .  [2.10]
A j [M] Cj

K, = = h . [2.11]
^  A , [P] e .
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Utilizando estos coeficientes, los valores de la absorbancia, A2 y A3, a los 

núneros de ondas característico de M y P se escribirán como sigue:

Aj = bKjCjtM] [2.12]

A, = bK^ejtP] [2.13]

de nodo que

—  = be,[M ] [2.14]
^1

£  = b e t[P] [2.15]

La ecuación [2.5] puede escribirse entonces como

A > + ^ + ^  ‘  e ‘K ‘(t° ] + M  + P ] )  12-161

de mxio que podemos determinar el porcentaje de cada uno de los componentes en 

una nezcla ternaria mediante las expresiones

Parte L Capítulo 2 /8 1



Salvador Garrígues Tesis Doctoral Valencia 1993

[O] in % = --------£ 3 ------- x 100 = ---------- —---------x 100 „
[0] + [M] [P] A , A , [2.17]

A, + —  + —
1 K, Kj

[M] in % = ----------------  x 100 = ■ K‘ xlOO [2.18]
[O] + [M] [P] A , A ,

A, + —  + —
1 K, Kj

A ,

[P] in % =  E  x 100 = --------- —  x 100 [2.19]
[O] + [M] [P] A A , A ,

Af + —  + —
'  « i  *2

Con los valores Av  A2 y A3 determinados experimentalmente y los 
coeficientes Kj y K2 establecidos previamente a partir de las ecuaciones [2.10] y 
[2.11], puede determinarse la concentración de cada uno de los componentes de la 
mezcla. Para obtener los valores de Kj y K2 pueden emplearse distintas 
aproximaciones.

es una constante igual a £3/6^ Este parámetro puede calcularse a partir 
del inverso de valor de la pendiente de la recta de regresión establecida entre A j:A3

y [0]:[P] o a partir de la ordenada en el origen de la regresión

L a—  = La—  + Ln-£9!
A , e , [P] [2.20]

e.
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Se ha observado que para disolventes puros o disoluciones muy 
concentradas los valores e2 y e3 no permanecen constantes para los diferentes 
niveles de concentración de [O], [M] y [P], siendo posible obtener una función que 

relacione Kj con [0]:[M] y K2 con [0]:[P]. Para determinar con más exactitud el 
porcentaje de cada componente de la mezcla temaría los valores óptimos de K2 y 

K2 se deberían obtener, en consecuencia, a partir de las funciones de Kj y de K2.

Para este fin se han ensayado diferentes modelos, del tipo:

que pueden emplearse para obtener los valores de Klf que se usarán para el análisis 

de las mezclas temarías, a partir de la medida de la relación de dos componentes 

en la mezcla. En las expresiones anteriores /indica que Kj o Ln K2 es una función 
matemática que depende de la relación entre [O] y [M].

Además de estos tres modelos básicos, Kj y K2 pueden obtenerse a partir 

de la zona lineal del ajuste logarítmico simple o del ajuste doble logarítmico de la 
relación entre el valor de K y el cociente entre las concentraciones de los dos 
componentes objeto de estudio, proporcionando una serie de aproximaciones 

numéricas basadas en la determinación del mejor de los valores de los parámetros 

Ki y K2 para el nivel de concentración de los componentes en las muestras 

consideradas.

[2.21]

[2.23]
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Resolución de mezclas ternarias empleando ecuaciones

Otro procedimiento para determinar [O], [M] y [P] en mezclas ternarias, que 

tampoco requiere utilizar celdas con un espaciado conocido, es el que puede 

deducirse empleando un sistema compatible y determinado de tres ecuaciones con 

tres incógnitas.

A partir de las ecuaciones [2.1], [2.2] y [2.3] antes mencionadas, las 

relaciones de las concentraciones de dos componentes de la mezcla pueden 
expresarse de la forma

M  = h . h .  = u [2.24]
[M] Aj €j

M  = h . h .  = w
[P] A3 Cj

[2.25]

[2.26]
[P] Aj Cj

que se pueden transformar del siguiente modo

[O] -  U[M] = 0 [2.27]

[O] -  W[P] = 0 [2.28]

[M] -  Z[P] * 0 [2.29]
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teniendo en cuenta que para un sistema de tres componentes puros se puede 

considerar que

[O] + [M] + [P] = 1

expresando las concentraciones en tanto por uno.

[230]

Con las ecuaciones [2.27] a [2.30] pueden plantearse los tres sistemas de 

ecuaciones que a continuación se indican

'[0 ]' /1 -u 0 ro

[M] X 1 0 -w = 0 [231]

,[PL 1 1 1 X

w '1 -u 0' 'o'

[M] X 0 1 -z = 0 [232]

JH, 1 1 , X

'[01 '1 0 -w' &

[M] X 0 1 -z = 0 [233]

<[P] / a 1 1 > 1,

Parte L Capítulo 2 /8 5



Salvador Garrí gue» Tesis Doctoral Valencia 1993

Es posible establecer también una serie de nuevas ecuaciones en las que se 

relaciona la proporción de cada uno de los componentes de la mezcla con los datos 

experimentales.

A partir de las mezclas binarias se puede escribir una serie de ecuaciones 

similares a las obtenidas para la resolución de mezclas ternarias [ecuaciones 

2.17-2.19]

[O] A» m R
[O] + [M] Ai [234]

[O] A,
-  c

[0] + [P]

1
> +

[235]

[M] *7 = T
[M] + [P]

1

* +

J*
\* [236]

siendo

K, = [237]
«2

Estas ecuaciones pueden escribirse en función de [O], [M] y [P] del 

siguiente modo
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que son equivalentes a

[O] = [0 ]R  + [M]R 

[O] * [0 ]S  + £P]S 

[M] * [M ]T + [P]T

[0](1 -  R) -  [M]R « 0

[0 ](i -  s) -  [P]s * o 

[M ](l -  T) -  [P]T = 0

[238]

[239]

[2.40]

[2.41]

[2.42]

[2.43]

Para una muestra que contenga solo [O], [M] y [P], utilizando la ecuación 
[2.30] y las ecuaciones [2.41-2.43] pueden proponerse los siguientes tres sistemas 
de ecuaciones con los que podremos determinar [O], [M] y [P].

[2.44]
w ' l - R  -R 0 N '0'

m X 1 -S  0 -S = 0
, 1 1 1 , X

W

o1Pái

m X 0 1 - T  -T = 0

,[p], , 1 1 1 , X

[2.45]
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w rl - S  0 -SN fQs
[M] X 0 1 - T -T = 0

, [ P ] , , 1 1 1 , X

[O], [M] y [P] se calculan a partir de los valores obtenidos experimentalmente para 
Aj, A2, A3 y a partir de los valores de Kj, K2 y K3 obtenidos de los espectros 
infrarrojo de las mezclas binarias empleando las estrategias anteriormente 
mencionadas.

Este tratamiento, y también el resto de sistemas propuestos, puede 

emplearse para el análisis de muestras diluidas si la concentración total de los 
componentes se conoce, teniendo en cuenta que en este caso [O] + [M] + [P] = Cp 

en lugar del valor de 1 establecido anteriormente.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Espectro infrarrojo del orto-, meta- y para-xileno

El espectro en transmitancia de los tres compuestos considerados se muestra 

en la figura 2.1 A  mientras que en la figura 2.1B pueden verse las bandas de 

absorbancia, en el intervalo comprendido entre 870 y 630 cm'1, correspondientes 

al orto-xileno (que tiene una banda característica a 743 cm'1), al meta-xileno (que
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presenta dos bandas a 770 y 693 cm'1) y al para-xileno (con su banda característica 

a 796 cm'1).

t o n p

3142 2000 1428 857 837 771 705

Número de ondas (cm-1)

Figura 2.1

Espectro IR-TF del (1) orto-, (2) meta- y (3) para-xileno. (a) Espectros de 
transmitancia, y (b) espectros de absorbanda en los que se  han indicado 
las bandas m ás interesantes, entre 870 y 630 cm '1, de X, orto-, Y1 y Y2, 
meta- y Z, para-xileno.
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Como ya se indicó, para todas las bandas que estamos considerando puede 

establecerse una línea-base común entre 820 y 670 cm'1, como se indica en la 

figura 2.2, de modo que estas bandas características de cada uno de los isómeros 

no están solapadas.

695 670

__

770 720

Número de ondas (cm*1)
820 670

Figura 2.2

Espectro IR-TF de una mezcla ternaria de  orto-, meta- y para-xileno en el 

que se  ha  indicado la línea b ase  considerada para todas las bandas y el 

punto en el que en cada caso  se  han medido los valores de altura de la 

banda de absorbancia y (b) banda de absorbancia del meta-xileno en la 

que s e  ha  indicado los dos intervalos diferentes para determinar el á rea  de 

la banda.
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Para la determinación de orto-, meta- y para-xileno se han empleado tanto 

valores de altura como de área de las bandas de absorbancia. Tal como se indica 
en la figura 2.2B, para la determinación del área de la banda se han establecido 

intervalos de número de ondas comprendidos entre 4 y 14 cm'1.

Análisis de mezclas binarías

Para el análisis de mezclas binarias de xilenos se han estudiado diversas 
opciones como son la selección de la banda de absorbancia más adecuada o la 

posibilidad de trabajar manejando valores de altura o de área de banda. También 
pueden emplearse ajustes lineales o dobles logarítmicos para establecer el valor de 

los coeficiente que relacionan el cociente entre los valores experimentales de 
absorbancia y de concentraciones de los compuestos que se consideran.

Selección de la banda

En el análisis de mezclas binarias de meta-xileno con los otros dos isómeros 
puede emplearse tanto cualquiera de las dos bandas características que presenta este 

compuesto como la suma de los valores de absorbancia de ambas. Los valores de 
(Kj) calculados para cada una de estas tres posibilidades, empleando modelos 

lineales de regresión o modelos doble logarítmicos, están indicados en la tabla 2.1. 
Como puede verse, en todos los casos se obtienen buenos valores del coeficiente 

de correlación, correspondiendo el máximo de sensibilidad a la banda M2 (que 

aparece a un valor de 693 cm'1). Cuando se utiliza para el meta-xileno sólo la 

banda que aparece a 769 cm'1 se obtienen buenos valores de sensibilidad y la mejor
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Tabla 2.1

Ajuste de los datos experimentales de la relación [o]/[m] en función de las bandas consideradas 
para el meta-xileno.

TIPO DE 
AJUSTE

BANDA CONSIDERADA

O: v -744 cm-1 O: v-744 cm-1 O: v -744 cm'1
M: v -770 cm'1 M: v =770 cm'1 + v =693 cm'1 M: v *693 cm'1

Lineal
^SL,U9-M +0.26 
A . [m]

R2 = 0.998

= 0.840 ± 0.014

^•=0.763M  +0.17 
A» [m]

R2 = 0.997

1 ^ - 1 3 1 * 0 0 2

-^*2.13 Í5Í +0.50 
A . [m]

R2 = 0.997

K mo = 0.499 ± 0.010

Doble

logarítmico

Ln— =0.863Ln-Í̂ L +o.< 
A . [m]

R2 = 0.9993

Kmo = 0.66 ± 0.02

La— =0.859Ln-í̂ - -0.03 
A . [m]

R2 = 0.9992

1 ^ = 1 .0 3 * 0 .0 3

Ln— =0.854Ln-^-+1.01 
A . [m]

R2 = 0.9991

= 0364 ± 0.015
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exactitud en el análisis de muestras sintéticas (tabla 2.II), siendo necesario un 
mínimo tratamiento de los datos. Por estas razones la banda que aparece a 769 cm'1 
se selecciona para el análisis de las mezclas binarias del meta-xileno con los otros 
dos isómeros.

Tabla 2.11
Determinación por espectroscopia IR-TF de la relación [o]/[m] en función 
de las bandas consideradas para el meta-xileno.

BANDA MUESTRA
CANTIDAD
AÑADIDA

CANTIDAD ENCONTRADA
Ajuste lineal Afuste doble logarítmico

O/M (m/m) O/M (m/m) Er (%) O/M (m/m) Er (%)

MI

1 0.20880 0.1408 -326 0.2322 11.2
2 0.64324 0.6545 1.7 0.6498 1.0
3 1.08701 1.1018 1.4 1.0499 -3.4
4 2.3948 26045 8.8 25330 5.5
5 3.9859 3.7213 -6.6 3.7254 -6.5

ERP = 10.2 ERP = 5.6

MI + M2 
(MI)

1 0.20880 0.1354 -35.2 0.2213 6.0
2 0.64324 0.6471 0.6 0.6253 -28
3 1.08701 1.0911 0.4 1.0106 -7.0
4 2.3948 26013 8.6 25014 4.5
5 3.9859 3.7076 -7.0 3.6641 -8.1

ERP = 10.4 ERP = 5.7

M2

1 0.20880 0.1209 -421 0.2288 9.6
2 0.64324 0.6285 -23 0.6425 -0.1
3 1.08701 1.0659 -1.9 1.0380 -4.5
4 2.3948 25865 8.0 25319 5.7
5 3.9859 3.6726 -7.9 3.7179 -6.7

ERP = 12.4 ERP = 5.3

Banda M1 a 770 cm'1, banda M2 a 693 cm1. 
ERP = erra relativo promedio
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Empleo de valores de altura de banda frente a valores de área

de pico para el análisis de mezclas binarias

Tal como se indica en la figura 2.2 es posible emplear tanto valores de 

altura como valores de área de las bandas de absorción para determinar la relación 
entre las absorbancias correspondientes a cada uno de los compuestos de la mezcla 

binaria. Además es posible considerar para los cálculos diferentes valores del área 
de la banda de absorción dependiendo del intervalo de número de ondas que se 

seleccione.

Para mezclas binarias de orto- y para-xileno se han obtenido tanto ajustes 
lineales como doble logarítmicos (potenciales), tanto para los valores de altura de 
banda como para los distintos valores de área de las bandas. Los coeficientes 
obtenidos para estos ajustes así como los valores de (K^) se indican en la 

tabla 2.III.

El empleo del cociente de las absorbancias hace que el incremento que se 

obtiene en la sensibilidad cuando se manejan valores de área de banda en lugar de 

valores de altura de la misma sea mínimo.

Las sensibilidad, expresada como el valor de la pendiente de la curva de 
calibrado, proporciona en todos los casos un valor aproximado de 1.10. Cuando se 
utilizan valores de área de la banda de absorbancia, considerando un anchura del 

intervalo de número de ondas de 14 cm'1, se obtiene un incremento en el valor de 
la sensibilidad del orden del 15 %. No obstante, puede verse que los resultados más 

exactos para el análisis de muestras sintéticas (tabla 2.IV) se obtienen cuando se 
consideran valores de alturas de banda, especialmente en aquellas mezclas con 

contenidos bajos de orto-xileno.
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Tabla 2.111

Comparación entre el empleo de alturas de banda y áreas de banda en el análisis de mezclas binarias de orto- y 
para-xileno.

TIPO DE 
AJUSTE

ALTURA ÁREA (4) ÁREA (6) ÁREA (8) ÁREA (10) ÁREA (12) ÁREA (14)

Lineal pendiente 1.022 1.030 1.056 1.088 1.122 1.155 1.185

onL origen 0.21 0.22 0.21 0.22 0.19 0.17 0.16

R2 0.9988 0.9987 0.9989 0.9991 0.9993 0.9994 0.9994

K p.** 0.978 ± 0.011 0.971 * 0.011 0.947 ± 0.011 0.919 ± 0.010 0.891 ± 0.008 0.866 ± 0.007 0.844 ± 0.006

Doble
logaritndco

pendiente 0.882 0.880 0.885 0.892 0.901 0.910 0.919

onL origen 0.23 0.25 0.26 0.28 0.29 030 031

R2 0.99967 0.99967 0.99967 0.99968 0.99969 0.99970 0.99970

Kp* * ■ 0.794 ± 0.016 0.779 * 0.016 0.771 ± 0.015 0.756 ±  0.015 0.748 ± 0.015 0.741 * 0.015 0.733 * 0.015

Los números entre paréntesis indican el Intervalo de número de ondas, en cm'1, empleado para 
determinar el área de la banda de absorbancia.
Kpo = ep/£o



Tabla 2.IV
Resultados analíticos obtenidos en la determinación de la realación orto-xileno/para-xileno empleando 
valores de alturas y áreas de bandas.

MUESTRA AÑADIDO ALTURA Er
<%)

ÁREA
(4)

Er
<%)

ÁREA
(O

Er
(*)

ÁREA
<«>

Er
<%)

ÁREA
(10)

Er
(%)

ÁREA
(12)

Er
(*)

ÁREA
(14)

Er
(*)

1 0-21601 0.2177 0.8 0.2143 -0.8 0.2131 -1.2 0.2107 •25 0.2104 -26 0.2096 -3.0 0.2085 -3.5

2 0.59955 0.6191 33 0.6193 3.3 0.6254 43 0.6233 4.0 0.6265 43 0.6279 4.7 0.6243 4.1

3 1.14659 1.1180 •25 1.1108 -3.1 1.1183 -2.5 1.1151 • 2.7 1.1237 -20 1.1300 -1.4 1.1270 -1.7

4 2.1534 2.0428 -5.1 2.0374 -5.4 2.0526 -4.7 2.0478 -4.9 2.0631 -4.2 20741 -3.7 20676 -4.0

5 3.9715 3.9600 -0.3 3.9301 -1.0 3.9401 •0.8 3.9109 -13 3.9197 -13 3.9239 -12 3.8964 -1.9

ERP * 2.4 ERP-2 .7 ERP-2.7 ERP -  3.1 ERP = 2.9 ERP-2 8 ERP-3 .0

Los números entre paréntesis indican el intervalo de número de ondas, en cm'1, empleado para 
determinar el área de la banda de absorbancia 
ERP = error relativo promedio (en valor absoluto)
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De las experiencias realizadas puede concluirse que empleando el ajuste de 

tipo doble logarítmico (potencial) entre los cocientes de los valores de altura de las 
bandas de absorbancia características del orto-, meta- y para-xileno y la relación de 

concentraciones de dos de estos componentes en mezclas binarias se obtienen los 

mejores resultados analíticos. En la figura 2.3 se representan estos ajustes para las 

tres mezclas binarias consideradas, que se corresponden con las siguientes 
ecuaciones:

+ 0.41 [2.47]Ln A. = 0.863Ln-í2L
A» [m]

Ln A„ = 0.882Ln—
AP M

La A» = 0.900L nM
Ap [Pl

[2.48]

-  0.09 [2.49]

donde [o], [m] y [p] son las concentraciones de orto-xileno, meta-xileno y para- 
xileno respectivamente, y A0, y Ap sus correspondientes valores de absorbancia.

Análisis de mezclas binarias de xilenos

Empleando los valores de altura de las bandas de absorción a 744, 769 y 

796 cm-1 para el orto-, meta- y para-xileno respectivamente, se analizó por 

espectrometría IR-TF una serie de muestras sintéticas de mezclas binarias. Los 

resultados se obtuvieron utilizando el tipo de ajuste doble logarítmico antes

Parte L Capítulo 2 /9 7



Salvador Garrigues Tesis Doctoral Valencia 1993

indicado, y como puede verse en la tabla 2.V se consigue una buena exactitud en 

el análisis de estas muestras empleando el procedimiento recomendado.

Tabla 2.V
Análisis de mezclas binarias de orto-, meta- y para-xileno por 
espectroscopia IR-TF empleando ajustes de tipo doble logarítmico.

SISTEMA MUESTRA AÑADIDO ENCONTRADO Er *

orto/meta

% orto % orto
1 17.23 18.84 9.3
2 39.14 39.39 0.6
3 52.08 51.22 -1.6
4 70.54 71.69 1.6
5 79.94 78.84 -1.4

ERP = 2.9

orto/para

% orto % orto
1 17.76 17.87 0.6
2 37.48 37.86 1.0
3 53.41 5277 -1.2
4 68.29 67.13 -1.7
5 79.88 79.84 0.0

ERP = 0.9

meta/para

% meta %meta
1 18.49 18.47 -0.1
2 36.21 36.26 0.1
3 50.31 50.28 0.0
4 68.66 68.08 -0.8
5 8206 8201 -0.1

ERP = 0.2
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M.0

1.0

La
-a.o i i ■ i r  i i i i i i i i i i i > i i i

LO -1 .0  0.0 1.0 M.0
Ln (orto-/para) (m /m )

1.0
(orto -/m eta-) (m /m )

M.0

1.0

—M.0 - t  -i- i n - r m - p  
- 4 .0  - 1.0 0.0 1.0 M.0

Ln (m eta-/para) (m /m )

Figura 2.3

C urvas de calibrado obtenidas para m ezclas binarias de 

(a) orto-/meta-xileno, (b) orto-/para-xileno, y (c) meta-/para-xileno. En las 

gráficas se  relaciona el logaritmo del cociente de la absorbancia a cada  

número de ondas característico de cada com ponente y su relación de 

concentraciones en la mezcla binaria.
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Las características analíticas del análisis IR-TF de las mezclas binarias se 

indican en la tabla 2.VI, en las que puede verse la mejora que supone el ajuste de 
tipo doble logarítmico de los datos experimentales.

Tabla 2  VI
Parámetros analíticos de la determinación de mezclas binarias de los 
isómeros del xileno por espectroscopia IR-TF.

SISTEMA SENSIBILIDAD C V(%) EXACTITUD (%)

Lineal1
Doble
Log2

Lineal1
Doble
Log2

Lineal1
Doble
Log2

ORTO/META 1.19 1.51 0.3* 0.3* 6.8 29

ORTO/PARA 1.022 1.26 0.5" 0.5** 8.8 0.9

META/PARA 0.786 0.914 0.4"* 0.4*** 4.2 0.2

C V = Coeficiente de variación, expresado en porcentaje.
1 Ajuste de tipo lineal.
2 Ajuste de tipo doble logarítmico.
* Calculado para una relación [o]/[m] de 0.64324 
** Calculado para una relación [o]/[p] de 21534 
*** Calculado para una relación [m]/[p] de 1.01238

Análisis de mezclas ternarias de xilenos utilizando valores 
constantes de K y funciones de K

Como ya se indicó al hablar del tratamiento matemático de los resultados, 

el análisis de mezclas ternarias puede realizarse considerando la relación entre los
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valores de absorbancia, al número de ondas característico de cada componente, o 
la suma de las absorbancias de las tres bandas consideradas; siempre y cuando los 
coeficientes de absorción molar de los tres componentes se corríjan de manera que 

puedan emplearse en las ecuaciones [2.17] a [2.19].

Los valores de y que se requieren para poder corregir los valores 

experimentales de absorbancia pueden calcularse a partir de las relaciones entre 
AqíAjj, y [o]:[m], y entre A^Ap y [o]:[p], empleando tanto ajustes de tipo lineal 

como doble logarítmico (tal como ya se indicaron en las tablas 2.1 y 2.III). Cuando 
los valores de em:e0 y de ep:e0, obtenidos experimentalmente para muestras 
sintéticas con un contenido perfectamente conocido, se representan frente a las 
relaciones de orto-/meta- y orto-/para-xileno respectivamente, no se obtiene un valor 

constante de los mismos. Esto posiblemente se deba a que para la elevada 
concentración de estas mezclas (téngase en cuenta que estamos empleando los 

disolventes puros sin ningún diluyente) no se cumple la ley de Beer-Lambert como 
consecuencia de las interacciones de tipo molecular que puedan darse entre los 

distintos isómeros del xileno.

En la figura 2.4 se han representado los valores de en función de la 
relación [o]:[m] y los de en función de [o]:[p]. Para estos datos se pueden 

establecer tres modelos de ajuste diferentes: lineal, logarítmico y doble logarítmico. 
En todos los casos, las mezclas temarías pueden resolverse a partir de las relaciones 

[o]:[m] y [o]:[p] y de los valores de y obtenidos empleando cada uno de 
los modelos mencionados anteriormente, así como determinándolos a partir de la 

parte lineal del ajuste logarítmico.
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1.00
é

m o po<

0.60
0.0 1.0 M.0 3.0 4.0 5.0

o r to - /m e ta -  (m /m ) o rto -/p a r a - (m /m )

Figura 2.4

Relación entre (a) y la relación de concentraciones entre orto- y 
meta-xileno y (b) y la relación de concentraciones entre orto- y 
para-xileno. En am bos casos s e  han indicado los valores de K y s e  han 
representado los ajustes lineal A, logarítmico B y doble logarítmico D. 
También se  puede realizar la linearización de los diez primeros valores y 
se  obtiene la recta C.

Los valores de las constantes K ,^  y así como sus ecuaciones 

respectivas se indican en la tabla 2.VII.
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Tabla 2.VII
Coeficientes empleados para el análisis de mezclas ternarias de xilenos.

_______________ K o __________________

A partir de las curvas de calibrado
Ajuste lineal
Ajuste doble 
logarítmico

A partir de las funciones de K 

Lineal8

Linealb

Logarítmico

Doble logarítmico

K =0.58 +0.060

0.840

0.664

M
[M]

K =0.515+0.151 [O]
[M]

K =0.67 +0.093Ln M
[M]

LnK=0.137Ln-^1-0.41 
[M]

0.978

0.794

K=0.71+0.060

K =0.668 +0.108

M
P1
[O]
[P]

K =0.800 +0.098LnM
|P3

LnK=0.120Lní21_o.23
P1

a En este ajuste se han considerado todos los valores, 
b Para este ajuste únicamente se han considerado los 10 primeros valores.

1
3
ff
*

l
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Por este procedimiento se analizaron una serie de muestras sintéticas que 

contenían los tres isómeros. Como parámetro que nos permita evaluar cual de los 
procedimientos es el más adecuado se ha seleccionado el valor del error relativo 

medio obtenido para todas las determinaciones. En la figura 2.5 se ha representado 
la regresión entre los valores obtenidos cuando se emplean los valores de y 

obtenidos de la relación logarítmica entre y Ln ([o]:[m]) y entre y 

Ln ([o]:[p]), y los contenidos reales de una serie de muestras sintéticas preparadas 

a partir de orto-, meta- y para-xileno. Como puede verse, en todos los casos los 
errores relativos son menores del 7.0 %, habiéndose obtenido un error relativo 
promedio para la totalidad de las muestras analizadas igual a 3.4 %.

Análisis de mezclas ternarias empleando sistemas de ecuaciones

Utilizando las ecuaciones de las relaciones entre [o]:[m], [o]:[p] y [m]:[p], 
así como las encontradas para [o]:([o]+[m]), [o]:([o]+[p]) y [p]:([m]+[p]), y 

considerando que las muestras únicamente contienen orto-, meta- y para-xileno, 
pueden plantearse una serie de sistemas de ecuaciones semejantes a los indicados 

en las ecuaciones [2.31] a [2.33] y [244] a [2.46], y de su resolución se obtienen 
las concentraciones de cada uno de los isómeros.

Se han analizado 12 muestras sintéticas empleando los seis sistemas de 

ecuaciones posibles, así como el valor medio que se obtiene para cada componente 

resolviendo cada grupo de sistemas. Como parámetro para evaluar el método que 

proporciona los mejores resultados se ha considerado el error relativo promedio 

correspondiente a todas las determinaciones. Los resultados más exactos se 

obtuvieron empleando el sistema de ecuaciones descrito mediante la expresión
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[2.32], siendo el error relativo promedio de las determinaciones del orden del

1.6 %. En la tabla 2.VIH se indican los contenidos de las muestras sintéticas y los 
valores obtenidos en el análisis de cada uno de los componentes de las mezclas.

Tabla 2.VIII
Análisis IR-TF de mezclas ternarias de orto-, meta- y para-xileno 
empleando un sistema de ecuaciones.

MUESTRA
orto-xikno meta-xileno para-xileno

Contenido
real

Contenido
encontrado Er *

Contenido
real

Contenido
encontrado Er %

Contenido
real.

Contenido
encontrado Er %

1 11.78 11.98 1.7 14.52 14.11 -28 73.70 73.91 a s

2-a 17.76 17.24 -29 27.43 27.62 0i7 54.81 55.13 Q6

2-b 17.76 17.97 1.2 27.43 27.38 -0.2 54.81 54.65 -0.3
3-a 30.84 30.41 -1.4 23.04 23.85 3.5 46.12 45.74 -0.8

3-b 30.84 30.85 ao 23.04 2278 -1.1 46.12 46.37 a s

4-a 45.48 45.26 -0.5 30.66 30.53 -0.4 23.86 24.21 1.5

4-b 45.48 45.58 a2 30.66 30.18 -1.6 23.86 24.24 1.6

5 55.22 54.39 -1.5 34.98 35.38 1.1 9.80 10.22 4.3

6-a 66.02 66.64 a9 17.63 17.07 -3.2 16.34 16.29 -0.3
6-b 66.02 65.72 -0.5 17.63 17.52 -0.6 16.34 16.76 25

7-a 73.36 73.07 -0.4 13.27 13.33 a s 13.37 13.60 1.7

7-b 73.36 7256 -1.1 13.27 13.60 25 13.77 13.84 3.5

8 23.32 23.22 -0.4 61.69 61.62 -0.1 14.99 15.15 1.1

9-a 14.70 14.32 -26 56.53 56.08 -0.8 28.77 29.59 28

9-b 14.70 15.12 28 56.53 55.61 -1.6 28.77 29.27 1.7

10 9.23 9.52 3.2 7231 70.97 -1.8 18.46 19.50 5.7

11 18.70 18.34 -1.9 9.47 9.07 -4.3 71.83 7260 1.1

12-a 70.18 69.57 -0.9 18.88 19.09 1.1 10.94 11.33 3.6

12-b 70.18 70.72 CL8 18.88 18.40 -25 10.94 10.87 -0.6

* Error relativo en tanto por ciento.
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Figura 2 5

Regresión entre el resultado encontrado y el contenido de cada uno de  los 
com puestos añadidos en la determinación de (a) orto-xileno, (b) meta-xileno 
y (c) para-xileno en m ezclas ternarias utilizando la relación logarítmica entre 

y Ln flO]/[M]} y y Ln {[0]/[P]}. La línea continua indica los valores 
experimentales encontrados y la línea discontinua los valores teóricos que 
corresponde a  una línea de pendiente 1 y ordenada en el origen 0.
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CONCLUSIONES

La utilización del cociente de los valores de altura de banda de diferentes 

compuestos, proporciona resultados exactos en la determinación de cada uno de 

estos componentes, tanto en mezclas binarias como temarías, sin tener que emplear 

celdas de muestra con un paso óptico conocido.

Los resultados encontrados en el análisis de mezclas de xilenos son muy 
exactos y este procedimiento puede aplicarse de forma directa a la caracterización 
de disolventes de pinturas.
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Acoplamiento FIA-IR-TF

Como se ha comentado en la introducción, uno de los datos que informa 

sobre el escaso desarrollo de las aplicaciones cuantitativas de la técnica IR-TF es 

la escasa bibliografía publicada sobre el empleo de esta técnica en el análisis en 

flujo [II. 1-II.7]. Aunque sólo fuera por el escaso número de trabajos publicados 

hasta la fecha, en el panorama tan completo que ofrece el desarrollo y aplicación 

de las técnicas espectrométricas de análisis, ya sería de interés profundizar en el 
estudio del acoplamiento FIA-IR-TF y poner a punto nuevos métodos de análisis 
basados en esta metodología. No obstante, si en la presente tesis se ha abordado el 
análisis cuantitativo de disoluciones y muestras líquidas mediante el empleo de 

medidas de transmisión en flujo mediante IR-TF no ha sido sólo por el interés de 
desarrollar nuevas aplicaciones sino en especial porque, y esa es una de las tesis 

que se pretende sostener con la presente memoria, el empleo de los conceptos del 
análisis en flujo puede ayudar a superar algunos de los males endémicos del análisis 

en el IR que, hasta la fecha, han puesto freno a su generalización como técnica de 

análisis cuantitativo tales como:

i) los inconvenientes derivados del empleo de celdas para líquidos, por 

cuanto son complicadas de montar y difíciles de limpiar,
ii) el consumo excesivo de disolventes, consecuencia directa de que para 
muchas aplicaciones deba excluirse el empleo del agua como tal, lo que 
encarece los análisis,
iii) la lentitud y falta de reproducibilidad de muchas medidas de transmisión 

en el IR, debido a la propia naturaleza de las celdas corrientemente 

empleadas (con espesores muy finos y con gran fragilidad).

Pero, lo que consideramos más importante del acoplamiento FIA-IR-TF es 

que, además de contribuir a eliminar algunos de los viejos inconvenientes de la 

técnica de medida, abre excelentes posibilidades tanto en el análisis simultáneo de
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varios compuestos en una misma muestra como en el desarrollo de aplicaciones 
concretas para la determinación directa de uno o más componentes sin necesidad 
de realizar separaciones previas ni procesos de eliminación de la matriz. Además, 

basándonos en conceptos clásicos al FIA, como el empleo de sistemas de flujo 
reverso o el método de las adiciones de patrones en línea, es posible desarrollar 

procedimientos rápidos de análisis cuantitativo de muestras reales que, facilitando 

el control en línea de las muestras, pueden potenciar el empleo de la técnica IR-TF 

en sectores tan importantes como la industria farmacéutica, las industrias de pinturas 
y las de fabricación de compuestos químicos como los pesticidas.

Uno de los aspectos más importantes de esta parte lo constituye el 
desarrollo de un método de análisis de carbaryl basado en el acoplamiento, 
mediante el empleo de la técnica de análisis en flujo, de la extracción en fase sólida 
(EFS) y la IR-TF. Dicho acoplamiento permite, desde la perspectiva del análisis 

cuantitativo en el IR-TF, potenciar las medidas mejorando drásticamente los límites 

de detección de la técnica al acoplarla en línea con un sistema rápido y eficaz de 

preconcentración como es la EFS pero, además, el planteamiento global del 
problema analítico permite desarrollar una metodología que, en base a la interacción 

entre la técnica de análisis y el problema analítico permita potenciar la toma de 
muestras y la estabilización de las mismas a la vez que, profundizando en la tesis 
básica de la memoria, demostrar que la menor sensibilidad de las medidas en el IR, 
por comparación con otras zonas del espectro electromagnético, no tiene porqué ser 

un techo insuperable para la aplicación de esta técnica en el análisis cuantitativo si 
el químico analítico sabe combinar adecuadamente las diferentes piezas de que 

dispone para preconcentrar las muestras.

En esta segunda parte de la memoria se incluyen los siguientes trabajos 

"Estudio del acoplamiento FIA-IR-TF", "Determinación de ibuprofeno en
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medicamentos por espectrometría infrarroja por transformada de Fourier empleando 

un sistema de flujo” y "Determinación simultánea de orto-, meta- y para-xileno por 
espectrometría infrarroja por transformada de Fourier en un sistema de flujo", que 

han sido publicados en Analytica Chimica Acta [II.8], Talartta [II.9] y The 
Analyst [11.10] respectivamente, y "Determinación simultánea de ácido 
acetilsalicílico y cafeína en medicamentos por análisis en flujo y espectrometría 

infrarroja por transformada de Fourier" y "Determinación de carbaryl en 
formulaciones de pesticidas por espectrometría infrarroja por transformada de 

Fourier empleando sistemas de flujo", que han sido aceptados para su publicación 

en Talanta [11.11] y The Analyst [11.12], así como "Preconcentración en línea y 
determinación de carbaryl por espectrometría infrarroja empleando un sistema de 

flujo" que ha sido presentado en el XXVIII Colloquium Spectroscopicum 
Internationale de York [11.13] y se ha enviado para su publicación en The Analyst.

Todos estos trabajos suponen un esfuerzo para demostrar las posibilidades 
de la técnica IR-TF en el análisis cuantitativo mediante medidas de transmisión, y 
el hilo conductor que los une evidencia los progresos realizados durante el 
desarrollo de la presente memoria, que han contribuido a duplicar el volumen de 

literatura publicada sobre FIA-FT-IR.
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Estudio del acoplamiento FIA-IR-TF

RESUMEN

Se ha desarrollado un método para obtener y almacenar el espectro 
infrarrojo por transformada de Fourier de una muestra en un flujo continuo en tan 
solo 19 segundos empleando una resolución nominal de 4 cm'1. La determinación 
de orto-xileno en xilol, se ha utilizado como sistema modelo, empleando hexano 

como portador y diluyente de muestras y patrones en todas las experiencias 
realizadas. Se han realizado experiencias con una celda clásica de flujo y otra celda 

desmontable de flujo del tipo flow-through cell. £1 mejor límite de detección que 
se obtiene corresponde a un valor del 0.01 % (v/v). Para las dos celdas empleadas 
se ha estudiado el efecto del caudal de portador y el volumen de inyección de 
muestra. La desviación típica relativa obtenida para cinco medidas de una 

disolución que contiene un 0.4 % de orto-xileno es del 1.0 %.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años, las técnicas de análisis en flujo se han incorporado a 

la mayoría de los campos de la química analítica [3.1-3.4]. El libro de Ruzicka y 

Hansen, en su segunda edición publicada en 1988, incluye un total de 588 
referencias de trabajos en los que se emplea la técnica de flujo en determinaciones 

espectrofotométricas en la región UV y Vis, 123 referencias de trabajos realizados 
por espectrometría de absorción atómica y 72 referencias a determinaciones 
espectrofluorimétricas. Sin embargo, en esta obra tan solo se incluyen 4 referencias 
al acoplamientos de la técnica de análisis en flujo con la espectrometría infrarroja.

La razón del escaso desarrollo de la técnica de flujo en esta área de la 
química analítica se debe fundamentalmente a problemas relacionados con el 

análisis cuantitativo por espectrometría infrarroja, a problemas relacionados con la 
obtención de una adecuada información a partir de las señales infrarrojas transientes 

de muestras inyectadas y al hecho de que los trabajos publicados se han realizado 
empleando celdas sofisticadas (como es la CIRCLE CELL) [3.5,3.6] y disolventes 

poco frecuentes (como son fluidos supercríticos [3.7] y agua [3.5,3.6]).

Nosotros tan solo hemos encontrado una referencia acerca del acoplamiento 

FIA-IR, en la que se determina el grupo isocianato empleando una flow-through cell 
y tetracloruro de carbono como disolvente [3.8]. En este trabajo se emplea un 
espectrofotómetro infrarrojo de filtros, que no permite determinar exactamente la 

línea-base y, en consecuencia, el análisis debe realizarse a un número de ondas fijo, 

suponiendo esto una gran desventaja cuando la forma de la banda IR varía con las 

condiciones de medida.
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El uso de espectrofotómetros infrarrojos por transformada de Fourier 

(IR-TF) [3.9,3.10] permite obtener todo el espectro IR en unos pocos segundos, 
siendo posible desarrollar un método adecuado para el tratamiento de las señales 

transientes basado en el control del espectro en un intervalo apropiado de número 
de ondas, y esto permite efectuar una medida exacta de la línea-base y del número 

de ondas al que aparece el máximo de la banda de absorción, evitando de este 
modo tener que trabajar a un número de ondas fijo [3.11,3.12].

En el presente trabajo se ha desarrollado un método FIA-IR-TF, basado en 
el empleo de un montaje monocanal, que utiliza celdas convencionales de precio 

razonable, y de un software que se ha elaborado de modo que permite obtener y 
acumular los registros IR correspondientes a una zona seleccionada del espectro de 
la muestra que es impulsada dentro del montaje; empleando un disolvente adecuado, 

como portador y como diluyente.

Se ha estudiado la determinación FIA-IR-TF del compuesto orto-xileno 
empleando dos tipos diferentes de celdas (una micro celda de flujo clásica y una 
micro celda de flujo del tipo flow-through) utilizando hexano como portador y 

disolvente.
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PARTE EXPERIMENTAL

Aparatos y reactivos

Para las medidas de absorbancia se ha utilizado un espectrofotómetro 

infrarrojo por transformada de Fourier Perkin Elmer modelo 1750 equipado con un 
detector FR-DTGS y controlado por una estación de datos de la serie 7700. La 
resolución nominal de trabajo de este equipo puede seleccionarse entre 2 y 64 cm'1.

Se han empleado dos celdas de muestras: una micro celda de flujo de la 
marca SPECAC (Orpington, Reino Unido) con ventanas de bromuro potásico y una 

micro celda desmontable del tipo flow-through suministrada por SPECTRA TECH 
(Warrington, Reino Unido) con ventanas de KBr.

El montaje utilizado es de tipo monocanal (figura 3.1). Para impulsar, tanto 
el portador como las muestras se ha dispuesto de una bomba peristáltica Gilson P-2 

Minipuls con tubos de VITON (iso-versinic) de 1.5 mm y 3 mm de diámetro 
interno y extemo respectivamente. Para introducir las muestras se ha utilizado una 

válvula de 6 vías RHEODYNE Type 50 con diferentes volúmenes de inyección. 
Todas las conexiones se realizaron con tubos de TEFLONR de 0.8 mm de diámetro 
interno.
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yFC
DESECHO

válvula d e  
inyección

0.3 mL min
CELDA DETECTOR IR

Estación 
de datos

33.5 cm

[ = □

jiDFTC
Hexano: BOMBA
portador

Figura 3.1

Montaje utilizado para la determinación FIA-IR-TF de orto-xileno en 
disoluciones en hexano. uFC = micro celda de flujo; pDFTC = micro celda 
desm ontable de flujo del tipo fíow through.

Programas de s o f t w a r e

Para obtener medidas de absorbancia de forma continua se ha desarrollado 

una serie de programas informáticos.

El programa "FIA-FTIR.oy", escrito en lenguaje OBEY, permite obtener y 

almacenar el espectro IR-TF en función del tiempo cuando se utiliza un 

espectrofotómetro IR-TF Perkin Elmer equipado con una estación de datos de la 

serie 7700 controlada por el programa CDS.
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El programa " CALCULAR, oy", editado también en lenguaje OBEY, se ha 
desarrollado para, determinando exactamente el valor del número de ondas al que 
aparece el máximo de la banda, calcular los valores de absorbancia y corregirlos 
con la línea-base seleccionada.

Con el programa "F1AGRAMAN, escrito en lenguaje BASIC, se registran, 

en función del tiempo, los valores de absorbancia previamente establecidos a partir 
del programa "CALCULAR.oy". Este programa se carga con el programa 

"FLAGRAMA.oy" escrito en lenguaje OBEY.

Todo este software se ha desarrollado en los laboratorios del Departamento 
de Química Analítica de la Facultad de Químicas de la Universidad de Valencia.

Procedimiento general

La finalidad de este trabajo ha sido desarrollar una metodología para el 

análisis IR-TF empleando sistemas de flujo, por esta razón el procedimiento general 
se ha diseñado con el sentido de desarrollar el software adecuado y estudiar los 

efectos de las distintas variables experimentales.

Para la determinación de orto-xileno en disoluciones de hexano se han 

seleccionado dos tipos de celdas de flujo convencionales, de las que pueden 

adquirirse comercialmente a precios razonables. Se ha estudiado el efecto del paso 
óptico, del volumen de inyección y del caudal de portador sobre la sensibilidad, 

límite de detección y reproducibilidad de las medidas.
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Procedimiento recomendado

Los patrones del calibrado se prepararon disolviendo orto-xileno en hexano 
en un intervalo de concentraciones comprendido entre 0.04 y 1.0 % (v/v). Se 

inyecta un volumen de aproximadamente 200 pL de las disoluciones de orto-xileno 

(patrones o muestras) en el portador de hexano con un caudal de 0.28 mL min'1 y 
se obtienen las medidas de absorbancia a 743 cm'1 utilizando una celda de flujo con 

un espaciador de 0.12 mm (con un volumen total de la celda de unos 5 pL).

El espectro IR-TF se registra entre 850 y 650 cm"1 empleando una 

resolución nominal de 4 cm"1. La línea-base se establece entre 820 y 670 cm"1.

El procedimiento desarrollado se puede aplicar al análisis de disolventes de 
pinturas, utilizando valores de altura de las bandas de absorbancia y patrones de 
orto-xileno en hexano, ya que la determinación de este componente no se ve 
afectada por la presencia de meta-xileno, para-xileno y otros componentes, como 
pueden ser el acetato de butilo y el butanol [3.10], todos ellos muy utilizados en las 

pinturas.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

El orto-xileno tiene un espectro infrarrojo en transmitancia con una banda 

muy bien definida en la zona de la huella dactilar (ver figura 3.2A); esta banda a 

743 cm"1 es la más sensible y está muy bien resuelta. En disoluciones de hexano
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esta banda no está interferida por la banda del disolvente y, como puede verse en 

la figura 3.2B, trabajando con el espectro de absorbancia, es posible establecer una 

línea-base adecuada entre 820 y 670 cm'1. Por este motivo se ha escogido al hexano 

como portador y disolvente adecuado para la determinación FIA-IR-TF del orto- 

xileno.

HEXANO

ORTO-XILENO

4000 3000 2000 10001500

Número de ondas (cm'1)
750 650

Figura 3.2

(A) Espectro IR-TF del hexano y del orto-xileno. (B) Espectro en 
absorbancia del disolvente (superior) y de una disolución del 0.5 % v/v de 
orto-xileno en hexano (inferior).
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Efectos de los parámetros FIA

Utilizando los dos tipos de celda se han estudiado los efectos del caudal y 

del volumen de la muestra sobre la altura y la forma de los picos.

En la figura 3.3 se indica que, para un caudal de 0.28 mL min*1, utilizando 

la celda de flujo tipo flow through la altura de los picos aumenta cuando se 

incrementa el volumen de inyección hasta que se obtienen, para volúmenes 

superiores a 300 pL, valores de absorbancia comparables con los que corresponden 

a la introducción continua de la muestra. Con la micro celda de flujo convencional 

se obtienen resultados similares.
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Figura 3.3

Efecto del volumen de m uestra inyectado sobre la altura del registro FIA 
utilizando una micro celda desmontable de flujo del tipo flow through. En 
la zona derecha de la figura se  ha indicado la absorbancia correspondiente 
a  la introducción continua de la disolución de orto-xileno en hexano.

Parte II. Capítulo 3 /1 2 9



Salvador Garrigues Tesis Doctoral Valencia 1993

Para un valor fijo de muestra inyectada el caudal del portador afecta tanto 

a la forma como a la altura de los picos FIA obtenidos. En este sentido debe 

evitarse el uso de caudales muy altos, ya que pueden causar problemas a la hora de 

obtener y almacenar los espectros IR.

Como puede verse en la figura 3.4, la altura del pico disminuye cuando el 

caudal de la bomba aumenta. De cualquier modo, para caudales mayores de 
0.5 mL min*1, debido a problemas relacionados con la no coincidencia entre el paso 
de la muestra por la celda y el instante de medida (recordemos que con el 
instrumento empleado se requieren 19 segundos para obtener y almacenar los 

espectros), se produce una variación de la altura de los picos FIA (ver figura 3.4). 
Se obtuvieron resultados similares cuando se empleó la micro celda del tipo flow 
through. Por lo tanto, es necesario emplear caudales más bajos que 0.5 mL mL’1 
para obtener picos bien definidos, disminuyendo por tanto el número de muestras 
que pueden analizarse en una hora.

En la figura 3.5 se muestra el efecto del caudal de la bomba sobre los picos 
FIA que se obtienen empleando la micro celda de flujo trabajando con un volumen 

de inyección de 200 pL  Como se ve, un incremento en el caudal del portador 
produce una disminución en el número de espectros a partir de los cuales se puede 
definir el pico FIA; lo que puede afectar a la reproducibilidad de las medidas en 

base a la sincronía entre el proceso de circulación de la muestra y la captación de 
las señales.
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Figura 3.4

Efecto del caudal de portador sobre los picos del registro FIA, utilizando la 
micro celda de flujo. Volumen de muestra: 200 pi­

parte IL Capítulo 3 /1 3 1



Salvador Garrigues Tesis Doctoral Valencia 1993

0.20 n
0 .2 7  (m L /z n ln )  

0 .50
•i-H 0 .15  -

'Po.io -

0 .05  -

0.00  -

1.07

N ú m ero  de e s p e c tr o

Figura 3.5

Efecto del caudal de portador sobre los picos FIA del registro, obtenido 
para un volumen de m uestra de 200 pL y utilizando la micro celda de flujo.

Efecto del valor de la resolución nominal del espectro IR-TF sobre 
la señal analítica

El tiempo necesario para obtener el interferograma de una muestra 

disminuye cuando la resolución nominal con la que se obtiene el espectro 

(expresada en cm'1) disminuye. Este es un factor que debemos considerar a la hora 

de obtener un registro IR con la suficiente velocidad.
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Para una caudal del portador de 0.28 mL min'1, utilizando la micro celda 

de flujo, se inyectaron volúmenes de 200 pL de una disolución de orto-xileno en 

hexano (de concentración igual al 0.5 % en volumen/volumen) en el portador de 
hexano, obteniendo las medidas de absorbancia con valores de resolución nominal 

comprendidos entre 2 y 64 cm'1. Los resultados encontrados se indican en la 

tabla 3.1. De esta experiencia se puede concluir que el uso de una mejor resolución 

nominal produce un aumento de la sensibilidad. Sin embargo se requieren tiempos 
de medida muy largos para obtener espectros con un valor de absorbancia mayor 
que el del ruido de fondo, background. Por lo tanto, con el fin de obtener una 
buena sensibilidad y reproducibilidad, en un tiempo corto de medida, se escogió un 

valor de compromiso de 4 cm'1 para la resolución nominal.

Características analíticas de la determinación de orto-xileno por 
espectrometría IR-FT en sistemas de flujo

Para evaluar las características analíticas del método, se prepararon una serie 
de curvas de calibrado utilizando cada una de las celdas ensayadas y, a partir de 
estos resultados, se obtuvieron las características analíticas, tales como el intervalo 
dinámico, el límite de detección (LD) y la desviación típica relativa (RSD) para 
cinco análisis independientes de una misma muestra.

La figura 3.6 muestra una típica curva de calibrado, así como los 

correspondientes picos FIA, obtenidos utilizando la micro celda de flujo. Con la 

celda micro flow through se obtienen registros muy similares.
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Tabla 3.1
Efecto de la resolución nominal 90bre la señal analítica

RESOLUCIÓN

NOMINAL

cm'1

ABSORBANCIA3
D.R.S.

%

TIEMPO DE 

MEDIDA 

(s)

Número de 
espectros 

por 
inyección0

2 0.372 ± 0.003 0.7 27 8-9

4 0.295 ± 0.003 1.1 19 9-10

8 0.178 ± 0.002 1.0 15 12

16 0.0985 ± 0.0001 0.1 13.5 14

32 0.0389 ± 0.0003 0.8 11 15

64 0.014 ± 0.0002 1.4 11 15-16

a) medida * desviación estándar (n=5) para una muestra que contiene 
0.5 % (v/v) de orto-xileno en hexano. Volumen de inyección: 200 pL. 
Caudal de portador: 0.28 mL min'1. Paso óptico: 0.12 mm.
b) El tiempo requerido para obtener y grabar el espectro, c) Número de 
espectros por inyección con un valor de absorbencia distinto del blanco.

En la tabla 3.II se indican los valores de los parámetros anteriormente 

mencionados, que corresponden a distintos valores de espaciador para ambas celdas. 
De estos resultados se puede concluir que la sensibilidad, el intervalo dinámico y 

el límite de detección son comparables para cada una de ellas cuando se emplean 

espaciadores semejantes. La utilización de espaciadores con valores superiores a los
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que se ha indicado proporciona un aumento de las lecturas del blanco por parte del 

portador, dando un límite de detección peor.
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Figura 3.6

Curva típica de calibrado obtenida con la micro celda de flujo. Condiciones 
de trabajo: volumen de inyección de 200 pL, caudal de  portador 
0.28 mL min'1 y paso óptico igual a  0.12 mm.
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Tabla 3. II

Características analíticas de la determinación de orto-xileno por FIA-IR-TF utilizando diferentes celdas.

TIPO DE 
CELDA

PASO
ÓPTICO

mm

VOLUMEN 
DE LA CELDA 

HL

CURVA DE 
CALIBRADO*

R2

(b)

VALOR 
MÁXIMO DEL 

INTERVALO DE 
LINEALIDAD 

% en v/v

LIMITE DE 
DETECCIÓN* 

% en v/v

DESVIACIÓN
TÍPICA

RELATIVA*1

Convencional 0.22 9 A=0.0020+0.5542C 0.9997 0.6 0.01 1.1

0.12 5 A=0.0008+0.3279C 0.9994 1.0 0.04 0.6

0.20 2 A=0.0001 +0.5376C 0.9993 0.6 0.01 1.4

0.10 1 A=0.0009+0.3208C 0.9998 1.0 0.04 1.1
Desmontable 0.05 0.5 A=0.0004+0.1666C 0.9994 2.0 0.05 1.5

0.025 0.25 A=0.0010+0.756C 0.9998 5.0 0.1 2.0

0.015 0.15 A=0.0005+0.0269C 0.9994 15.0 0.4 2.0

a) A = absorbancia. C = concentración expresada en % en v/v

b) Coeficiente de correlación

c) Límite de detección: k = 3.

d) Desviación relativa standard para 5 medidas de una misma m uestra conteniendo 0.4 % v/v de orto-xileno en 
hexano.
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La utilización de la técnica de la Transformada de Fourier proporciona la 
posibilidad de detección simultánea en todo el intervalo de número de ondas, lo que 
permite un control estricto de la línea base, y puede aplicarse a la determinación 

simultánea de distintos componentes en una misma muestra.

En la actualidad se están llevando a cabo estudios para desarrollar métodos 

adecuados para la determinación de benceno en gasolinas, pesticidas en extractos 

orgánicos y principios activos en formulaciones farmacéuticas.
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Determinación FIA-IR-TF de Ibuprofeno

RESUMEN

Se ha desarrollado un método para la determinación de ibuprofeno (ácido 
2-[-isobutilfenil]-propiónico) en medicamentos por espectrometría infrarroja por 
transformada de Fourier, empleando la banda del carbonilo, que este compuesto 
presenta a 1710 cm'1 en disoluciones de tetracloruro de carbono. Las muestras se 
disuelven en tetracloruro de carbono; en este disolvente los excipientes no son 
solubles y esto permite que el principio activo pueda determinarse directamente sin 
ningún tratamiento adicional. La utilización de un sistema de flujo simple permite 

llevar a cabo tóte análisis con un consumo reducido de reactivos y la espectrometría 
IR-TF facilita la monitorización de la línea base del espectro, pudiendo llevar a 
cabo una determinación exacta del máximo de la banda de absorbancia. Asimismo, 
el sistema de flujo proporciona un llenado y limpieza de la celda de medida fácil 
y rápidos. Este método tiene un intervalo dinámico comprendido entre 0.5 y 

20 mg mL'1, con una sensibilidad de 0.366 ± 0.004 unidades de
absorbancia mg*1 mL mm'1 y un coeficiente de variación del 0.8 % para cinco 
medidas independientes de una muestra real conteniendo 200 mg de ibuprofeno por 
cápsula. El procedimiento desarrollado proporciona valores de concentración 

comparables a los encontrados por espectrometría UV en el análisis de muestras 
reales pero está libre de interferencias producidas por la matriz.
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INTRODUCCIÓN

La espectrometría infrarroja (IR) constituye una vía rápida para la 
identificación de fármacos [4.1-4.4]. No obstante, las técnicas tradicionales 

empleadas para obtener los espectros IR (pastillas de haluros alcalinos, suspensiones 
en aceite de baselina o en nújol y películas delgadas) no son adecuadas para el 

análisis cuantitativo, y esta es una de las razones por la que la espectrometría 
ultravioleta [4.5] es una técnica que se emplea más que el IR en el análisis de 
medicamentos.

La utilización de celdas de flujo con los espaciadores y disolventes 
adecuados ofrece la posibilidad de llevar a cabo análisis cuantitativos por IR de 
fármacos en medicamentos, especialmente para el desarrollo de procedimientos 
automatizados basados en el análisis en flujo [4.6-4.9]. Sólo existen unos pocos 
antecedentes en el análisis infrarrojo empleando sistemas de flujo [4.10-4.16] y 
hasta fecha únicamente dos trabajos se han aplicado al análisis de medicamentos 
[4.14,4.15].

El ibuprofeno (ácido 2-[-isobutilfenil]-propiónico) es un analgésico 

antiinflamatorio no esteroide [4.1,4.2] comericalizado bajo diferentes nombres 

comerciales, como son Amersol, Brufen, Ebufac, Fembil, Inabrin, Inflam, Iibrofem, 
Motrin, Nurofen, Poxofen, Proflex, Relcofen, Seclodin y Uniprofen. El ibuprofeno 

se determina por cromatografía [4.17-4.22], espectrometría [4.2,4.23-4.25] y 
también por métodos volumétricos [4.26]. No obstante, sólo se ha publicado un 

trabajo acerca de la determinación de ibuprofeno por espectrometría infrarroja 

[4.27], siendo éste un método que requiere mucho tiempo de análisis.
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En el presente trabajo, se ha desarrollado un procedimiento, empleando la 

espectrometría infrarroja por transformada de Fourier acoplada a un sistema de 
flujo, para la determinación de ibuprofeno en el medicamento AL710Rr .

PARTE EXPERIMENTAL

Aparatos

Para las medidas de absorbancia se ha utilizado un espectrofotómetro IR-TF 
Perkin Elmer modelo 1750 equipado con detector piroeléctrico FR-DTGS de sulfato 
de glicina deuterada. Todas las medidas se han obtenido trabajando con un valor 
de resolución nominal de 4 cm'1.

Este espectrofotómetro está controlado por una estación de datos de la serie 
7700 y las medidas continuas de absorbancia se han obtenido utilizando una serie 

de programas, escritos en lenguaje OBEY y BASIC, que nos permiten:

i) obtener y guardar el espectro IR-TF en función del tiempo con una frecuencia de 

17 segundos, ii) buscar la posición exacta del máximo de la banda de absorbancia, 

iii) correguir este valor de absorbancia con una línea base establecida previamente, 

y iv) obtener los consiguientes picos FIA
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Todos estos programas han sido desarrollados en nuestro laboratorio del 

Departamento de Química Analítica de la Universidad de Valencia.

La obtención del interferograma completo se realiza en sólo dos segundos 

y el software permite guardar el espectro en un disco magnético en 15 segundos. 

Este proceso de adquisición de datos tiene lugar durante el proceso de inyección y 
desarrollo de las señales y, después de esto, se determinan los valores corregidos 

de altura de la banda de absorbancia, se obtiene el registro FIA y se efectúan, 
posteriormente, los correspondientes cálculos.

El montaje empleado (ver figura 4.1) es un dispositivo monocanal con: una 
bomba peristáltica Gilson P-2 Minipuls equipada con tubos resistentes a los 

disolventes orgánicos (iso-versinic) de 0.1 cm de diámetro interno, una válvula de 
inyección Rheodyne (tipo 50) con varios volúmenes fijos de inyección, tubos de 
conexión de teflón de 0.8 mm de diámetro interno y una micro celda de flujo 

desmontable (del tipo flow through) de la marca Spectra-Tech (Warrington, Reino 

Unido).

Reactivos

Las disoluciones patrón de ibuprofeno (ácido 2-[-isobutilfenil]-propiónico) 
se prepararon a partir del compuesto en su forma cristalina (Esteve, Barcelona, 
España).
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M icro celda de flujo: (£ 
Volumen de inyección: 320 pL  f l ow t îrouS^1

C audal de portado r: 0.28 m L min -i

A
44 cm

Válvula de inyección

BOMBA
PORTADOR

CCL

1

Estación de datos

IR-TF

DESECHO

Figura 4.1

Montaje em pleado para el análisis de ibuprofeno por FIA-IR-TF.

Como portador y disolvente, para preparar los patrones y las muestras, se 

empleó tetracloruro de carbono (Panreac, Barcelona, España) de calidad análisis.

Se utilizó bromuro potásico (Merck, Darmastadlt, Alemania) se utilizó para 

obtener los espectros en pastilla.

Parte n. Capítulo 4 /1 4 5



Salvador Garrí gue» Tena Doctoral Valenda 1993

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Espectro IR-TF del ibuprofeno

El espectro IR-TF de un patrón de ibuprofeno, que corresponde al de una 
pastilla obtenida al diluir unos pocos miligramos del mismo en bromuro potásico, 

presenta las bandas típicas del grupo ácido alrededor de 3000 cm'1 (ver figura 
4.2A), la banda de transmitancia del grupo carbonilo localizada a 1710 cm'1, y 

también bandas típicas en la zona de la huella dactilar que corresponden a las de 
un hidrocarburo aromático disustituido. El ibuprofeno es muy soluble en 
tetracloruro de carbono y hemos podido constatar que tratando el medicamento 
ALTIORr  con este disolvente el principio activo se extrae totalmente mientras que 
los excipientes permanecen sin disolverse. Además, el espectro de transmitancia de 
patrones y muestras tratadas con tetracloruro de carbono es idéntico, siendo ésta una 

buena vía para la determinación de Ibuprofeno en medicamentos (figura 4.2B).

En el presente estudio, para la determinación cuantitativa de ibuprofeno, se 

ha seleccionado la banda del grupo carbonilo a 1710 cm'1 ya que se trata de una 
banda muy intensa y que aparece en una región muy transparente del tetracloruro 

de carbono (como puede verse en la figura 4.3). La línea base del espectro de 

absorbancia se ha establecido entre 1785 y 1650 cm'1.
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Figura 4.3

Espectro IR-TF en absorbancia, en la región del carbonilo, de un blanco de CCI4, de 
una m uestra y de un patrón de ibuprofeno.

Efecto de los parámetros FIA sobre la absorbancia del ibuprofeno

Para una concentración fija de 10 mg mL'1 de ibuprofeno y utilizando una 

celda con un paso óptico de 0.1 mm (que corresponde a un volumen de la celda de 

aproximadamente 1 pL) se ha estudiado de forma monoparamétrica el efecto del 

volumen de inyección y del caudal de portador. En la figura 4.4 se muestra como
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un incremento en el volumen de muestra inyectada origina un aumento en el valor 

de la absorbancia medida. No obstante, esto también implica un aumento en el 

tiempo de análisis debido al incremento que se produce sobre la anchura del pico 

FIA. Por otra parte (ver figura 4.5), un incremento en el caudal del portador reduce 

drásticamente las lecturas de absorbancia y afecta a la precisión de las medidas 

debido a que trabajando con caudales mayores la muestra no permanece en la celda 

en su máxima concentración el tiempo suficiente para obtener el correspondiente 

interferograma.

0.50  -i

0.40  -

03

0 . 10

0.00

Volumen de inyección  (/l¿L)

Figura 4.4

Efecto del volumen de inyección de muestra sobre la absorbancia del 
ibuprofeno a 1710 cm '1. Caudal de portador: 0.28 mL min'1.
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De estas experiencias se han seleccionado unos valores de compromiso para 

el volumen de inyección de 320 pL y para el caudal de portador de 0.28 mL min'1 

de modo que se obtenga la mayor sensibilidad con una buena reproducibilidad, en 

las condiciones experimentales más rápidas.

0 . 4 0

0,00
2.60.0 0.6 1.0 1.6 2.0  

Caudal (m L/m in)

Figura 4.5

Efecto del caudal de portador sobre la absorbancia de un volumen de 
320 pL de ibuprofeno.
Concentración: 10 mg mL'1.
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Calibrado del sistema

Trabajando en las condiciones experimentales anteriormente seleccionadas, 
se midió la absorbancia de una serie.de 11 patrones de ibuprofeno preparados en 

tetracloruro de carbono obteniéndose una ecuación de calibrado 

A » -0.012 +0.0358C (la concentración C expresada en mg mL"1) con un 

coeficiente de correlación R =0.99959 (figura 4.6B).

La figura 4.6A muestra el registro FIA obtenido representado los valores 

de la altura de la banda de absorbancia corregida en función del tiempo, después 
del tratamiento informático de los espectros monitorizados.

Preparación de las muestras

Tal como se señaló previamente, los excipientes solubles en agua no se 

solubilizan en tetracloruro de carbono, por lo que el ibuprofeno puede determinarse 

directamente en medicamentos, como es el caso del ALTIORr , que no contienen 
otros principios activos. Las cápsulas de ALTIORr  tienen un contenido nominal de 
200 mg de ibuprofeno y con el fin de obtener un buen valor de absorbancia se 
recomienda el siguiente procedimiento.

Tomar 5 cápsulas del medicamento y mezclarlas hasta obtener un polvo 
fino y homogéneo. Pesar con exactitud la cantidad de muestra necesaria para tener 

aproximadamente 100 mg de ibuprofeno y extraerlo con 10 mL de tetracloruro de 

carbono. Filtrar para retener el excipiente e inyectar 320 pL de la disolución de la 

muestra en el montaje de FIA, trabajando con un caudal de portador de
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Figura 4.6
Registro FIA obtenido para patrones de ibuprofeno en CCI4 (a) y curva de 
calibrado obtenida a  partir de los valores de absorbancia a 1710 cm '1 (b).
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0.28 mL min*1, y seleccionar la zona del espectro IR-TF comprendida entre 1900 

y 1500 cm*1. Establecer una línea base entre 1785 y 1650 cm*1 y registrar el valor 
de absorbancia, correspondiente al máximo de la banda del carbonilo, en función 

del tiempo. Interpolar el valor de altura de los picos FIA registrado en la curva de 
calibrado previamente establecida a partir de patrones de ibuprofeno en tetracloruro 

de carbono.

Características analíticas del procedimiento desarrollado

La sensibilidad en el análisis directo de ibuprofeno por FIA-IR-TF es igual 

a 0.366 ± 0.004 unidades de absorbancia por mg'1 mL y mm*1 y este valor puede 
incrementarse utilizando volúmenes de inyección de muestra mayores o trabajando 
en flujo parado. No obstante estas dos estrategias disminuyen la frecuencia de 
análisis.

Utilizando las condiciones recomendadas con anterioridad, el límite de 
detección del método (para un nivel de probabilidad de 99.6 %) corresponde a una 
concentración de 0.08 mg mL*1.

Si comparamos este método con los publicados previamente para el análisis 
IR de ibuprofeno en tabletas [4.27], el intervalo dinámico obtenido por nosotros (de 
0.5 a 20 mg mL*1) es del mismo orden que el encontrado por otros autores y el 
coeficiente de variación que corresponde a 5 medidas independientes de una 

muestra conteniendo 10 mg de ibuprofeno por mL es en nuestro caso del 0.8 %, 5 

veces mejor que el que indicado por Husain et al [4.27]. El procedimiento 

desarrollado puede aplicarse también empleando un equipo dispersivo y trabajando
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a un valor fijo de número de ondas. Sin embargo en este caso la línea base no 
puede monitorizarse y esto proporciona una peor linealidad y una menor 
reproducibilidad.

El método FIA-IR-TF que se propone posee las ventajas inherentes de los 

métodos automatizados: velocidad, reproducibilidad y bajo consumo de reactivos. 

Utilizando el equipo descrito es posible llevar a cabo 20 medidas por hora, con un 

número de muestras analizadas 20 veces mayor que el que proporciona el método 

discontinuo de Husain et al [4.27].

Comparada con el método UV de referencia, la metodología desarrollada 
permite realizar medidas libres de efectos de matriz, dado que el excipiente no se 

solubiliza en el tetracloruro de carbono, y proporciona un intervalo dinámico mayor.

Análisis de muestras reales

Se han analizado diferentes lotes del medicamento ALTIORr , con un 

contenido nominal de 200 mg por cápsula. Los análisis se han realizado tanto por 
dos laboratorios farmacéuticos, empleando un método espectrofotométrico UV a 265 

nm como por el procedimiento FIA-FT-IR propuesto. Como puede verse en la 
tabla 4.1 los resultados encontrados por ambos métodos son del mismo orden, como 

anteriormente se había indicado, y están de acuerdo con el contenido teórico del 
preparado farmacéutico. Las diferencias encontradas con el análisis por 

espectrofotometría UV en términos del test t  pueden deberse a que la falta de 

información acerca de la desviación típica de los valores espectrofotométrícos 

impide una comparación más rigurosa. En este sentido la tabla 4.1 muestra que las
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diferencias entre los valores encontrados por dos laboratorios diferentes, utilizando 
el mismo métodos UV, son mayores que los encontrados entre los métodos 
FIA-IR-TF y UV.

Tabla 4.1
Análisis de dferentes lotes del medicamento ALT10Rr.

MUESTRA
LOTE

ANALIZADO

IBUPROFENO ENCONTRADO (mg/cápsula)

MÉTODO FIA-IR-TF MÉTODO DE REFERENCIA

le*P Lab 1 Lab 2

C-l 204 ± 3 1.10 207.3 196.2

C-2 209.0 ± 0.6 1.83 207.9 202.4

C-3 200.4 ± 1.5 0.47 201.1 213.6

C-4 206.7 ± 0.9 3.44 209.8 188.5

C-5 200.9 ± 0.7 9.57 194.2 204.1

C-6 201.0 ± 0.6 6.17 197.3 199.8

C-7 199.3 ± 0.9 4.89 203.7 215.7

C-8 202.8 ± 0.6 11.00 196.2 208.3

D-2 206.2 ± 0.3 15.33 201.6 190.8

D-3 195.6 ± 0.6 4.17 198.1 186.4

* Contenido teórico: 200 mg por cápsula

Los valores de t__ se ha obtenido a partir de 1X-~̂ LL , siendo X el 
^  sec

valor obtenido por el laboratorio de referencia (Lab 1) y X nuestro valor 
promedio para cada muestra y sec la desviación típica de tres medidas 
independientes. Para un nivel de probabilidad de 0.95 % y para n=2 el valor 
de es de 4.303
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CONCLUSIONES

£1 análisis cuantitativo FIA-IR-TF de ibuprofeno en cápsulas de ALHORr  
puede realizarse directamente utilizando disoluciones del medicamento en 
tetracloruro de carbono. En este disolvente los excipientes son insolubles y, en 
consecuencia, el único tratamiento de la muestra es la disolución del fármaco y la 
separación del excipiente por filtración. La inyección de disoluciones de la muestra 
en una corriente portadora de tetracloruro permite un análisis preciso y exacto de 
ibuprofeno con un buen límite de detección, y con una frecuencia de análisis de 20 
muestras por hora. El método requiere un bajo consumo de reactivos y puede 
aplicarse en un amplio intervalo dinámico de concentraciones. Los resultados 
obtenidos en el análisis de muestra reales están de acuerdo con los encontrados por 
dos laboratorios independientes utilizando un método de referencia espectrométrico 
en la región UV.
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Determinación de fármacos por FIA-IR-TF

RESUMEN

Se ha desarrollado una metodología rápida para el control de calidad de 

medicamentos, que permite la determinación simultánea de ácido acetilsalicílico 
(AAS) y cafeína en los mismos por espectrometría infrarroja por transformada de 
Fourier acoplada a un sistema de flujo. El método se basa en la solubilización del 
AAS y de la cafeína en diclorometano y la utilización de un montaje de análisis en 
flujo para introducir las muestras y los patrones en el espectrofotómetro. Se 
emplean dos disoluciones, conteniendo el 90 y 110 % de la concentración indicada 

de los dos principios activos en la muestra, con la finalidad de controlar los niveles 
extremos de tolerancia aceptados por las farmacopeas internacionales para la 

composición de formulaciones farmacéuticas. Se inyecta un volumen de 300 pL de 

cada disolución en una disolución portadora de la muestra y se miden las 
absorbancias a 1770 y 1661 cm*1 para el AAS y la cafeína respectivamente. Los 

valores de absorbancia obtenidos para el portador se interpolan entre los obtenidos 
para los patrones, a los mismos números de ondas, determinando, por consiguiente, 
el contenido de AAS y cafeína en la muestra. Esta metodología rápida proporciona 
una evaluación cuantitativa y simultánea de las concentraciones de AAS y cafeína 

en un mismo medicamento. El método permite efectuar 53 inyecciones por hora y 
proporciona una sensibilidad de 0.231 unidades de absorbancia por mg'1 mL mm'1 
para el AAS y 1.065 para la cafeína. Se han obtenido resultados exactos en el 

análisis de diferentes muestras conteniendo uno o ambos componentes en presencia 

de excipientes que son insolubles en diclorometano y también en presencia de otros 

principios activos, como es el caso del paracetamol y el tartrato de ergotamina.
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INTRODUCCIÓN

£1 análisis en flujo (FIA) es una metodología bien establecida para la 
manipulación de muestras, basada en la inyección de muestras o patrones en una 

corriente continua de portador, la cual permite la automatización de los diferentes 
pasos en el análisis cuantitativo [5.1-5.3].

£1 empleo del FIA en la espectrometría infrarroja por transformada de 
Fourier (IR-TF) proporciona una manera fácil y reproducible de llenar y limpiar la 

celda de medida [5.4] y ofrece importantes ventajas en cuanto a reproducibilidad 
y ahorro de tiempo de análisis y de reactivos. Además, la utilización de la 

transformada de Fourier permite la monitorización continua de la línea base del 
espectro [5.5] y el análisis simultáneo de diferentes componentes de una misma 

muestra [5.6-5.8].

Los pocos trabajos que hasta la fecha se han publicado sobre el empleo de 
FIA-IR [5.4] y del FLA-IR-TF [5.5-5.13] han mostrado algunas de las posibilidades 
que ofrece la combinación sinérgica del FIA con la espectrometría infrarroja. 
Algunos de estos trabajos se han centrado en el estudio de detectores infrarrojos 

para sistemas FIA empleando para ello moléculas testigo [5.4,5.10,5.11] y otros han 

proporcionado métodos alternativos para el análisis de disolventes de pinturas 
[5.5,5.7,5.8], gasolinas [5.13], pesticidas [5.14] y medicamentos [5.6,5.9,5.12]. En 

estos últimos casos, bastantes productos, como son compuestos de clorina [5.6], 

ésteres alifáticos [5.9] e ibuprofeno [5.12] se han determinado en muestras reales.
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En el análisis de productos farmacéuticos, la espectrometría infrarroja, 

proporciona un método adecuado para la identificación de fármacos [5.15] y 
también para su análisis cuantitativo [5.16,5.17]. De cualquier modo, los principios 

activos de los medicamentos se determinan normalmente por otras técnicas 
espectrométricas, como la espectrofotometría ultravioleta-visible [5.18], o por 

métodos cromatográficos [5.19], especialmente cuando debe hacerse un análisis 
multicomponente.

Existen varias razones por las que los procedimientos de análisis 
cuantitativo por espectrometría infrarroja no se han desarrollado extensamente en 

el campo del control de calidad de medicamentos:

i) la excesiva manipulación y el tiempo requerido por las técnicas tradicionales de 

IR, como es la utilización de pastillas de ciertos haluros alcalinos, de suspensiones 

en nújol o en aceite de vaselina y de películas delgadas, ii) la pobre 
reproducibilidad que se obtiene para los valores de absorbancia cuando la celda de 
líquidos se llena manualmente, iii) la dificultad de establecer y controlar una línea 
base apropiada, especialmente cuando se está utilizando una instrumentación 
dispersiva, y iv) las interferencias entre algunos principios activos y las que también 
se producen entre algunos de los excipientes más comúnmente empleados.

De cualquier modo, muchas de estas dificultades pueden evitarse con la 

combinación entre el FIA y la IR-TF y, por esto, uno de los objetivos del presente 

trabajo lo constituye el evidenciar que la técnica FIA-IR-TF puede ser una elección 

adecuada para el análisis simultáneo en el control de diferentes principios activos 
en un mismo medicamento.
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El ácido acetilsalicílico (AAS) y la cafeína se han usado como moléculas 

testigo para demostrar la aplicabilidad del FIA-IR-TF para estos propósitos y por 
esto, se ha desarrollado un nuevo procedimiento analítico para la determinación 
simultánea de estos dos componentes en medicamentos.

Tradicionalmente, el AAS y la cafeína se determinan por métodos 

volumétricos en medio no acuoso [5.18] o por espectrofotometría ultravioleta-visible 
[5.20-5.23]. Recientemente, para su análisis, se han desarrollando una serie de 

métodos cromatográficos, basados en la utilización de la cromatografía de gases 
[5.24], la cromatografía en capa fina de alta eficacia (HPTLC) [5.25,5.26] o la 

cromatografía líquida de alta eficacia [HPLC]. Esta última técnica se ha aplicado 
a la determinación del ASA [5.27], de la cafeína [5.28,5.29] o ambos [5.30-5.32] 
empleando un sistema de detección ultravioleta.

La espectrometría IR-TF se ha empleado también como sistema de 
detección para el análisis de mezclas de cafeína y AAS por HPLC [5.33,5.34] y por 
cromatografía de capa fina [5.35]. La espectrometría en la región del infrarrojo 

próximo también se ha utilizado para la determinación cuantitativa de cafeína [5.36] 
y mezclas de cafeína y AAS [5.37] y también la espectrometría IR-TF en la región 

media, se ha empleado para la determinación cuantitativa de cafeína en 
medicamentos [5.38-5.40] y para la determinación de AAS [5.41]. De cualquier 

modo, según nos consta, no se ha publicado ningún trabajo acerca de la 

determinación simultánea de cafeína y AAS por espectrometría IR-TF bien sea en 

sistemas discontinuos o en un sistema de análisis en flujo.

La inyección directa de las muestras, en el montaje de FLA, es un 

procedimiento conveniente para la realización de un análisis rápido pero provoca, 

por lo general, una dispersión excesiva de la muestra. En el presente estudio,
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teniendo en cuenta las limitaciones, que en lo que respecta a sensibilidad, presentan 

la técnica de espectrometría infrarroja, hemos seguido dos estrategias alternativas 
con la finalidad de reducir la dispersión de la muestra en el sistema de flujo:

i) el análisis en flujo parado [5.7,5.14], que incrementa el límite de detección de las 
medidas analíticas debido a la mejor relación sefial/ruido de fondo, cuando se 

acumulan una serie de espectros, y ii) el análisis en flujo reverso, sugerido por 

primera vez por Johnson y Petty [5.42] y que ha sido extensamente empleado en 

el análisis por espectrofotometría ultravioleta-visible por el grupo del profesor 
Valcárcel [5.43-5.45].

El procedimiento de análisis en flujo reverso consiste en inyectar los 
patrones en un caudal de portador constituido por la muestra. En el caso el análisis 

de medicamentos, esta variante abre nuevas posibilidades en el sentido de 
desarrollar procedimientos rápidos de análisis para el control de calidad de estos 

productos.
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PARTE EXPERIMENTAL 

Aparatos

Se ha empleado un espectrofotómetro infrarrojo por transformada de Fourier 
Perkin Elmer modelo 1750, con un detector piroeléctrico FR-DTGS y una estación 

de control 7700, para obtener las medidas en el infrarrojo, tanto cuando se trabaja 
en flujo parado como en flujo reverso. En todos los casos se ha utilizado una micro 

celda de flujo SPECAC (Orpington, Reino Unido) con ventanas de bromuro 

potásico, con un volumen aproximado de 5 pL (cuando se monta con un espaciador 
de plomo de 0.117 mm). Para realizar las medidas simultáneas por espectrometría 

IR-TF en flujo reverso se han utilizado una serie de programas informáticos 
desarrollados por nosotros y que ya han sido descritos en trabajos previos [5.5,5.8].

El montaje indicado en la figura 5.1 permite un rápido y reproducible 
llenado y limpieza de la micro celda de flujo para las medidas en flujo parado 
(5.1B) y para el análisis de medicamentos por IR-TF en modo reverso (5.1B).

Se han utilizado dos bombas peristálticas Gilson P-2 Minipuls con tubos 

flexibles de VITONR (iso-versinic) de 0.15 cm de diámetro interno para transportar 

el diclorometano o la correspondiente disolución de portador y para introducir 

muestras y patrones en la celda de medida. La utilización de la segunda bomba para 

llenar la válvula de inyección, o para introducir la muestra en la celda, evita la 

formación de burbujas, la contaminación y los efectos de memoria. La presencia de 

burbujas, que se observa cuando sólo se utiliza una bomba en el montaje 

monocanal, puede atribuirse a que, debido al bajo punto de ebullición que presenta 
el diclorometano, éste forma diclorometano en fase vapor en los serpentines cuando
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CELDA
VÁLVULA

DESECHO
J MUESTRAS O 

PATRONESDISOLVENTE

SERPENTÍN: 
300 pL

VÁLVULA
ROTATORIA

CELDABOMBA 1

DESECHO

BOMBA 2

DESECHOPATRONES
PORTADOR DE 
MUESTRAS

Figura 5.1
Montajes em pleados para: A) Análisis IR-TF en flujo parado y B) análisis 
en flujo reverso.

la muestra inyectada permanece parada dentro de los tubos flexibles durante un 

cierto período de tiempo. Por esto, la utilización de un segundo canal para el 

transporte continuo de las muestras es muy conveniente y evita la formación de 

burbujas. En este sentido la segunda bomba permite una reducción en el consumo 

de reactivos dado que no es necesario operar en modo continuo, tal como ocurre 

cuando se emplea el segundo canal de una misma bomba peristáltica. Se ha

Parte II. Capítulo 5 /1 6 9



Salvador Garriguea Tesis Doctoral Valencia 1993

utilizado una válvula de inyección Rheodyne Tipo 50, con un volumen de carga de 

300 pL, para la inyección de los patrones en el modo de análisis reverso, pero 
cuando se trabaja en flujo parado únicamente es necesaria una válvula direccional 
de tres vías para seleccionar alternativamente el caudal de disolvente o el de 

muestra.

Todas las conexiones entre las diferentes partes de los dos montajes se han 

realizado con tubos de TEFLONR con un diámetro interno de 0.8 mm.

Reactivos

Los patrones de ácido acetilsalicílico y de cafeína se han obtenido de 
FLUKA (Suiza). Para la preparación de los patrones y de las muestras se ha 
utilizado diclorometano (Panreac, España) de calidad análisis que se secaba 
previamente con tamiz molecular con un tamaño de poro de 4 Á (suministrado por 

SDS, Francia). La elección del diclorometano se debe a que es un disolvente 

bastante transparente a la radiación infrarroja en la zona media del espectro IR y 

que disuelve completamente al AAS y a la cafeína, pero en él permanecen 

insolubles la mayoría de los excipientes de las muestras, evitándose de este modo 

algunos de los efectos que pueden producirse debido a la matriz de los diferentes 

medicamentos. Otros disolventes más frecuentemente utilizados en el análisis IR, 
como son el tetracloruro de carbono y el hexano, no pueden utilizarse ya que no 

disuelven el ácido acetilsalicílico.
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Se han analizado los siguientes medicamentos de tipo analgésico por 

FTA-IR-TF:

ASPIRINA1* (de Bayer), pastillas que contienen 500 mg de ácido 

acetilsalicílico por unidad.

CAFIASPIRINAr  (de Bayer), pastillas con un contenido de 500 mg de 

AAS y 50 mg de cafeína por unidad.

MEJORALr  (de Bayer), tabletas conteniendo 550 mg de AAS y 30 mg 
de cafeína por unidad.

CAFERGOTr  (de Sandoz), grageas que contienen 100 mg de cafeína y 1 
mg de tartrato de ergotamina por unidad.

FIORINALr  (de Sandoz), cápsulas con un contenido de 200 mg de AAS, 

40 mg de cafeína y 300 mg de paracetamol por unidad.

NEOCIBALENAr (de Ciba-Geigy), pastillas que contienen 200 mg de 

ASA, 50 mg de cafeína y 150 mg de paracetamol por unidad.

NOTA: R Todos los nombres de los medicamentos analgésicos analizados son nombres 
comerciales registrados en España por los diversos laboratorios farmacéuticos.
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PROCEDIMIENTO GENERAL

Determinación FIA-IR-TF de AAS y cafeína

Para determinar el contenido de AAS y de cafeína en medicamentos, debe 

pesarse exactamente una cantidad de muestra y disolverla en diclorometano de 

manera que se obtenga una concentración aproximada de 10 mg mL'1 de ácido 
acetilsalicílico y de 1 mg mL'1 de cafeína. Ambos compuestos son muy solubles 

en diclorometano, pero por lo general los excipientes que los acompañan así como 
algunos otros principios activos que también pueden formar parte de la composición 
del medicamento pueden no disolverse, de ahí que después de agitar manualmente 
las disoluciones durante unos pocos segundos las muestras deben filtrarse o 

centrifugarse para separar la parte no disuelta. Después de esto, las disoluciones de 

la muestra se introducen de forma continua en el montaje indicado en la figura 

5.1B, trabajando a un caudal constante de 0.81 mL min'1, y la altura de la banda 
de absorbancia se mide a 1770 cm'1 para el AAS y a 1661 cm'1 para la cafeína, 
corrigiendo estos valores con una línea base establecida entre 1900 y 1537 cm'1. 
Se inyectan 300 pL de patrones, disueltos en diclorometano, conteniendo AAS y 
cafeína en una concentración igual al 90 % de la concentración teórica de la 
muestra que se analiza, en la corriente portadora de la muestra mencionada con 
anterioridad. Después de esto, se inyecta el mismo volumen de otra disolución 

patrón, conteniendo el 110 % de la concentración teórica de AAS y de cafeína de 

la muestra, y se obtienen las medidas de absorbancia para cada disolución patrón 

en las mismas condiciones que se utilizaron para el portador de muestra. Los dos 

patrones inyectados corresponden a los niveles de tolerancia superior e inferior que 

permiten las farmacopeas en las especificaciones de los medicamentos. Por 

consiguiente, los valores de absorbancia de la muestra deben estar comprendidos
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entre los obtenidos para estos patrones. Para determinar la concentración de AAS 
y cafeína, se interpolan los valores del altura de las bandas de absorbancia entre los 
dos puntos de la línea de calibrado establecida para las dos disoluciones patrón que 
se han inyectado. Para el análisis de cada muestra, deben cambiarse el portador y 
la concentración de las disoluciones patrón en función del medicamento que se 
analiza.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Espectro IR-TF del AAS y de la cafeína

El espectro IR-TF, en absorbancia, del AAS y de la cafeína, obtenidos para 
disoluciones en diclorometano, presenta unas bandas muy intensas y bien definidas 
en el intervalo de número de ondas comprendido entre 1800 y 1200 cm'1, siendo 
la banda de 1198 cm'1 y la de 1661 cm'1 las más sensibles para el AAS y la 
cafeína respectivamente (ver figura 5.2).

La banda que el ácido acetilsalicílico presenta a 1198 cm*1 esta demasiado 
próxima a la zona no transparente del diclorometano y está solapada con bandas 
poco intensas de la cafeína. En el intervalo comprendido entre 1800 y 1675 cm'1 
el AAS presenta una serie de bandas intensas. De cualquier modo, como puede 
verse en la figura 5.3, un incremento en la concentración de AAS en el intervalo 
de 0.1 a 20 mg mL'1, modifica la intensidad relativa de estas bandas, siendo la 
banda de 1703 cm'1 la más sensible cuando la concentración de AAS es superior 
a 5 mg mL'1. Como puede verse en la figura 5.3C la banda del AAS a 1770 cm'1 
es la única que cumple la ley de Beer-Lambert, y además no está solapada con las 
bandas de la cafeína, y ésta es la razón por la que es la más adecuada para la 
determinación de AAS.
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La cafeína se ha determinado por espectrometría IR trabajando en la región 

comprendida entre 650 y 400 cm*1 [5.40]. De cualquier modo, las bandas que 

exhibe la cafeína en esta zona son mucho menos sensibles que la de 1661 cm'1. 

Esta última banda constituye el mejor número de ondas para la determinación de 
cafeína en presencia de AAS.

Puede establecerse una línea base común entre 1900 y 1520 cm'1 o entre 
1900 y 1537 cm'1 para las bandas consideradas para la determinación de AAS y 
cafeína. En las disoluciones patrón, ambas líneas base proporcionan resultados 
comparables, pero en muestras complejas, en las que se encuentra presente otro 

principio activo, la línea base entre 1900 y 1537 cm'1 evita interferencias y 
proporciona los resultados más exactos.

Determinación directa de AAS

Las medidas en flujo parado, realizadas en las condiciones mencionadas, 
proporcionan una curva de calibrado para el AAS (en un intervalo de 

concentraciones comprendido entre 1 y 20 mg mL'1) que corresponde a 

A = 0.0006(± 0.0006) + 0.02705(± 0.00006) con un coeficiente de

regresión R=0.99998. Esta ecuación es muy similar a la que se obtiene para otra 

serie de patrones con una proporción de 1:10 de cafeína:AAS, que corresponde a 

una ecuación A » 0.0009(± 0.0005) + 0.0270J ( ± 0.00005) C(m ̂ ^ - í j  con

R=0.99998. Por esta razón, se puede utilizar una curva de calibrado establecida a 

partir de disoluciones de AAS en diclorometano, para la determinación de AAS en 

medicamentos que también contienen cafeína. También se obtienen resultados
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exactos cuando están presentes otros componentes en las muestras, como pueda ser 
el paracetamol, dado que no interfiere con la banda del AAS a 1770 cm*1.

Interferencia de AAS en la determinación de cafeína por 
espectrometría IR-TF

El ácido acetilsalicílico interfiere en la determinación IR-TF de cafeína 

como puede verse en la figura 5.4. Para una concentración fija de 1 mg mL'1 de 
cafeína, concentraciones de AAS menores que 8 mg mL*1 causan una pequeña 

interferencia negativa sobre la absorbancia de la banda de la cafeína siendo el valor 
máximo de esta interferencia del orden del 5 % de la intensidad de la banda. 
Concentraciones mayores de AAS causan una interferencia positiva sobre las 
medidas efectuadas en la banda de la cafeína; para una proporción de AASicafeína 
mayor de 20:1, siendo en este caso el error relativo para el valor de la absorbancia 
superior al 10 %.

La interferencia de AAS sobre la determinación de la cafeína por 

espectrometría IR-TF puede atribuirse a la proximidad entre las bandas de 
absorbancia de estos compuestos y este efecto se incrementa para contenidos altos 

de AAS en medicamentos que también contienen cafeína. Para concentraciones 
bajas de AAS esta interferencia es muy pequeña y los errores detectados se deben 

a cambios en la línea base que reduce la altura de la banda de absorbancia de la 

cafeína a 1661 cm'1. En este caso se obtienen concentraciones de cafeína menores 

que las reales debido a la variación de la absorbancia de la banda del AAS a 

1703 cm'1 tal como se indicó en la figura 5.3. Las interferencias positivas, 

encontradas para contenidos altos de AAS, deben atribuirse a la contribución de la
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banda del AAS a 1703 cm'1 que aumenta con la concentración de AAS y se solapa 

con la banda de la cafeína a 1661 cm*1.

d  0 . 1 5  -

5.0  10.0 15.0 20 .0
Acido ace tilsa lic ílico  (m g /m L )

Figura 5.4

Efecto de la concentración de ácido acetilsalicílico sobre el valor de 
absorbancia de la cafeína m edida en la banda de 1661 cm '1 para una 
concentración fija de cafeína de 1 mg mL'1.
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Los cambios en la absorbancia relativa del AAS a 1703 cm'1, en función 

de la concentración de AAS (figura 5.3), impiden corregir las interferencias en la 
determinación de cafeína por medio de la utilización de medidas de las derivadas 

de los espectros.

Determinación de cafeína por espectrometría IR-TF

Una curva de calibrado típica, obtenida a partir de patrones puros de cafeína 

en diclorometano, en un intervalo de concentraciones entre 0.1 y 2 mg mL'1, 
corresponde a la ecuación 

A ■ 0.000,(±0.0004) + 0.1246( ±0 . 0 0 0 4 ) con un valor de 

R=0.99997. Esta ecuación tiene una pendiente del mismo orden que la encontrada 

para disoluciones patrón que contienen AAS y cafeína en una proporción 10:1, 

siendo la curva de calibrado A * 0.003 ( ± 0.001) + 0.123 ( ± 0.001) C(m

con R=0.9998. Para esta relación, la interferencia del AAS tiene un valor mínimo 
(ver figura 5.4), de cualquier modo, el valor tan alto de la ordenada en el origen en 
esta última ecuación, evidencia la existencia de un solapamiento con la banda del 
AAS.

A partir de los datos experimentales se puede recomendar para la 

determinación de cafeína la prepararación de las disoluciones patrón con un 

contenido de AAS similar al que se encuentre en las muestras a analizar.

Como una indicación del orden de magnitud del error que puede obtenerse 

cuando se emplean patrones puros de cafeína para el análisis de muestras que
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contienen AAS y cafeína pueden señalarse los siguientes ejemplos. Se encontró un 

contenido de 33.4 mg de cafeína por comprimido para una muestra que contenía 30 

mg de cafeína y 500 mg de AAS, y se obtuvo un valor de 50.1 mg de cafeína por 

comprimido en el análisis de una muestra que contenía 50 mg de cafeína y 500 mg 
de AAS. Utilizando una curva de calibrado en la que se había añadido el AAS a los 

patrones de cafeína, las muestras mencionadas proporcionaron resultados de 29.6 
mg y 49.6 mg por pastilla respectivamente, que denotan una mayor exactitud de las 

determinaciones.

Efecto de la cantidad de muestra

El amplio intervalo dinámico de concentraciones que permite la 

determinación IR-TF de AAS y cafeína, en las condiciones experimentales 

mencionadas, permite trabajar a diferentes niveles de dilución de la muestra, y es 
de destacar que se encontraron resultados exactos y precisos para cantidades de 
muestra entre 50 y 750 mg disueltas en 25 mL de diclorometano.

Parámetros analíticos de la determinación de ASA y cafeína por 
espectrometría IR-TF

Trabajando en las condiciones indicadas, se han establecido los parámetros 

analíticos de las determinaciones de AAS y de cafeína por espectrometría IR-TF a 

partir de las curvas de calibrado características y también a partir de una serie de 

análisis efectuados a diferentes niveles de concentración. La tabla 5.1 resume los
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valores encontrados para el intervalo dinámico, sensibilidad, limite de detección, 

repetibilidad y reproducibilidad obtenidas para cada componente considerado.

Tabla 5.1
Características analíticas de la determinación IR-TF de ácido acetilsalicílico 
y cafeína en disoluciones de CH2Ci2-

PARÁMETRO AAS CAFEÍNA

INTERVALO DINÁMICO 

mg mL'1
0 -2 0 ■o

SENSIBILIDAD

ua mg'1 mL mm'1
0.231 1.065

LIMITE DE DETECCIÓN 

fig mL'1 (3o)
22 5.8

REPETIBILIDAD 

RSD % 
n*= 5

0.14 0.16

PRECISIÓN

RSD %
•* .n = 3

0.5 1.1

RSD: desviación típica relativa n* = 5 medidas de una muestra 
conteniendo 12 mgmL’1 AAS y 1.2 mgmL'1 cafeína; n~ = 3 análisis 
independientes de una misma muestra
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La sensibilidad se ha calculado a partir de la pendiente de la curva de 

calibrado, considerando el espesor de la micro celda empleada para las medidas.

El límite de detección se estableció para un nivel de confianza del 99.6 % 
(k=3) a partir de la desviación típica de diez medidas independientes de una 

disolución del blanco (3o) y de la sensibilidad obtenida para cada uno de los 

compuestos.

La repetibilidad está calculada en términos del coeficiente de variación 
(desviación típica relativa expresada en porcentaje) obtenida para 5 medidas de la 
absorbancia de una misma disolución conteniendo 12 mg mL*1 de AAS y
1.2 mg mL'1 de cafeína, y la precisión se estableció a partir del coeficiente de 
variación obtenido para 3 análisis independientes de una misma muestra.

A partir de los resultados obtenidos, puede concluirse que la espectrometría 
IR-TF proporciona una sensibilidad y precisión adecuadas para la determinación de 

AAS y cafeína en medicamentos; siendo de destacar que la sensibilidad para este 
último compuesto a 1661 cm*1, en disoluciones diclorometano, es cinco veces 

mayor que la obtenida para el AAS a 1770 cm*1.

Análisis de muestras reales

Se analizaron las muestras que se indicaron en la PARTE 

EXPERIMENTAL en flujo parado empleando una curva de calibrado común 

obtenida con patrones de AAS y cafeína en una relación 10:1. Los resultados 

obtenidos se resumen en la tabla 5.II y, a pesar que todos los valores encontrados
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están dentro del margen de tolerancia indicado por las farmacopeas, es conveniente 

utilizar patrones específicos para cada tipo de muestra.

Determinación simultánea de AAS y cafeína por FIA-IR-TF en 
modo reverso

Como se indicó con anterioridad, el acoplamiento FIA-IR-TF puede 
proporcionar información simultánea para compuestos diferentes dentro de una 

misma muestra [5.6-5.8J y, como puede verse en la figura 5.5, que muestra el 
espectro de tres disoluciones con diferentes concentraciones de AAS y cafeína, es 

posible obtener, a partir de un mismo espectro, valores de absorbancia tanto para 
el AAS como para la cafeína simultáneamente. Asimismo, en esta figura se han 
indicado los picos del AAS y de la cafeína que se obtienen para cada disolución. 
Las líneas en trazo grueso indican los valores máximos de absorbancia obtenidos 
para el AAS y las líneas discontinuas evidencian que la disolución portadora de la 
muestra analizada (B) proporciona unos valores de absorbancia comprendidos entre 
los encontrados para las dos disoluciones patrón inyectadas (A y C). El mismo 
hecho puede observarse para la cafeína, midiendo la altura de la banda de 

absorbancia a 1661 cm'1.

La utilización del análisis en flujo reverso acoplado con la espectrometría 

IR-TF permite una determinación rápida de AAS y cafeína en medicamentos. Tal 

como se ha descrito en la PARTE EXPERIMENTAL, la inyección de 

disoluciones patrón conteniendo AAS y cafeína (en la misma relación en que la que 

se encuentran en las muestras) en una corriente portadora de cada una de las 

muestras disueltas en diclorometano proporciona valores de referencia que pueden
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Figura 5.5
Espectros IR-TF obtenidos, en fundón del tiempo, para: A) la inyección de 
un disoludón patrón de AAS y cafeína en CH2Ci2 conteniendo 9 mg mL'1 
de AAS y 0.9 mg mL'1 de cafeína, B) una corriente portadora de la 
m uestra con un contenido teórico de 10 mg mL'1 de AAS y 1 mg mL*1 de 
cafeína y C) la inyecdón de una disoludón patrón conteniendo 11 mg mL'1 
de AAS y 1.1 mg mL'1 de cafe ína  E stas figuras muestran únicam ente el 
valor máximo de absorbancia encontrado para cada una de las tres 
d isdudones consideradas, habiendo suprimido los espectros intermedio 
con el fin indicar el espectro que se  ha considerado para tomar los valores 
de absorbancia máximos para cada uno de los com puestos analizados.
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utilizarse para el análisis cuantitativo de estos dos componentes. Esta idea básica, 
tomada a partir de los principios del análisis en flujo reverso [5.42-5.45] y de la 
adición en línea de patrones [5.46,5.47] ofrece nuevas posibilidades en el control 

de calidad rápido de medicamentos permitiendo una comparación de las muestras 
con los valores extremos, permitidos por las farmacopeas para el contenido de 

principios activos en medicamentos (que suelen ser del 90 y el 110 % del valor 

indicado en las especificaciones).

La figura 5.6 muestra un registro FIA establecido a 1770 cm"1 y 1661 cm"1, 
para la inyección de dos disoluciones patrón conteniendo 9 mg mL"1 de AAS y 
0.9 mg mL"1 de cafeína y 11 mg mL’1 de AAS y 1.1 mg mL"1 de cafeína 
respectivamente en un portador de la muestra de AAS y cafeína. Como se ve, la 
disolución portadora proporciona valores de absorbancia comprendidos entre los que 
se obtienen para la inyección de los patrones y esto evidencia que la concentración 
de los principios activos en la muestra está de acuerdo con los valores 
especificados. Por otra parte, el contenido de AAS y cafeína en la muestra se 
establece a partir de los valores de la altura del pico, obtenidos tanto para la 
muestra como para los patrones, por interpolación tal como se describe el la figura 
insertada.

Empleando este procedimiento (descrito en la sección EXPERIMENTAL) 

se han analizado una serie de muestras reales y en la tabla 5.II se resumen los 
resultados obtenidos. Estos resultados evidencian que el procedimiento es muy 
exacto y permite un control de calidad rápido de los medicamentos.
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Tabla 5.11
Análisis de muestras reales por espectrometría FIA-IR-TF.

MEDICAMENTO
PRINCIPIO

ACTIVO

CONTENIDO 
TEÓRICO 

mg por 
comprimido

RESULTADOS 
ENCONTRADOS 
mg por comprimido

FLUJO
PARADO

ANÁLISIS EN 
FLUJO 

REVERSO

ASPIRINA AAS 500 509 501

CAFTASPIRINA
AAS 500 504 501

Cafeína 50 49.6 50.0

MEJORAL
AAS 500 497 495

Cafeína 30 34.1 29.6

FIORINAL
AAS 200 186 196

Cafeína 40 38.6 43.2

NEOCIB ALEÑA
AAS 200 182 187

Cafeína 50 43.6 47

CAFERGOT Cafeína 100 94 101
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El procedimiento de análisis FIA-IR-TF permite realizar 53 inyecciones por 

hora (teniendo en cuenta que el empleo de la estación de control 7700 requiere más 
de 17 segundos para obtener y guardar el interferograma completo, trabajando con 

un valor de resolución nominal de 4 cm'1). De cualquier modo, la frecuencia en el 

análisis de muestras puede incrementarse trabajando con una instrumentación y un 

software más rápidos.

El análisis cuantitativo de una muestra que contenga AAS y cafeína, 

efectuando la inyección de dos patrones de referencia en una corriente portadora de 

muestra, requiere menos de 15 minutos para obtener el resultado de ambos 

compuestos realizando cuatro inyecciones consecutivas de cada una de la 
disoluciones de los patrones.
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CONCLUSIONES

El ácido acetilsalicílico puede analizarse directamente en medicamentos por 

espectrometría IR-TF a 1770 cm*1, no interfiriendo en esta determinación la 

presencia de cafeína, paracetamol o tartrato de ergotamina.

La interferencia del AAS en la determinación por espectrometría IR-TF de 

cafeína a 1661 cm’1 puede evitarse estableciendo una línea base entre 1900 y 
1537 cm'1 y trabajando con disoluciones patrón de AAS:cafeína en una proporción 
similar a la que se espera obtener en las muestras.

El procedimiento desarrollado para el análisis FIA-IR-TF en modo reverso 
es muy exacto y preciso y permite efectuar un control de calidad rápido de estos 
dos principios activos en medicamentos. Esta estrategia básica puede aplicarse a la 
determinación simultánea de diversos componentes en otros medicamentos y abre 

nuevas posibilidades para el análisis de control en línea.
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Capítulo 6

DETERMINACIÓN SIMULTÁNEA DE ORTO-, 
META- Y PARA-XILENO POR ESPECTROMETRÍA 

INFRARROJA POR TRANSFORMA DE FOURIER
EN UN SISTEMA DE FLUJO





Análiai» multícomponente por FIA-IR-TF

RESUMEN

Se ha desarrollado un método para la determinación directa y simultánea 
de orto-, meta- y para-xileno en xilol por espectrometría infrarroja por transformada 
de Fourier. El método se basa en la inyección de las muestras, diluidas en hexano, 
en un caudal de portador de hexano. Las medidas de absorbancia se efectúan a 743, 

770 y 796 cm'1, respectivamente, trabajando con una resolución nominal de 4 cm'1. 
El límite de detección corresponde al 0.03 % v/v para el orto- y el meta-xileno y 

al 0.02 % v/v para el isómero para-, utilizando una micro celda de flujo con un 
paso óptico de 0.13 mm. Este método no requiere la utilización de celdas 

sofisticadas y muy costosas ni tratamientos complejos de los resultados, es preciso 
y proporciona resultados exactos en el análisis de muestras, tanto sintéticas como 
reales. Los resultados que se obtienen son comparables a los encontrados cuando 
se utiliza un método de referencia basado en el cociente de los valores de 

absorbancia de los tres compuestos estudiados.
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INTRODUCCIÓN

£1 análisis en flujo constituye una vía económica y versátil para la 
automatización de los procesos analíticos y de ahí que se haya ido incorporando a 

muchas técnicas [6.1-6.4]. La espectrometría infrarroja por transformada de Fourier 
(IR-TF) es una poderosa técnica para el análisis orgánico cualitativo y cuantitativo 
[6.5,6.6] y esto nos ha animado al desarrollo de procedimientos en flujo para el 
análisis IR-TF.

El uso del análisis en flujo acoplado con la espectrometría infrarroja 
proporciona una forma simple y reproducible de llenar la celda de líquidos [6.7], 

una vía rápida para la automatización de las determinaciones y una mayor economía 
en el uso de reactivos.

En comparación con la espectrometría IR el empleo de la IR-TF 
proporciona [6.8-6.13] un incremento de la sensibilidad (ello es posible cuando se 
trabaja mediante la acumulación de espectros, operando en flujo parado), una 
monitorización continua de la línea base del espectro y una localización exacta del 

máximo de la banda de absorción.

De cualquier modo, muchos de los trabajos publicados, tanto en IR-TF 

como en FIA-IR-TF, se han limitado al análisis de sólo un componente en cada 
muestra y han descuidado el hecho que el interferograma puede obtenerse con un 

equipo IR-TF de una forma muy rápida y en un intervalo de número de ondas 

suficientemente amplio, proporcionando todo esto una ventaja adicional para el
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análisis multicomponente cuando se emplea una metodología basada en el 
FIA-IR-TF.

Sólo se han publicado hasta la fecha dos ejemplos de análisis 

multicomponente por FIA-IR-TF: la determinación de dos compuestos de colina en 
muestras de medicamentos [6.9] y en análisis de mezclas sintéticas de acetona, 

etanol y tetrahidrofurano [6.11]. En ambos casos es necesario el empleo de celdas 
de reflectancia total y/o el empleo de sofisticados paquetes comerciales de software.

En este trabajo se han aplicado los principios del FIA-IR-TF a la 

determinación directa y simultánea de los isómero del xileno en mezclas sintéticas 
y en muestras reales de xilol (uno de los disolventes más frecuentemente empleados 

en la industria de las pinturas [6.14,6.15]) utilizando un montaje de flujo monocanal 
equipado con una micro celda de flujo de transmitancia con ventanas de KBr y un 
software de bajo coste desarrollado en este laboratorio.

PARTE EXPERIMENTAL 

Aparatos y reactivos

Se ha empleado un espectrofotómetro infrarrojo por transformadas de 

Fourier Perkin Elmer, modelo 1750, equipado con un detector piroeléctrico de 

sulfato de glicina deuterada (FR-DTGS) y una estación de control de la serie 7700, 

para la realización de las medidas de absorbancia, trabajando con una resolución 
nominal de 4 cm',1 y utilizando una micro celda de flujo de la marca SPECAC con 

ventanas de KBr y un espaciador de plomo de 0.13 mm.
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El montaje empleado es un sistema monocanal, como el descrito en trabajos 

previos [6.12,6.13], que consta de una bomba peristáltica Gilson P-2 Minipuls con 
tubos de VITONr  (iso-versinic) de 3 mm de diámetro extemo y 1 mm de diámetro 

interno. Las muestras se inyectan empleando una válvula de inyección Rheodyne 
Tipo 50, con varios volúmenes fijos de inyección de muestra; todas las conexiones 

del sistema se han realizado con tubos de politetrafluoroetileno (TEFLONR) de 

0.8 mm de diámetro interno.

Se ha utilizado una serie de programas informáticos, desarrollados en este 

laboratorio, para obtener y almacenar el espectro IR-TF, llevar a cabo todos los 

cálculos necesarios y construir el registro FIA a partir de los espectros previamente 
grabados.

Para la realización de este trabajo se ha utilizado orto-, meta- y para-xileno 
(Probus, España) de calidad análisis y hexano de grado industrial, previamente 
destilado, como disolvente y portador.

Procedimiento recomendado

Para la determinación directa de los tres isómeros del xileno en xilol hay 

que tomar una cantidad adecuada de muestra y diluirla en hexano. 200 pL de esta 

disolución de la muestra se inyectan en el montaje FIA y se registran y almacenan, 
de forma continua, los espectros IR. Se define una línea base entre 820 y 655 cm'1 

(ver figura 6.IB como ejemplo) y se mide la altura de las bandas de absorbancia, 

correspondientes al orto-, meta- y para-xileno, a 743, 770 y 796 cm'1, 

respectivamente. Los valores de altura de las bandas de absorbancia se obtienen a
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partir del registro FIA de las muestras, y se interpolan estos valores en la curva de 
calibrado, previamente establecida para disoluciones patrón de los tres isómeros 
puros del xileno en hexano.

Se ha empleado como método de referencia un procedimiento IR-TF [6.16] 
basado en la utilización de una serie de ecuaciones obtenidas a partir del cociente 

de los valores de absorbancia a dos números de ondas bien definidos, 
correspondientes a cada uno de los compuestos estudiados.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Espectros IR-TF del orto-, meta- y para-xileno

Como puede verse en la figura 6.1, los isómeros del xileno presentan 
bandas muy bien definidas en el intervalo de número de ondas comprendido entre 

820 y 670 cm'1 que permiten identificarlos claramente en una mezcla de los tres 
componentes diluidos en hexano (Figura 6. IB). Por lo tanto, la absorbancia de la 
banda que aparece a 743 cm'1 para el orto-xileno, las de 770 ó 693 cm'1 para el 
meta-xileno y la de 796 cm'1, correspondiente al para-xileno, pueden emplearse 

para la determinación directa de xilenos en xilol.

Por otra parte, como ya se indicó en un trabajo anterior [6.16] la banda que 

aparece a 770 cm'1 proporciona la mejor sensibilidad para la determinación de 

meta-xileno y es recomendable definir una línea base común para los tres 

compuestos estudiados (ver figura 6.IB).
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Efecto de los parámetros FIA

Utilizando el montaje de FIA, descrito en la PARTE EXPERIMENTAL, se 
ha estudiado el efecto de los parámetros típicos del FIA (como son el caudal de 

portador y el volumen de muestra inyectada) sobre la sensibilidad y repetibilidad 
de las medidas de absorbancia.

En la figura 6.2 se indica, como ejemplo representativo, el efecto del caudal 
de portador sobre los registros FIA obtenidos para el meta-xileno. En este caso la 

utilización de caudales de portador superiores a 0.27 mL min'1, que corresponde al 
que se obtiene para un valor de 100 unidades del control de la bomba (ver figura 

6.2C), proporcionan una disminución de la sensibilidad y también una pérdida de 
precisión, debido a que para caudales altos la muestra no permanece dentro de la 
celda en su máxima concentración el tiempo suficiente para obtener el 
interferograma y grabarlo.

Con respecto al efecto del volumen de muestra inyectada (ver figura 6.3, 
que corresponde al para-xileno), se ha encontrado que volúmenes superiores a 

400 pL, para un caudal de portador de 0.27 mL min*1, proporcionan valores de 
absorbancia comparables a los que se obtienen cuando la muestra se pasa de forma 

continua a través de la celda. De cualquier modo, con la intención de obtener una 

metodología rápida se recomienda utilizar un volumen de muestra de 200 pL> que 

proporciona un sensibilidad tan solo un 8.1 % menor y permite realizar un mayor 
número de medidas por hora.
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Figura 6.2
Efecto del caudal de portador sobre la absorbancia del meta-xileno. 
(a) Registro de FIA obtenido para diferentes caudales de portador y para 
un volumen inyectado de 200 pL: A=100, B=200, C=300, D=400, E=500 y 
F=600 unidades de bom ba (b) Efecto del caudal de portador sobre los 
valores de absorbancia. (c) Relación entre las unidades del regulador de 
la bomba y el valor del caudal que se  obtiene.
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Figura 6.3
Efecto del volumen de m uestra inyectada sobre la absorbancia del 
para-xileno. (a) Registro FIA que se  obtiene para diferentes volúm enes 
inyectados y para la aspiración continua de una disolución de para-xileno 
al 1.25 % v/v en hexano. Caudal de portador: 0.27 mL min'1. Volumen de 
inyección: A=100, B=150, C=200, D=300, E=400 pL y F=aspiración 
continua (b) Efecto del volumen inyectado sobre la altura del pico.
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Se obtienen resultados similares a los presentados anteriormente para el 

orto-xileno y por tanto puede concluirse que los mejores resultados analíticos, 
considerando la sensibilidad, repetibilidad y frecuencia de análisis, se obtienen para 

un caudal de portador de 0.27 mL min'1 y un volumen de inyección de 200 pL. 
Bajo estas condiciones puede obtenerse una frecuencia de muestreo de 20 
inyecciones por hora.

Características analíticas de la determinación directa de orto-, 
meta- y para-xileno por FIA-IR-TF

Como se ve en la figura 6.4 la monitorización continua del espectro IR-TF, 

en el intervalo de 850 a 650 cm'1, permite detectar la presencia, en el caudal de 
portador, de cada uno de los tres compuestos estudiados y llevar a cabo su 
determinación cuantitativa. Al mismo tiempo es posible controlar la línea base. En 
las condiciones experimentales antes indicadas, y para una resolución nominal de 

4 cm'1, se requieren 17 segundos para obtener y guardar el espectro IR-TF en todo 
el intervalo de número de ondas seleccionado.

A partir de estos espectros se puede obtener el registro de FIA 
correspondiente a cada uno de los compuestos. El programa informático 

desarrollado permite localizar la posición exacta del máximo de absorbancia de cada 
isómero de xileno en cada uno de los espectros y determinar el valor de la 

absorbancia de los mismos (se encontraron desplazamientos de ± 1 cm'1 en la 

localización de los máximos de absorbancia en una misma sesión de trabajo pero 

trabajando con diferentes concentraciones de los compuestos) y esto posibilita una
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mejora de la repetibilidad de las medidas y del intervalo dinámico de 

concentraciones de las curvas de calibrado.

Tiem po (segundos)

7  <=>
720760800

Núm ero de ondas (cm '1)
840

Figura 6.4
Espectros IR-TF obtenidos, en función del tiempo, para un volumen de 
m uestra de 200 pL conteniendo 1.4 % v/v de orto-, meta- y para-xileno 
em pleando un caudal de portador de 0.27 mL min'1 de hexano.

La figura 6.5 muestra, como ejemplo, un registro FIA típico para el análisis 

de para-xileno y demuestra que los métodos basados en el FIA-IR-TF proporcionan 

medidas precisas y buenas linealidades de las curvas A  vs concentración.
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Figura 6.5
Registro FIA obtenido para el para-xileno.

Las curvas de calibrado obtenidas, en un mismo día, para el orto-, el meta- 

y el para-xileno son las siguientes:

A = 0.010 + 0.337 Corto_ R=0.9993

A = 0.0025 + 0.222 C ^ -  R=0.9997

A  = 0.0004 + 0.239 Cpara. R=0.9998

para un volumen de inyección de 200 pL de patrón en un caudal portador de 

hexano de 0.27 mL min*1. Se confirmó que se obtenían curvas de calibrado 

similares por diferentes operadores en días distintos.
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A partir de la pendiente de la zona recta de las curvas de calibrado, y 

teniendo en cuenta el paso óptico de la celda empleada, se determinan los valores 
de sensibilidad para cada uno de los compuestos. El límite de detección se ha 

determinado para un nivel de confianza del 99.6 % (k=3) y la precisión a partir de 

la desviación típica relativa para cinco medidas de una muestra conteniendo 1.4 % 
v/v de cada uno de los tres isómeros del xileno. En la tabla 6.1 se indicadan estos 
datos y, como puede verse, la desviación típica relativa es mejor que la indicada en 
trabajos anteriores de análisis multicomponente mediante FTA-IR-TF [6.9,6.11].

Tabla 6.1
Parámetros analíticos de la determinación FIA-IR-TF de los isómeros del 
xileno.

PARAMENTROS ANALÍTICOS

COMPUESTO Sensibilidad
ua conc mm'1

LD (a)
% (v/v)

C.V. (b)
%

orto-xileno 2.58 0.03 0.9

meta-xileno 1.70 0.03 1.4

para-xileno 1.83 0.02 0.7

(a) LD Límite de detección.
(b) C.V. Coeficiente de variación para 5 análisis de una muestra 
conteniendo un 1.4 % v/v de todos los compuestos considerados.
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Utilización del cociente de bandas

En trabajos previos [6.16-6.20] se ha demostrado como el empleo del 

cociente de las alturas de las bandas de absorbancia de dos componentes permite 

determinar la proporción entre estos dos componentes en una muestra. Este 

tratamiento puede aplicarse también al análisis de mezclas ternarias. En este caso, 

la utilización de sistemas de ecuaciones que describen la variación de los cocientes 

de bandas con el cociente de las concentraciones de orto-/meta-, de orto-/para- y de 

meta-/para-xileno, y también la concentración total estos componentes, permite 
obtener los resultados más exactos en el análisis de muestras de xilol [6.16].

El procedimiento indicado, previamente desarrollado para en análisis en 
régimen estático [6.16], se ha empleado como método de referencia para poder 
evaluar la exactitud del análisis directo FIA. Se ha utilizado el valor máximo de 
absorbancia de cada componente en el registro de FIA de cada muestra para llevar 
a cabo los correspondientes cálculos.

En el análisis en flujo, utilizando el cociente de bandas, se han obtenido las 

ecuaciones indicadas en la tabla 6.II, que relacionan el cociente de las alturas de las 
bandas de absorbancia con la proporción de dos componentes en la mezcla. Como 

puede verse, el ajuste potencial de los datos proporciona mejor linealidad que el 

ajuste lineal simple, así como una mejor precisión y exactitud de los resultados 

(valores no indicados).

A partir de los datos experimentales de absorbancia, se establecieron las 

relaciones orto-/meta- y orto-/para-, utilizando un modelo de ajuste potencial, y se 
determinó el porcentaje de cada uno de los tres componentes estudiados empleando 

estas relaciones. Estos resultados son independientes de la dilución de la muestra.
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Tabla 6.11

Curvas de calibrado obtenidas para el análisis de los isómeros del xileno 
empleando el cociente de bandas.

Cociente de 
bandas

MODELO LINEAL MODELO POTENCIAL

orto/meta
^ i-0 .1 8 + 1 .3 4 -ü  
hv2 [m]

L t i =0.45+0.927L n ^- 
nv2 [m]

R = 0.998 R = 0.9998

N = 10 N = 10

orto/para
■— ■=0.10+1.323—  
áv3 [p]

Ln^J- =0.392+0.947Ln—  
áv3 \p]

R = 0.9998 R = 0.9999

N = 10 N = 10

hv -  altura de la banda de absorbancia correspondiente /tvt al orto- 
xileno, hv2 al meta-xileno y hvs al para-xileno.
[o], [m], [p] concentración de orto-, meta- y para-xileno en porcentaje v/v. 
R = coeficiente de regresión.
N = número de patrones.
En todos los casos se ha considerado un intervalo dinámico del cociente 
entre los dos compuestos considerados comprendido entre 10:1 y 1:10.
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Análisis de muestras sintéticas

Se prepararon ocho muestras sintéticas, conteniendo distintas proporciones 
de los compuestos estudiados, y se analizaron por el método FIA-IR-TF y por el 

método de cociente de bandas aplicado al registro FIA Como puede verse en la 

tabla 6.III, ambos métodos proporcionan resultados exactos, con un error relativo 

promedio (para todos los componentes en todas las muestras) del 2.8 % en el caso 
de procedimiento FIA-IR-TF y del 1.1 % para el método del cociente de bandas.

La versatilidad de ambos métodos queda reflejada en el hecho de que en 

el análisis de muestras sintéticos, preparadas sin la presencia de uno de los tres 
componentes, el resultado encontrado para este compuesto no incluido es menor del

1.0 % v/v.

Los resultados señalados anteriormente demuestran que las dos 
metodologías aplicadas son apropiadas para la determinación de xilenos y 
proporcionan resultados más exactos que los encontrados por otros autores para el 

análisis multicomponente de este tipo de muestras [6.21].
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Tabla 6.111
Análisis de muestras sintéticas empleando el cociente de bandas y por medida directa FIA-IR-TF.

MUESTRA
orto-xileno meta-xUeno para-xileno

añúHMft cociente de 
bandas

FIA-IR-TF añadido codeóle de 
bandas

FIA-IR-TF añadido cociente de 
bandas

FIA-IR-TF

1 77.78 77.4 ± 0.4 76.1 ± 0.4 11.11 11.4 ± 0.2 12.1 ± 0.2 11.11 11.3 ± 0.3 11.8 ± 0.4

2 60.00 59.6 ± 0.2 58.9 ± 0.2 30.00 30.47 ± 0.08 30.69 ± 0.07 10.00 9.9 ±0.2 10.4 ± 0.2

3 13.51 13.8 ± 0.1 13.9 ± 0.2 37.84 37.7 ± 0.4 373 * 0.4 48.65 48.5 ± 03 48.6 ± 03

4 38.89 39.0 ± 0.4 39.1 ± 0.4 44.44 44.4 ± 03 43.7 ± 03 16.67 16.6 ± 0.3 173 ± 0.3

5 6.67 6.7 ± 0.2 6.0 ± 0.3 3333 33.7 ± 03 33.8 ± 0.2 60.00 5938 ± 0.03 60.19 ± 0.03

4 3636 36.3 ± 0.2 36.4 ± 0.2 31.82 32.1 ± 0.2 32.1 ± 0.1 31.82 31.6 ± 0,1 313 ± 0.1

7 25.00 243 ± 0.7 253 * 0.8 75.00 74.9 * 0.5 733 * 0.4 0.00 0.8 ±0.2 0.9 ± 03

8 80.00 78.4 ± 0.3 78.0 ± 0.3 0.00 0.9 ± 0.2 0.7 ± 0.2 20.00 20.7 ± 0.2 213 ± 0.2

La concentración de cada compuesto se ha expresado en porcentaje v/v ± la desviación típica de una 
serie de análisis independientes.

1
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Análisis de muestras reales

Se analizaron tres muestras comerciales de xilol tanto por el métodos 
FIA-IR-TF como mediante el del cociente de bandas. En este último caso los 

análisis se efectuaron tanto con una película delgada de la muestra como con la 
misma diluida en hexano y medida en FIA

Como se indica en la tabla 6.IV los métodos empleados proporcionan 

resultados comparables y por lo tanto puede concluirse que la exactitud de la 
determinación de los isómeros del xileno por el procedimiento directo FIA-IR-TF 
es similar a la que se obtiene cuando se utiliza el método del cociente de bandas, 
pero con un tratamiento de datos menos complejo.
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Tabla 6.IV
Análisis de los isómeros del xileno en muestras reales.

Muestra
orto-xileno meta-xileno para-xileno

BR/FILM BR/FIA FIA DIRECTO BR/FILM BR/FIA FIA DIRECTO BR/FILM BR/FIA FIA DIRECTO

A 15.8 ± 0.3 17.3 ± 0.2 16.8 ± 0.2 63.5 ± 0.1 62.9 ± 0.5 62.0 ± 0.5 21.13 ± 0.07 19.7 ± 0.3 21.1 ± 0.3

B 7.7 ± 0.1 7.8 ± 03 7.0 ± 0.4 773 ±03 77.1 ± 0.2 76.2 ± 0.2 153 ± 0.2 15.0 ± 0.4 16.8 ± 0.4

C 11.9 ± 0.1 11.1 ± 03 10.7 ± 0.4 77.0 ± 0.5 77.9 ± 0.3 77.0 ± 03 11.4 ±0.3 11.0 ± 0.3 12.3 ± 0.3

BR/FILM = Método de cociente de bandas aplicado en película delgada.
BR/FIA = Método de cociente de bandas aplicado en FIA
Todos los resultados son el promedio de tres análisis de una misma muestra
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CONCLUSIONES

La metodología FIA-IR-TF permite la determinación directa de orto-, meta- 

y para-xileno en muestras sintéticas y en xilol con una frecuencia de análisis de 20 

inyecciones por hora. El método es preciso y exacto. El empleo del cociente de 

bandas entre los diferentes isómeros de xileno mejora la exactitud del método 
directo, aunque complica el tratamiento de los datos.

216 /  Parte E  Capitulo 6



Análisi» multicomponente por FIA-IR-TF

BIBLIOGRAFÍA DEL CAPÍTULO 6

6.1 J. Ruzicka y E. H. Hansen, Fow injection analysis. Wiley and Sons, Nueva 
York, 1988.

6.2 M. Varcárcel y M. D. Luque de Castro, Flow injection analysis. Principies 
and applications. Ellis Horwood, Chichester, 1987.

6.3 J. L. Burguera (editor), Flow injection Atomic Spectrometry. Marcel 
Dekker, Nueva York, 1989.

6.4 J. B. Karlberg y C  E. Pacey, Flow Injection Analysis. A practical guide. 
Elsevier, Amsterdam, 1989.

6.5 J. R. Ferraro y J. R. Barrle (editores), Fourier Transform Infrared 
Spectroscopy. Academic Press, Nueva York, 1982.

6.6 P. R. Griffiths y J. A. de Haselh, Fourier Transform Infrared Analysis. 
John Wiley & Sons, Nueva York, 1986.

6.7 O. J. Curram y W. G. Collier, Anal Chim. Acta., 1985, 177, 259.

6.8 D.K. Morgan, N. D. Danielson y J. E. Katon, Anal. Lett., 1988, 18,1979.

6.9 B. E. Miller, N. D. Danielson y J. E. Katon, Appl Spectrosc., 1988, 42, 
401.

6.10 S. V. Olesick, S. B. French, y M. Novotny, Anal. Chem., 1986, 58, 2256.

6.11 M. Guzman, J. Ruzicka, G. D. Christian y P. Shelley, Vibr. Spectrosc., 
1991, 2, 1.

6.12 M  Gallignani, S. Garrigues, M. de la Guardia, J. L  Burguera y M. 
Burguera, Anal. Chim. Acta., 1992, 261, 53.

Parte IL Capítulo 6 /2 1 7



Salvador Garrigues Tesis Doctoral Valenda 1993

6.13 M  Gallignani, S. Garrigues y M. de la Guardia, Communication presented 
at the XXVII C.S.I., 1991, Bergen, Norway, B P029.

6.14 V. M  Morgans, Outline ofPaint Technology. Griffin, Londres, 1982.

6.15 T. H. Durrans, Solvents. Chapman and Hall, Londres, 1971.

6.16 S. Garrigues y M. de la Guardia, Anatyst, 1991,116,1159.

6.17 M  de la Guardia, J. L. Camón y J. Medina, Analyst, 1986, 109, 457.

6.18 J. V. de Julián-Ortiz y M. de la Guardia, Can. J. Spectros., 1989, 25, 44.

6.19 Z. A. Benzo, C. Gómez, S. Menéndez, M. de la Guardia y A. Salvador, 
Microchem. / . ,  1989, 40, 271.

6.20 S. Garrigues y M. de la Guardia, Anal Chim. Acta., 1991, 242, 123.

6.21 D. M. Haaland y R. G. Easterling, Appl Spectrosc., 1982, 6, 665.

218 /  Parte IL Capítulo 6



Capítulo 7

DETERMINACIÓN DE CARBARYL EN 
FORMULACIONES DE PESTICIDAS POR 

ESPECTROMETRÍA INFRARROJA POR 
TRANSFORMADAS DE FOURIER EMPLEANDO

SISTEMAS DE FLUJO





Determinación FIA-IR-TF de carbaiyl

RESUMEN

Se propone un procedimiento para la determinación por espectrometría 
infrarroja, por transformadas de Fourier, de carbaryl en formulaciones de pesticidas.

! £1 método se basa en la disolución del carbaryl en diclorometano a partir de las 
muestras de polvo sólido y la medida directa de la absorbancia a 1747 cm'1, 

l utilizando una línea base establecida entre 1850 y 1650 cm*1. Las medidas de 

I absorbancia pueden realizarse tanto en flujo continuo como en flujo parado. En 
| ambos casos el método proporciona resultados exactos y reproducibles,pero en flujo 

¡ parado se obtiene una mayor sensibilidad. En las condiciones experimentales 
óptimas, para un paso óptico de 1.0 mm y acumulando cinco barridos del 

espectrofotómetro, el límite de detección que se obtiene corresponde a 1.6 \ig mL'1 
de carbaryl Se han analizado muestras reales de formulaciones de pesticidas en 
polvo que contienen carbaryl por el procedimiento propuesto y los resultados se han 
comparado con los obtenidos por un procedimiento espectrofluorimétrico de 
referencia.
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INTRODUCCIÓN

Las formulaciones de pesticidas que contiene carbaryl 
(1-naftilmetilcarbamato) se utilizan extensamente para prevenir plagas de insectos 
en frutas, vegetales, algodón y otros cultivos [7.1]. Se han propuesto métodos 
cromatográficos para la determinación de carbaryl en formulaciones y también en 
cultivos tratados, y así como en aguas naturales, utilizando cromatografía de capa 
fina [7.2], cromatografía gaseosa [7.3,7.4] o cromatografía líquida de alta eficacia 
[7.5-7.8J. La espectrofotometría ultravioleta [7.9] y visible puede aplicarse también 

a la determinación de carbaryl, pero en este último caso se debe llevar a cabo una 

derivatización previa [7.10-7.12]. Las técnicas de luminiscencia, como son la 

fosforimetría a temperatura ambiente [7.13,7.14] y la espectrofluorimetría 
[7.15-7.18] permiten una alta sensibilidad en la determinación de carbaryl pero 

están fuertemente interferidas debido a efectos de atenuación (quenching) de 
diferentes componentes de la matriz. Por otra parte, la utilización de medios 

micelares proporciona una mejora de las características analíticas de la 
determinación espectrofluorimétrica de carbaryl en formulaciones de pesticidas y 
en aguas naturales [7.19,7.20].

La espectrometría infrarroja (IR) se ha utilizado para la detección en 

cromatografía líquida de alta eficacia de carbaryl y otros pesticidas de tipo 
carbamato [7.21-7.25] y también se ha propuesto un procedimiento en régimen 

estático para la determinación de carbaryl en formulaciones de pesticidas después 

de su disolución en cloroformo [7.26].
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En los últimos años se han realizado importantes esfuerzos para desarrollar 

métodos de análisis automatizados, especialmente empleando las técnicas de análisis 

en flujo (FIA) [7.27,7.28] pero tan solo se ha propuesto un método para la 
determinación de carbaryl en aguas basado en la técnica FIA-espectrofluorimetría 
[7.29].

El control en línea del producto acabado en la manufactura de 

formulaciones de pesticidas puede ahorrar un considerable tiempo de análisis, 

reactivos y esfuerzo, y uno de los objetivos de este trabajo es desarrollar un método 
de análisis en flujo empleando la espectrometría infrarroja, por transformada de 

Fourier, para la determinación de carbaryl en productos técnicos y formulaciones: 
ya que el espectro IR del carbaryl proporciona información interesante tanto desde 

el punto de vista del análisis cualitativo como desde la perspectiva de análisis 
cuantitativo. De cualquier modo hay pocos precedentes de la utilización del análisis 

en flujo en la espectrometría infrarroja [7.30-7.39], probablemente debido a la falta 
de antecedentes en que se emplean celdas de flujo adecuadas y a problemas 
relacionados con la obtención de una información adecuada a partir de una señal 
infrarroja de tipo transiente. Afortunadamente, esta situación ha empezado a 
cambiar y los trabajos recientes sobre FIA-IR-TF han demostrado que se pueden 

obtener resultados cuantitativos exactos en el análisis de muestras reales 
[7.31,7.33,7.37] y también en el análisis multicomponente utilizando tanto el 

enfoque del análisis en flujo continuo [7.37,7.38] como el del análisis en flujo 
parado [7.34].
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PARTE EXPERIMENTAL 

Aparatos y reactivos

Se ha utilizado un espectrofotómetro infrarrojo por transformadas de Fourier 

Perkin Elmer modelo 1750 equipado con un detector piroeléctrico FR-DTGS y una 

estación de control modelo 7700.

Se han utilizado los montajes mostrados en la figura 7.1 para realizar las 
medidas de absorbancia tanto en análisis en flujo continuo (A) como en el análisis 
en flujo parado (B). Se han utilizado dos bombas peristálticas Gilson P-2 Minipuls 

para transportar la disolución portadora de diclorometano y para introducir las 
muestras en la celda de flujo. Se han empleado tubos de VITONR de 0.15 cm de 

diámetro interno para obtener un caudal adecuado de muestras y patrones. La 
utilización de la segunda bomba peristáltica, para llenar la válvula de inyección o 

para introducir las muestras en la celda de medida, evita la formación de burbujas 
y reduce los efectos de contaminación y memoria.

Se ha utilizado una válvula de inyección Rheodyne Tipo 50, con varios 
volúmenes fijos de inyección de muestra para la introducción de las muestras en el 
análisis en flujo continuo, pero cuando se trabaja en flujo parado únicamente es 
necesaria una válvula direccional de tres vías para seleccionar el paso del disolvente 

y el de las muestras o patrones alternativamente. En todos los casos se ha utilizado 

para las medidas IR-TF una micro celda de flujo SPECAC con ventanas de KBr y 

espaciadores de plomo. Para conectar los diferentes componentes del montaje se ha 

utilizado tubo de politetrafluoroetileno (TEFLONR) de 0.8 mm de diámetro interno.
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SERPENTÍN

VÁLVULA
ROTATORIA

BOMBA CELDA

DESECHO

BOMBA

DESECHOMUESTRASPORTADOR

CELDA
VALVULA

BOMBAS
DESECHO

MUESTRA
DISOLVENTE

Figura 7.1
Montajes em pleados para la determinación de carbaryl por IR-TF en un 
sistem a de flujo: (a) en modo continuo y (b) en flujo parado.

Tal como se ha descrito en anteriores trabajos, se han desarrollado una serie 

de programas informáticos para procesar las medidas de absorbancia en flujo 

continuo.
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Se ha utilizado un espectrofluorímetro diferencial Shimadzu RF520 

equipado con una lámpara de Xenón y un registrador U.135s para realizar las 
medidas de fluorescencia con una cubeta de cuarzo de 1 cm.

El carbaryl patrón se ha obtenido de Union Carbide y el Nemol K-1030 (un 
condensado de nonifenol-óxido de etileno con un grado de condensación promedio 

de 11.7) fue suministrado por Massó y Carol. Se han utilizado diclorometano 
(Panreac) y xileno (Probus), ambos de grado análisis, sin tratamiento previo.

Determinación de carbaryl por espectrometría IR-TF

Se pesa una cantidad adecuada de muestra (conteniendo entre 40 y 60 mg 
de carbaryl) y se disuelve en 10 mL de diclorometano. Se filtra o centrifuga para 
separar la materia no disuelta y, para las medidas en flujo continuo, se inyectan 
300 pL de la disolución de la muestra en un caudal de diclorometano de 0.81 

mL min'1 y se registra el espectro IR-TF continuamente en función del tiempo. Se 

selecciona el intervalo entre 2000 y 1500 cm'1 y se establece la línea base del 
espectro entre los valores de 1850 y 1650 cm*1. Se mide la altura del pico de 
absorbancia del registro FIA que se obtiene representando la absorbancia a 

1747 cm'1 en función del tiempo, para muestras y patrones, y se establece, a partir 

de estos últimos, la ecuación de la curva de calibrado apropiada. Para las medidas 
en flujo parado, se llena la celda con disoluciones de la muestra en diclorometano 

y se acumulan cinco espectros, trabajando con una resolución nominal de 4 cm'1. 

Más tarde se mide la absorbancia a 1747 cm'1 utilizando la línea base entre 1850 

y 1650 cm'1. Se establece la curva de calibrado adecuada, bajo las mismas 

condiciones y a partir de disoluciones de carbaryl en diclorometano.
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Cuando se utiliza un paso óptico de 1 mm, la concentración de carbaryl en 
diclorometano debe ser inferior a 1 mg mL*1.

Determinación espectrofluorimétrica de carbaryl

Con el fin de comparar los resultados obtenidos en el análisis de muestras 

reales por espectrometría IR-TF en sistemas de flujo, las mismas formulaciones del 

pesticida se analizan por el siguiente procedimiento espectrofluorimétríco [7.19]:

Se toma una cantidad de muestra y se agita vigorosamente durante 5 
minutos con 10 mL de xileno. Se separa y se toman 5 mL de la disolución de 

xileno y se extraen con 10 mL de NaOH 1 molar durante 10 minutos. Se separa la 
fase acuosa y se adiciona 5 mL de una disolución acuosa de Nemol K-1030 al 

12 % m/v a 5 mL del extracto alcalino. Después de 5 minutos, se mide la 
fluorescencia del carbaryl, como 1-naftolato, utilizando una longitud de onda de 

excitación de 336 nm y una longitud de onda de emisión de 454 nm. La curva de 
calibrado se establece en estas mismas condiciones a partir de disoluciones alcalinas 

de carbaryl en presencia de Nemol K-1030.

Alternativamente, las medidas espectrofluorimétrícas se obtuvieron también 

en ausencia de tensioactivo y después de la separación previa antes descrita.
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Espectro IR-TF del carbaryl

El espectro IR-TF, en transmitancia, del carbaryl, obtenido en pastilla de 
KBr, muestra una bandas muy bien definidas para el enlace N-H (-3400 cm'1), el 

grupo carbonilo (-1750 cm'1) y para los grupos aromáticos (en la zona de la huella 
dactilar). De cualquier modo, los espectros de formulaciones comerciales que 

contiene carbaryl muestran serios efectos de la matriz que imposibilitan la 

determinación directa del contenido del pesticida, como puede verse en la 

figura 7.2.

El diclorometano es un buen disolvente del carbaryl, pero no disuelve los 
excipientes que normalmente se emplean en las formulaciones de estos pesticidas 
que contienen carbaryl. Por consiguiente, el tratamiento de muestras y patrones con 
diclorometano ofrece una vía directa para la determinación de carbaryl en productos 
comerciales.

El diclorometano es muy transparente en los intervalos de número de ondas 
comprendidos entre 2000 y 1300 cm'1 y 1250 y 900 cm'1, como se indica en la 

figura 7.3, y en esta región la banda del carbonilo aparece muy bien resuelta con 
un máximo de absorbancia a 1747 cm'1. Esta última banda se elegió en lugar de la 

banda de 1225 cm'1 ya que la banda de 1225 cm'1 está demasiado cerca de la zona 

no transparente del disolvente y presenta una línea base bastante mala.
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Núm ero de ondas (cm '1)

Figura 7.2
Espectros en transm itanda del carbaryl y de formulaciones de pesticidas 
que contienen carbaryl, obtenidos en pastilla de KBr. (a) Patrón de carbaryl,
(b) m uestra conteniendo un 90 % m/m de carbaryl, (c) m uestra conteniendo 
80 % m/m y (d) m uestra con un 7.5 % m/m.
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Figura 7.3
Espectro IR-TF en absorbancia de una disolución de CH2CI2 conteniendo 
10 mg mL'1 de carbaryl.

Análisis de carbaryl por IR-TF en flujo continuo

Utilizando el montaje indicado en la figura 7.1 A, se inyectan disoluciones 

de carbaryl en diclorometano en una corriente de diclorometano y se obtiene el 

correspondiente registro FIA en función del tiempo. Para una disolución de carbaryl 

de 5.0 mg mL*1 se ha indicado el efecto del volumen de inyección de muestra y del 

caudal de portador sobre la sensibilidad y la repetibilidad de las medidas IR-TF.
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En la figura 7.4 se muestra cómo, para volúmenes de muestra inyectada 

mayores o iguales a 300 p.L, se evita la dilución de la misma en el montaje en flujo 

y proporciona unos valores de absorbancia a 1747 cm'1 comparables con los que 

se obtienen en sistemas estacionarios.

0 . 3 0  n

0.20 -

0.00 556 T 55Ó 1 55o T 8 Ó0
V o lu m e n  in y e c ta d o  (yi¿L)

Figura 7.4
Efecto del volumen de m uestra inyectada sobre la altura del pico del 
registro FIA para un caudal de portador de 0.81 mL min'1. Concentración 
de carbaryl: 5.0 mg mL'1.

Un aumento del caudal de portador reduce drásticamente la altura del pico 

en el registro de FIA y, como se ve en la figura 7.5, a caudales muy altos la 

muestra no permanece en la celda en su máxima concentración el tiempo suficiente
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para obtener un pico bien deGnido, todo ello debido al elevado tiempo que se 

requiere para obtener y guardar el interferograma completo en función del tiempo 

(se necesitan más de 17 segundos trabajando a un valor de resolución nominal de 

4 cm'1 y empleando la estación de control 7700). Por lo tanto, el empleo de un 

caudal de portador de 0.81 mL min'1 proporciona la mejor sensibilidad y frecuencia 

de análisis.

0.30 i

5 0.20  -

0.0 0 -

Número de espectro

Figura 7.5
Influencia del caudal de portador sobre la altura del pico del registro FIA. 
Concentración de carbaryl: 5.0 mg mL'1. Los puntos de la figura indican los 
diferentes espectros a partir de los cuales se  obtiene el registro FIA. 
C audales de portador: A, 0.27; B, 0.54; C, 0.81; D, 1.08; E, 1.35; F, 1.62; 
G, 1.89; H, 2.16 y I, 2.43 mL m in'1.
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Con un caudal de portador de 0.81 mL min'1 y un volumen de inyección 

de 300 pL, y utilizando un paso óptico de 0.117 mm el carbaryl puede determinarse 

en un intervalo dinámico de concentraciones de 0.2S a 10 mg mL'1 con una 

sensibilidad de 0.408 unidades de absorbancia mg'1 mL mm'1. Esta sensibilidad es 

tres veces mayor que la obtenida por otros autores [7.26], probablemente debido a 
la utilización del diclorometano en lugar de cloroformo, La frecuencia de análisis 

para nuestro procedimiento corresponde a 53 inyecciones por hora.

Determinación de carbaryl en flujo parado

Una de las principales ventajas de la transformada de Fourier es la 

posibilidad de acumular un gran número de espectros, lo cual proporciona un mejor 
límite de detección en las medidas IR. De cualquier modo esta posibilidad no existe 

cuando se trabaja en el flujo continuo.

El montaje indicado en la figura 7.IB se ha utilizado para llenar la micro 

celda de flujo obteniendo las medidas de las disoluciones de carbaryl en 
diclorometano en flujo parado. De este modo puede obtenerse una máxima 

sensibilidad y una mejor repetibilidad.

Se ha estudiado el efecto de la resolución nominal y del número de 
espectros acumulados sobre la sensibilidad, repetibilidad y tiempo requerido para 
obtener las medidas de absorbancia. La resolución nominal no afecta a la intensidad 

de las medidas del blanco; de cualquier modo, como puede verse en la figura 7.6, 

un aumento en el valor de la resolución nominal produce una disminución en la
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absorbancia del carbaryl a 1747 cm '1. Por consiguiente, debe utilizarse ana 

resolución nominal de 4 cm*1 para el análisis IR-TF.

0.30

0.00

Resolución nom inal (cm -1)

Figura 7.6
Efecto de la resolución nominal sobre la absorbancia del carbaryl. 
Concentración de carbaryl: 5.0 mg mL'1. Línea discontinua: m edidas del 
blanco de CHgCIg.

En estas condiciones la sensibilidad es un 99.5 % de la obtenida cuando se 

trabaja con una resolución nominal de 2 cm*1. Sin embargo el tiempo requerido 

para obtener y guardar el espectro es de sólo 40 s en lugar de los 63 s necesarios 

cuando se utiliza la resolución nominal de 2 cm*1.
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Un incremento en el número de espectros acumulados no afecta la 

absorbancia a 1747 cm '1 de la disolución de carbaryl pero reduce drásticamente el 

espectro del fondo; por lo que se obtiene una mejor relación sefial/ruido cuando se 

acumulan espectros. Como puede verse en la figura 7.7, la acumulación de cinco 

espectros parece ser una buena solución de compromiso en el sentido de obtener un

buen límite de detección para una frecuencia de análisis alta.

0.002  -

0.000

- 0.002  -

0.002

. f i  -0  002 J

0.002  -

0 .0 0 0  -L

-0  002
17002000 1800 1700 2000

Núm ero de ondas (cm '1)
19001900

Figura 7.7
Influencia de  número de barridos del interferómetro acum ulados sobre la 
m edida de la absorbancia en flujo parado, (a) y (b) 1 barrido; (c) y (d) 5 
barridos; (e) y (f) 25 barridos. Los espectros (a), (c) y (e) corresponden a 
CH2CI2 y (b), (d) y (f) corresponden a  una disolución de 50 pg mL‘1 de 
carbaryl. En todos los casos se  ha trabajado con un paso  óptico de 
0.117 mm.

En las condiciones antes señaladas y utilizando un paso óptico de 

0.117 mm, se obtiene un intervalo dinámico comprendido entre 0.125 y 

10 mg mL'1 de carbaryl con una sensibilidad de 0.423 unidades de
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absorbancia mg*1 mL mm'1, que proporciona un incremento del 3.6 % de la 

sensibilidad en comparación con el valor obtenido en el análisis en flujo continuo. 

De cualquier modo, se obtiene un límite de detección de 11 pg mL'1 en flujo 

parado para un nivel de probabilidad del 99.6 % (k=3) [7.40], que pone de 

manifiesto la buena relación señal/ruido de fondo que se obtiene cuando se trabaja 

acumulando 5 barridos del interferómetro. La frecuencia de análisis en este caso es 

de 90 inyecciones por hora.

La figura 7.8 muestra los espectros IR-TF en absorbancia, en el intervalo 

de 2000 a 1500 cm*1, que corresponden a un calibrado de carbaryl.

0.46

0.34

U 0.22

0.10

- 0.02
1920 1840 1760

Número de ondas (cm’1)
16802000

Figura 7.8

Espectros IR-TF, en absorbancia, de disoluciones de carbaryl, obtenidos en 
flujo parado y acumulando 5 barridos.
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Características analíticas de la determinación IR-TF de carbaryl

La tabla 7.1 resume los parámetros analíticos de la determinación de 
carbaryl en disoluciones de diclorometano utilizando tanto el análisis en flujo 
continuo como en flujo parado y para dos valores de paso óptico. Como puede 
verse el procedimiento es muy sensible y reproducible y permite un límite de 
detección del orden de 1.6 pg mL*1 en las mejores condiciones.

La utilización del paso óptico de 1 mm incrementa la sensibilidad del 
procedimiento y permite un buen límite de detección. De cualquier modo, cuando 
las medidas se realizan en flujo continuo es necesario emplear un volumen de 
inyección de 500 pL para evitar la dispersión de la muestra dentro de la celda y 
esta es la razón por la que la frecuencia de análisis se reduce a 42 inyecciones por 
hora. Por otra parte, un aumento del paso óptico no modifica la frecuencia de 
análisis cuando se trabaja en flujo parado.

Análisis de formulaciones de pesticidas

Se analizaron tres muestra comerciales de formulaciones de pesticidas con 
contenidos teóricos del 7.5, 85 y 90 % m/m de carbaryl por espectrometría IR-TF 
utilizando tanto el modo flujo continuo como el flujo parado, y también por el 
método espectrofluorimétrico [7.19] indicado en la sección de PARTE 
EXPERIMENTAL. Los resultados encontrados se resumen en la tabla 7.II.

Todos los métodos proporcionan precisiones comparables de los resultados 
analíticos, pero el procedimiento IR-TF proporciona una mejor reproducibilidad 
debido a la gran dilución que se requiere para obtener valores de emisión de 
fluorescencia dentro del intervalo dinámico de concentraciones del análisis 
espectrofluorimétrico de estas formulaciones de pesticidas.
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Tabla 7.1
Características analíticas de la determinación de Carbaryl por espectrometría IR-TF.

PARÁMETRO ANÁLISIS EN FLUJO CONTINUO ANÁLISIS EN FLUJO PARADO
Paso óptico empleado 

mm 0.117 1.0 0.117 1.0

SENSIBILIDAD 
ua mg mL'1 mm*1 0.408 0.425 0.423 0.446

LD 
mg mL'1 - - 0.011 0.0016

C.V. en %
x ± s

05
0.224 ± 0.001

0.8
0.245 ± 0.002

0.2
0.2929 ± 0.0005

03
0.2591 ± 0.0007

INTERVALO 
DINÁMICO 

Carbaryl mg mL'1
0.25 - 10 0.05 - 1.0 0.125 - 10 0.0125 - 1.0

Frecuencia de análisis 
(h-*) 53 42* 90 90

LO = Límite de detección (k=3) para un nivel de confianza del 99.6 %.
C.V. = Coeficiente de variación, para 10 medidas independientes de una muestra 
* En este caso era necesario un volumen de inyección de 500 |iL para evitar la dilución de la muestra 
dentro de la celda de flujo.
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Tabla 7.11
Resultados obtenidos para el análisis de formulaciones comerciales de 
pesticidas conteniendo carbaryl.

CARBARYL ENCONTRADO (% en m/m) EN MUESTRAS COMERCIALES

MUESTRA
CONTENIDO

TEÓRICO

FIA-IR-TF ANÁLISIS FLUORIMÉTRICO

FLUJO
PARADO

FLUJO
CONTINUO

MEDIO
ACUOSO

MEDIO
MICELAR

1 7.5% 7.20 ± 0.06 7.28 ± 0.04 7.3 ± 0.2 7.4 ± 0.2

2 85% 83.67 ± 0.04 84*1 83 ±1 84 ± 1

3 90% 91.4 ± 0.2 92 ±0.1 87.5 ± 0.9 89 ± 1

La sensibilidad obtenida con el procedimiento desarrollado y la alta 
concentración de carbaryl en las muestras analizadas permite trabajar a diferentes 
niveles de dilución de la muestra en diclorometano. En este sentido, los datos de 
la tabla 7.II1 indican que la exactitud de la determinación IR-TF de carbaryl no está 
afectada por la cantidad de muestra empleada para realizar la determinación y sólo 
la repetibilidad de las medidas disminuye cuando la concentración decrece en 
aproximadamente 1.5 ordenes de magnitud.

Por otra parte, la sensibilidad obtenida en las medidas de la absorbancia en 
flujo parado abre nuevas posibilidades para la determinación IR-FT de residuos de 
Carbaryl en aguas y cultivos después de una extracción adecuada en diclorometano.
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Tabla 7.111
Efecto de la dilución de la muestra en el análisis IR-TF de una muestra 
comercial con un contenido teórico de carbaryl del 7.5 % m/m.

DILUCIÓN DE LA 
MUESTRA 
(%  en m/v)

CARBARYL 
ENCONTRADO 

(%  en m/m)

0.25 % 7.3 ±0.1

0.50 % 7.28 ± 0.09 •

0.75 % 7.16 ± 0.03

1.00% 7.20 ± 0.06

2.50 % 7.27 ± 0.02

5.00% 7.25 ± 0.02

7.50% 7.21 ± 0.02

10.00 % 7.27 ± 0.02
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CONCLUSIONES

Estos estudios indican que el carbaryl se puede determinar en formulaciones 
de pesticidas de forma exacta, precisa y rápida por espectrometría IR-TF acoplada 
a un sistema de flujo, después de disolver las muestras en diclorometano. La 
realización de las medidas en flujo parado, acumulando 5 espectros, con una 
resolución nominal de 4 cm'1 proporciona una alta repetibilidad de las medidas y 
un límite de detección del orden de 1.6 \ig mL'1.
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Preconcentradón en línea y análisis IR-TF de carbaryl

RESUMEN

Se ha desarrollado una nueva estrategia para mejorar el límite de detección 
en espectrometría infrarroja por transformadas de Fourier (IR-TF). El método 

propuesto consiste en la preconcentradón de las muestras, empleando cartuchos 
convencionales de extracción en fase sólida (EFS), y la elución en línea con 

diclorometano, llevando a cabo las medidas por espectrometría IR-TF. Se ha 
utilizado el carbaryl como molécula testigo y las medidas en línea se han realizado 

sobre la banda que presenta a 1746 cm'1. Este procedimiento permite: i) el muestreo 
in situ, ii) la estabilización del pesticida, y iii) la determinación rápida del carbaryl 

en el laboratorio. La sensibilidad obtenida por este procedimiento tiene un valor de 
0.044 unidades de área por pg'1 cm'1 y el límite de detección corresponde a 15 pg 

de carbaryl que, para un volumen de muestreo de 1 L, puede establecerse en 

15 pg L'1 (ppb) de este pesticida. La reproducibilidad para tres análisis 

independientes de una muestra de agua de pozo que contiene 195 pg L'1 de 

carbaryl corresponde a una desviación típica relativa del 8.6 %.
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INTRODUCCIÓN

La combinación sinérgica entre el análisis en flujo (FIA) y la espectrometría 
infrarroja por transformadas de Fourier, que se ha desarrollado en los últimos ocho 

años [8.1-8.15] proporciona:

i) un modo simple y rápido de llenar y limpiar la celda de flujo, ii) un consumo 
bajo de reactivos, iii) la monitorización de forma continua de la línea base del 

espectro y la determinación exacta del máximo de la banda de absorción, y iv) la 

determinación simultanea de una serie de compuestos en una misma muestra 

[8.4,8.5,8.10,8.13,8.15].

También, la introducción del acoplamiento FIA-IR-TF con el empleo de la 
derivada del espectro de absorbancia ha permitido la determinación directa de varios 
componentes en matrices complejas sin la necesidad de un tratamiento previo de las 
mismas [8.8,8.14,8.15].

De cualquier modo, la utilización de la espectrometría IR-FT en el análisis 
cuantitativo de compuestos a niveles de traza continúa teniendo una serie de 

problemas y los esfuerzos realizados en el sentido de mejorar los límites de 

detección de esta técnica, utilizando procedimientos como es el análisis en flujo 

parado [8.5,8.12], no proporciona la respuesta adecuada. Esto pone de manifiesto 

que la baja sensibilidad de las determinaciones por espectrometría IR debe superarse 

por otros procedimientos.
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El análisis en flujo en una fantástica herramienta para acoplar a diferentes 

técnicas y es especialmente interesante impulsar el tándem entre los métodos de 
separación y los de determinación. Los excelentes resultados obtenidos en la 
preconcentradón en línea de elementos metálicos mediante el FIA y técnicas de 

espectometría atómica [8.16,8*17] nos ha animado a aplicar este tipo de estrategias 
al incremento de la sensibilidad del análisis IR-TF de pestiddas.

Entre las diferentes técnicas propuestas en la literatura para la 
preconcentradón de pesticidas, se ha seleccionado la extracción en fase sólida 
(EFS), ya que proporciona una vía fácil para la preconcentradón en línea y no 
requiere grandes volúmenes de disolventes orgánicos ni el uso de complicados 

montajes para la separadón de las fases [8.18-8.20].

La EFS se ha aplicado a la preconcentradón en línea de pesticidas y su 
determinación por cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC). En algunos casos, 
se han usado precolumnas para la preconcentradón y lavado de los pesticidas 
presentes en muestras de aguas naturales antes de su determinación por HPLC 
[8.21-8.23] pero, en general, pueden emplearse pequeños cartuchos de plástico 
rellenos con la fase sólida adecuada, disponibles comercialmente, para este 
propósito.

Para la preconcentradón de carbaryl y otros pesticidas de tipo carbamato 
se han empleado diferentes tipos de fase, como son Carbopack [8.24], C8 [8.25] y 

C18 [8.26-8.30]. Para la eludón del carbaryl, retenido a partir de las muestras de 

agua por los cartuchos de EFS, se han propuesto diferentes tipos de disolventes 

orgánicos: metanol [8.26,8.30], acetonitrilo [8.27], diclorometano [8.29], mezclas 
de diclorometano y metanol [8.24], de hexano y éter etílico [8.28] y de 

diclorometano-acetonitrilo-hexano [8.25]. Para la preconcentradón en línea por EFS
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y determinación por HPLC la mayor parte de los trabajos publicados emplean 
detectores ultravioleta-visible; no obstante, también han empleado la espectrometría 
de masas e incluso detectores IR [8.31]. De cualquier forma, no se ha encontrado 

ninguna referencia acerca del empleo de la EFS para la preconcentradón de 
carbaryl, o de otros pestiddas de tipo carbamato, y su posterior determinación por 

espectrometría IR-TF.

La intención del presente trabajo es la de acoplar la EFS con la 

espectrometría IR-TF mediante la utilización de los conceptos de análisis en flujo 
de manera que se pueda mejorar el límite de detección en el análisis de pesticidas 

por espectrometría IR-TF. En este estudio se ha preferido llevar a cabo todo el 

procedimiento en dos pasos consecutivos: el muestreo in situ y la posterior elución 
en línea y determinación por IR-TF; en lugar de realizar todo el proceso en línea, 

ya que para el análisis de muestras reales es preferible tomar la muestra in situ y 
después enviar las muestras estabilizadas al laboratorio donde serán analizadas.

PARTE EXPERIMENTAL 

Aparatos y reactivos

Se ha utilizado un espectrómetro infrarrojo por transformada de Fourier 
Perkin Elmer modelo 1750, con un detector piroeléctrico FR-DTGS y equipado con 

una estación de control 7700, para obtener los espectros trabajando con una 
resolución nominal de 4 cm'1. Se ha utilizado una micro celda de flujo SPECAC 

(Orpinngton, Reino Unido) con ventanas de seleniuro de zinc y con un espaciador 

de plomo de 0.5 mm. La instrumentación empleada es muy lenta y necesita 17
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segundos para obtener el interferograma correspondiente de la muestra, calcular el 
espectro de transmitancia y guardarlo en un disco magnético (bien sea flexible o 
disco duro). Para este propósito se ha desarrollado una serie de programas 

informáticos, escritos tanto en lenguaje OBEY como en BASIC, que ya se han 
descrito en trabajos previos [8.7,8.11].

Se han utilizado, para la concentración de carbaryl en muestras de agua, 
cartuchos Bond Elut C18 octadecil (VARIAN) con un tamaño promedio de 

partícula de 35 pm y con una área de superficie específica de 420 m2 g'1. Se han 

realizado experiencias adicionales con otros tipos de fase sólida, del tipo C8 octil, 
C2 etil, CH ciclohexil, PH fenil y CN cianopropil (de SUPELCO), y C18 octadecil 
y t-C18 octadecil (de MILUPORE), éstos últimos en cartuchos tanto del tipo 

Sep-Vac como Sep-Plus.

Se preconcentraron muestras acuosas conteniendo carbaryl en los cartuchos 
utilizando una bomba peristáltica Spetec Perimax 12 (Alemania) de seis canales y 
el montaje indicado en la figura 8.1 A que permite la carga simultánea de varias 
muestras empleando tubos de vinilo con un diámetro interior de 2.97 mm. Después 

de esto, el montaje indicado en la figura 8.IB permite secar simultáneamente los 
cartuchos cargados, de manera que se elimine el agua retenida por el relleno de fase 
sólida empleada. Todos estos pasos pueden efectuarse en el área de toma de 
muestra y, después, las muestras estabilizadas se envían al laboratorio para su 

análisis.

Se ha empleado el montaje indicado en la figura 8.1C para la elución en 

línea del carbaryl con diclorometano y su determinación por espectrometría IR-TF, 

utilizando la instrumentación descrita así como tubos de VITONR (iso-versinic) de
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1 mm de diámetro interno para transportar el portador. Todos los tubos de conexión 

del montaje están fabricados de TEFLON, con un diámetro interno de 0.8 mm.

El carbaryl fué suministrado por Union Carbide y el diclorometano y el 

metanol de calidad análisis por Panreac. Todos los reactivos se han empleado sin 
ninguna purificación adicional.

BOMBA
MUESTRAS

DESECHO

Figura 8.1
Montajes empleados en el presente estudio.
1 A) Para la toma de muestras y preconcentradón de carbaryl In situ.
IB) Para el secado de los cartuchos cargados (pág 253).
IC) Para la eludón en línea y determinación IR-TF de carbaryl (pág 253).
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VAL VULA  
DE A G U J A

VALVULA DE 
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A DESECHO

BOMBADICLOROMETANO

Figura a i

(Continuación)
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PROCEDIMIENTO GENERAL

Acondicionamiento de los cartuchos de EFS

Para acondicionar los cartuchos se pasa 1 mL de metanol, seguido de 
0.5 mL de agua, antes de pasar la muestra, evitando en todo momento que el 

relleno de fase sólida se seque después de pasar el metanol

Muestreo in situ

Los cartuchos, previamente acondicionados, se colocan en el montaje de la 
figura 8.1 A y se cargan pasando un volumen conocido de muestra o controlando 
el caudal y la duración del muestreo. Después de esto, todos los cartuchos, que se 

han cargado simultáneamente, se conectan por medio de una válvula de múltiples 
vías y se adaptan a una corriente de N2 seco que servirá para eliminar el exceso de 

agua que ha quedado retenida o absorbida dentro de los cartuchos. Posteriormente, 
los cartuchos se envían al laboratorio para efectuar allí la determinación del 

carbaryl.

Determinación en línea de carbaryl por espectrometría IR-TF

Los cartuchos cargados se colocan en el montaje indicado en la figura 8.1C 

y se eluyen en línea con una corriente controlada de diclorometano. Cuando el 

disolvente alcanza la zona de medida, se para el flujo y se registra un primer
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interferograma, después de esto, la bomba se conecta de nuevo y las medidas se 

efectúan de forma continua. A partir de los espectros obtenidos en el dominio de 
la frecuencia, las medidas de absorbancia se efectúan a 1746 cm*1, después de 

suavizar el espectro, utilizando la medida del valor de la absorbancia a 1875 cm'1 
como corrección de la línea base. El área de los picos FIA obtenidos en función del 
tiempo, mediante medidas de la absorbancia efectuadas a 1746 cm*1, se calcula 
utilizando el método de Simpson, y el valor obtenido, que corresponde a las 
muestras, se interpola en la curva de calibrado establecida a partir de disoluciones 
patrón de carbaryl que se han retenido en los cartuchos de EFS y se han eluido en 
las mismas condiciones que las muestras.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Determinación IR-TF de carbaryl

El carbaryl puede determinarse con exactitud por espectrometría IR-TF en 
disoluciones de diclorometano, seleccionando la banda del carbonilo a 1747 cm*1. 
Como ya se ha descrito previamente por nuestro grupo [8.12], el método 

proporciona un intervalo dinámico de concentraciones entre 12.5 y 1000 pg mL'1 
(trabajando en flujo parado y con un espaciador de 1 mm). Cuando las medidas se 
efectúan en FIA la sensibilidad que se obtiene corresponde a 0.425 unidades de 

absorbancia mg'1 mL mm*1 y el límite de detección es inferior a 50 pg mL*1.

Para la determinación de carbaryl en muestras de agua, previa 

preconcentradón en línea en cartuchos de EFS, uno de los problemas más 
importantes está relacionado con la presencia de cantidades residuales de agua en

Parte EL Capítulo 8 /2 5 5



Salvador Garrigues Tesis Doctoral Valencia 1993

las muestras eluidas, esta es la razón por la que es preciso utilizar en las celdas 

ventanas de ZnSe que no son atacadas por el agua. De cualquier modo, como puede 

verse en la figura 8.2, la presencia de agua en las disoluciones de carbaryl en 

diclorometano no afecta a las medidas de absorbancia a 1746 cm'1. No obstante, 

para trabajar con esta banda se debe establecer una línea base horizontal apoyándose 

en el valor de absorbancia a 1875 cm '1; de este modo la presencia del agua no 

interfiere en las medidas de la absorbancia del carbaryl.

0 .5 0

BANDA DEL AGUA

0 .4 0 l ín e a  b a s e

0 .3 0  -

0 .20  -

CARBARYL

0 .00

2000 1900  1800

Número de ondas (cm'A)
15001700 1600

Figura 8.2

Espectro IR, en absorbancia, de dos disoluciones de carbaryl A) una 
CH2Q 2 puro y la segunda B) en CH2CI2 saturado de agua. Concentración 
de carbaryl: 0.5 mg mL‘1.
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Preconcentradón del carbaryl por extracción en fase sólida

El carbaryl posee una escasa solubilidad en agua pero es muy soluble en 
disolventes orgánicos polares. Por esta razón es de esperar que el carbaryl presente 
en una muestra acuosa se retenga cuantitativamente por una fase sólida del tipo de 
la C18 y después se eluya fácilmente con diclorometano.

Experiencias previas, efectuadas con cartuchos que contenían 500 mg de 
fase C18, demostraron que pasando 100 mL de una disolución acuosa, conteniendo

25.4 pg mL'1 de carbaryl, a través del cartucho, secándolo posteriormente con un 
flujo de N2 durante 10 minutos y eluyéndolo después con tres fracciones de 1 mL 
de diclorometano, el carbaryl podía retenerse y luego eluirse de forma cuantitativa.

El porcentaje medio de recuperación de carbaryl, utilizando un mismo 
cartucho cargado y eluido consecutivamente 10 veces, fué del 929 ± 1.4 %. 
Además, la recuperación de carbaryl en diferentes experiencias efectuadas en las 
mismas condiciones pero utilizando cinco cartuchos diferentes proporcionó un 

porcentaje medio de recuperación del 92.7 ± 1.3 %.

Los resultados obtenidos indican que los cartuchos de C18, disponibles 
comercialmente, proporcionan una retención cuantitativa y reproducible del carbaryl, 

presente en muestras acuosas, al mismo tiempo que ponen de manifiesto la 
idoneidad del diclorometano como eluyente de este pesticida.

El hecho de que se obtengan los mismos resultados, tanto cuando se trabaja 

con el mismo cartucho de forma continuada como cuando se trabaja con cartuchos 

diferentes, indica que los mismos cartuchos pueden reutilizarse varias veces y que 
se pueden efectuar varias tomas de muestra de manera simultánea, utilizando
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distintos cartuchos del mismo tipo. Todos estos aspectos son muy interesantes desde 
el punto de vista del ahorro, tanto económico como de tiempo, que se puede 
obtener para este tipo de muestreo y de análisis.

Elución en línea del carbaryl

En base a los resultados anteñores, obtenidos para el análisis en régimen 
estático, los cartuchos de C18, ya cargados y secos, se colocaron en el montaje de 
FIA indicado en la figura 8.1C y el carbaryl se eluyó en línea con una comente 
portadora de diclorometano y se midió por espectrometría IR-TF.

Se han utilizado tres estrategias diferentes para la elución en línea en
base a:

i) la elución y medida de forma continua del carbaryl con una disolución portadora,
ii) la elución del carbaryl con diclorometano, medida del espectro de la primera 

fracción del disolvente que llega a la celda y, a partir de ese momento, 
monitorización continua del eluyente, y iii) la introducción a contracorriente de 

1 mL de diclorometano dentro del cartucho cargado y posterior elución de éste 
realizando un control continuo de los espectros IR-TF.

Entre los tres procedimientos ensayados el tercero de ellos, que supone un 
concepto diferente de elución, proporciona los picos más estrechos pero complica 

la parte experimental. Para ello es necesario incorporar al montaje dos válvulas 

direccionales de tres vías para poder controlar la introducción a contracorriente de 

un volumen de diclorometano, que previamente se ha retenido en un serpentín de
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TEFLON situado entre las dos válvulas, inviniendo el flujo de la bomba 

peristáltica, para posteriormente efectuar la elución del carbaryl retenido en el 
cartucho.

Los dos primeros procedimientos constituyen una forma sencilla de eluir los 
cartuchos en un tiempo mínimo y no requieren una atención especial por parte del 
operador. De estas dos estrategias la primera de ellas consume más memoria que 
la segunda y, además, el tratamiento de los picos de elución muy estrechos causa 

problemas con la instrumentación utilizada. Por todo ello para la elución en línea 
de los cartucho es preferible fijar el primer espectro del eluyente, parando el flujo, 

y después registrar de forma continua los espectros. Después de estos los espectros 
son suavizados, y las medidas de absorbancia se realizan a 1746 cm'1, teniendo en 

cuenta la línea base que se establece a 1875 cm'1, y posteriormente se determina 
el área del pico FIA que se obtiene al registrar los valores corregidos de 
absorbancia en función del tiempo. Es preferible utilizar los valores de área del pico 
en lugar de los de altura del pico ya que pequeñas diferencias en la humedad del 
relleno de la fase sólida, cambios en el caudal del portador o en la concentración 
del carbaryl, pueden modificar el tiempo de elución del pesticida y afectan a la 
reproducibilidad de las medidas de altura de pico. En la figura 8.3 se muestran 
como ejemplo los registros obtenidos para cinco cartuchos diferentes cargados con 

100 mL de una disolución de 2.54 pg mL"1 de carbaryl y eluidos con un caudal 

portador de diclorometano de 0.26 mL min'1.
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Figura 8.3
Repetibilidad en la preconcentración en línea por EFS y determinación 
IR-TF de carbaryl.
Condiciónee experimentales: 100 mL de una disolución de carbaryl de
2.54 pg mL'1. preconcentrados en un cartucho conteniendo 500 mg de fase 
C18, trabajando con un caudal de tom a de m uestra de 9.2 mL m in'1 y 
eluidos con C t-^C^ 8 un caudal de 0.26 mL min'1.

Efecto de la naturaleza de la fase sólida en la concentración 
mediante EFS y elución del carbaryl

Se han realizado una serie de experiencias utilizando distintos tipos de fase 

sólida, como la C18 octadecil, C8 octil, C2 etil, CH ciclohexil, PH fenil y CN 

cianopropil. En todos los casos, con la misma concentración de carbaryl, se ha 

cargado los distintos cartuchos y se han eluido en las mismas condiciones. Como 

se ve en la figura 8.4, únicamente la fase sólida del tipo C18 octadecil proporciona
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picos bien definidos e intensos, que indican una recuperación del carbaryl mayor 

que la obtenida utilizando otros tipos de fase sólida, así como una mejor elución 

con el diclorometano.

C1B
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CH
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C8 PH
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N ú m e r o  d e  e s p e c t r o

Figura 8.4
Efecto de la naturaleza de la fase sólida en la determinación FIA-IR-TF de 
carbaryl.
Condiciones experimentales: 100 mL de una serie de disoluciones acuosas, 
con una concentración de carbaryl de 2.65 pg mL'1, se  preconcentran en 
un cartucho conteniendo 500 mg de diferentes fases sólidas: C18 octadecil, 
C8 octil, C2 etil, CH ciclohexil, PH fenil y CN cianopropil; con un caudal de 
carga de la m uestra de 9.2 mL min'1 y se  eluyen con CH2CI2 a  un caudal 
de 0.26 mL m in'1.
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Efecto de la geometría del cartucho y del contenido de fase sólida

Se han empleado dos tipos diferentes de cartuchos con fase C18: uno del 

tipo jeringa, y otro con forma cilindrica, más compacto con un volumen muerto 

pequeño. Los mejores resultados se han obtenido con el primer tipo de cartucho, 
debido a que los otros retienen una mayor cantidad de agua y ésta no puede secarse 

adecuadamente en las condiciones previamente especificadas, por lo que se origina 
una elevada presión durante el proceso de elución.

Con respecto a la cantidad de fase sólida, se han realizado diferentes 
experiencias con cartuchos tipo jeringa, con un volumen de 3 mL, que contenían 

entre 250 y 100 mg de fase sólida C18. Los datos resumidos en la tabla 8.1 indican 

los valores obtenidos, tanto para la altura como para el área de los picos de elución 

que corresponden a diferentes cartuchos cargados con 100 mL de una disolución de 

2.57 pg mL'1 de carbaryl que se han eluido con diclorometano a un caudal de 
0.26 mL min'1. Como puede verse, los valores de altura de pico son menos 
reproducibles que los valores de área pero los valores promedio obtenidos en las 
diferentes experiencias son comparables e indican que la cantidad de fase sólida no 
es un parámetro crítico que afecte a la recuperación total del carbaryl a niveles de 

pg. Sin embargo, con el fin de establecer unas condiciones concretas para la 

determinación de carbaryl en muestras reales se recomienda la utilización de 

cartuchos con 500 mg de fase C18 que se encuentran disponibles en el comercio.
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Tabla &l
Efecto del contenido de fase sólida sobre la preconcentradón de carbaryl 
por EFS y elución en línea de! mismo para su determinadón por 
espectrometría IR-TF.

FASE SOLIDA 
mg

ALTURA DEL PICO ÁREA DEL PICO ± s

0.151
250 0.149 605 ±37

0.191

0.120
500 0.111 553 ±22

0.116

0.079
750 0.071 554 ± 30

0.091

1000
0.058
0.143
0.083

571 ± 43

Con didones experimentales: 100 mL de cfisdudones acuosas de carbaryl 
con una concentradón de 2.57 pg mL'1 se preconcentran utilizando 
cantidades diferentes de fase sólida del tipo C18 con un caudal de carga 
de 9.2 mL min*1 y se eluyen con CH2^ 2  utilizando un caudal de 
0.26 mL min*1.

Parte II. Capítulo 8 /2 6 3



Salvador Garrigue# Tesis Doctoral Valencia 1993

Efecto de las condiciones de muestreo

Considerando que el incremento de la sensibilidad en las determinaciones 
por espectrometría IR-TF, después de una previa preconcentradón en línea mediante 

EFS, es proporcional al volumen de muestra que se ha pasado a través de los 

cartuchos, se han realizado diversos experimentos utilizando diferentes volúmenes 

de muestra y estudiando el efecto del caudal de carga de la muestra sobre los 
valores de altura y de área de los picos de elución.

Los resultados, indicados en la tabla 8.HA, muestran que 100 mL de una 

disolución de 2.62 pg mL'1 de carbaryl pueden preconcentrarse con un caudal de 
carga comprendido entre 4 y 14.1 mL min'1, proporcionando los mismos valores 
de área del pico de elución. De cualquier modo, cuando se emplea un volumen de 
muestra de 1 L la repetibilidad de los valores de área del pico de elución son peores 
que los obtenidos para 100 mL (ver tabla 8.IIB) y para 1 L se obtiene un valor 
promedio mayor del área de los picos de elución. Esto indica que para la 
determinación por EFS y detección IR-TF de carbaryl en muestras de agua la 

correspondiente curva de calibrado debe establecerse a partir de una serie de 

patrones tratados de igual modo que las muestras, especialmente en los aspectos 
relativos al volumen de muestra, pero también indica que es posible emplear 
caudales de muestreo altos.
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Tabla &IIA
Efecto del caudal de carga de las muestras sobre la determinación 
FIA-IR-TF de carbaryl para un volumen de muestreo de 100 mL

CAUDAL DE 
CARGA 
mL min'1

MUESTRA
ALTURA DEL 

PICO
AREA DEL 

PICO
AREA PROMEDIO

1 0.114 0.616
4.0 2 0.124 0.529 0.584 ± 0.048

3 0.127 0.606

1 0.108 0.579
7.5 2 0.118 0.606 0.596 ± 0.015

3 0.128 0.602

1 0.093 0.616
10.8 2 0.116 0.588 0.608 ± 0.017

3 0.127 0.620

1 0.115 0.578
14.1 2 0.134 0.613 0.604 ± 0.023

3 0.111 0.620

Condiciones experimentales: en todos los casos 100 mL de una disolución 
de carbaryl de 2.62 pg mL'1 se preconcentran en cartuchos conteniendo 
500 mg de fase C18 y se eluyen con CH2Q2 con un caudal de 
0.26 mL min'1.
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Tabla ailB
Efecto del caudal de carga de las muestras sobre la determinación 
FIA-IR-TF de carbaryl para un volumen de muestreo de 1 L

CAUDAL DE 
CARGA 
mL min"1

MUESTRA
ALTURA DEL 

PICO
AREA DEL PICO

1 0.278 0.846
4.0 2 0.144 0.293

3 0.353 0.791

1 0.335 0.976
7.5 2 0.181 0.779

3 0.303 1.071

1 0.219 0.686
10.8 2 0.289 0.747

3 0.274 0.754

1 0.221 0.714
14.1 2 0.348 0.778

3 0.332 0.886

Condiciones experimentales: en todos los casos 100 mL de una disolución 
de carbaryl de 2.62 pg mL'1 se preconcentran en cartuchos conteniendo 
500 mg de fase C18 y se eluyen con CH2Cl2 con un raudal de 
0.26 mL min'1
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Efecto del caudal del portador

Las muestras de agua, previamente concentradas en un cartucho con 500 mg 
de fase sólida C18 utilizando un caudal de carga de 9.2 mL min'1, se eluyen con 
diferentes caudales de diclorometano y, como se indica en la tabla S.III,las áreas de 
los picos de elución aumentan cuando disminuye el caudal del eluyente, habiéndose 

encontrado una mejor sensibilidad para un caudal de elución de 0.26 mL min'1 que 
para los de 0.52 y 0.79 mL min'1. Además, como puede verse en la figura 8.5, la 

utilización de caudales de elución bajos permite obtener picos de elución mejor 
definidos debido a que la respuesta tan lenta de la instrumentación utilizada, que 

necesita 17 segundos para obtener y guardar el interferograma, es más comparable 
con caudales bajos. Por todo esto, se recomienda un caudal de elución, para estas 
condiciones, de 0.26 mL min'1. De cualquier forma, este aspecto puede mejorarse 
claramente empleando una instrumentación más rápida, que permitirá una elución 

a caudales más altos.
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Tabla &III
Efecto del caudal de elución en la determinación EFS-FIA-IR-TF en línea 
de carbaryl.

CAUDAL DE 
PORTADOR 

mL min'1
MUESTRA AREA DEL PICO AREA PROMEDIO ± S

0.26

1 0.639

0.613 ± 0.0812 0.678

3 0.522

0.26

1 0.591

0.597 ± 0.0182 0.617

3 0.583

0.52

1 0.300

0.319 ± 0.0172 0.334

3 0.324

0.79

1 0.259

0.234 ± 0.0222 0.224

3 0.218

Condiciones experimentales: en todos los casos 100 mL de una disolución 
de carbaryl de 2.65 pg mL'1 se preconcentran en cartuchos conteniendo 
500 mg de fase C18 y se eluyen con CH2CI2.
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a 10 1
portador (mL)Volumen de

Figura &5
Efecto del caudal de elución sobre la determinación FIA-IR-TF de carbaryl. 
Condiciones experimentales: 100 mL de disoluciones de carbaryl de
2.54 pg mL'1 se  preconcentran en cartuchos conteniendo 500 mg de fase 
C18 con un caudal de 9.2 mL min'1 y se  eluyen con didorom etano 
empleando un caudal de 0.26 mL min'1 (o), 0.52 mL m in'1 (*) y 
0.79 mL min'1 (0).

Características analíticas del procedimiento desarrollado

La figura 8.6 muestra una típica curva de calibrado obtenida a partir de 

disoluciones de 100 mL de agua, conteniendo diferentes cantidades de carbaryl, 

preconcentradas en cartuchos con 500 mg de fase C18 trabajando con un caudal de 

carga de 9.2 mL min'1 y eluidas con didorometano a 0.26 mL min*1. Como puede 

verse, se obtiene una línea recta con una expresión para la misma de
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A = 0.01 (±0.05) + 0.00222(±0.00009)C con un coeficiente de regresión 

R2=0.992 y siendo C la masa de carbaryl eluida en cada caso (expresada en pg). 

Además se ha obtenido la siguiente curva de calibrado 

A = 0.02 (±0.03) + 0.0022(±0.00006) C con R2=0.996 para una serie de 

patrones preparados cada uno acumulando distintos volúmenes de disolución patrón 

de carbaryl (de 25 a 100 mL) en cartuchos de 500 mg de fase C18 y eluyéndolos 
posteriormente con didorometano a un caudal constante de 0.26 mL min'1. Esta 
coincidencia entre las curvas de calibrado antes indicadas (ver figura 8.6) muestra 
que el volumen empleado para la EFS no es tan crítico como podría deducirse de 
los resultados obtenidos en las experiendas llevadas a cabo sobre el efecto del 
volumen de muestreo entre 100 mL y 1 L (tablas 8.I1A y 8.IIB).

Considerando que en todas las experiendas se ha utilizado un espaciador 
de 0.5 mm puede deducirse que el procedimiento propuesto presenta una 

sensibilidad de 0.0444 unidades de área por pg'1 de carbaryl y cm'1. El límite de 
detección, establecido para un nivel de confianza del 99.6 % (k=3), a partir de la 

repetibilidad obtenida para varias medidas de un blanco resultó ser de 15 pg de 

carbaryl, que para un volumen de muestreo de 1 L, corresponde a 15 pg L'1 (ppb) 

de carbaryl en agua.

La reproducibilidad de la determinación de carbaryl mediante EFS y 
detección IR-TF, establecida para tres análisis independientes de una muestra que 

contiene 195 pg L'1 de carbaryl, proporciona una desviación típica relativa del 

8.6 %.
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Figura 8.6
Curva de calibrado obtenida en la preconcentradón de carbaryl por EFS y 
eiudón en línea para au determinación por espectrometría IR-TF.
(0) Todos los patrones se  prepararon en un volumen de 100 mL de tase  
acuosa, se  preconcentran utilizando cartuchos con 500 mg de fase C18 y 
se eluyeron con didorom etano a  un caudal de 0.26 mL m in'1 (línea 
discontinua).
(o) En es te  caso ios patrones se  preconcentraron en cartuchos con 500 mg 
de fase C18 pero pasando volúmenes de fase acuosa de 25, 50 y 100 mL, 
en fundón de la concentradón relativa de las mismas, y se  eluyeron con 
CH2Q 2 a  un caudal de 0.26 mL min'1 (línea continua).
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Análisis de maestras enriquecidas

Se añadieron cantidades conocidas de carbaryl a muestras de agua de río 
y de pozo, que no contenían carbaryl, se tomaron 500 mL de las mismas y se 

preconcentraron por EFS en cartuchos de C18. Los cartuchos se eluyeron con 
didorometano a un caudal de 0.26 mL min'1 y el carbaryl se determinó por 

espectrometría IR-TF empleando una curva de calibrado que se había establecido 
a partir de la preconcentradón de alícuotas de 100 mL de patrones acuosos de 

carbaryl sometidas al mismo tratamiento que las muestras. Como se indica en la 
tabla 8.IV, se han encontrado porcentajes de recuperadón comprendidos entre el 97 

y el 103 % para concentrationes de carbaryl añadido entre 195 y 699 pg L"1. Estos 
resultados indican que el procedimiento desarrollado está libre de interferencias y 
que no se requiere un tratamiento adidonal para obtener resultados exactos en el 
análisis de muestras reales.
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Tabla &IV
Recuperación de carbaryl en muestras enriquecidas mediante el 
procedimiento de preconcentradón en línea por EFS y determinación 
FIA-IR-TF.

MUESTRA
Carbaryl añadido 

pg L'1
PORCENTAJE DE 
RECUPERACIÓN

Agua de pozo 195 103

Agua de pozo 401 97

Agua de rio 99 97

Condiciones experimentales: Para el análisis de las muestras se establedó 
una curva de calibrado a partir de la preconcentradón en línea por EFS de 
100 mL de disdudones acuosas conteniendo diferentes concentraciones 
de carbaryl. Para las muestras, se preconcentraron por EFS volúmenes de 
500 mL. En ambos casos, tanto muestras como patrones, se eluyeron con 
CH2CI2 empleando un caudal de 0.26 mL min*1.
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CONCUSIONES

El método desarrollado para la determinación de carbaryl indica que el 

acoplamiento en línea entre la EFS y la espectrometría IR-TF proporciona una 

tremenda mejora de los resultados analíticos de las medidas IR-TF permitiendo la 

determinación de concentraciones de carbaryl a nivel de trazas y proporcionando 

una metodología rápida y adecuada para la toma de muestras y el análisis de este 
compuesto. Esta metodología también puede aplicarse al análisis de otro tipo de 
compuestos, abriendo nuevas aplicaciones para la espectrometría IR-TF en el 
análisis de trazas.
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Conclusiones

De los estudios llevados a cabo, cuyos resultados se resumen en la presente 

Memoria, se destacan las siguientes conclusiones:

La metodología desarrollada para el análisis de mezclas 
utilizando el cociente de los valores de absorbancia obtenidos para 

distintas bandas de los componentes de la mezcla, resuelve los 
problema derivados de la falta de reproducibilidad en el paso óptico 
cuando se obtienen los espectros IR a partir de películas delgadas 
de la muestra. Empleando esta estrategia se ha demostrado que es 

posible resolver de forma sencilla y rápida una mezcla sin la 
necesidad de controlar el espesor de la película de muestra, tanto 
en sistemas binarios como temarios.

El empleo del análisis en flujo, acoplado a la espectro­
metría IR-TF, facilita y mejora el proceso de llenado de la celda de 
muestra y ofrece un amplio abanico de posibilidades para el 
análisis cuantitativo por IR-TF, proporcionando soluciones sencillas 

y válidas para el análisis en línea aplicado a procesos de control, 
destacando sobre todo las aplicaciones al análisis multicomponente 

simultáneo. En este sentido la presente memoria ha contribuido a 

demostrar que pueden obtenerse resultados exactos y precisos 

empleando celdas sencillas, a que el empleo del análisis FIA-IR-TF 
puede aplicarse al análisis directo de muestras reales sin necesidad 
de realizar costosas operaciones de preparación previa de las
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muestras y que, en base al empleo de estrategias basadas en la 

utilización del flujo reverso se pueden desarrollar métodos rápidos 
para el control de calidad por espectrometría IR. Por lo que 

respecta al análisis multicomponente se ha demostrado que puede 

realizarse simultáneamente, tanto para la determinación de 2 como 
de 3 compuestos en mezclas reales, sin necesidad de emplear 
procesos de separación previa ni sofisticados paquetes informáticos 

para la calibración y obtención de los resultados.

En lo que respecta a la sensibilidad del análisis IR-TF se 
ha conseguido mejorar la misma empleando la estrategia del flujo 
parado y acumulación de espectros y se han obtenido límites de 
detección extraordinarios, abriendo un campo muy prometedor en 
lo que se refiere a la preconcentradón de analitos en línea y su 
posterior análisis IR-TF, combinando las características de la 
extracdón en fase sólida con la selectividad que proporciona la 
espectrometría infrarroja, de forma que se han podido obtener 
límites de detecdón del orden de unas pocas partes por billón, en 
una técnica como el IR-TF que adolece de una escasa sensibilidad.
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Abrtnct

The compocition of solvent mixtura employed in tbe paint industry wms detennined by Fourier tnnsform infrared 
spectrometry. A proceduie based on tbe um of tbe ratio between the abtorbance of charactáútic bsnds of each 
cotnponent pcnmts tbe rabo between two solvents in a binary mixture to be detennined, independentiy of the thicknra 
of the simple film. Typical mixtura of xyiol with bulan-l-ol and with butyi acétate (xyiol ”  mixture ol o-, m- and 
p-xylenes) wcre used aa modd systems to devetop the propoaed prooedure and the accuracy was detennined usina 
synthetic formulanons. Another potable applicaáon of tbe prooedure is the characterízation of axeotropic mixtura. 
Keywords: Infrared spectrometry, Paint solventa; Xyiol

Different types of solvents are used in the paint 
industry in order to improve the solubility of 
various types of resins and polymers and to con­
trol the extern of paint coverage on a solid surfaoe 
in order to obtain a homogeneous film. Paint 
solvents are, in general, carbonyl and aroma tic 
compounds with a relatively high volatility. Xyiol 
(a mixture of o-, m- and p-xylenes) is now one of 
the most important solvents in the paint industry 
owing to its high solvent power for a wide range 
of resins and its convenient rate of evaporation 
[11-

The addi tion of alcohola to xyiol improves its 
solvent power and so mixtures of butan-l-ol and 
xyiol in different proportions are widely used in 
stoving finishes [2]. Butyl acétate is an excellent 
solvent for resins and oils and mixtures of xyiol 
and butyl acétate are used to control paint coat- 
ings (3).

The analysis of solvents employed in the paint 
industry is generally carried out by chromatogra- 
phy [4], espedally when several solvents are used 
in a paint formulation. Infrared spectrometry has 
been extensively employed as a qualitative tech- 
nique for the characterízation of organic solvents 
[3]. However, problems related to the appropriate

0003-2670/91/503JO O 1991 -  Elsevier Science Publishen B.V.

selection of sample diluents and to the determina- 
tion of cell thickness ha ve limited its application 
in quantitative analysis [6].

Tbe use of the ratio between the IR ab- 
sorbances at two wavenumbers permita measure- 
ments to be obtained independent of the sample 
cell size, and so the use of an internal standard 
can be employed for quantitative purposes. How­
ever, this methodology involves problems related 
to the selection of the internal standard and its 
compatibility with the sample components [7].

Another approach is the use of a sample com- 
ponent as an internal reference [8,9] and the use of 
the ratio between the absorption of characteristic 
bands of different componen ts of a mixture to 
determine their ratio in an unknown sample. In 
this way, simple procedures have been proposed 
for the determinatíon of the ratio between para- 
thion and methyl parathion [10] and the ratio 
between mixtures of benzodiazepines [11]. These 
procedures are based on the use of the ratio be­
tween the absorbances at two wavenumbers.

The bands employed could be those character­
istic of each of the componen ts of a mixture. In 
this instance, it is necessary previously to de­
termine the absorption coefficients corresponding

Anal. Chtm. Acta, 1991, 242, 123-129 /2 8 7
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to each of the compounds considered at their 
characteristic wavenumber. Another strategy is 
based on the use of a general model in which one 
common band of the two compounds considered 
and a characteristic band of one of the compo­
nen ts are employed.

In this work, samples of solvent mixtures em­
ployed in the paint industry were analysed using 
the proposed models and a new procedure, based 
on the use of peak-area valúes and a calibra tion 
line, was applied.

EXPERIMENTAL

Apparatus and reagents
A Peridn-Elmer Modd 1750 Fourier transform 

(FT) infrared spectrometer with an FR-DTGS 
(fast recovery deuterated triglydne sulphate) tem- 
perature-stabilized coated detector was employed 
for absorbance measurements with a resolution of 
1-64 cm-1. Potassium bromide cells were used to 
obtain the IR spectra of thin films of the samples 
and xyiol standards, and butan-l-ol (Probus, ana- 
lytical-reagent grade) and industrial-grade butyl 
acétate were employed to prepare the calibration 
mixtures.

General procedure
Binary mixtures of the compounds considered, 

in different and known proportions, were homoge- 
nized and placed between two potassium bromide 
Windows and their spectra recorded between 4800 
and 400 cm-1 with a resohiúon of 4 cm-1. For 
the analysis of these compounds a spectral range 
between 1900 and 650 cm-1 was selected.

From the absorbance spectra of each system, 
the appropriate band for the characterízation of 
each compound in the presence of another was 
selected and the corresponding calibration graphs 
were obtained by least-squares fitting of the ratio 
between the absorbance peak-area valúes at two 
wavenumbers and the ratio of the two componen ts 
in the mixture for each standard soluúon.

The experimental data obtained for a seríes of 
samples were interpolated using the corresponding 
calibration lines and the ratio between the solvents

S. GARJUGUES AND M. DE LA OUAJUMA

in the mixture was established. The precisión and 
accuracy of the developed procedures were tested 
for these spiked samples.

In the treatment of the experimental resulta, 
two models were employed in order to avoid the 
use of sample cells with a known thickness. A 
simple model, based on the ratio between the 
absorbance at two characteristic bands of each 
compound, M and N, A 2 and A x, respectively, 
permits a regression line A-¡/Ax versus [M]/[N] to 
be established which starts at the origin:

A x - b ' K x n [N]
where b and b'  are the optical path length of each 
sample, and K w  the absorption coeffidents 
at the relevant wavenumbers for the compounds 
M and N and [M] and [N] the concentrations of 
each component.

For binary mixtures of M and N, and in the 
same spectrum, the ratio between A x and A 2 does 
not depend on the sample thickness:

d i  •  , [M]
■̂1 ^ in [N]
and so, for a seríes of samples with a well defined 
ratio between [M] and [N], the calibration between 
A j / A x and [M]/[N] can be established.

A general model can be employed when it is 
not possible to select characteristic bands for both 
componen ts which do not overlap in the binary 
mixtures. In this instance it is necessary to use a 
common band of both compounds ( A 2) and a 
characteristic band of only one of them (j4|):

Ax - b ' K lN[ N]
and the ratio between the absorbanees of these 
two bands in the spectrum of a mixture of M and 
N does not depend on the sample thickness and 
can be written as

d i  2̂N . 2̂M [M] 
1̂N ÎN "[ÑT

and the regression A 2/ A x vs. [M]/[N] provides a 
straight line with a slope of K 2M/ K xtl and an 
intercept of K 2N/ K X>I.
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RESULTS AND DISCUSSION

Xylol-butan-l-ol and xylol-butyl acétate were 
considered independently and the general proce­
dure was applied to for each mixture. Xyiol was 
employed rather than puré xylenes as it is the 
most frequently employed solvent in the paint 
industry.

Analysis of xylol-butanol mixtures
Figure la  shows the IR absorbance spectra of 

puré butan-l-ol and xyiol samples and it can be 
seen that they present a well defined common 
band at 1379 c m '1 (C), two characteristic bands 
of xylene at 797 c m '1 (X4) and 771 cm "1 (XI) 
and a typical band of butan-l-ol at 847 c m '1 (B)

tu
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Fig. 1. Infrared spectra of (a) puré xyiol (soüd line) and 
butan-I-oi (dashed Une) and (b and c) a ca. 1 + 1 (v /v) mixture 
of ihe two compounds.
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TABLE 1

Calibration graphs obtained for tbe IR charactenzaüoo of 
xylol-butan-l-ol mixtures *

Band
employed

Calibration line 

Slope ± s Intercept ± s
k 1 *

X l/B 5.55 ±0.05 -0 .3  ±0.4 0.9992 21
X4/B 0.700 ±0.006 -0 .0 8  ±0.05 0.9992 23
C /B 0.617 ±0.008 1.14±0.07 0.998 23

* r -  Standard dcviation: R2 -  regression coeffiaent; n -  
number of standard Solutions considered.

not overlapping with bands of the other com­
pounds.

Figures Ib and c show the above-mentioned 
bands for a xylol-butan-l-ol (1 +  1, v /v )  sample. 
The baseline of these bands was defined by a line 
between the adjacent valleys after having found 
that the use of a general baseline for the total 
spectrum does not yield accurate valúes in the 
characterízation of synthetic mixtures of these two 
compounds.

To determine the relationship between xyiol 
and butan-l-ol in binary mixtures, the previously 
defined simple model can be employed for the 
ratio between the areas of the absorbance bands 
XI and B and also for bands X4 and B. On the 
other hand, the general model can be used for the 
relationship between the absorbance areas of 
bands C and B. For these three situations the 
corresponding calibration Lines can be obtained.

Table 1 summanzes the equauons of the 
calibration lines found in each mslance, giving the 
intercept, the slope and their corresponding stan­
dard deviations and the regression coefficient ob­
tained for a number of standards. It can be seen 
that a well defined straight line was obtained in all 
instances. The use of the ratio X l /B  provides 
higher sensitivity beca use the XI band is the 
strongest band in the spectra. The ratio C /B  
provides an intercept clearly different from zero, 
as corresponds to the use of the general model. 
and the use of the ratio X 4 /B  permits a straight 
line which starts at the origin to be obtained.

Six synthetic samples of binary mixtures of the 
solvents were prepared with a ratio between 0.3 
and 4.8 (v /v ) and were characterized using the 
previously indicated calibration lines.

Anal. Chim. Acta, 1991, 242, 123-129 /2 8 9
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TABLE 2

Analysis of synthetic samples of xylol-butan-l-ol using difieren ts bands

Xyiol /butan-l-o l 
ratio

Xyiol/butan-l-ol ratio found (rom different band pairs

X l/B * €r <%) b X 4/B  * «, <*) b C /B * € ,(% )b

0.300 ± 0.010 0.32 6.7 0.34 13.3 0.39 30.0
0 667 ±0.013 0.69 3.3 0.69 3.5 0.71 5.7
2.111 ±0.024 1.89 -1 0 .5 1.88 -1 0 .9 1.85 -1 2 .4
2.86 ± 0.04 2.79 -2 .3 2.82 -1 .3 2.78 -2 .7
3.33 ±0.06 2.83 -14 .5 3.22 -3 .4 3.18 -4 .6
4.86 ±0.14 4.37 -1 0 .0 4.84 - 0 .4 486 0.0

* Bands considered. b Relauve error obtained for each sample.

Table 2 summarizes the results obtained in each known mixtures permits straight lines which start
instance, and it can be seen that the use of the at the origin to be obtained (Table 3).
ratio between the X4 and B bands provides the In general, the use of the A2 band for butyl
most accurate valúes.

Analysis of xylol-butyl acetóte mixtures
The carbonyl bands of the butyl acétate spectra 

at 1742 and 1244 cm ~l (A l and A2, respectively) 
and the typical bands of xyiol at 1614 cm -1 (X3), 
771 c m '1 (XI), 693 cm -1 (X2) and those observed 
between 815 and 676 cm -1 (XT) can be used for 
the characterízation of these two compounds in 
binary mixtures, as can be seen in Fig. 2a, in 
which the spectra of puré compounds are indi- 
cated. and Figs. 2b and c, which show the spec­
trum of a 1 +  1 (v /v ) mixture. The same criterion 
as employed for xyiol-butan-J-oi mixtures was 
used to define the baseline.

Eight calibration possibüities can be consid­
ered. using the above mentioned simple model in 
all instances, and adjustment of the data for the 
experimental absorbance valúes for a series of well

TABLE 3

Calibration graphs obtained for tbe characteráation of xylol- 
butyl acétate mixtures using different* bands

Band
employed

Calibration line R1 n
Slope ± r Intercept ± s

X l/A l 0.0923 ±0.0014 0.010 ±0.019 0.998 16
X1/A2 0.0752 ± 0.0006 0.002 ±0.003 0.9996 15
X2/A1 0.0580 ±0.0010 0.007 ±0.007 0.998 17
X2/A2 0.0468 ± 0.0005 0.003 ±0.003 0.9992 17
X3/A1 0.0478 ±0.0010 0.003 ±0.007 0.997 16
X3/A2 0.0395 ± 0.0005 -0.001 ±0.003 0.9990 14
XT/A1 0.256 ±0.005 0.04 ±0.03 0.997 16
XT/A2 0.2065 ± 0.0025 0.014 ±0.016 0.9990 16

•
K
2
5•»
2

I ca«ai
Fig. 2. Infrared spectra of (a) puré xyiol (dashed line) and 
butyl acétate (solid line) and (b and c) a ca. 1 +1 (v /v ) mixture 
of the two compounds.
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acétate provides a poorer sensitivity than use of 
the A l band. On the other hand. the use of the 
XT. XI. X2 and X3 bands for xyiol provides a 
decreasmg sensitivity in the determinatíon of the 
xylol/acetate ratio.

To test the accuracy of the developed proce­
dure. synthetic samples containing xyiol and butyl 
acétate were characterized using each of the 
calibrates previously defined (Table 4). In all in- 
stances adequate valúes were obtamed for the 
samples considered. However, higher relative er- 
rors were found for samples with a lower con- 
centration of xyiol. except when the X T/A 1 and 
the X l /A l  ratios were employed, and so these 
latter relationships could be considered to be the

•
S2
I
a

i m
Vavi

Fig. 3. Infrared spectra of (a) a ca. 1 + 1 (v/v) mixture of xyiol 
and butan-l-ol. (b) tbe azeotroptc mixture distilled at 116°C  
and (c) the remaming resüue.
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Fig. 4. Infrared spectra of (a) a ca. 1 + 1 (v /v) mixture of xyiol 
and butyl acétate, (b) tbe azeotroptc mixture dtstilled at 128° C 
and (c) tbe remaming residue.

most appropriate for the characterization of bi­
nary mixtures.

Analysis of aieotroptc mixtures
Azeotroptc mixtures are typical binary mixtures 

formed in the distillation of organic solvents which 
hinder the possibility of separatmg a senes of 
solvents by a simple procedure. Xyiol forms azeo- 
tropic mixtures with butan-l-ol and butyl acétate 
with compositions that depend on the proporttons 
of o-, m- and p-xylene in the xyiol. When ap- 
proximately 1 + 1 binary mixtures of these solvents 
are distilled, the azeotropic mixture formed can be 
characterized by the developed procedures.

As an example, Figs. 3 and 4 show the IR 
spectra of ca. 1 + 1 mixtures (Figs. 3a and 4a) and 
those of the 0.67 ±  0.02 xyiol— butan-l-ol azeo-

AnaJ. Chim. Acta, 1991, 242, 123-129 /291
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TABLE 4

Analysis o í synthetic samples of xylol-butyl •ocíate using difieren!* bands

Xyiol/butyl accute 
ratio

Xyiol/butyl acétate ratio found using different band paira

X I /
A l*

«r
< * )fc

X I /  
A2 * <*>b

X 2/
A l*

«.
<*>b

X 2 / 
A2 *

«.
<%)b

X 3 / 
Al *

«r
(%>*

X 3 / 
A2 *

«,
< * )b

X T /
A l*

«,
( * ) b

X T / 
A2 *

«,
<%)b

0.333 ± 0 0 1 0 0.32 -3 .9 0.37 11.1 0.24 -2 7 .9 026 — 21.9 0.23 -3 0 .9 0.29 - 1 2  9 0 32 - 3  9 0.37 11.1
0.778 ±0.013 0.77 -1 .0 076 -2 .1 0.81 4.1 0.77 - 1 0 080 2 8 0 80 28 077 - 1 0 076 -2 .3
1.778 ± 0024 1.83 4.0 1 80 1.2 1.82 2.4 1.75 -1 .6 1 80 1.2 1.77 -0 .5 1.85 4.1 1 80 12
2.86 ± 0 0 4 3.06 7.0 287 0 4 301 5.2 2.90 1.4 296 3.5 286 0 0 304 6 3 2.87 0.4
3.33 ± 0 0 6 3.19 - 4 .2 3.12 -6 .3 3.33 0 0 3.24 -2 .7 328 -1 .5 328 - 1 .5 3.19 -4 .2 3.12 - 6 3
4.37 ±0.14 451 -1 .3 4.41 -3 .5 4.37 -4 .4 4.32 -5 .5 440 -3 .7 4.40 -3 .7 4.51 -1 .3 441 -3 .5

5 ¡P
1 a
s
o
f
3

* IR band paira considered. b Relative error found for each sample.
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trope distilled at 116 °C  (Fig. 3b) and the 0.73 ±  
0.01 xylol-butyl acétate azeotrope distilled at 
128 °C  (Fig. 4b). The spectra of the distilled re- 
sidues are shown in Figs. 3c and 4c, respectively.

Conclusions
The developed procedures allow one to obtain 

rapidly accurate results for the characterization of 
binary mixtures of organic solvents by FT-IR 
spectrometry without the need for a known sam­
ple film thickness (the IR spectra can be obtained 
with a sample drop placed between two KBr 
windows). This procedure is very useful in the 
characterization of organic solvents employed in 
the paint industry and it can also be employed for 
the characterization of azeotropic mixtures.
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Mathematical Models for the Fourier Transform Infrared 
Spectroscopic Determinatíon of orthom eta- and para-Xylene in 
Xyiol
Salvador Garriguas and Migusl da la Guardia*
Department of Analytical Chemistry, University of Valencia, 50 Dr. Moliner St„ 46100 Burjassot, Spain

The analysis of infrared data of binary and temary mixtures of o-, m- and p-xylene has been carried out using a 
senes of mathematical models, which permit the quantitative analysis of samples by Fourier transform 
infrared spectroscopy without the need for absorption ceils with a known optical pathiengtn. The reistive 
errors found in the analysis of binary mixtures are of the order of 1.4%, and those found for temary mixtures 
are lower than 3.0% in most instances, for samples containing from 10 to 75% m/m of each component. The 
proposed method can be applied to the analysis of xyiol, a paint solvent that contains the three compounds 
assayed.
Keywords : Fourier transform infrared spectroscopy; quantitative analysis; determinatíon o f ortho-, meta- 
and para-xylene in xyiol

Fourier transform infrared spectroscopy (FT1R) is a rapid 
analytical technique that pro vides Information about the 
qualitative composition of samples and chromatographic 
effluents 1J However. quantitative analysis by FTIR requires 
the use of cells of known thickness and, ingeneral. a previous 
dilunon of the samples with a suitable solvent, 3 lim itadora 
which often preclude the general application of the techmque 
to quantitative determinariora.

In recent years. a senes of simple models for canying out 
quantitative determ inanora from infrared data, which do not 
require the use of a known absorption pathlength. have been 
described. These models. based on the use of the ratio of the 
absorbances at two well defined wavenumbers. have been 
applied in order to determine the average degree of conde nsa- 
tion of ethylene oxide condénsate surfactants4-3 and the ratio 
of rwo compounds in a binary mixture, as applied to the 
analysis of mixtures of methylparathion and parathion* and to 
a senes of binary mixtures of oxazepam, medazepam and 
diazepam .7

In recent work two types of paint solvent have been 
characterized and analysed by FTIR.*

Problems related to band selection and to the determinatíon 
of the baseline have been discussed in previous publicarions. 
However. the use of the ratio of the characteristic bands of two 
compounds in a mixture does not permit the determinatíon of 
the concentration of each component. and only the proportion 
of the two compounds considered was obtained.

In the present paper, the models mentioned above have 
been applied to the analysis of tem ary mixtures and a series of 
different strategies have been compared in order to obtain 
accurate results on binary and tem ary mixtures of o-, m- and 
p-xylene. Therefore, it is important to note that xyiol, a 
solvent commonly used in the paint industry .» -11 is a mixture 
of o-, m- and p-xylene, henee, the proposed treatm ent is of 
interest for the analysis of paint solvents.

Experimental 
Apparatus aad  Reagents
A Perkin-Elmer Model 1750 Fourier transform infrared 
spectrometer with a temperatura stabilized coated detector 
(FR-DTGS) was employed to carry out the absorbance 
measurements. Potassium bromide cells were used to obtain 
ihe infrared spectra of thin films of the samples and o. m- and

* To whom correspondence should be aúdressed.'

p-xylene (Panreac, analytical-reagent grade) were employed 
as standards.

Puré compounds. binary mixtures or tem ary mixtures of o-, 
m- and p-xylene were weighed and homogemzed. and a few 
drops were placed between two potassium bromide Windows. 
The infrared spectra were recordéd between 4800 and 400 
cm *1 with a resolution of 4 cm *1 and the spectral range 
between 850 and 650 cm *1 was selected for the analysis of the 
compounds studied.

A common baseline was established for all the IR absorb­
ance spectra considered between 820 and 670 cm * 1 and (he 
peak heights or peak arca absorbance valúes were established 
at the appropriatc wavenumbers.

The analysis of binary and tem ary mixtures was carried out 
using the mathematical treatm ent indicated below.

Treatment o f binary mixtura
For a mixture of two compounds O and M. in the same 
spectrum. it follows readily from the Beer-Lambert law that

d l. i l  Í2I
Ai e3 [M|

(1)
where A, and A2 are the measured absorbance valúes at the 
two wavenumbers chosen such that the characteristic peaks 
for O  and M do not overtap. e, is the molar absorptivity for O 
at wavenumber l , t 2 is the molar absorptivity for M at 
wavenumber 2. and ( 0 | and (M) are the concentrations of O 
and M.
For mixtures of compounds O  and P. and M and P. 
respcctively, the relevant equaoons are

d l . i l  Í2i (2)
■4j ÍJ (P1
dz
Ai

t i  [MI 

IP]
(3)

Experimentally the relationship between two compounds in 
a sample is established from the absorbance valúes at two 
wavenumbers characteristic of each of these compounds and 
from the ratio of their molar absorptm ties.

The ratio of the characteristic molar absorptivities of the 
compounds can be determined not only from a sample
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contaimng a known propornon of both compounds4 7 but also 
from the regression between a senes of samples in which the 
[ 0 |  ■ [Pj or (M ): [P| ranos are known and A , : A 5 o r A2 : A j was 
determ ined expenmentally. In this sense two regression 
models were employed. a linear model. which is directly 
obtained from eqns. (2) and (3). and a double loganthmic 
model. which permita the linearuation of the relationship 
between A\ \A } and [ 0 | : ( P |  for samples contaimng very 
different proportions of both compounds.

When the linear model is used the ratio e , : e3 can be 
obtained from the slope of the regression line. and for the 
double logarithmic model * i : t j  ts obtained from the intercept.

Treatment o f temary mixtures
When the three compounds considered. O , M and P. are
present in the same sample a theoretical param eter. total
absorbance. At . can be established which is the sum of the 
experimental absorbance valúes obtained at each wavenum­
ber considered

A j  *  A\ + A 2 + A j (4)

and taking into account the Beer-Lam bert law for all the
compounds in the same IR spectrum

At  -  6 e, ( 0 |  + 6 * 2 (M) + 6 í j  [P) (5)

where 6  is the absorption pathlength.
The ratio of the absorbance of one com ponent of the 

mixture to the total absorbance does not depend on the 
thickness of the absorpnon cell and so a general expression. in 
which A,, s, and (i) correspond to any of the three compounds 
considered. can be wfittcn as folkrws

and

A¡ M'l

Ifti
At  *, [ 0 |  + i 2[M| + * j(P | 

t ]  ■  t j  ■ *,, then eqn. (6 ) can be modified to

* (¡1
•̂1

(6)

(7)
[O) + (MJ + [P|

which directly relates the concentra non of one compooem of 
the mixture to the expenm ental rcsults. independently of the 
optical pathlength of the cell.

In order to obtain the expression given in eqn. (7) it is 
necessary to determine the coefficient which multiphed by s2 
pro vi des the valué of *i and that which can transform c3 to et . 
From the rearrangement of eqns. (l>—(3) the following 
equations can be obtained

Aj [O)

,5‘ \ Ñ
12i
|P1

(8)

(9)

and from these the coeffxaents *, and * 2 can be obtained as 
follows:

J°I_ü
A | [M | *|

£i 
«i

. *3 [OI*•, • —  « —
[P|

(10)

(11)
By using the k, and k: valúes the absorbance valúes. A2 and 
Ay, at the wavenumber characteristic of M and P can be 
written as:

and so.

A2 ■ 6 * |t ,  [M] 

A j -  6*3*, [P|

7i - 6*,[M1
* i

(12)
(13)

(14)

7 -fc«.[Pl«2 (13)
Eqn. (3) can be written as:

‘4 t +  7 2 + 7 2 " l '* '< ÍO | +  [M | +  [P |) (16)*i kj
and the percentage of each of the componcnts in a temary 
mixture can be found.

[0 | in % -
(O)

( 0 |  + [M| +  [P|
x 100

Á\ +■ A-Jk\ + Ay¡k2

[M| in %
[M]

(O) + [M] + [P|

i5TTTsliTl?¡ - 100

x 100

A, + Aj/k\ + Aj/kj

x 100 (17)

x 100  (18)

A ,/*,
----------- — --------- x 100 (19)
A, + Ai/*, + Ajlki

By using the valúes of A ,. A2 and A j obtained by expenm ent 
and from the valúes of *, and *2. previously established from 
eqns. ( 1 0 ) and ( 1 1 ), the concentra non of each component can 
be determined. However. in order to establish the *, and * 2 
valúes different approaches can be used.

Therefore, * 2 is a constant equal to *V'*,. This parameter 
can be obtained from the inverse of the slope of the regression 
line between A , :A j and (0 |: (P )  or from the intercept of the 
regression of

A, 1 [OI (20)
However. for puré solvents o r Solutions of high concentra- 

tion it was observed that *,. *2 and *3 did not remain constant 
for all the different levels of concentration of [ 0 |.  [M| and (P] 
and so it is posstble to obtain a function which relates *, and 
[0 ) : [M | or * 2 and [0 ] :[P |.  In order to establish more 
accurately the percentage of each component in a tem ary 
mixture the optimum valué of *, or * 2 must be obtained from 
the *i and * 2 functions.

For this purpoae several models. such as

*,-AlOMMI) (21)
*i -  /{«o* (fOJ/[M|)} 

L og* , - / ( lo g ( (O M M |)}

(22)
(23)

can be employed to obtain the k, valué to be used in the 
analysis of a tem ary mixture from the previous determinatíon 
of the relationship between these two components in the 
mixture. In these expressions/indicates that * ,. or log *, is a 
function of the rano of [ 0 |  to [M|.

Apart from these three baste models. *, and * 2 can be 
obtained from the linear p an  of the simple loganthmic o r the 
double loganthmic relationship berween * and the ratio of the 
two compounds being studied. providing a senes of numencal 
approaches based on the determinatíon of an opnmum 
estimanon of the paramcters *, and *2, for the sample 
considered.

Rcsotation of Tersary Mixtures (Jsing Equations
A nother way to determine [O). [M| and [P| in a tem ary 
mixture, without the need to use a cell of known thickness is to

296 /  Analyvt, 1991, 116, 1159-1166
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use a compatible and determínate system of three equations 
which inctudes the three unknowns.

From eqns. (1). (2) and (3) the ratio of the concentradora of 
two components in the mixture can be expressed as:

2̂ El
A i £3

■ —  — »  W 
A¡ Sj

(OI 
[MI

í°l 
[Pl
[M|

[P| *2 ”
henee the following equations can be written

(O) -  U (M | *  0 

(01 -  W [P| -  O 

[MI -  Z  [P| -  O

(24)

(25)

(26)

(27)

(28) 

(29)

taking into account that in a puré tem ary system only three 
components are considered

[OI +  [MI + [P| -  1 (30)

From eqns. (27)—(30) three systems can be written as
follows:

er?-r)-(i)
ar¡-íM!)
m  i H?)

(31)

(32)

(33)

On the other hand a series of equations can be considered 
which relates the proportion of each component in the mixture 
to the experimenta! data.

From binary mixtures a senes of equations similar to thote 
found for tem ary mixtures |eqns. (17)-(19)| can be obtained

[OI
[OJ + (M) A¡ + Aj/kx

[OI
[Ol + IPI A\ ♦  A Jk i

[M| ¿2

and

[M| + [P| A2 + A j/kj

*1 —

(34)

(35)

(36)

(37)

These equations can be w ntten as a function of (O). [M | and 
(P) as follows:

[ 0 |  -  (O) R + (M) R 

( 0 |  -  [OI S + [P| S 

[Mi «  [MJ T + [P | T

which are equivalen! to:

( 0 |( 1  -  R) -  [M |R  - 0  

[ 0 |  (1 -  5) -  [P| S *  0 

(MJ (1 -  T ) - [ P | T - 0

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

For a sample containing only [ 0 | .  [M| and [P| using eqn. 
(30) and eqns. (41M 43) the following three systems can be 
proposed to determine [ 0 |,  (M| and [P|.

/[OI
(MJ

V [P)
'[OIm

l -  R 
1 -S 

1
1 - R  - R

1
-?)■(?) 

HM!)
(44)

(45)

( D C f . - V - n - , . !  , «
Thus, ¡ 0 | ,  (M| and [P| are obtained from the experimental 
valúes of A ,, A2, A } and k t, k2 and k} obtained from the IR 
spectra of binary mixtures using the different sirategies 
desen bed above.

This treatm ent. and also the other proposed system. can be 
used for dilute samples if the total concentration of the 
compounds determined is known. taking into account that in 
this tnstance [ 0 | [M| + (P) «  c? and not l as stated
previously.

Resulta and Discussioa
Infrared Spectra of ortho-, meta- and pva-Xytene

The transm utante spectra of the three compounds considered 
are shown in Fig. l(a), while in Fig. 1(6) the absorbance 
bands. in the range between 870 and 630 c m 'c o r re sp o n d in g  
to o-xylene. which has a characteristic band at 743 cm -1. 
m-xylene. which has two bands at 770 and 693 cm *1. and 
p-xylene. which has a band at 796 cm *1. can be seen

As indicated above. a common baseline between 820 and 
670 cm *' can be deñned for all the bands considered and. as 
can be seen in Fig. 2. the characteristic bands of the 
compounds do not overlap.

For the determination of o-, m- and p-xylene. absorbance 
peak heights or absorbance areas can be employed. As 
indicated in Fig. 2(6). wavenumber intervals from 4to  14cm *1 
were selected in order to determine the absorbance area.

AnaiyiM of Binar? Mixture»

For the analysis of binary mixtures of xylenes several options 
such as the selection of the absorbance band and the use of 
absorbance peak heights or peak areas are available. On the

<M

c
Is

837 771 7052000
Wtvemjmbar/em

Mg. 1 FTIR speciraof puré 1.o-xylene. 2. m-xylene and 3. p-xylene 
(o) Transmiliance spectra: and (6) absorbance spectra in which the 
more inieresting bands between 870 and 630cm-1 of X. o-xylene-, Y1 
and Y2: m-xylene and Z. p-xylene are indicated

Analyst, 1991, 116, 1159-1166 /2 9 7
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other hand. linear or double loganthmic adjustments can be 
used in order to determ ine the coefficients which relate the 
ratio of expenm ental absorbance data to the ratio of the 
compounds considered.

Band selection
For the analysis of binary mixtures of m-xylene with the other 
compounds considered. each of the two characteristic bands of 
m-xylene or the sum of the absorbance of both can be used.

The it, valúes found for each of these three possibilities 
using both a linear regression model and a double logarithmic 
model are given in Table 1. It can be seen that in all ¡nstances 
good correlation coeffícients were obtained. corresponding to 
the máximum sensitivity being achieved by the use of the M2 
band (v -  692 cm *1). However. good sensitivity and accuracy 
are obtained and a mínimum of data treatm ent is required 
using only the band at 769 cm * 1 (Table 2): therefore, this band 
was selected for the analysis of binary mixtures of m-xylene 
with the other xylenes.

Use o f peak heights versus peak areas m the analysis o f binary 
mixtures
As indicated in Fig. 2 it is possible to use both peak heights and 
peak areas to determine the rauo of two absorbance bands 
corresponding to each of the two components of a binary 
mixture. On the other hand it is possible to take different 
valúes of the peak area as a function of the wavenumber 
interval used for the calcuiations.

<»

ass

770 720 «70•20 — *— — —J — Iwwvnumutiiuii
fig. 2 FTIR spectra of ■ temary mixture of ortho-. meta- and 
pora-eviene ui which the common baseline of all the bands considered 
and the potnt at which peak beight valúes were measured. in each 
instance. ts indicated. and (b) absorbance band of m-xylene in which 
the two different mtervals employed lo determine the peak area are 
indicated

For binary mixtures of o- and p-xylene the linear adjustment 
of the expenmental data and the double loganthmic 
adjustment were employed for peak height and peak area 
valúes. The valúes obtained for the regression panm eters and 
the k 3 valúes are summatized in Table 3.

The use of band ranos minimizes the sensitivity 
enhancement obtained from the use of peak arca valúes 
instead of peak height valúes.

The sensitivity. expressed as the slope of the analytical 
curve. provtdes a valué of approximately 1 .1 0  in all instances. 
However. when area valúes, with a 14 cm * 1 wavenumber 
interval. were employed. a sensitivity enhancement of b %  
was obtained. On the other hand it appears that the use of 
peak height valúes (see Table 4) provides the most accurate 
results in the analysis of synthetic samples. especially for 
samples with a low content of o-xylene. henee use of the ratio 
of peak height valúes is recommended.

From the experiments cam ed out it can be concluded that a 
double loganthmic adjustment of the ratio of absorbance peak 
heights of the charactenstic bands of o-, m- and p-xylene and 
the ratio of rwo of these compounds in puré binary mixtures 
pro vi de the best analytical performance. These relationships 
for the three binary mixtures considered are depicted m Fig. 3. 
which corresponda to the following calibration equations:

Log —  - 0  863 log + 0 41 
Am [m|

I lo)
■ 0  882 log 7 7  + 0.23 

(Pl

Log —— -  0.900 log 7 - 7  -  0.09 
\  (Pl

where (o), [m| and [p| are the concentrations of o-xylene. 
m-xylene and p-xylene. respectively and A„, Am and Ap their 
absorbances. respectively.

Analysis o f binary mixtures o f xylenes

By using peak height valúes of the bands at 744. 769 and 7% 
cm* 1 for o-, m- and p-xylene, respectively, synthetic samples 
of binary mixtures were analysed by FTIR. The results were 
obtained using a previous double logarithmic adjustment of 
experimental data of a senes of samples of known composition 
are given in Table 3 and it can be seen that good accuracy is 
achieved using the recommended procedure.

The analytical figures of merit of the FTIR analysis of 
binary mixtures are summanzed in Table 6 . which indícales 
the improved performance of the double loganthmic data 
adjustment.

TaMe I Adjustment of the expenmental dala to the (o): (mj rauo as ■ function of the bands considered for m-xylene

Bands considered

Adjustment X (v — 744 cm*') 

Y ( v - 770 caí*1)

X(v -  744 cm*1)

Y (v -  770 cm*1 ♦ v -  693 cm - ')

X(v -  744 cm *1) 

Y (v -693cm -‘)

Linear A| (o)
 I 19—  * 0  26
Aj (m|
r -  0 998
* ,•-0 .8 4 0  ±0.014

A, (o|
— -0.763 — 1-0.17 
Aj [m|
r — 0.997 
*, -  1.31 ±0.02

A, [o|
— -2 .1 3 —  + 0 50 
A: |m|
r — 0 997
*, - 0  499 ± 0  010

Double lofanthmic

1 ey«i

A, (o)
Log —  - 0  863 log — + 0.41 

Aj [m|
r - 0  9993 
*, - 0  66 ± 0.02

A| [o|
Log —  -0.859 log  ------ 0.03Aj (m|
r -  0.9992 
* , -  1.03 ±0.03

A, (o)
Log - 0  854 k>g —  + 1.01

Aj M
r - 0.9991 
*, - 0  364 ± 0  015
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Tabte 2 Determinatíon oí the (o) (m| rauo in binary mixtura as a function of the bands considered

Found

Double loganthmic 
Linear adjustment adjustment

Band Sample Added
(o): |m| [° l: lml Error (%) |o]:[m] Error (%)

Y1 (v -7 7 0 cm -‘>—
l 0 20890 0 1406 -32.6 0 2322 11.2
2 0.64324 0.6545 1.7 0 6498 1.0
3 1.08701 1.1018 1.4 1 0499 -3.4
4 2.3948 2.6045 88 2 5330 5.5
5 3.9859 3.7213 -6 .6 3.7254 -6.5

£, -  10.2 £ , -5 .6
>7 ( v - 770 era*1) + 17 (v -  693 cm■*>—

l 0.20880 0.1354 -35.2 0.2213 6.0
2 0.64324 0.6471 0.6 0.6253 -2.8
3 1.08701 1.0911 0.4 1.0106 -7.0
4 2.3948 2.6013 8.6 2.5014 4.5
5 3.9859 3.7076 -7.0 3 6641 -8.1

£ , -  10.4 E, -5 .7
Y2(v •  693cm -1)—

1 0.20880 0.1209 -42.1 0.2288 9.6
2 0.64324 0 6285 -2.3 0.6425 -0.1
3 1.06701 1 0659 -1 .9 1.0380 -4.5
4 2.3948 2.5865 8.0 2.5319 5.7
5 3.9859 3.6726 -7.9 3.7179 -6.7

£ . -  12.4 E, -5 .3
£ , -  Average relaove error

Tabfc 3 Comparuon between the use of peak height and peak area in the analysis of binary mixtura of o- and p-xylene

Adjustment Height Area (4)» Area (6) Area (8) Area (10) Area (12) Area (14)
Linear—

Slope 1.022 1 030 1.056 1.088 1.122 1.155 1 185
Intercept 0.21 0.22 0.21 0.22 0.19 0.17 0.16
r 0 9988 0 9987 0 9989 0 9991 0 9993 0.9994 0 9994
k2 t o  0 978 ±0.011 0 971 ±0.011 0 947 ±0.011 0 919 ±0.010 0 891 ±0 008 0.866 ±0.007 0 844 ± 0 006

Double logaruhmtc—
Slope 0 882 0.880 0.885 0 892 0 901 0910 0919
Intercept 0.23 025 0 26 0.28 0.29 0 30 0.31
r '  0.99967 0.99967 0 99967 0 99968 0 99969 0 99970 0.99970
* ¡± 0  0 794 ±0.016 0 779 ±0.016 0.771 ±0.015 0.756 ± 0.015 0 748 ±0.015 0.741 ± 0  015 0 733 ± 0  015
* Number» in pxrentheses indícate the wavenumber interval. in cm*1. employed to determine the band area
*j -  eye, ± o.

Table 4 Results of the determinatíon of the o-xylene : p-xylene rauo using peak height and peak area valúes

Found

Peak Error Peak Error Peak Error Peak Error Peak Error Peak Error Peak Error
Sample Added height (%) area (4)* (%) area (6) (%) area (8) (%) area (10) (%> area (12) (%) area (14) (%)

1 0.21601 0.2177 0.8 0.2143 -0.8 0 2131 -1.2 0.2107 -2.5 0.2104 -2.6 0.2096 -  3.0 0.2085 -  3.5
2 0 59955 0 6191 3.3 0.6193 3.3 06254 4.3 0.6233 4,0 0.6265 4.5 0.6279 4.7 0.6243 4,1
3 1.14659 1 1180 -2.5 1.1108 -3.1 1.1183 -2.5 1.1151 -2 .7  1.1237 -2.0 1.1300 -1.4 1.1270 -1 .7
4 2.1534 2.0428 -5.1 2.0374 -  5.4 2.0526 -4.7 2.0478 -4 .9  2.0631 -4.2 2.0741 -3.7 2.0676 -4 .0
5 3.9715 3 9600 -0.3 3 9301 -1 .0 3.9401 -0.8 3.9109 -1.5 3.9197 -1.3 3.9239 -1.2 3.8964 -1.9

£ , t  -  2.4 E, ■ 2.7 £ ,- 2 .7 £ ,- 3 .1  £ , - 2 .9 £ ,« 2 .8 £ , - 3 .0
* Number» m parentheses indícate the wavenumber intcrvai. in cm*1 employed to determine the band arca.
t t ,  » Average relaove error.

Anafres oí Temary Mistares o t Xyteaas UaÉag k Coaataata aad 
Fuactkisa
As has been indicated, in the mathematical treatm ent of the 
results. the analysis of tem ary mixtures can be carried out 
using a relationship between the absorbance at a wavenumber 
characteristic of each compound and the sum of the absorb­
ance peak heights of the three bands considered. only if the 
molar absorprivities of all compounds are corrected in order to 
obtain equivalent data which permit the ose of eqns. (17)- 
(19).

The k i and k-¡ valúes required to corred  the absorbance 
valúes obtained by expenment can be calculated from the 
relationship between A0 .A m and (o j:(m | and from that of 
A „ : Ap and [o j : [p] using both the linear sdjustment and the 
double loganthmic adjustment (as can be seen in Tables ! and 
3). However, when expenmental valúes of the c * : to and 
Cp: Lo obtained from synthetic binary samples with a known 
proportion of xylenes are plotted versus the o - : m-xylene ratio 
and o - : p-xylene ratio, respedively, a function and not a 
constant valué is obtained. This may be due to the high

Analyst, 1991, 116, 1159-1166 /2 9 9
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Fig. 3 Calibrauon equaitora for binary mixtures oí (a ) ¿Wm-xyiene: 
(¿>) o^p-tylcne: and (c) mWp-xyfcne. The graphs relate the togamhm 
of the ratio of the absorbance at each wavenumber charactensuc of 
each compound and their relanon in binary mixtures

Tabé» 3 Analysis of bmary mixtures oí o-, m- and p-xyiene by FTIR

o-Xylene (%)

Sysiem Sámele Added Found Error (%)
oVm-X y lene 1 17.23 18.84 9.3

2 39.14 39.39 0.6
3 32.08 51.22 -1.6
4 70.54 71.69 1.6
3 79.94 78.84 -1.4

i . -2 .9
o/p-X ylene l 17 76 17.87 0.6

2 37 48 37.86 1.0
3 53.41 52.77 -1.2
4 68.29 67.13 -1 .7
3 79.88 79.84 0.0

£ , -0 .9
m-Xylene(%)

Added Found
m/p-Xvlene 1 18.49 18.47 -0.1

2 36.21 36.26 0.1
3 50.31 50 28 0.0
4 68.66 68.08 -0.8
3 82.06 82.01 -0.1

£ ,-0.2
• E, -  Avenfe relaove error.

ANALYST. NOVEMBER 1991. VOL. 116

TaMe 6 Panmeten for tbe anahnu of binary mixtures of xylenes by 
FTIR. A linear and a double loganthmic calibration line between the 
rano of absorbance peak height and tbe rano of the two components 
considered in each mixture were employed

Relaove
standard

Sensitivity deviation(%) Accuracy (%)

Double Double Double
loganth- loganth- togarub-

System Linear mic Linear míe Linear mic
o-Vm-xylene 1.19 1.51 0.3» 0.3* 6.8 2.9
«Wp-xylene 1.022 1.26 O.St 0.5t 8.8 0.9
m-fp-xylene 0.786 0.914 0.4* 0.4* 4.2 0.2

• Caiculated for a ratio (o |: [m| of 0.64324. 
t  Caiculated for a rano jo): jp| of 2.1334.
2 Caiculated for a ratio jm |: [p| of 1.01238.

0.90

OJO

-  0.70

000

0.90
1.0 1.02.0 4.0 9.00

Ratio of o/m-xylana (nvmli oo Ib)

- í  oao

0.70

0.00 10 2.0 3 00 4.0 9.0
Rano of o-ip-xylana Invml

Fia. 4 Relationship between (a) k, and tbe o- : m-xylene rano and 
(6) k¡ and the o- p-xylene ratio For both. expenmental valúes of k 
are indicated and A. linear: B. loganthmic: and C. double logarithmic 
adiustmemi can be made. A hneanzanoo of tbe first tea expenmental 
valúes can aiso be camed out to give tbe curve D

concentration of the samples which are puré xylene mixtures 
without anv tnert solvent, henee, under these conditions it is 
understandable that Beer's law was not obeyed because of 
interactions between the different xylenes.

The relationship between k t and the [oJ:[m] rano and k t 
venus (o ) : [p] is shown in Fig. 4. From these data three 
adjustment models can be employed. In all tnstances tem ary 
mixtures can be processed from the previous determinatíon of 
[o ): [m| and (o ): [pj ratios. as recommended earlier, and the 
appropriate k y and kt  valúes can be obtained from each of the 
models desenbed, and from the linear portion of the ioganth- 
mic relationships.

300 /  Analyst, 1991, 116, 1159-1166
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Tabte 7 Coefflcients employed for (he analysis of temary «ylene mixtures

*i
From ihe calibration Una—

Linear adjustment 0.840
Double loganthmic adjustment 0.664

From k -  f(relanonsmp)—
[o |

Linear* * -0 .5 8  + 0,060 —¡m|
|o)

Lineart * -0 .515 + 0.151-----
(m|

[o|
* -0 .6 7 +  0.093 log —

(m |
[o!

Loganthmic

Double loganthmic Log *-0 .137 log 0.41
(m|

* In the adjustment all the valúes were considered.
* In the adjustment only the first ten valúes were considered

0.978
0.794

lo)* -0 .7 1  + C 06 —
[Pl
|0|

* - 0  668 + 0.108—
(p|

(o|
* - 0  800 + 0 098 log----

IPl
[o|

log*-0 .1 2 0 Log— -0.23 
ÍPl

20 40 60 60 too0
o-Xytana addad 1%)

too
7  «o

60

40

20

0 20 40 60
m-Xyiana addad 1%)

too

"I »

6 »

20 40 60 1000 80
P-Xylana addad (%l

Fig. 5 Regression between the results found and the amount of 
compound added in the determinatíon of la) o-xylene: (6) m-xylene. 
and (c). p-xylene in temary mixtures usina the loganthmic relation- 
ships between *, and log |o| [m| and *- and log|o| (p). The solid line 
indicates the experimental valúes found and the broken line the 
theoretical valúes corresponding to a slope of 1 and an intercept of 0

The valúes of k, and k¡ and the respective equations are 
summanzed in Table 7.

By using all these treatments. a senes of synthetic samples 
of o-, m- and p-xylene were analysed and the average relative 
error was used as a control param eter in an attempt to select 
the most appropnate analytical procedure. The regression 
berween the results found. using the k, and *; valúes obtained 
from the loganthmic relationship berween k, and log((oj. (m |) 
and that between k2 and log([o |: (pj) and the real valúes of the 
sptked samples are shown in fig. 5. It can be seen that relative 
errors Iower than 7 0% were obtained in all mstances. 3 4% 
being the average relative error of the total sample population 
assayed.

Analydi oI Temary Mixture* Using Equations

The use of the equations obtained from the relauonshtps 
between [o |: (m |, (o) [p| and (m | [p| and those from | o | : <[o| 
+ (m |). (o |:([o | + (p|) and [p |:([m ) + (p |). taking into 
account the total concentration of xylenes in the samples 
considered. provides equations such as those indicated in 
eqns. <31 >—(33) and (44H 46) and from these the determina- 
tion of o-, m- and p-xylene can be canied  out.

Results obtained using these síx systems and also those 
found from the average of the concentrations obtained for 
both sets of systems were evaluated using the average relative 
error of the analysis of 12 synthetic samples as a control 
parameter. The most accurate results were obtained using the 
system desenbed by eqn. (32) which provides relative errors of 
aboui 1.6 % The results found for each component in each of 
the samples as compared with the sptked valúes are given in 
Table 8 .

CondusioQ»
The use of the ratio of absorbance peak heights of different 
compounds. in both binary and tem ary mixtures, provides 
accurate results for the determinatíon of each of the sample 
components without the need to use sample cells with a known 
optical pathlength.

Results found in the analysis of xylene mixtures provide 
highlv accurate valúes which can be used in the charactenza- 
tton of paint solvents.

Analyst, 1991, 116, 1159-1166 /301
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Tabte •  FTIR analysis of temary mixtures of xylenes using an equauon system

o-Xylene m-Xylene p-X viene

Sample Added Found Error (%) Added Found Error (%) Added Found Error(%)
l 11.78 11.98 1.7 14.52 14.11 -2.8 73.70 73.91 0.3
2a 17 76 17.24 -2.9 27.43 27 62 07 54.81 55.13 06
2b 17.76 17.97 1.2 27.43 27.38 -0.2 54.81 54.65 -0 .3
3a 30.84 3041 -1.4 23.04 23.85 3.5 46.12 45.74 -0 .8
3b 30.84 30 85 0.0 23.04 22.78 -1.1 46.12 46.37 0.5
4a 43 48 45.26 -0.5 30 66 30.53 -0.4 23.86 24.21 1.5
4b 45 48 45.58 0.2 30 66 30.18 -1 .6 23.86 24.24 1.6s 55.22 54 39 -1.5 34 98 35.38 1.1 9.80 10.22 4.3
6a 66.02 66.64 0.9 17.63 17 07 -3.2 16.34 16.29 -0 .3
6b 66.02 65.72 -0.5 17.63 17 52 -0.6 16 34 16.76 2.5
7a 73.36 73.07 -0.4 13.27 13.33 0.5 13.37 13 60 1.7
7b 73.36 72.56 - l . l 13.27 13.60 2.5 13.37 13.84 3.5
8 23.32 23.22 -0 .4 61 69 61 62 -0.1 14.99 15.15 11
9a 14.70 14.32 -2 .6 56.53 56.08 -0.8 28.77 29.59 2.8
9b 14.70 15.12 2.8 56.53 55.61 -1 .6 28.77 29.27 1.7

10 9.23 9.52 3.2 72.31 70 97 -1.8 18.46 19 50 5.7
11 18.70 18 34 -1 .9 9 47 907 -4.3 71.83 72.60 1.1
12a 70 18 69.57 -0 .9 18.88 19.09 l.l 10.94 11.33 3.6
12b 70.18 70.72 0.8 18.88 18 40 -2.5 10.94 1087 - 0 6

S. G. acknowledges the grant of the Conscllena d ’Educactó i 
Cíéncta de la Generalilat Valenciana to carry out PhD studies.
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Abftract

A m ethod has been developed for obtaining and storing the com plete Fourier transform  spectrum . of a sample in 
a flowing stream  in only 19 s. A  resolution of 4 c m ' 1 is recom m ended. The determ inatíon o f o-xylene in xyiol was 
em ployed as a test system. using hexane as a carrier and diluent m all the experim ents. A dassicaJ liquid flow cell and 
a dem ountabie flow-through cell were com pared. T he best limit o f detection obtained was 0.01% (v/v). The effeets of 
flow-rate and tnjection volume were studied for the two cells used. Tbe relative standard deviation (0.4% o-xylene, 
n -  5) was ca. 1%.

Keywords: Flow system; Infrared spectrom etry; Xylene

In recent years, flow-injection analysis (FIA) 
m ethodology has been incorporated most 
branches of analytical chemistry (1-4). The sec- 
ond edition (1988) of Ruzicka and Hansen’s book
[1] included 588 references to the use of FIA in 
UV-visible determinations, 123 in atomic absorp­
tion spectrometry and 72 in spectrofluorimetry. 
However, only four references to FIA -IR  were 
cited.

The reasons for the lack of development in 
this area must be attributed to problems relating 
to the quantitative use of IR techniques, prob­
lems arising from obtaining adequate information 
from transient IR signáis from the injected sam­
ples and the fact that published work has been 
carried out with sophisticated cells (such as a 
cirde cell) [5,6] and in uncommon solvents (e.g., 
supercritical fluids [7] and water (5,61).

We found only one reference, in which the 
¡socyanate group was detennined, to FIA-IR us­

ing a flow-through cell and carbón tetrachoride 
Solutions (8). However, a variable-filter IR spec- 
trometer was used, which does not allow the 
exact determinatíon of the baseline and necessi- 
tates the analysis being carried out at a fixed 
wavenumber, which may be disadvantageous when 
the shape of the IR band varíes.

The use of Fourier transform IR (FT-IR) (9,10) 
permits the rapid recording of IR spectra in only 
few seconds, so it is possible to develop an ade­
quate method for the treatment of transient sig­
náis based on the control of the spectra in an 
appropríate wavenumber range, which permits 
the accurate measurement of the baseline and 
the exact determination of the absorbance máxi­
mum, avoiding the undersirable use of a fixed 
wavenumber (11,12).

In this work an FIA-FT-IR method was devel­
oped, based on the use of a simple manifold with 
inexpensive cells, and suitable software was writ-

0003-2670/92/$05.00 C 1992 -  Elsevier Science Fublishers B.V. All rights reserved
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ten to obtain and accumulate the IR spectra of a 
sample zone which is transponed to the manifold 
by organic solvents as carrier and diluents.

The determinatíon of o-xylene was studied by 
FIA-FT-IR using two flow cells, a classical micro 
flow cell and a micro demountable flow-through 
cell, using hexane as carrier and solvent.

EXPERIMENTAL

Apparatus and reagents
A Perkin-Elmer Model 1750 FT-IR spectrom- 

eter with an FR-DTGS temperature-stabilized 
coatcd detector and equipped with a Series 7700 
data station was employed for absorbance mea- 
surements with a nominal resolution that can be 
varied from 2 to 64 cm "l.

Two models of IR cells were used: a Specac 
(Orpington, UK) micro flow cell with KBr Win­
dows, and a Spectra Tech (Warrington, UK) de­
mountable micro flow-through cell.

The manifold was a single-channel assembly 
(see Fig. 1). A Gilson P-2 Minipuls peristaltic 
pump with Viton (Iso-Versinic) 0.15 cm i.d. pump 
tubing was used to transpon carrier and samples. 
A Rheodyne Type 50 injection valve with various 
fixed-volume loops was used for sample introduc- 
tion. All the connecting tubes were made of PTFE 
50 (0.8 mra i.d.).

H iero Floo C ol!

OfTIC

0 .3

Fig. 1. M anifold used fo r  the F IA -F T -IR  determ inatíon  of 
o-xylene in hexane S o lu tio n s . pFC  •  m icro f lo w  cell; m D F T C  
-  micro d e m o u n ta b l e  f lo w - th ro u g h  cell.

M. de la Guardia el aL /A n a l Chun. Acta 261 (1992) 53-57

Software programs
For continuous absorbance m easurem ents, a 

series o f Com puter program s were developed.
The “ FIA-FTIR.oy” program, written in 

OBEY, allows the FT-IR spectra to be obtained 
and stored, as a function of time, with Perkin- 
Elmer apparatus, equipped with a Model 7700 
data station, controlled by a CDS program.

The “CALCULAR.oy” program, written in 
OBEY, was developed to obtain the corrected 
peak-height absorbance valúes, taking into ac­
count the selected baseline and the exact position 
of the absorbance máximum.

The “ FIAGRAMA” program, written in BA­
SIC, permits the recording, as a function of time, 
the absorbance valúes established by the use of 
“CALCULAR.oy”. This programme is loaded by 
the corresponding “ FIAGRAMA.oy” program, 
written in OBEY.

All the software was developed in the labora- 
tory of the Department of Analytical Chemistry 
in Valencia University and can be obtained from 
the authors.

General procedure
As the aim of this work was to develop a 

method for FT-IR analysis using a flow system, 
the general procedure was designed to allow both 
the development of suitable software and the 
study of the effect of the experimental conditions.

Two currently used, inexpensive, liquid cells 
were chosen for the determinatíon of o-xylene in 
hexane Solutions. The effeets of cell thickness, 
injection volume and carrier flow-rate on the 
sensitivity, limit of detection and reproducibility 
of the measurements were studied.

Recommended procedure
Calibration Solutions were prepared by dissolv- 

ing 0.04-1%  of o-xylene in hexane. A 200 p.\ 
volume of o-xyiene solution (standard or sample) 
in a hexane carrier was injected at a flow-rate of 
0.28 mi min“ l and absorbance measurements 
were made at 743 cm ~l, using a liquid flow cell 
with a 0.12-ram spacer, which provides a total 
volume of 5 n i

The FT-IR spectra have been recordered be­
tween 850 and 650 cm -1 with a nominal resoiu-

304  /  Anal. Chim. Acta, 1992, 261, 53-57
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HEXANE

OkTHG-XYLENE

2TS0 2 0 0 0  1SOO 1000  c m -> 7 50  # s 0  c m -

Fig. 2. (A) FT-IR  spectra of hexane and o-xylene. (B) Ab­
sorbance m easurem ents on puré solvent (top) and 0.5% (v /v )  
o-xylene in hexane (bottom ).

tion of 4 era-1 , and the baseline was established 
between 820 and 670 cm -1 .

The developed procedure could be applied to 
the analysis of paint solvents using, in all in- 
stances, peak-height absorbance measurements 
and standards of puré o-xylene in hexane, be- 
cause the determinatíon of this compound is not 
affected by the presence of m-xylene, p-xylene 
and other compounds, such as butyl acétate and 
butanol, which are currently used in paint prod- 
uets.

R ESULTS A N D  DISCUSSIO N

o-Xylene has a typical transmittance spectrum 
with well defined bands in the fingerprint región 
(see Fig. 2A); the band at 743 cm -1 is the most

0.20 i

0 .1 3  -

JDU o 10

0 .0 3

0 00
2.000 .30  1 0 0  1.30

F lo w  r a l e  ( m l / r n i n )
0.00

0.20

U 0.10

0 .0 5

000 rry"
200 Uto*00joo

Injected Volume ( u l )

Fig. 3. Effect o f the sample volume injected on the peak 
height o f the FIA  recording using a micro dem ountable 
flow-through cell. The absorbance m easurem ent for the con- 
tinuous introduction of o-xylene in hexane is shown on the 
right.

sensitive and is well resolved. In hexane Solutions, 
this band does not suffer interference from the 
solvent and, as can be seen in Fig. 2B, working in 
the absorbance mode, a linear baseline can be 
established from 820 to 670 cm -1. Hexane was 
therefore selected as the solvent and carrier for 
the determination of o-xylene.

Effect o f FIA parame ten
The effect of the flow-rate and the sample 

volume injected on the peak height and shape 
were studied using both cells.

Figure 3 indicates that, at a flow-rate of 0.28 
mi m in~l, and using the demountable flow cell, 
the peak height increases when the sample vol­
ume injected increases, until absorbance valúes 
comparable to those found for continuous intro-

B

0  15
<X>O
c
<30 0 10 

-O 
ímO
C/> 0 .05  

-O <
u v 
0 2?

ÜU
0 M 0.7? 1.0?

f\mm rata

A/„A 
i M i .ar t «r»

20
Ti me

30  40

( mi n )
Fig. 4. Effect of flow-rate on the FIA  peaks, using a micro flow cell. Sample volume. 200 /*l.
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• f) 2 7 (n rí/m in )
;  i . o 7

9 * Injection
- v  0 50

;  -S  20  2 0  * 0  5 0  5 0  * 0  SC
Number of sp ec trum

Fig. 5. Effect o f the c a m e r  flow-rate on the FIA  pcaks 
obtained for 2 0 0 -ji.l samples using the micro flow cell.

duction of o-xylene Solutions are obtained for an 
injection volume > 300 /¿l. Similar results were 
obtained with the conventional flow cell.

For a fixed sample volume injected, the flow- 
rate of the carrier Solutions affects both the shape 
and height of the FIA recording. In this instance 
the use of high flow-rates must be avoided be- 
cause it can cause problems in obtaining and 
storing the IR spectra.

As can be seen in Fig. 4, the peak height 
decreases when the pump flow-rate increases. 
However, for higher flow-rates (>  ca. 0.5 mi 
m in-1 ), problems arise from possible imperfect 
coincidence between the sample flow through the 
cell and the moment of measurement, causing the 
variable trend in Fig. 4. Similar results were ob­
tained with the demountable cell. Therefore, 
lower flow-rates are necessary to obtain well de­
fined peaks, thus decreasing the number of sam­
ples that could be analysed per hour.

Figure 5 shows the effect of the pump flow-rate 
on the FIA peaks for the micro flow cell with an 
injection volume of 200 ¿ti. It can be seen that an 
increase in the carrier flow-rate decreases the 
number of spectra that could be obtained for a 
particular sample zone.

Effect o f the nominal resolution o f the FT-IR 
spectra on the analytical signal

The time required to obtain the interferogram 
of a sample decreases when the nominal resolu­
tion (cm -1 ) of the spectrum increases, and this

M. de la Guardia et aL /A n a l Chwt Acta 261 (1962) 53-57

fact could be used to obtain a rapid recording of 
FT-IR spectra.

For a flow-rate of 0.28 mi min-1 , and using a 
micro flow liquid cell, 200 ¿si of a o-xylene solu- 
tion in hexane (0.5%, v /v )  were injected in a 
hexane carrier, making the absorbance measure­
ment with nominal resolutions between 2 and 64 
cm -1 . The results obtained are summarized in 
Table i. It can be concluded that the use of a 
better resolution provides higher sensitivity. How­
ever, longer measurement time is required, to 
obtain fewer spectra, with an absorbance valué 
higher than the background. Henee, in order to 
obtain good sensitivity and reproducibility, in a 
short time, a compromise valué of the nominal 
resolution could be to use 4 cm -1.

Analytical figures o f merit o f the determinatíon 
of o-xylene by FLA-FT-IR

To evalúate the analytical performance of the 
method, a series of calibration graphs were ob­
tained using each of the cells employed and, from 
the results, the figures of merit, such as dynamic 
range, limit of detection (LOD) and the relative 
standard deviation (R.S.D.) for five independent 
analyses of the same sample. were obtained.

Figure 6 shows a typical example of a calibra­
tion graph, with its associated peaks, obtained by 
using the micro flow cell. Those obtained with a 
demountable cell were very similar.

TA BLE 1

Effect of the nominal resolution on the analytical signal

Nominal
resolution
( c m '1)

A bsorbance * R.S.D.
(% )

M easure­
ment 
time b (s)

N um ber of 
spectra per 
injection c

2 0.372 ±0.003 0.7 27.0 8 -9
4 0.295 ±0.003 1.1 19.0 9 -1 0
8 0.178 ±0.002 1 .0 15.0 12

16 0.0985 ±0.0001 0 .1 13.5 14
32 0.0389 ± 0.0003 0 .8 1 2 .0 15
64 0.0140 ± 0.0002 1.4 1 1 .0 15-16

* M e an ± stan d a rd  deviation (n  — 5) for a sam ple contaim ng
0.5% (v /v )  o-xylene in hexane. Injection volume. 200 ¿ti. 
flow-rate, 0.28 mi m in " 1; spacer. 0.12 mm. b The time re- 
quired to record and save one spectrum . c The num ber o f 
spectra was established as that which provides absorbance 
valúes d ifferent to the background.
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T A B L E  2

A nalytical figures of merit obtained for the determ inatíon of o-xylene by F IA -F T -IR  using different cells

Flow
cell

Spacer
(mm)

Cell volume 
(jxl)

Calibration 
equation *

r 2 b Máximum o f linear 
calibration range
(% , v /v )

LO D  c
(% , v /v )

R.S.D. d (% )

C onventional 0 .2 2 9 A -  0.0020 + 0.5542C 0.9997 0 .6 0 .0 1 1.1

0 .1 2 5 A -  0 0008 + 0.3279C 0.9994 1.0 0.04 0 .6

D em ountable 0 .2 0 2 A -  0.0001 + 0.5376C 0.9993 0 .6 0 .0 1 1.4
0 .1 0 1 A  -  0.0009 + 0.3208C 0.9998 1.0 0.04 l . l
0.05 0 .5 ' A -0 .0 0 0 4  + 0.1666C 0.9994 2 .0 0.05 1.5
0.025 0.25 A -  0 0010 +  0.0756C 0.9998 5.0 0 .1 2 .0

0.015 0.15 A -  0.0005 + 0.0269C 0.9994 15.0 0.4 2 .0

* A -  absorbance; C -  concentration (% , v /v ). b Correlation coefficient. c Limit of detection. 4 Relative standard  deviation for 
five independent analyses of the same sample containing 0.4% (v /v )  o-xylene in hexane.

Table 2 summarizes the above parameter val­
úes for different spacer valúes of each cell. From 
the results obtained, it can be concluded that the 
sensitivity, dynamic range and LOD are compara­
ble for both cells, when comparable dimensions 
for the spacer are used. The use of spacer valúes 
higher than those reported provides a higher 
contribution to the blank measurement of the 
carrier solvent, giving a poor LOD.

The use of the Fourier transform technique 
provides multi-wavenumber detection, which per­
mits strict control of the baseline, and can be 
allow the simultaneous determinatíon of severai 
compounds in the same sample.

Studies are in progress to develop appropriate

8.375

Ortho - | « v/*)

V.o£a£3laOx

Fig. 6 . Typical calibration results obtained with a micro flow 
cell. A 200-ul sam ple injection volume and a carrier flow-rate 
of 0.28 mi min ' 1 were used in both instances. with a spacer
of 0 .1 2  mm.

methods for the determination of benzene in 
gasoline, pesticides in organic extracts and drugs 
in pharmaceutical preparations.
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Simultaneous Determination of ortho-, meta- and para-Xylene by Flow 
Injection-Fourier Transform Infrared Spectroscopy*
Salvador Garriguss, Máximo Gallignani and Miguai da la Guardiat
Departamento de Química Analítica. Universidad de Valencia, CJ. Dr. MolinerSO, 46100-Burjassot, Valencia. 
Spain

A m ethod  has been  developed  for th e  d i r e a  sim u ltan eo u s determ ination  of ortho-, m eta- an d  para-xylene in 
xylol by Fourier tran sfo rm  infrared sp e a ro sc o p y . The m ethod  is b ased  on the  in je a io n  of sam ples. dilu ted  in 
hexane. into a carrier so lu tion  of hexane. The ab so rb an c e  m easu rem en ts  w era carried  o u t at 743, 770 and 
796 c m - \  re sp ea iv e iy , w ith a resolu tion  of 4 c r n - ’ . The limit of d e te a io n  co rresponda to  0.03%  v/v for ortho- 
and m eta-xylene an d  to  0.02% v/v for para-xylene ueing s  0.13 m m  path leng th  m icro flow cell. The m ethod  
do es not require  th e  u se  of so p h istica ted  cells o r com plex  data  trea tm en t, it is p recise  and  prov ides accurate  
resu lts in the  analysis of spiked and  real sam ples: resu lts ob ta in ed  are  com p arab le  to th o se  found  using a 
reference m eth o d  b ased  on the  ratio of th e  peale heigh t ab so rb an c es  of th e  different com p o u n d s studied .

Keyw ords: Fourier transform  infrared spectroscopy: sim ultaneous m ulticom ponen t analysis: flow injection; 
determ ination o f  o rtho-, m eta- and para-xylene

Flow injection (FI) offers an inexpensive and versaule means 
for the automation of analvtical procedures and henee it has 
been incorporated in manv different techniques.1-* Founer 
transform infrared spectroscopy (FTIR) is a powerful tech- 
mque for qualitative and quantitative orgamc analysis5 6 and 
this has led to the development of F1 procedures for use with 
FTIR analysis.

The use of FI in conjunctton with IR analysis provides7 a 
simple and reproducible means to fil! and deán the iiquid 
cells. a rapid means for the automation of the determtnaüons 
and the economical use of reagents and consumables.

The use of FTIR permits1*-15 an increase in the sensitivity, by 
accumulating a senes of scans in the stopped-flow mode. 
continuous momtonng of the baseline of the spectra and 
accurate determination of the máximum of the absorbance 
bands.

Kowever. most of the papers published. both on R -IR  and 
R -FT IR , have been Itmited to the analysis of only one 
componen! in each sample and have negiected the fací that the 
interferograms are collected by an FTIR instrument at a very 
fast rate over a sufficiently wide wavenumber range and that 
this could provide an additional advantage to the use of 
F1-FTIR for simultaneous multicomponent analysis.

Only two examples of multicomponent analysis by R -FTIR  
have been reponed to date, vi*., the determination of two 
choline compounds in pharmaceutical samples9 and the 
analysis of synthetic mixtures of acetone. ethanol and tetrahy- 
drofuran . 11 In both instanccs total reflectance cells and/or the 
use of a sophisticated commercial software package was 
necessary.

In this paper the principies of R -FTIR  have been applied to 
the direct simultaneous determination of xylene isomers in 
synthetic mixtures and real samples of xylol (one of the most 
commonly used solvents in the paint industry14 ,5) by using a 
single R  mamfold equipped with a transmittance micro flow 
cell with KBr Windows and low-cost software developed in this 
laboratory.

Experimental 

Apparatua and Reagents
A Perkin-Elmer Model 1750 Founer transform infrared 
spectrometer. equipped with a temperature stabilized coated

• Presentid at the XXVII CoHoquium Spectrotcopicum Inter­
nationale (CSI). Bergen. Norway. June 9-14. 1991

* To whom correspondence should be addressed

detector (FR-DTGS) and a Model 7700 data station. was 
employed to carry out the absorbance measurements with a 
resolution of 4 cm * 1 using a SPECAC micro flow cell with 
ICBr Windows and a lead spacer of 0.13 mm

The mamfold employed was a single-channel assembly. as 
desenbed previously , 1- 15 consisting of a Gilson P-2 Minipuls 
perístaltic pump with Viton (isoversinic) 3 mm o.d and I mm
i.d. pump tubes. Samples were mjected using a Rheodyne 
Type 50 injection valve with various ñxed volume loops: all 
the connecung tubes were made from poly- 
(tetrafluoroethylene) (PTFE) and had an i.d. of 0.8 mm.

A senes of Computer programs. developed in this labora­
tory. were employed to obtain and store the FTIR spectra. to 
carry out all the calculations and to construct the R  recordings 
from the previously stored spectra.

Analytical-reagent grade ortho-, meta- and para-xylene 
(Probus) and hexane of industrial grade, previously distilled, 
were used as reagents.

Recoquín nded Procederá
For the d irea  determination of xylenes in xylol. take an 
appropriate amount of sample and dilute it in hexane. then 
inject 200 jd of sample solution into the R  mamfold and 
record, contmuously. the IR spectrum. The spectral baseline 
is deñned berween 820 and 655 crn" 1 [see Fig. 1(6) as an 
example| and the peak height absorbance valúes, correspond- 
ing to ortho-, meta- and para-xylene. are measured at 743, 770 
and 796 crn-1 , respeaiveiy. The peak height absorbance 
valúes are obtained from the R  recordings of the samples. and 
interpoiated using the calibration graphs previously construc- 
ted with standard Solutions of the puré xylene isomers in 
hexane.

An FTIR procedure . 16 based on the use of a series of 
equations obtained from the ratio of the absorbance ai two 
well-deñned wavenumbers, correspondmg to each of the 
compounds studied. was used as a reference method.

Resulta and Discuasioo
FTIR Spectra of ortho-, meta- and po/e-Xylene
As can be seen in Fig. 1, the xylene isomers exhibit well- 
deñned bands in the range between 820 and 670 cm -1  which 
can be deariy identified in mixtures of the three compounds 
diluted in hexane [Fig. 1(6)|. Henee the peak height absor­
bance at 743 crn ' 1 for orrfio-xylene. that at 770 or 693 crn-1
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for meta-xylene and (hai at 7% crn-1  for para-xylene can be 
employed for the direct determination of xylenes in xylol.

However. as has been reponed 14 the band at 770 cm -1  
provides the best analytical sensnivity for the determ ination of 
meta-xylene and it enables a common baseline to be defíned 
for the three compounds studied [see Fig. l(i>)|.

Effect of FI Parameters

By using the FI mamfold. descríbed under Experimental, the 
effect of the FI parameters (such as the cam er flow rate and 
the sample volume injected) on the sensitivity and repeatabtl- 
ity of the absorbance measurements was studied.

Fig. 2 shows, as an example. the effect of the cam er flow 
rate on the FI recording obtained for meta-xylene. In this 
instance the use of a cam er flow rate higher than 
0.27 mi m in - ',  which corresponds to 100 units of the pump 
control [see Fig. 2(c)j. leads to a decrease in the sensitivity and 
also a loss of precisión, be cause ai the f áster flow rite s  the 
sample does not remain in the cell at its máximum concentra- 
tion for sufficient time to enablc a complete interferogram to 
be recorded.

As regards the effect of the sample volume injected (see 
Fig. 3 corresponding to para-xylene). it was found that 
volumes greater than 400 id. for a carrier flow rate of 
0.27 mi m in*1. yield absorbance valúes comparable to those 
obtained for continuous passage of the sample through the 
cell. However. in order to obtain a fast methodology a sample 
volume of 2 0 0  til, which results in only an 8 . 1% reduction in 
sensitivity and enables a higher number of measurements per 
hour to be carried out. ts recommended.

Similar results to those reponed here were obtained for 
orrho-xvlene and henee it can be conduded that the best 
analvtical results. taking into account the sensitivity, 
repeatability and sample throughput. are obtained with a 
carrier flow rate of 0.27 mi m in -‘ and a sample volume of 
200 til. Under these conditions a sample throughput of 20 
injections per hour can be obtained.

«  V

^  m-Xytana ^ ^ w v j í

M p-Xytona 1

«XX m e  non iioo 1000

«o •00 7S0 700 aso
W avanumbabcm-'

Fig. I FTIR spectra of ortho-. meta- and para-xylene. (a) Trans­
mitirte* spectra obtained in soluuon for each compound. (6) 
Absorbance spectra of a I + 1 ♦  1 mixture of the three compounds in 
hexane solution
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Aaalydeal F ig u ra  of Mari* of tka Dtruct FI-FTIB 
Determinados)

As can be seen in Fig. 4 the continuous monitoring of the 
FTIR spectra. between 850 and 650c m - ',  enables the 
presence. in the cam er flow. of each of the three compounds 
studied to be dctermined. A t the same orne it provides 
continuous control of the baseline. Under the experimental

oís

0.06

10 40o 20 »
0.50

0.40

0.10

0 200 <00 800 
of 2% Wv m-eytene (pump unrtal

no
2.00

200 400 8000
Pumo umta

Fig. 2 Effect of the camer flow rate on the absorbance of 
mera-xylene. (a) FI recording obtained for different camer flows. for 
an mjected volume of 200 ul A. 100: B. 200: C. 300: D. 400; E. 500; 
and F. 600 pump units. (0) Effect of the flow rate on the peak height 
absorbance (el Relauonship between the potentiometnc pump units 
and the actual camer flow valúes
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conditions reponed earlier. and for a nominal resolution of 
4 c m * '. a penod of 17 s is required to record and store the 
FTIR spectrum in the selected wavenumber range 

From these spectra. the FI r*cording corresponding to each 
com pound can be constructed. Henee the Computer piogram 
developed enables the exact «osition of the abrórbance 
maxima of each xylene isomei in each spectrum to be 
deierm ined (wavenumber shifts of ± 1  c m - ' were found on 
the same days for different concentration levels of the same 
compound) and this provides an enhancement of the 
repeatability and dynamic range of the calibration graphs 

Fig 5 shows, as an example. a typical FI recording for 
para-xylene and demónstrales that the R -FTIR  procedure 
provides p rense measurements and good dynamic ranges.

The calibration graphs obtained. on the same day. for 
onho-. meta- and para-xvlene correspond to: A »  0.010 + 
0.337c,**». (r  -  0.9993); A -  0.0025 + 0.222c*,». (r -  
0 9997): and a »  0.0004 + 0.239c,»„,. (r «  0.9998). respec- 
tivelv. for the injection of 2 0 0  ul standards into a can te r flow

0.25

oís

006

o 10 20 5030
Timwmm

OJO

0.20 0 100
Voium* ot 1.25% v/v

400
inttcnóltit

200 300 500

Fig ]  Effect of the mfected sample volume on absorbance of 
para-xylene. (al FI recording obtained for different volumes miected 
and alio for continuous passage of a l .25% v/v solution of para-xylene 
in hexane Camer flow rate. 0.27 mi min-1. A. 100: B. 150; C. 200: 
D 300: E. 400 pl. and F. » ib) Effect of the iniected volume on the 
peak height
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of 0.27 mi min -1  It was confirmed that similar calibration 
graphs were obtained on different days and with different 
operators.

From the slope of the right portion of the analvtical curves, 
and taking into account the bandpass employed. the sensitivity 
valúes were calculated. The limits of detection were calculated 
for a conftdence level of 95% ( K = 3) and the relative standard 
deviations (RSDs) for five independent analyses of a sample 
containing 14%  vfv of each of the three xylene isomers. 
Table 1 summarizes these data. and. as can be seen. the RSDs 
obtained are better than those reponed previously for 
multicomponent analysis by R -FTIR .

Use of B»nd Rabos

In previous papers16- 20 it has been shown that the use of the 
ratio of the height of the absorbance bands of two compounds 
enables the propom on of the two compounds in a sample to be 
determined. This treatment can also be applied to the analysis 
of temary mixtures. In this instancc. the use of equations 
which describe the ortho-lmeta-, the ortho-lpara- and the 
meta-lpara-xy\ene concentrations. and also the total concen­
tration of these compounds. provides the most accurate results 
in the analysis of xylol samples. 16

The above-mentioned procedure. previously developed for 
batch analysis, 16 was employed as a reference method in order 
to evalúate the accuracy of the direct analysis by R . The 
máximum absorbance valué for each compound in the R  
recording of each sample was used in order to carry out the 
corresponding calculadora.

045

0.35

|< 0.15 

005

0 20 40 00 00

n*  5 FI recording obtained for para-xylene

uo 800 780 7 »
W ivtnum br/cm -1

Fig. 4 FTIR seans obtained. as a funetton of time, for the injection of 200 pl of a sample containing 1.4% v/v of onho-. meta- and 
para-xylene in a camer flow of 0.27 mi mm*1 of hexane
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In (he analysis by FI. using the band ratio. the equations 
presented in Table 2. which relate the ratio of the height of the 
absorbance bands to the ratio of two components in the 
mixture, were obtained. As can be seen. the power adjustment 
of the data affords better linearíty than the simple linear 
model and also provides more precise and accurate results 
(valúes not shown).

From the experimental absorbance data, the ortho-lmeta- 
and onho-ipara- ratios were calculated. using the power 
model and from these valúes the percentage of each of the

TaMc I Analvtical parameters of the direct F1-FT1R determination of 
\vlene isomers

Analvucal parameter

Sensitivity as LOD*
Compound conc (% v/v) (% v/v) RSDt ('

ortho-Xvkne 2 58 003 09
mew-X viene 1 70 0.03 1.4
para-X ylene 1 83 002 0.7

* LOD -  Limit of detection.
7 RSD -  Relative standard devtaoon for five anaiyses of a sample 

containing 1.4% v/v of all the compounds studied.

Table 2 Calibration graphs obtained for the determination of xylene 
isomers by the use of the band rano method. M -  Height of the 
absorbance band. M, corresponda to ortho-xylene. M- to meta-xylene 
and M, to puro-xylene. |o |. fm| and \p\ ■ Concentration of ortho-, 
meta- and pura-xylene in % v/v. r m Regression Coefficient it •  
Number of standards. In all instances a dynamic range with 
proportions of the two components studied of between 10: I and 1: 10 
was used

Band ratio 
ortho-lmeta-

Linear model
M. (O]
— -0.18 + I J4 —
M- m

In —
M-

Power model
<o|■ 0.45 + 0.927 In M

■ 0998 
•  10

■ 0 9998
•  10

Ortho-lpara- M
-  0.10 + t .323 M , \p\

r *  0.9998 
n » 10

In —
/ I V ,

■ 0.392 + 0.947 ln M  
(pl

■ 0 9999. 10

three compounds studied was determined. These resulu are 
independen! of the sample diiution.

Analysis of SpHted Samples

Eight spiked samples. containing the compounds studied. 
were prepared and analysed by direct Fl-FTIR and by the 
band ratio method. applied to the FI recording. As can be seen 
in Table 3. both methods provtde accurate results. with an 
average relauve error (for all the compounds in all the 
samples) of 2.8% for direct FI-FTIR and 1.1% for the band 
ratio method.

The versatility of both methods is shown by the fact that in 
the analysis of spiked samples prepared without one of the 
three compounds. the results found for the component not 
included were lower than 1 .0 % v/v.

The results presented above demónstrate that both the 
methodologies applied are suitable for the determination of 
xylcnes and provide more accurate results than those reponed 
previously for the multicomponent analysis of these types of 
samples. 21

Anaiysas of Real Samptea

Three commerctal xylol samples were analysed by both d irea  
Fl-FTIR and by the band ratio method. In the latter instance. 
anaiyses were cam ed out tn solution and also in hexane 
Solutions measured by FI.

As can be seen in Table 4 all the methods used provide 
comparable results and henee it can be conduded that the 
accuracy of the determination of xylene isomers by direct 
Fl-FTIR is similar to that obtained by the use of absorbance 
band ratios. with a less complex data treatment.

Conclusión*
It has been shown that Fl-FTIR allows the direct determina- 
tion of ortho-, meta- and para-xylene in synthetic and real 
samples of xylol with sample throughput of 2 0  injections per 
hour. The method is prense and accurate. The use of band 
ratio valúes between the different xylene isomers enhances the 
accuracy of the d ire a  method.

TaMc 3 Anaiysa of spiked samples by the band rauo method and by direa Fl-FTIR. The ooncentrauon of each compound a  expresaed in % v/v ± 
the standard deviation of a senes of independen! anaiyses

orr/io-Xylene mere-Xylene para- Xylene

Found Found Found

Band ratio Direa Band ratio Di rea Band ratio Di rea
Sample Added method Fl-FTIR Added method Fl-FTIR Added method Fl-FTIR

l 77.78 77.4 ±0.4 76.1 ± 0  4 l i l i II 4 ±0.2 12.1 ±0.2 11.11 11.3 ±0.3 11 8 ± 0  4
2 60 00 59.6 ± 0.2 58 9 ±0.2 30.00 30.47 ± 0  08 30.69 ± 0.07 10.00 9 9 ± 0.2 10 4 ±0.2
3 13.51 13 8 ±0.1 13.9 ±0.2 37.84 37.7 ±0.4 37.5 ±0.4 48.65 48.5 ±0.3 48 6 ±0.3
4 38 89 39.0 ± 0.4 39.1 ± 0  4 44 44 44 4 ±0.3 43.7 ±0.3 16 67 16.6 ±0.3 17.2*0.3
5 6.67 6.7 ±0.2 6.0 ± 0  3 33.33 33.7 ±0.3 33.8 ±0.2 60 00 59 58 ±0.03 60 19 ± 0.03
6 36.36 36.3 ±0.2 36.4 ±0.2 31.82 32.1 ±0.2 32.1 ±0.1 31 82 31.6 ±0.1 31.5 ± 0 1
7 25 00 24.3 ±0.7 25.5 + 0.8 75 00 74.9 ± 0.5 73.5+0 4 000 0.8 ±0.2 0 9 ± 0  3
8 80 00 78.4 ±0.3 78.0 ± 0.3 0.00 0.9 + 0.2 0.7 ±0.2 20 00 20.7 ±0.2 21 3 ±0.2

TaMc 4 Determination of xylene isomers m real samples. (All the results are the average of three anaiyses camed out on ihe same sample and
are based on only one sean per analysais using an apodtzation modc normal)

on/io-Xylene meta-Xylene parn-Xylene

Sample BR/soluiion* BR/Flt Direct FI BR/solution BR/Flt Direa FI BR/soiution* BR/FI t Direct FI
A 15 8 ±0.3 17.3 ±0.2 16.8 ± 0 2 63.5 ±0.1 62.9 ±0.5 62.0 ± 0,5 21 13*0 07 19.7 ±0.3 21.1 ±0.3
B 7.7 i  0.1 7.8 ±0.3 7 0 ± 0 4 77.2 ±0.3 77 1 ±0.2 76 2 ±0.2 15.3 ±0.2 15 0 ±0.4 16.8 ±0.4
C 11.9 ± 0.1 11.1 ±0.3 10 7 ±0.4 77.0 ±0.5 77.9 ± 0.3 77 0 ± 0 3 11 4 ±0.3 11 0 ± 0.3 12.3 ±0.3

* BR/solution > band rauo method applied m solution.
t BR/FI - band ratio method applied in FI
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F IA -F T -IR  D ETERM INATIO N OF IBUPRO FEN IN 
PHARM ACEUTICALS

S a l v a d o r  G a r r ig u e s . M á x im o  G a l l ig n a n i  a n d  M ig l 'E L  d e  l a  G u a r d ia * 

Department of Analytical Chemistry. Univenily of Valencia, SO Dr Moüner St. 46100 Buoauol.
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(Receatd 25 Afarch 1992. R nued  29 AprU 1992 Acctpted 30 April 1992)

Soaaary—A method has been developed for the determination of Ibuprofen (2-{4-uobutylphenyl)- 
propionic acid) m pharmaceuticals by FT-IR. using the carbonyl band which this compound presenu at 
1710 cm ’ 1 in carbón tetrachlonde Solutions. Samples are dissolved in carbón tetrachlortde. In this solvent 
the excipients are not soluble and so the drug can be directly determined wtthout any additional treatment 
The use of a simple FIA mamfold permití one to carry out this analysis with a low consumption of reagent 
and the FT-IR provides a continuous momtonng of the spectral base-line which permits an accurate 
determinauon of the máximum tn the absorbance band. Also. the FIA system permití easy and fast 
sampling and deanmg of the measurement cell. The method has a dynamic range between 0.5 and 20 
mg/ml with a sensitivity of 0.366 ♦ 0.004 au m g '1 mi m m '1 and a vanauon coefficient of 0.8% for S 
independen! measurements of a real sample containing 200 mg of Ibuprofen per capsule. The developed 
procedure pro vides concentrauon valúes comparable with those found by UV spectrophotometry in the 
analysis of real samples but is Cree from matnx interfcrences.

Infrared spectrometry (IR) provides a useful 
way for the 'Identification of dnigs.'"4 However. 
the traditional techniques employed to obtain 
the IR spectra. such as alkali halide disks, mulls 
and thin films, are not adequate for quantitative 
analysis. and because of this, ultraviolet spec­
trometry5 is usually employed in the analysis of 
pharmaceuucals rather than IR.

The usé of flow cells for handling appropnate 
solvents and with spacers opens the possibility 
of carrying out quantiutive IR determinations 
of drugs in pharmaceuucals, especially for the 
development of automated procedures based on 
flow injection analysis (FIA).6"* There are few 
precedents in the use of FIA in infrared analy- 
sis1<M* and until now only two papers have been 
applied to pharmaceutical analysis.14-15

Ibuprofen (2-[4-isobutylphenyl]-propionic 
acid) is a non-steroidal anti-inflammatory anal- 
gesic1-2 commercialized under different propi- 
etary ñames, such as Amersol, Brufen, Ebufac, 
Fembil, Inabnn, Inflam, Librofem. Motnn, 
Nurofen, Poxofen, Proflex, Relcofen, Seclodin 
and Uniprofen. Ibuprofen is determined by 
chromatography,17' 22 spectrometry2'21"25 and also 
titrimetric methods.24 However, only one paper 
has been published conceming the determi­

nation of Ibuprofen by infrared spectrometry,27 
and this is a time consuming procedure.

In the present paper, a FIA-Founer trans­
form infrared procedure has been developed in 
order to determine Ibuprofen in capsules of 
ALTIOR™

EXPERIMENTAL

A pparatus
A Perkin Elmer Founer transform infrared 

spectrometer 1750 equipped with a temperarme 
stabilized coated detector FR-DTGS was em­
ployed to carry out the absorbance measure­
ments, with a resolution of 4 c m '1.

The spectrometer is controlled by a 7700 data 
station and the absorbance continuously 
measured using a senes of Computer programs 
written in OBEY and BASIC, which permits us 
to obtain and store the FT-IR spectra as a 
function of time with a frequency of 17 sec, 
search the exact posinon of the absorbance 
máximum peak and correct the peak height 
absorbances from the base-line valúes, and 
record the FIA peaks. All these programs have 
been developed in our laboratory and can be 
supplied on request.

The scanmng of a full interferogram is car- 
ried out in only two seconds and the soft­
ware permits the storage on a micro floppy•Author for correjpondenc*
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Fig. I. Mamfold.

disk in 15 sec. This process takes place dur- 
ing the FIA run and. after that. the cor- 
rected absorbance peak height valúes are 
established, the FIA recording obtained, and 
the calculations carned out.

The manifold employed (see Fig. 1) is a 
monochannel assembly with: a Gilson P-2 
Minipulse penstaltic pump with solvent resist­
an! Viton (Iso-versinic) 0 .1 cm intemal diameter 
pump tubes. a Rheodyne injection valve. type 
50. with vanous fixed volume loops. PTFE 
connecting tubes with 0.8 mm intemal diam­

eter and a Spectra-Tech (Wamngton. L' K.) 
microdemountable flow through cell.

Reagents

Ibuprofen (2-[4-isobutylphenyl]-propionic 
acid) standards were prepared from the crys- 
talline compound (ESTEVE. Barcelona. Spain).

Analytical grade carbón tetrachloride 
(Panreac. Barcelona. Spaini was employed as 
carrier and also for the preparation of standards 
and samples.

IR spectroscopy grade potassium bromide 
(Merck. Darmstadt. Germany) was employed to 
obtain the FT-IR spectrum of Ibuprofen in 
pellet disks.

RESILTS AND DISCLSSION 

F T - IR  spectrum o f  Ibuprofen

The FT-IR spectrum of disks of Ibuprofen 
standards diluted in potassium bromide exhibits 
acid bands around 3000 cm "' [see Fig. 2(A>], the 
transmittance band of the carbonvl group at 
1710 c m '1. and also the characteristic finger 
printing of the disubstituted aromatic hvdrocar- 
bons. Ibuprofen is very soluble in carbón tetra- 
chlonde and it has been confírmed that in the 
treatment of ALTIOR™ formulations with this 
solvent the drug is completely dissolved and the 
excipients remain undissolved. So. the transmit­
tance IR spectra of standards and samples

<« u

S cn íx i
V

i ,
Stonoora

, > .

I í

j V , 11

“T:
¿c:z iczc jccc ó :: : : :

w o v e í x r n o e r  i c m ‘ )

Fig 2. FT-IR transmittance spectra of Ibuprofen in KBr disks (2A) and in CC1, solution 12B)
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Fif. 3. FT-IR abeorbance in the carbón y I repon of blank
toluüona, lampte and standard of Ibuprofen in CG*

treated with carbón tetrachloride are identical 
and provide a way for the direct determination 
of Ibuprofen in phannaceuticais [Fig. 2(B)].

In the preaent study the carbonyl band at 
1710 c m '1 was selected for the quanntative 
determination of Ibuprofen beca use this band is 
very strong and appears in a transparent región 
of the CCU (as can be seen in Fig. 3). The 
base-line of the absorbance spectrum was estab- 
lished between 1785 and 1650 crn"1.

Effect o f the FIA parameters cm the absorbance 
o f Ibuprofen

For a fixed concentración of 10 mg/ml 
Ibuprofen using a 0.1-mm cell (which pro vides 
a measurement volume of 1 jil) the effect of both 
the injection volume and the camer flow were 
studied, in a univariate mode. Figure 4 indica tes

that an increase in the injected volume of sample 
provides an increase in the absorbance. How­
ever, this also increases the time required to 
carry out the analysis due to an increasing peak 
width. On the other hand (see Fig. 5), an 
increase in the carrier flow reduces drastically 
the absorbance readings and afleos the pre­
cisión of the measurements beca use, at the faster 
flow rates the sample does not remain in the cell 
at its máximum concentraron for a long enough 
time to measure a ful] interferogram.

From these experiments a compromise valué 
of 320 jil injection volume and 0.28 ml/min 
carrier flow were selected in order to obtain the 
highest sensitivity with good repeatability in the 
fas test experimental conditions.

Calibration o f the system
Under the experimental conditions, pre­

viously selected, the absorbance of a senes of 11 
Ibuprofen standards dissolved tn carbón tetra- 
chlonde was measured. A typical calibration 
equation of A ■ -0.012 +  0.0358C (in mg/ml) 
was obtained with a regression coeflicient R of 
0.99959 [Fig. 6(B)].

Figure 6(A) shows the FIA recordings ob- 
tamed by plotting the correeted absorbance 
peak height valúes found as a function of time, 
after the Computer treatment of the monitored 
spectra.

Preparation o f samples
As previously indicated, water soluble excipi- 

ents are not solubilised in carbón tetrachloride 
and so Ibuprofen can be directly determined 
in phannaceuticais, such as ALTIOR™, 
which does not contain other active ingredients. 
ALTIOR™ has a nominal content of 200 mg of

0 9 0

0 4 0

0 90 -

0 20

010

Injection aoujme (Mu

0 40

0 90

02 0

0 10

0 9 • 0 • 9 2 0 2 90
Fif. 4. Effect of the temple injection volume on the ab- 
sorbence of Ibuprofen at 1710 cm*1. Camer flow. 0.28

m l/min

Fio» rota (me /mm)

Fif. 5 Effect of the camer flow on the abaorbance of 320 
u\ of Ibuprofen. Concentra ti on of Ibuprofen: 10 mi'ml.
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Fig i . FIA recording obuuxd from CCU «oluoon» of 
Ibuprofen (6A) for tbe FT-IR tbeorbaaoc data of Ibuprofen 
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Ibuprofen per capsule and in order to obtain a 
good absorbance valué, tbe following procedure 
is recommended.

Take five capsules of the pharmaceutical and 
grind to obtain a fine powder. Weigh accurately 
the amount of sample necessary to provide 
approximately 100 mg of Ibuprofen and extract 
with 10 mi of carbón tetrachloride. Filter to 
retain the excipient and inject 320 pl of the 
sample solution in the FIA manifold, using a 
carrier flow of 0.28 ml/min, and seiect the 
FT-IR spectrum between 1900 and 1500 cm "1. 
Establish the spectral base-line from 1785 to 
1650 cm "1 and record the absorbance, at the 
máximum of the carbón y I band, as a function of 
time. Interpólate the peak height of the FIA 
recording in the calibration graph, previously 
estabiished from carbón tetrachloride Solutions 
of puré Ibuprofen.

Analytical performance o f the developed pro­
cedure

The sensitivity of the direct FIA -FT-IR  
analysis of Ibuprofen corresponda to a 
0.366 ±  0.004 absorbance units mg~l .m l.m m ~l 
and this valué could be increascd using higher

injection volumes or working in the stop flow 
mode. However these latter strategies diminish 
the sample frequency.

Using the recommended conditions, the iimit 
of detection of the method (for a probability 
level of 95%) corresponda to a concentrauon of 
0.08 mg/ml

As compared with the method previously 
published for batch IR analysis of Ibuprofen in 
tablets,27 the dynamic range obtained by us 
(from 0.5 to 20 mg/ml) is of the same order as 
that reponed and the coeffidenu of variation, 
obtained for 5 independent measurements of a 
sample containing 10 mg of Ibuprofen per mi, 
is 0.8% in our case, five-fold lower than that 
reported by Husain et a¡.v  The developed pro­
cedure could also be applied using a dispersive 
instrument working at a fixed wavenumber. 
However in this latter case the spectral base-line 
cannot be monitored and it produces a poorer 
linearity of the calibration lines and lower re- 
producibiiity.

The FIA-FT-IR method proposed has the 
inherent advantages of automated methods, 
such as speed, reprodudbility and low con- 
sumpuon of reagents. Using the instrument 
desenbed, it u  possible to carry out 20 measure­
ments per hour, which is a throughput 20-fold 
higher th a n  that of the batch method of Husain 
et al.v

Compared with the UV reference method1 the 
methodology developed provides matnx effect 
free measurements, becausc the excipient is not 
soluble in carbón tetrachlonde and a higher 
dynamic range.

Analysis o f real samples
Different lots of ALTIOR™ pharmaceutical, 

with a nominal content of 200 mg per capsule, 
have been analysed spectrophotometrically at 
265 nm by a pharmaceutical laboratory and by 
the proposed FIA -FT-IR procedure. As can be 
seen in Table 1 results found are of the same 
order as those previously reponed and compare 
well with the theoretical content.

The differences found with the UV analysis in 
terms of the r-test, could be due to the lack of 
information about the standard deviation of the 
spectrophotometric valúes, which avoids a more 
rigorous compan son. In this sen se Table I 
shows that differences between valúes found by 
two different labo ratones, using the same UV 
method, are higher than those between FT-IR 
and UV.
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TaMc 1. AnaJym of different Iota of ALT10R™ pharma; 
ceuucal

Ibuprofen found (mg/cap*ulei

FIA-PT-IR UV Anaiyn

Lab 1
Sample f  ±wc  Reference Lap 2

t1 204 x 3 1.10 207.3 196.2
2 209 0 ± 0  6 1.83 2079 2024
3 200.4 ± 1.5 0.47 201 1 213.6
4 206.7 1 0.9 344 209.8 188.5
5 200.9 ± 0.7 9.57 1942 204.1
6 201.0 ±0.6 6.17 197.3 1998
7 199 3 ±0.9 489 203.7 215.7
8 202.8 ± 0.6 11.0 196.2 208.3
9 206.2 ± 0.3 15.33 201.6 190.8

10 195.6 ±0.6 4.17 198.1 186.4

•Theoreucal content: 200 m i per cap*ule
valúes have been obtained from (X -  JD/sec. X being the 
valué obtained by the reference laboratory (Lab I). X 
our average valué for each sample and sec the standard 
devtauon of three independen! measurements. For a 
probabüity level of 0.95% and <i •  2 and corre- 
spond to 4 303

CONCLUSIONS

The FIA -FT-IR  quantitative anaJysis of 
Ibuprofen in ALTIOR™ capsules can be car- 
ríed out directly on carbón tetrachloride Sol­
utions of the pharmaceutical. In this solvent the 
excipient rematns undissolved and so the only 
sample treatment is the dissolution of the drug 
and the ñltration of the excipient. The injection 
of sample Solutions in a carbón tetrachloride 
carrier stream provides very precise and accu­
rate analysis of Ibuprofen with a good limit of 
detection and a sample throughput of 20/hr. 
The method req uires low consumption of re­
agents and can be applied o ver a wide dynamic 
range. Results obtained in the analysis of 
real samples agree with those found by two 
independent laboratones using a UV reference 
method.
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Determination of Carbaryl in Pesticide Formulations by Fourier 
Transform Infrared Spectrometry With Flow Analysis

M á x im o  G allignanl.  S a lv a d o r  G a r r ig u a a ,  A n n a b a l l a  M ar t ln ez -V ad o  a n d  M ig u a l  d a  la G uard ia*  
D epartm ent o f Analytical Chem istry, U niversity o f  Valencia, 50 Dr. M oliner St., 46100-B urjassot (Valencia), 
Spain

A p ro cad u ra  ia p ro p o aad  for th a  Fouriar tra n sfo rm  ¡nfrarad sp e c tro m a tr ic  d a ta rm in a tio n  o f ca rb a ry l in 
pastic ida  fo rm u la tio n s . T ha m a th o d  is b a sa d  in th e  d isso lu tion  o f ca rb ary l in d ic h lo ro m a th a n r  from  solid  
p o w d ered  sa m p le s  an d  d irect m a a a u ra m a n t of th a  ab so rb an c e  at 1747 c m * 1 usin g  a sp a c ts l  b a se lin e  
aa tab lish ed  from  1850 to  1650 c m * 1. A b so rb a n c e  m a a a u ra m a n ts  can  b e  carneó  o u t in th a  co n tin u o ü s-f lo w  or 
s to p p ed -flo w  m o d a . In bo th  in s ta n c e s  th e  m e th o d  próv idas accu ra te  an d  rap ro d u c ib la  re su lts  b u t th e  
stopped-flow  m o d a  is th e  m o re  sen sitiv a . U n d er th a  op tim um  ex p e rim en ta l co n d itio n s . fo r a n  op tical 
p a th lan g th  of 1.0 m m  an d  using  fiva ac c u m u la te d  scan s, tha  limit of d e tec tio n  o b ta in e d  in th a  s to p p e d -f lo w  
m o d a  c o rre sp o n d a  to  1.6 ug m i* 1 of carbary l. Real sa m p le s  of p o w d ered  p es tic id e  fo rm u la tio n s  co n ta in in g  
carbary l w ere  an a ly sed  by th a  p ro p o se d  p ro c e d u re  and  th e  resu lts w ere  c o m p a re d  w ith  th o se  o b ta in e d  by a 
refe ren ce  sp ec tro flu o rim etric  p ro ced u re .
K eyw ords: Fourier transform  infrared sp e c tro m e try ;  flow  analysis; carbaryl; 1-naphthyl m e th y lca rb a m ete ;  
p es tic id e  form ulations

Pestidde formulations con ta in in | carbaryl (1-naphthyl 
m ethylearbam atc) ara widely used to prevent rnsect pests on 
frutt, vegetables, conon and other crops . 1 Chrom atographic 
methods have been proposed for the determ ination of 
carbaryl in formulations and also in treated crops and ground 
waters by using thin-layer2, gas1 4 or high-performance liquid 
chromatography.*-* Ú ltrsviolet spectrophotom etry* and 
visible spectrophotom etry can be applied to the determ ination 
of carbaryl. but in the laner instance a previous denvatization 
stcp must be carried o u t . 10*12 Luminescence tachniques. such 
as room tcm parature phosphonm etry1114 and spectroflu- 
orim etry,11- 1* provide a high sensitivity for the determ inauon 
of carbaryl but suffer from serious interference due to the 
quenching effects of several m atriz com ponents. On the other 
hand, the use of miceUar media provides an enhancem ent of 
the analytical perform ance of the spectrofluorim einc d eter­
mination of carbaryl in pesticide form ulations and natural 
w aters.1*-*

Infrared (IR) spectrom etry has been employed in the 
high-performance liquid chrom atographic determ ination of 
carbaryl and other carbam ate pes ti cides11- 21 and also a batch 
procedure has been proposed for the IR  determ ination of 
carbaryl in pesticide form ulations after dissolution in chloro- 
forra.2*

In recent y ean , major efforts have been m ade to develop 
autom atcd m ethods. especially using flow injection (F I).27'2* 
but so far only one procedure has been proposed for the 
determ ination of carbaryl in waters based on F l-spectro- 
Quorimetry.2*

Tha on-line control of tha finished producís in m anufac­
turad form ulations of pesticidas could save considerable tim e, 
reagents and effort, and one of the aims of this work was to 
develop a m ethod for the Qow analysis-Fourier transform  
(FT) IR  determ ination of carbaryl in teah iuqe i  products and 
formulations, be cause the IR  spectrum  of carbaryl provides 
interesting information from the qualitative and quantitative 
pomts of view. However there are few p recedenu  to the usa of 
FI in IR  analysis,10-1* probably owing to  tha ladc of suitabla 
Qow cells and problema in obtaining adequata inform ation 
from transient IR  signáis. Fortunately, this situation has 
begun to change and recent p ap en  on F l-F T IR  heve 
dem onstrated that accurate and quantitative results can be

* To wboa oorrtipondene* should be sddressed.

obtained in the analysis of real samples11 J , J 1  and also in 
multi-component analysis by using both com inuous-flow 27-1* 
and stopped-Qow approaches .14

Experim ental 

A. p para tus and Reagents
A Perkin-Elmer M odel 1750 FT IR  spectrom eter with a DTGS 
temperature-stabilized detector and equipped with a Model 
7700 data station was em ployed.

The manifolds shown in Fig. 1 were used in absorbance 
measurements m both the (o) continuous-flow and (b) 
stopped-Qow modes. Two Gilson P-2 M impuls peristaltic 
pumps were used to transpon  the dichlorom ethane carrier 
solution and to introduce the samples into the flow cell. V iton 
Qexible tubes wtsh of 0.15 cm i.d . were used th roughout to 
obtain an adequate Qow o f samples and standards. The use of 
s second pump, to fill the injection valve or to introduce 
samples into the m easurem ent cell, avoids bubble form auon 
and reduces contam ination and m cm ory effects.

le) Loop

.CollPump

Fig. 1 Maaiiolds employed tor the determinauoo of carbaryl by 
FTIR spectrometry with flow analysis in both the (e) continuous and 
(b) tbe stopped-Qow mode

Analayst, 1993 /321



Salvador Garrigues Tesis Doctoral Valencia 1993

For continuous-flow analysis •  Rheodyne Type 50 injection 
valve, with various fixed-volume loopi, w at used for sample 
introduction. but in the stopped-flow mode only a three-way 
directional valve is neceasary to select the solvent flow and the 
sample or standards flow alternately. In all instances a micro 
flow cell with KBr Windows (Specac) and lead spacers wat 
used for the FT IR  m easurem ents, and poly(tetrafluoro- 
ethylene) { r í e t )  tubes of 0 .8  mm i.d. were em ployed to 
connect the different com ponents of tbe manifolds.

A senes of Computer programs were developed in o rder to 
process absorbance m easurem ents in the continuous-flow 
mode, as deseribed previously.M

A Shimadzu RF520 difference spectrofluohm eter equipped 
with a xenón lam p and a U.135s recorder was em ployed to 
carry out fluorescence m easurem ents using 1 cm fused-silica 
cells.

Carbaryl was obtained from Union Carbide and Nemol 
K-1030 (a nonylphenol-ethylene oxide condénsate with 
average degree of condensation 11.7) was purchased from 
Massó U Carol. A nalytical-reagent grade dichlorom ethane 
(Panreae) and xylene (Probus) were used as received.

FTIR Determinación of Carbaryl

Weigh an appropriate am ount of sample (containing betw een 
40 and 60 mg of carbaryl) and dissolve it in 10 mi of C H jC lj. 
Filter o r centrifuge to  sepárate the undissoWed m aterial and, 
for continuous-flow m easurem ents, inject 300 til of the sample 
solution in a carrier flow of 0.81 mi min* 1 o f C H j d j  and 
record the FTIR spectrum  continuously as a function o í tim e. 
Select the range between 2000 and 1300 cm * 1 and determ ine 
the spectral baseline betw een 1830 and 1630 cm *1. M easure 
the peak height absorbance of the FI recording at 1747 cm * 1 
for samples and standards and establish from the latter the 
appropriate calibration equauon. For the stopped-flow m ode. 
SU the flow cell with the C H jQ i solution of the sample and 
accumulate five scans working with a nominal resoluuon of 4 
cm *1. Subsequently, measure the absorbanca at 1747 cm * 1 
using a baseline from 1830 to 1630 cm *1. Establish the 
appropriate calibration line under the same conditions for 
C H iQ j Solutions of carbaryl.

When a 1 .0  mm pathlength is em ployed, the conccntrauon 
of carbaryl in C H jC lj must be lower than 1 mg m i* 1.

Spectrofluorbnetrtc Determination of Carbaryl

In order to com pare the results obtained in the analysis o f real 
samples by FTIR  spectrom etry with flow analysis. the same 
pesticide form ulations were analysed by the following spec- 
trofluorimetric p rocedure .1*

Take a known am ount of sample and ahake it vigorously for 
3 min with 10 mi of xylene. Sepárate and take 3 mi of the 
xylene solution and extract it with 10 mi of 1 m ol l* 1 N aO H  
solution for 10 min. Separata the aqueous phase and add 3 mi 
of a 12% m/v aqueous solution of Nemol K-1030 to 3 mi of the 
alkaüne extract. A fter 3 min. m easure the fluorescence of 
carbaryl. as 1-naphiholate, using an ex a ta tio n  wavelength of 
336 nm and an emission wavelength of 434 nm. Establishe¿- 
the calibration line under the same conditions from alkaline 
Solutions of carbaryl in the presence of Nemol K-1030.

A ltem atively, spectrofiuorim etic m easurem ents were car- 
ried out m the absence of suríactant and after the previously 
deseribed separation.

Results and D iscu sió n  

FTIR Spectrum of Carbaryl

The FTIR transm utan ce spectrum  of carbaryl, obtained with 
KBr dises, shows well defined bands for N -H  (—3400 cm *1), 
carbonyl ( —1750 cm *1) and arom atic groups (in the finger- 
print range). H ow ever, the spectra of com m ercial formula-

100

O-C-N-CH;

e'OO (OI

o
tuu ll/l

soo <003 0 0 0 1000
W i v i n u m b f r / c m * ’

Fig. 2 Tranimitttnct spectra oí carbarvl and pesuade forraulition 
limpies coattming carbaryl using KBr d ita , (a) Carbaryl standard. 
(b) sampie coeuining 90% m/m ol carbaryl. (c) sample with 10% m/m 
of carbaryl and (d) sample with 7 J%  m/m of carbaryl

(«I

0  40

0 12

soo
W a v e n u m l i o r / c m  *

Fig. j /  FTIR absorbance spectrum of a CH;Q ¡ solutioo contauuni 
10.0 m} mi* 1 of carbaryl. Ib) Solvent absorbance. The lower Unes 
correspond to tbe background oí the micro flow cell fiUed with CHjQi

tions containing carbaryl show serious m atrix effects that 
inhibit the direct determ ination  of the pesticide content, as can 
be seen in Fig. 2.

D ichlorom ethane is a good solvent for carbaryl, but it does 
not dissolve the excipiente com m only em ployed in pesticide 
formulations containing carbaryl. Therefore, tha treatm ent of 
samples and standards w ith C H j G j  offers a direct means for 
the determ ination of carbaryl in com m ercial producís.

D ichloromethane is very transparen t in the wavenum ber 
ranges 2000-1300 cm * 1 and 1230-900 cm *1, as shown in Fig. 
3. and in this región the carbonyl band of carbaryl appears well 
resolved with a máximum absorbance at 1747 cm *1. This 
wavenumber was thoefore chosen instead of the 1223 cm * 1
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band, because the U tter is too near to the non-transparent 
regían of the solvent and presenta a poor baseline.

Contlnuoua-flow FTIR Determination of Carbaryl

Using the manifold indieated in Fig. l(a ). CH jC lj Solutions of 
carbaryl were injected in a C H jQ j cam er flow and the 
conesponding FI recording was obtained as a function of time. 
The effect of the  sample injection volume and cam er flow rate 
on the sensitivity and repeatabihty of the FTIR  m easurem ents 
werw established for a 5.0 mg mi* 1 carbaryl solution.

Fig. 4 shows that an injection volume of >300 ul avoids the 
dilution of sam ple m the FI manifold and provides absorbance 
valúes at 1747 cm* 1 com parable to  those found in the batch 
m ode.

A n increase in the carrier flow rate reduces drastically the 
peak height of the FI recording and. as can be seen in Fig. 5, at 
faster flow rates the sampie does not rem ain in the cell at its 
máximum concentration for a sufficiemly long time to obtain a 
well defined peak. owing to the long time required to obtain 
and store the full interferogram ai a function of time (more 
than 17 s are required working with a nominal resolution of 4 
cm * 1 when using the Model 7700 data stauon). Henee a 
carrier flow rate  of 0.81 mi m in* 1 provides the best sensitivity 
and sam p l/ frequeney.

A i a carrier flow rate of 0.81 mi m in* 1 and a sample volume 
of 300 ul. and uting an opucal pathlength of 0.117 mm. 
carbaryl can be determ m ed in a dynamic range from 0.25 to 10  
mg m i* 1 with a sensitivity of 0.408 A mg* 1 mi m m *1. This

sensitivity is three tim es higher than that reponed  for the 
batch procedure. pro>bably owing to the use of C H jQ j instead ¡ 
C H Q j. The sampiing frequeney of the procedure corresponda
to 53 injections per b o u r.

Determination of C arbary l In tbe Stopped-flow Mode

One of the main advantages of Fourier transform ation is the 
possibilities of accum ulaung a large num ber of scans, which 
could provide a better limit of detection of the IR  measure- 
m enú. However, this posaibility does not exist when working 
m a continuous-flow m ode. Henee the manifold in Fig. 1 (*) 
was used to 611 the micro flow liquid cell and absorbance 
measurements of carbaryl Solutions in C H jG ; were carried 
out in the stopped-flow mode. In this way the máximum 
sensitivity and repeatability can be obtained.

The effects of the nom inal resolution and the num ber of 
accumulaied scans on  the sensitivity, repeatability and time 
required to obtain the absorbance m easurem ents were 
studied. The nominal resolution valué does not affect the 
intensity of the blank m easurem ents; however, as can be seen 
w Fig. 6 , an increase in the nom inal resolution provides a 
decrease ui the absorbancedw the carbaryl band at 1747 cm *1. 
Therefore. a nominal resolution o f 4 cm * 1 must be employed 
for analytical purposes.

Nominal resoluuon

Fig. t  Eflcct of the nominal resoiuuoo on the absorbance of 
carbaryl. Concentration of carbaryl: 5.0 mg mi*1. Broken Une: blank 
measurements of CH)Q)

600
Iniecuon voiumu'iil

Fig. 4 Effect oí the sample injection volume on the peak height of 
the FI rtcordiag for a fixed camer flow oí 0.81 mi mía*1. Carbarvl 
concéntranos: 5.0 mg mi* 1

o ís

o so

?C

0

ÓOO ¿o

0 10 20 JO «0 60 GO 10 00
Sean num üur

Fig. 5 Influence of the camer flow on the peak height of the FI recording. Carbarvl concéntranos: 3.0 mg mi*1. Points in the figure 
indícate the difieren! scans from which the FI recordinp were obtained. Arrows indícate the injection tunes. Flow rates: A. 0.27. B. 0.5», C, 
0.81; D. 1.08; E. 1.33; F 1.62; O. 1.89; H.2.16; and 1. 2.43 mi min*'
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Fig. 7 laflutnct of tht accumulatcd number oí team oo the FTIR absórbase* u> the iiopped-Oow moál(a) and (b). 1 toan; (c) and (<f)
i  team; and (e) and (/) 15 team, (a), (c) and (e), Blank tolutionj oí CHjClj and (b). ( f r and 00 50 ug mi* 1 carbarvl
tolunom. In all instasen an opucal pathlength oí 0.117 mm waa employed

lO m gm l* 1 of carbaryl with a sensitivity o í 0.423 A 
mg* 1 mi mm * 1 w at found. which provides a 3.6% increase in 
the sensitivity as com pared with valúes obtained in the
continuous-flow mode. O n the other hand, a limit o í detection 
oí 11 ug mi* 1 is obtained in the stopped-flow  m ode for a 
probability level of 99.6% (k ■ 3 ) . 40 owing to the good 
signal-to-nois* ratio obtained when w orking with five accumu- 
lated scans. The sampiing frequeney in this tnstance is 90 
injections per hour.

Fig. 8  shows a typical calibration line obtained  for CH jC lj 
Solutions of carbaryl and the FT IR  absorbance spectra of these 
standards from 2000 to 1650 cm * 1.

Analytical Pefonnance of the FTIR D eterm ination of C arbaryl

Table 1 sum m arues the figures of m erit of the FTIR 
determination of carbaryl in C H jG t Solutions using both the 
continuous-flow and stopped-flow m odes and for two valúes 
of the optical pathlength. As can be seen. the procedure is 
very sensitive and reproducible and perm its a limit of 
detection of the order o f 1 .6  ug m i- 1 .

The use of a 1 mm optical path length  m creases the 
sensitivity of the procedure and perm ita a good limit of 
detection. However, when m easurem ents are carried out in 
the continuous-flow m ode. a sample injection volum e of 500 ul 
was necessary to avoid sam ple diluüon into the flow cell and so 
the sampiing frequeney was reduced to 42 injection: per hour. 
On the other hand. an increase in the optical pathlength does 
not modify the sam p^  frequeney in the stopped-flow mode.

Analysir of Pesticide Form ulations

Three commercial samplea of pesticide form ulations with 
theoretical contenta of 7.5, 85 and 90% m/m of carbaryl were 
analysed by FTIR spectrom etry using the stopped-flow and 
continuous-flow modes and altem atively by a spectrofluee- 
metnc procedure.1* The results are sum m anzed  in Table 2.

All the methods provided com parable precisions of the 
analytical results, bul FT IR  provides b e tte r reprodueibility at 
both concentration levels of carbaryl, owing to the high 
diluüon required to obtain fluorescence em ission readm gs in

ose

0.33

o.io

eso17*0ii
Wsvenumber’em 'i

Fig. I  FTIR absorbance spectra of carbaryl Solutions, obtained in 
the stopped-Oow moda from five acoiaulaied scans

U nder these conditions, tha sensiüvity is ¿9.5% of that 
obtained using a nominal resoluüon of 2  cm *1, but the time 
required to obtain and store the spectra is only 40 s, com pared 
with 63 s necessary when 2  cm * 1 is used.

An increase m the num ber of accumulated scans does not 
affect the absorbance of carbaryl Solutions at 1747 cm * 1 but 
reduces the background drastically, so a b e tter signal-to-noise 
rauo can be obtained with increasing num ber of scans. As can 
be seen in Fig. 7, the use of five scans seems to be a good 
compromise in order to obtain a good limit of detection for a 
high sam p l/ frequeney.

U nder the sbov* condiüons, and using an optical path- 
length of 0.117 mm, a dynamic range betw een 0.125 and

3 2 4  /  Analayst, 1993



Trabajos publicados

Table 1 Analvucal parameters tor the determination of carbaryl by FTIR spectrometry wub Qow analysis

Parameter* Continuous-flow mode Stopped-flow mode
Optical pathlength/mm 0.117 1.0 0.117 1.0
Seasiavity/A mg* 1 mi mm* 1 0.408 0.423 0.423 0 446
LOD/pg mi* 1 — — 11 1.6
Repeatabiiitv of the absorbance measurement:

RSD(1)(%) 0 5 0 .8 0 .2 0.3
x z s 0.224 í  0.001 0.245 :  0.002 0.2929 s  0.0005 0.239110.0007

Repeatability of the analytu of samples:
RSD(2)<%) 0.5 ___ 0  8 _

Dynamic range/mg mi* 1 carbaryi 0.23-10 0.05-1.0 0.125-10 0.0125-1.0
Sampiing frtquency/b* 1 53 42 90 90

* LOD ■ Lnut oí otteaioo (í  ■ 3 (or a probabihty level of 99.6%).“  RSD (1) * relative standard deviation for ten mdependent measurements 
of a solution wsdi aa abaorbaaot x x  standard deviation t. RSD (2) •  relative standard deviación for íour independen! anaiyses of a sample 
with a tbeorcucai content of 7.j% m/m of carbaryl.

Table 2 Results obtained m the analysis of pescadt formulations containin| carbarvl

Carbaryl in commercial samples (% m/m)’

FTIR-flo* analvsis Spectrofluonmetric analysis

Sample Tbeorcucai Continuous- Stopped-flow Aqueous M ice llar
No. content flow mode mode media media

1 7.5 7.28 z  0.04 7.20 x 0.06 7.3 r  0.2 7.4 2  0.2
2 83 8411 83.67 * 0.04 832 1 842 1
3 90 92.0 x 0.1 91.4 2  0.2 87.5 2  0.9 69 2  1

Mean 2 standard deviación (n « ?).

Table 2 Effect of sample dilunon oo the FTIR-flow analysis of a 
commeraal sample containin| theoretseally 7.3% m/m of carbaryl

Sample dilutioo
(% tn/v) 

0.23 
0.30 
0.73 
1.00
2.30 
3.00
7.30 

10.00

Carbaryl found 
(% m/m}’
7.310.1

7.2*10.09
7.1610.03
7.2010.06
7.271 0.02
7.2310.02
7.2110.02
7.2710.02
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I Fe de erratas

Página 18, línea 8: en lugar de de "...con el término análisis cuantitativo." debe 
indicarse "...con los términos de análisis o determinación."

Página 20: debe incluirse al inicio de la misma el siguiente texto: "los trabajos que 
aparecen en ellas en función de la técnica analítica que los autores" (en este 
anexo se ha incluido una copia de esta página con la corrección ya efectuada).

Página 21: en el encabezamiento de la figura debe indicarse "Analytica Chimica 
Acta" en lugar de "Analytical Chimica Acta".

Página 23, figura 0.6: en las leyendas de las gráficas cuando se indica 
"Transmitancia" debe incluirse también "y Reflectancia".

Página 33, referencia 0.34: el año de publicación es 1993 en lugar de 1992.

Página 81, ecuación [2.16]: en el segundo término de la igualdad debe aparecer "b" 
en lugar de "Kj".

Página 82, ecuaciones [2.17 a 2.19]: en el denominador del segundo término de la 
primera igualdad debe figurar "[0]+[MJ+[P]" en lugar de "[0]+[M] [P]".

Página 116, referencia II.9: el año de publicación es 1993 en lugar de 1992.

Página 132, línea 3: debe indicarse "aumenta" en lugar de "disminuye".

Página 190, referencia 5.12: el año de publicación es 1993 en lugar de 1992.

Página 209, tabla 6.1: la sensibilidad viene expresada en "ua conc*1 mm*1" en lugar 
de "ua conc mm*1".

Página 238, tabla 7.1: la sensibilidad se expresa en "ua mg*1 mL mm*1" en lugar 
de "ua mg mL*1 mm*1".

Página 266, tabla 8.I1B: en la leyenda debe figurar "... 1 L de una disolución de 
carbaryl de 0.262 pg mL*1" en lugar de "... 100 mL de una disolución de carbaryl 
de 2.62 pg mL*1".
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los trabajos que aparecen en ellas en función de la técnica analítica que los autores 

emplearon. Se han considerado conjuntamente todos los trabajos en los que se ha 

empleado técnicas de espectrometría vibracional a la hora de establecer el 
porcentaje que supone esta técnica frente resto de técnicas de análisis en el número 
total de trabajos publicados. En las figuras 0.4 y 0.5 se indican los resultados 

encontrados para las revistas The Analyst y Analytica Chimica Acta. Destaca el 

escaso porcentaje que supone el empleo de técnicas de espectrometría vibracional 

que, en ambas revistas, supone aproximadamente un 1 % del total de los trabajos, 

excepto en la revista The Analyst para el año 1992 para la que está en tomo al 4 % 

(en este año la revista editó un número especial dedicado al XXVII Colloquium 

Spectroscopicum Internationale, celebrado en Bergen (Noruega), y en el que se 
presentaron bastantes trabajos que empleaban técnicas de espectrometría 
vibracional).

A finales del año 1990 apareció el primer ejemplar de la revista Vibrational 

Spectroscopy, editada como una sección de Analytica Chimica Acta, que publica 

trabajos basados en técnicas de espectroscopia vibracional. Se ha establecido la 

distribución de los trabajos aparecidos en esta publicación con la intención de 
comparar el porcentaje de trabajos de análisis cuantitativo que aparecen en esta 

revista específica de las técnicas vibracionales con los encontrados para las 
anteriores revistas fundamentales de Química Analítica. En la figura 0.6 se han 

indicado los resultados encontrados para los tres primeros volúmenes de Vibrational 

Spectroscopy y, como se observa, el porcentaje que suponen los trabajos de 

aplicaciones al análisis cuantitativo empleando tanto la espectrometría IR como la 
espectroscopia Raman es reducido en relación al número total de trabajos 
publicados.

20 /  Introducción
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SIM ULTANEO US D ETER M IN A TIO N  O F  
ACETYLSALICYLIC ACID A N D  C A F F E IN E  IN  

PHARM ACEUTICALS BY FLOW INJECTTON W ITH  
FO URIER TRANSFORM  IN FR A R E D  D E T E C T IO N

S a l v a d o r  G a ju u c u e s , M á x im o  G a l u g n a n i  a n d  M ig u e l  d e  l a  G u a r d ia * 
Department oí Analytica! Qiemistry, Umvrrsily of Valencia, 50 Dr. Moliner SL 46100, Burjassot,

Valencia, Spain

{Recem td ?)

■c — f r y —A fast quality cootrol methodoloRy has beca dcvcloped íor the simultaneouj determination 
o f acetyixalicylic «cid (ASA) and caffeine in pharmaceulicals by flow injection-Fourier Tranifonn Infrarcd 
Spectrometry. The method is based on Ote solubiliiation of ASA and caffeine in C H ,Q , and the «se of 
a flow rystem to introduce sampies and standards in Ihe spectrometer Two Solutions, contai ning 90 and 
110% of tbe reported concentration of Ihe two active principies in the sample, were employed in order 
to control tbe extreme tolerance levéis accepted by the International Pharmacopeia for the compositioo 
of formulalions. A 300 ftl volume of each solution was injected in turn. into a carrier stream of the sample, 
and thetr absorbanoes were measured al wavenumbers of 1770 and 1661 era for ASA and caffeine, 
respoctively. The absotbance valúes obtained for Ihe carrier. al the same wavenumbers, were interpolated 
between those obtained for the standards. This rapid methodology provides a simultaneous quantnative 
evalúa tion of the concentration of ASA and caffeine in pharmaceuticals The method permits us to carry 
out 53 iojectioos/hr and provides a sensitivity of 0.231 absorbance units/mg ml/mm for ASA and 1.065 
for caffeine. Accurate resulta were obtained for the analysis of different sampies con tai ning one or both 
compounds in the presenoe of excipients which are insolubk in C H ,Q , and also in the prese nce of other 
active principies, such as acetaminophen or ergotamine tartrale.

Flow-injection (FI) is a well established sample 
handling methodology, based on the injection of 
sampies or standards in a continuous flow car­
rier stream, which provides the automatizaron 
of different steps in the quantitative analysis.1' 1

The use of FI in Infrarcd Spectrometnc 
analysis (FI-IR) provides a simple and rcpro- 
ducible means of fílling and clcaning the 
measurement cells4 and offers important advan- 
tages in terms of reproducibility and saving of 
time and consumables. Moreover, the use of the 
Fourier Transform permits continuous moni- 
toring of the spectral baseline5 and simultaneous 
analysis of different components of the same 
sample.*'*

The few papers published until now on the 
use of FI-IR 4 and F I-FT -IR M1 ha ve shown 
some of the possibilities offercd by the synergis- 
tic combination of FI and infrarcd spec­
trometry. Some of these papers have been 
focused on the study of IR detectors in flow 
Systems by means of the use of test raol- 
ecules41®-" and others have provided altemative

•Correspooding author.

methods for the analysis of paint solvents,5-7,1 
gasolines,11 pesticides14 and pharmaceuticals.*-*-11 
In this latter case several produets, such as 
choline compounds,* aliphatic esters’ and 
Ibuprofen11 were determined in real sampies.

In the analysis o f pharmaceutical produets, 
infrarcd spectrometry provides a suitablc 
method for the identification15 of drugs and also 
for their quantitative determination.,tJ7 How- 
ever, active principies in pharmaceuticals are 
usually determined by other spectrometric tech- 
niques. such as ultraviolct-visiblc spcctropho- 
tometry,1* or by chromatographic methods,1* 
specially when a multicomponent analysis must 
be made.

Thcre are various reasons why IR quantitat­
ive analysis procedures have not been exten- 
sively developcd for quality control of 
pharmaceuticals: (i) the excessive sample hand­
ling and time rcquired for the traditional IR 
techniques, such as the use of alkali halide disks, 
mulls or thin ñlms, (ii) the poor rcprodudbility 
of absorba nce valúes obtained with liquid cells 
filled manually, (¡ii) the difhculty of estabüshing 
and controlling of an appropriate bascjline.

Talanta, 1993 /3 2 7



S alvador G arrigues T esis  D octoral V alencia 1993

S a l v a d o r  G a r r k a i e s  e l al

cspcdally when dispcrsivc instrumcntation is 
used, and (iv) the interferenccs among some 
active principies and also those due to the 
exdpients commonly employed. Howcver, most 
of these diñiculties can be avoided by the hy- 
phenation between FI and F T-IR  and so, one 
of the objectives of the present paper is lo 
evidence that F I-F T -IR  can be a good choice 
for the simultaneous control analysis o f differ­
ent active principies in the same pharmaceutical 
product. Acetylsalicylic add  (ASA) and caffdnc 
have been used as test tnolecules to prove the 
applicability of the F I-F T -IR  for this purpose 
and so, a ncw analyticai procedurc has been 
developcd for the simultaneous determination 
of these two compounds in pharmaceuticals.

Traditionally, ASA and cafTcine are deter­
mined by volumetric procedures in non-aqueous 
media" or by ultraviolet-visible spec­
trometry Recently a series of chromato- 
graphic methods, based on the use of gas 
chromatography,14 high performance thin layer 
chromatography (HPTLC)23-2* or high perform­
ance liquid chromatography (HPLC), has been 
developcd. This lattcr technique has been ap- 
plied for the determination of ASA,17 
caffeinea •J, or both30-17 using ultraviolet detec- 
tion.

FT-4R has been also employed as the detec­
tor for the analysis o f mixtures of caffeine and 
ASA by HPLC11-14 and by TLC.15 Near infrarcd 
has been employed for the quantitative deterrai- 
nation of caffeine1* and mixtures of caffeine and 
ASA17 and also F T -IR  in the médium range, 
has been used for the quantitative determination 
of caffeine in pharmaceuticalsJt“*° and for the 
determination of ASA.41 Howcver, to the best of 
our Itnowledge, no paper has been published on 
the simultaneous determination of caffeine and 
ASA by FT-IR  eithcr in batch or the flow 
analysis mode.

Direct injection of sampies in a FI manifold 
is a convcnient procedurc to obtain a fast 
analysis but it provides, in general, an excessivc 
dispersión of sampies. In the present study, 
taking into account the reduced sensitivity of 
the infrarcd techniques, we have employed two 
altemative strategies in order to reduce the 
sample dispersión in the flow injection system: 
(i) the stopped flow mode,1-14 which cnhances 
the limit of dctection of the analyticai measurc- 
ments, by improving the signal to noise ratio in 
a series o f accumulatcd scans, and (ii) the 
reversed mode flow injection, which was first 
suggested by Johnson and Petty42 and has been

exlensively employed in ultraviolet-visible spcc- 
trometric analysis by the Valcárcel group.41̂ 5 
This consists in injecting standards in a carrier 
stream of sampies. In the case of analysis of 
pharmaceuticals, this opens up new possibilities 
in order to develop fast analyticai procedures 
for the quality control of these materials.

EXPERIMENTAL

Appar alus

A Perkin-Elraer Fourier Transform Infrarcd 
spectrometer, model 1750, with a temperature 
stabilized DTGS detector and cquipped with a 
7700 data station, was used to carry out infrarcd 
measurements, both in the stoppcd-flow and in 
the reversed flow mode. In all cases a micro-flow 
cell SPECAC (Orpington, U.K.) with KBr Win­
dows, with a 5 #il volunte, for a 0.117 mm Pb 
spacer, was employed. To carry out the simul­
taneous FT-IR measurements in the reversed 
flow mode, a series of Computer programmes, 
developcd by us and previously described,5-* 
were employed.

The manifolds indicated in Fig. 1 permit a 
fast and reproducible fílling and cleaning of the 
micro-flow cell for the stopped-flow measure­
ments (I A) and the reversed FT-IR flow analy­
sis of pharmaceuticals (1B).

Two Gilson P-2 Minipuls peristaltic pumps 
with Viton (iso-versinic) flexible tubes of 0.15 
cm intemal diameter were used to transpon 
CH jQ , or the correspooding carrier S o lu t io n s  
and to introduce sampies and standards into the 
flow cclL The use of a second pump to ñll the 
injection valvc, or to introduce the sample into 
the cell, avoids bubble formation, contami- 
nation and raemory effeets. The presence of

SOCWCMT U é T U O R

WASTE

A) Stopped-flow analysis

B) Reversed flow analysis
Fig. I. Marafolds employed for. (A) stopped-flow FT-IR 

mcasuremenl. and (B) reversed flow analysis.
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bubbles, observed when only onc pump was 
employed in a single channel manifold, can be 
attributed to the low boiling point of CH2CI2 
which causes gas (vapour phase) formation in 
the coils when injected sampies remain stopped 
inside flexible tubes during a period of time. So, 
the use of a second channel, employed for the 
continuous transport of sampies is very con­
ve nient and avoids the formation of bubbles. On 
the other hand the use of a second pump permits 
reduction of the consumption of reagents be- 
cause it is not necessary to opérate continuously 
as when a second channel of the same pump is 
employed. A rheodyne 50 injection valve, with 
a fixed volume loop of 300 pl, was employed for 
the standard injection in the reversed flow 
mode, but, in the stopped-flow procedure, only 
a three way directional valve is required to select 
the solvent or the sample flow alternately.

All the tubes to connect the different parts of 
the two manifolds are made in TEFLON“  and 
thcy have a 0.8 mm inte mal diameter.

Reagents
Acetylsalicylic acid and caffeine standards 

were obtained from FLUKA (Switzerland). 
Analyticai grade dichlormcthane (Panreac, 
Barcelona, Spain) was dried by using 4 Á mol­
ecular sieves obtained from SDS (France) and 
employed for the preparation of standards and 
sampies. The choicc of CH2C1j is due to the fact 
that it is very transparent to infrarcd radiation 
and it completely solubilizes ASA and caffeine 
but, in the sampies cxcipients remain undis- 
solved and so it avoids some matñx cffccts. 
Other solvents more commonly employed in IR 
analysis, such as CCl« and hexane, were not 
employed beca use they do not solubilize ASA.

The six following analgesic formulations were 
analyzed by FI-FT-IR : ASPIRINA® (from 
Baycr) tablets containing 500 mg of ASA per 
unit; CAFIASPIRINA® (from Bayer) tablets 
containing 500 mg of ASA and 50 rng of caffeine 
per unit; MEJORA L® (from Bayer) tablets 
containing 500 mg of ASA and 30 mg of caffeine 
per unit; CAFERGOT® (from Sandoz) sugar 
coated pills containing 100 mg of caffeine and 1 
mg of crgotamine tartrate per unit; FIORI- 
NAL® (from Sandoz) capsules containing 200 
mg of ASA, 40 mg of caffeine and 300 mg of 
acetaminophcn per unit; NEOCIBALENA®

•AJI the na ron of the analgesic fomulatioas analyzed are 
trmde ñames tcgislcrcd in Spain by the Pharrnaceuucal 
Laboratories.

(from Ciba-Geigy) tablets containing 200 mg of 
ASA, 50 mg of caffeine and 150 mg of ac­
etaminophcn per unit.

CENERAL PROCEDURE 

FI-FT-IR  determination o f ASA and caffeine
To determine ASA and caffeine in a pharma- 

ceutical preparation, an appropríate amount of 
sample must be accurately wcighed and dis­
sol ved with CH2C12 in order to obtain an ASA 
concentraron of approximatcly 10 mg/ml and a 
caffeine concentra tion of l mg/ml. Both com­
pounds are highly soluble in CH¡C1; , but excip- 
ients in general and other active principies 
cannot be díssolved and thus, after manually 
shaking for a few seconds, the sampies can be 
filtered or centrifuged to sepárate the undis- 
solved part. After that, sample Solutions are 
continuously introduced as the carrier in the 
manifold in Fig. l(b) using a constant flow of 
0.81 ml/min, and the absorbance peak hcight is 
measured at 1770/cm for ASA and 1661/cm for 
caffeine, using a common base-line cstablished 
bctwecn 1900 and 1537/cm. 300 p\ of a CH2Q 2 
standard solution, containing ASA and caffeine 
in a conceniration equal to 90*/. of the theoreti- 
cal concentraron of the sample to be analyzed, 
is injected in the above-mentioned sample car­
rier flow. After that, the same volume of another 
standard solution, containing 110*/* of the 
theoreücal concentraron of ASA and caffeine in 
the sample, is injected, and the absorbance 
measurements are carried out for both standard 
Solutions in the same conditions employed for 
the sampies. The two standards injected corre- 
spond to the lower and upper levcl permitted by 
the Pharmacopoeia for the spedñcations of 
pharmaceuticals. So, the absorbance valúes for 
the sample carrier must be bctwecn thosc found 
for the standards. To determine the ASA and 
caffeine concentrations, the absorbance peak 
hcight valúes of the sample are interpolated 
between the two points of the calibraron linc 
cstablished for the two standard Solutions in­
jected. For the analysis of each sample, the 
carrier and the concentrations of the standard 
Solutions must be changed according to the 
pharmaceutical to be analyzed.

RESULTS AND DISCUSSION 

F T-IR  spectra o f ASA and caffeine
The FT-IR absorbance spectra of ASA and 

caffeine, ob tained  in CH2C12 Solutions, present

Talanta, 1993 /329
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i oo

0.80
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o oo
12002000 1600 1400 10001600 800 600

Wavenumber (cm-l)
Fig. 2. FT-IR spectra of puré Solutions of soetylíalicylic aad 20 mg/ml (----- ) and caffeine 8 mg/ml (------)

io C H ,a ..

wcll defined and very intense bands in the 
wavenumber range between 1800 and 1200/cm, 
being those at 1198/cm for ASA and 1661/cm 
for caffeine the most sensitive (see Fig. 2).

The ASA band at 1198/cm is too dose to the 
non-transparent range of the CH,Cli and it is 
overlapped with small bands of caffeine. In the 
range between 1800 and 1675/ctn ASA presents 
a series of intense bands. Howcver, as it can be 
seen in Fig. 3, an increase in the concentration

of ASA in the range between 0.2 and 20 mg/ml, 
modifies the relative intensity of these bands, 
being that at 1703/cm the most sensitive only for 
concentrations higher than 5 mg/ml. The band 
of ASA at 1770/cm is the only one which obeys 
Beer's law, as it can be seen in Fig. 3(c) and 
which is not overlapped with those of caffeine, 
and so it seems the most appropriate for the 
ASA determination.

Caffeine has been determined by IR spec-

o
<n
JO

<

A cetylsalicylic a cid (mg mL-1)ITW f«O0
W avenum ber (cm-l)

Fig. J. FT-IR spectra of CH,C1¡ sotulions of acetykalicylic «cid at different ennoentratioa levets: (A) (a) 
0.2 mg/ml. (b) 0.5 mg/ml, (c) I mg/ml, (d) 2 mg/ml. (c) 5 mg/ml. (B) (fp 10 mg/ml. (g) 15 mg/ml. (b) 20 
mg/ml (Q  calibración lines obtained for puré acetylsalicyiic aad Solutions in C H ,Q ,, measured at 

different wavenumbers (O ) 1703/cm. ( 0 )  1770/cm and (*) 1738/cm.
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troscopy in the región between 650 and 
400/cm.'*5 Howcver, caffeine bands in this range 
are less sensitive than that at 1661 /cm. Thus this 
latter band represen ts the best potential 
wavenumber for the determination of caffeine in 
the presence of ASA.

A common basejline between 1900 and 1520 
or between 1900 and 1537/cm can be established 
for bands considered for the determination of 
ASA and caffeine. In standard Solutions, both 
baseflines provide comparable results, but in 
complex sampies, which include other active 
principies, the base-line between 1900 and 
1537/cm avoids interferences and provides the 
most accurate results.

Direct determination o f  ASA
Stopped-flow measurements, canied out in 

the above mentioned conditions, provides a 
typical calibra tion line for ASA (in the concen­
tra tion range between 1 and 20 mg/ml) which 
corresponds to A = 0.000<(± 0.0006) +  0.0270s 
( ±0.00006)Q,« m€/ml) with a regression co- 
eflident, R, of 0.99998. This equation is 
cióse similar to that obtained for another 
series o f standards in the presence of a 1:10 
caffeine: ASA proportion, which correspondí to 
an equation A =0.000,(±  0.0005) +  0.0270, 
(±0.00005)0* with R »= 0.99998. So, 
a calibration line, defíned from puré Solutions 
o f  ASA in C H j Q j , can be used for the 
direct determination of ASA in pharmaceuticals 
containing also caffeine. Accurate results 
can be also obtained in the presence of 
other compounds, such as acetaminophen, 
which do not interfere with the 1770/cm bands 
o f ASA.

Interference o f  ASA in the F T-IR  determination 
o f caffeine

ASA interferes on the FT-IR  determination 
of caffeine as it can be seen in Fig. 4. For a fixed 
concentra tion of 1 mg/ml of caffeine, ASA 
concentrations lower than 8 mg/ml cause a littk 
negative interference in the absorbance of 
caffeine which provides a máximum interference 
of the order o f —5% in relative absorbance. 
Higher concentrations of ASA cause a positive 
interference in the caffeine absorbance measure- 
ments; for an ASA:caffeine proportion higher 
than 20:1, the relative error of the absorbance 
is higher than +10% .

The interference of ASA on the caffeine deter­
mination by FT-IR  can be attributcd to the 
proximity between the absorbance bands of

UOc

O

Acetylsalicyiic acid (mg m L-l)
Fig. 4. Eflect of the ASA coocentration on the absorbance 
valúes of cafTetne at 1661/cm for a fixed concentration of 

caffeine o f I mg/ml.

these compounds and this is aggravated by the 
high concentration of ASA in pharmaceuticals 
containing caffeine. For low ASA concen­
trations this interference is very little and the 
small errors caused are due to changes in the 
basejline which reduces the peak hcight of the 
caffeine absorbance at 1661/cm. In this case 
caffeine concentrations lower than real ones 
were obtained due to the variation of the ab­
sorbance of ASA at 1703/cm as indicated in 
Fig. 3. The positive interference found at high 
ASA concentration levels must be attributcd to 
the contribution of the intense band of ASA at 
1703/cm which increases with the ASA concen­
tration and overlaps with the 1661/cm band of 
caffeine.

The change in the relative absorbance o f ASA 
at 1703/cm, as a function of the ASA concen­
tration (Fig. 3), hinders the possibility of cor- 
rccting its interference in the caffeine 
determination by means of the use of derivative 
measurements.

FT-IR determination o f  caffeine
A typical calibration line obtained from puré 

standards of caffeine in CH 2Q 2, in a concen­
tration range between 0.1 and 2 mg/ml, corre - 
sponds to an equation A =  0.0008( + 0.0004) +  
0.I246( ±0.0004)Cfl« m̂ wt) with R = 0.99997. 
This equation has a slope of the same order 
than that obtained from standard Solutions 
containing ASA and caffeine in a 10:1 pro­
portion, which is A =0.003( ±0.001) +  0.123 
(±0.00I)Oi.«€/tai) with R = 0.9998. For this pro­
portion, the interference of ASA has a mínimum 
valué (see Fig. 4); howcver, the high valué of the
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¡ntercept in this lattcr equation, evidences the 
overiapping with the band o f ASA.

From these experiments it can be rec- 
ommended to prepare standard Solutions for the 
determination of caffeine with a similar content 
of ASA than that o f the sampies to be analyzed.

Some indications about the order o f  magni- 
tude of the error which can be found by using 
standards o f puré caffeine for the analysis of 
sampies containing ASA and caffeine can be 
obtained from the following examples. A 
caffeine amount o f 33.4 mg per tablet was 
obtained for a sample with 30 mg o f  caffeine and 
S00 mg of ASA and a  valué o f 30.1 mg of 
caffeine per tablet was found for a  sample 
containing SO mg of caffeine and 500 mg of 
ASA. Using a  calibration line in which ASA was 
added to the caffeine standards, the above men- 
tioned sampies provide valúes o f 29.6 mg per 
tablet and 49.6 mg, respectively.

Effect o f the sample weight
The high dynamic range provided by the 

FT-TR determination o f ASA and caffeine, in 
the above mentioned conditíons, makes possible 
to work at different dilution levéis o f  the sample, 
and accurate and precise results were found for 
a sample amount from SO to  7S0 mg dissolved 
in 25 mi of CH2C12.

Figures of merit o f the F T-IR  determination of 
ASA and caffeine

In the above mentioned conditions, the main 
figures o f merit o f the F T -IR  determination of 
ASA and caffeine have been established from 
the characteristics o f  the analyticai Unes and 
also from a series o f analysis carried out at

Tibie I. Figures o f merit of the FT-IR determination 
of ASA  and caffeine in CHta t  Solutions

Puametcr ASA Caffeine
Dynamic tange 0-20 0-4
mg/ml
Sensitivity 0.231 1.065
mujmg mt/mm
Limit of deioctioa 22 5.S
liglmtO*)
Repeatability 0.14 0.16
•RSD%
« • - 5
Prodnoa 0.5 1.1
RSD%
■ * * -3

•RSD: relative standard deviaúon. * • — 5 measure- 
mentí of a nmple containing 12 mg/m/ ASA and 
1.2 mg/ml caffeine, « '*  « 3  independen! analysis 
of the same sample.

different concentration levéis. Table I sum- 
marizes the valúes found for the dynamic range, 
sensitivity, limit o f detection and repeatabilily 
obtained for each compound considered.

The sensitivity was obtained from the slope of 
the calibration line and taking into account the 
bandpass of the cell employed for roeasure- 
mcnls.

The limit of detection was established for a 
probability level o f 99.86% (Je ~  3), from the 
standard deviation of 10  independen! measure­
ments of a blank solution (3<r) and from the 
correspouding sensitivity for each compound.

The repeatability was calculated in terms of 
the variadon coeffident (relative standard devi­
ation expressed in percentage) obtained for five 
absorbance measurements of a same solution 
containing 12 mg/ml of ASA and 1.2 mg/ml of 
caffeine and the precisión from the variation 
coefficient for three independent analysis of the 
same sample.

From results obtained, it can be concluded 
that FT-IR  provides an adequate sensitivity 
and reproducibility for the determination of 
ASA and caffeine in pharmaceuticajs; the sensi­
tivity for this lattcr compound at 1661/cm in 
CH2C12 Solutions being five times higher than 
that obtained for ASA at 1770/cm.

Analysis o f real sampies 
Sampies described in the Experimental scc- 

tion were analyzed in the stopped-flow mode by 
using a  common calibration line obtained with 
standards containing ASA and caffeine in a 10:1 
proportion. Results obtained are summarized in 
Table 2 and, although all the valúes found are 
in the range tolerated by the Pharmacopoeia, it 
could be convenient to use appropriate sets of 
standards for each kind of sampies.

Reversedflow -injection -FT-lR  simultaneous de­
termination o f ASA and caffeine

As has been previously indicated, F I-FT-IR  
can provide simultaneous information about 
different components o f the same sample*~* and, 
as can be seen in Fig. 5, which shows the spectra 
o f three Solutions with different concentrations 
o f ASA and caffeine, it is possible to obtain, 
from the same spectrum, absorbance peak val­
úes from which both ASA and caffeine can be 
simultanoously determined. Arrows in this 
figure indícate the ASA and caffeine peaks 
obtained for each solution. Bold Unes show the 
máximum absorbance valúes reached for ASA 
and dotted lines evidences that the carricrfsol-
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Table 2. Analysis of real sampies by FI-FT-IR  spectrometry

Pharmaceutical
Active

principie

Theoretical 
content 

(mg per Ublet)

Resulta found 
(mg per tablet) 

Stopped-flow Rerersed-FI

Aspirina ASA 500 509 501
Cafiaspirina ASA 500 504 501

Caffeine 50 49.6 50.0
Mejora! ASA 500 497 495

Caffaoe 30 34.1 29.6
Fíorinal ASA 200 186 198

Caffeine 40 38.6 43.2
Neoábalena ASA 200 182 187

Caffeine 50 43.6 47
Cafergot Caffeine 100 94 101

utioo of the sample to be analyzed (B) provides 
an absorbance peak valué between those found 
for tbe two standard Solutions injected (A and 
Q .  The sample effect can be also observed for 
caffeine by measuring the peak hcight at 
1661/cm.

The use of reversed-flow injection FT-IR  
permits rapid determination of ASA and 
caffeine in pharmaceuticals. As has been de- 
scribed in the Experimental Part, the injection 
of standard Solutions containing ASA and 
caffeine (in the same relative proportion as the 
sampies) in a carrier stream of a CH,C12 sol­
ution of each sample provides reference valúes 
which can be used for the quantitative analysis 
of these two compounds. This basic idea, taken

from the principies of reversed flow analysis®-45 
and on-line standard additions,44'47 offers new 
possibilities in fast quality control of pharma­
ceuticals by providing a comparison of the 
sampies with the extreme valúes permitted by 
the Pharmacopoeia for the content of active 
principies in pharmaceutical preparations (from 
90 to 110% of the reported valué).

Figure 6 shows the FI recording established at 
1770 and 1661/cm, for the injection of two 
standard Solutions containing 9 mg/ml ASA and 
0.9 mg/ml caffeine and II mg/ml ASA and 1.1 
mg/ml caffeine, respectively in a carrier of a 
sample of ASA and caffeine. As can be seen the 
carrier solution provides absorbance valúes be­
tween those obtained for the injected standards

170

0.60 -I

C 0 .4 0  -

0.00
1700 15001000

Wavenumber (cm-l)

Kfr 5- FT tR  ipeetn obtained. as a functioa of time, fo r (a) Ihe ¡njection of a standard solution of ASA 
and caffeine m 0 1 , 0 ,  containing 9 mg/ml ASA and 0.9 mg/ml caifane. (b) a carnes solution of a « n p lr  
with a theorebcal oooteot of 10 mg/ml ASA and I mg/ml caffane and (c) the injection of a standard 
solution containing 11 mg/ml ASA and l.l  mg/ml caffane. Theae figures show only the máximum 
absorbance saines reaefaed for each one of the three Solutions ooosidered; intermedíate valúes have been 
deteted in order to present the spectra from which the flow mjection peak height valúes can be established.
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Acetylsalicylic «cid
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SCAN NUMBER
Fig. 6. Flow injection rooocdmg obtained by the reversed mode for the simultaneous determination of 
acetylsalicylic add and caffeine in a phannaoeulical preparation. Iaset: calibration hncs obtained for the 
determination of ASA and cafléioe (roen the injection o í the two standard Solutions in the sample carrier

and it evidences that the concentration of the 
active principies in the sample agree with the 
reported valué. Moreover, the content of ASA 
and caffeine in the sample can be determined 
from the peak height valúes found for sample 
and standards, by interpolaron as descríbed in 
the insets of this figure.

Following this procedure (descríbed in the 
Experimental section) a  seríes o f real sampies 
were analyzed and results found are summar- 
ized in Table 2. Results found evidenoe that the 
dcveloped procedure is very accurate and per­
mits a fast quality control o f pharmaceuticals.

The F I-F T -IR  procedure permits us to carry 
ou t 53 injections/hr (taking into account that 
the use o f the 7700 D ata Station requires more 
than  17 sec to obtain and store a  full interfero- 
gram, working with a nominal resolution of 
4/cm). Howcver, this sample frequeney can be 
increased by working with a  faster instrumenta- 
tion and software.

The quantitative analysis o f a sample, by 
using the on-line injection of two rcfcrcnce 
standards in a sample carrier solution, takes less 
than  15 min to obtain results for both com­
pounds from four repetitive injections of each 
standard solution.

CONCLUSIONS
ASA can be directly analyzed in pharmaceuti- 

cals by F T -IR  at 1770/cm; caffeine, ac-

etaminophen and ergotamine tartrate do not 
interfere with this determination.

The interference of ASA on the F T -IR  deter- 
mination of caffeine at 1661/cm can be avoided 
by using a base-line established between 1900 
and 1537/cm and standard Solutions with an 
ASA-.caffcioe proportion similar than that ex- 
pected for sampies.

The reversed F I-F T -IR  procedure developcd 
for the determination o f ASA and caffeine in 
pharmaceuticals is very accurate and precise 
and permits us a fast quality control o f these 
two active principies in formulations. This basic 
strategy could be applied for the simultaneous 
determination o f several compounds in other 
pharmaceuticais and opens up new possibilities 
for on-line control analysis.
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