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IHTRODUCCION 

Duranle mucho liémpo la química inorgánica esluvo aislada dél 

estudio de los sislém.;.s vivos, fue hasla hace poco que se 

descubrió que en una gran cant..1dcid de pr..:icesos biológicos, se 

encuanlr.a.n involucrados los mt>lales y no solo eso. sino qL'e muc.hc·s 

procesos dependen de la prE-sencia de estos metalE-s', •Jn .;,jemplo de 

ello son los antibióticos, cuya acción en muchos cas0s, se ha 

e;..:plicado basándose er1 la forma.::ión de .::ompuest.cis de -oordinación 

metal --far maco en el organismo: los <>.nl 1 bi óti co:; y ot1· os fármacos 

elt-clrónicos Cfig 1) y por lo tanto capace:; d.,;. coordinarse.con 

eslo se explica la acción farmacológica de un gra.ri numero de 

medicamentos. 

Existen fármacos cuyas propiedad8s medicina.les se atribuyen 

a la inhibición de una melaloenzim;, vi;, .~¡uelat.óción del lon 

melálico y otros que utilizan al ior• meláli.co .::omo acarreador. 

formando complejos n.;.ulros liposolubles que son c.;.p.;..c.;.s de .;. 

la ves ar la nk>mbr ana ce! ul ar. 1 

En o?ste lrabajo se estudia la reaclividad del antibiótico 

NOVOBIOCINA con las sales de varios melal.;.s de lrcins1ci6n y se 

determina la pref'erencia de ~stos por los factibles sitios .je 

coordinación del fármaco. 
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Fig.( 1 ) Antibióticos con grupos donadores de pares electrónicos 
libres. 
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CAPITULO 1. 

AlffECEDEHTES 

Durante decadas se han r eé<l izado es t. udi os ~·nf oca dos " 

_1ustificar la acción de los fármacos .:m el organism::i y se ha 

encontrado que la acción de ur.a gr·an cantidad de ellos esta' 

sujeta a su interacción con iones metálicos presentes er. la 

célula. 

Por ejemplo, ha •::ompr obado que la 

BACITFCACIJlA"'15
'
16,.a.nt.ibiólJ.co polipéptidico, requiere para .a..::tuar 

~fic.a.zmenle dia la presencia de iono;os met...~1lic•:::>s diveilent8s ...:omo: 

Mn 2
+, 

~ 2+ ¿,.n , Cd 2
•, Cu 2 

... ,Ui 2
T y Ci.: . .2 ... c.vn lus 1-lUt:- forma c....:.mpuestos 

de ,;.oordinación· actuando com.:i ligé<r.t..;. t.etr«d¿•r,l.>do Cfi..:i 2) 

Fig. ( 2 ) Estructura propuesta para el complejo bacitracina-Cu(II). 
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Otr .::>s ar1tibiólico:;; cuyc.. acción es a:fecladc.. pcr i ori.as 

son lc..s TETRACICLitlAS16que actúan - inhibiendo l.a 

sinlesis de proleinas y que af¿;clan la coagulación de la sangre 

debido a su afinidad por los iones Ca
2
•, la. eslruclura de una 

t.elraciclina se rnuest.ra en la figura 3 ; le.. BLEOMICINA cor, gran 

i mpor lanci a en 1 a qui mi oler ap.i. a ·¡a que a.: t. úa sobr"' d1 v.;,r ;;,;is 

t. u1nv1' es humanos , 

con el F'e 2
• Cfig 4). 

Fig. ( 3 ) Interacci6n entre tres átaros de potasio y la oxitetraciclina. 
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Fig. ( 4 ) Estructura propuesta para el complejo bleomicina-Fe(II). 

Olro &j&mplo éS la 8-hidroxiquinol.;,ir.a .:¡u.;. ¡:·r""s.;.r,La acoc:ión 

fungi c1 da. y anli bat.:. ter i aria. cuar1do .se qu.;i.l .~d.a !:f .rt F'&2
+. s~ ha 

do;.t. &r mi r1ado que t.;.11to el 1 i gar1te c.:•mo .;.! 

cua11do se e11cuentrari separados Crig 5). 

~ 
,~~ 

0-(x)Fe O 

~ 

# 

Fig. ( 5 ) Complejo ferroso de hidr/íxiquinoleina" 
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El ACIDO NALIOIXICO, el 0lWLilHCO y la CINOXACil<A s . .;,n c-tr~ 

ejemplo de c.nt.i bi 61..i cos que al parec<?r raquier">r1 de la 

int.eracc.i6n con ciert.os iones met.álicos pare.. poder actua1·, se ha 

reportadoª el est.udio de los compu.;.st.0s del ácido nalidlxico l'.:on 

i enes de la serié Cr -Zn y t.ambi ¿,n con Mg"•, Ca 2 •, Cd 2
•, Hg 2

• y 

enconlrándose que iones metálicos se unen a través del 

grupo carboxilato como quelat.o o como puenle, e-sta lipo de 

f~rmacos es de especial .inler-és para. r,uesLra irivestig¿.u_lón ya qt.i~· 

al igual qua la novobiocir1a, el b.cido nalidl:dco Cfig 6) y sus 

anál ºQºS parece ser qut? aclUán J. nhi bi ar1do la er.zi rna ADN-gi r et:sa.. 

) 
1 

Fig. ( 6 ) Acido nalidfxico. 
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EL LIGANTE NOVOBIOCINA 

La novobiocina es un ant..ibiót..ico glucosidico elaborado por 

Slreplomyces Niveus que se aisló por vez primera de caldos de 

ferment..ación en 1959 por E. A Kaczka
10

• Debido a su int..eresant..e 

acción baclereológica y eficacia clínica las propiedades 

est..ruclurales de la molécula desper·t..aron gran inlerés en ese 

liempo,su1 composición C 

r·eport..adas en 1957 por J. W Hinman, Caron y HoeksernaH. 

La eslruct..ura de la novobiocina Cfig 7) sugiere que la 

molécula puede acluar como ligant..e p'olidenlado y como quelat..o ya 

que t..iene varios át..omos donadores. 

•"·~ 
H 

OH 

• 9H.5 ' 

2 NH-CO ~~2 16 

NHz ~00 OH H OH 
. 21~H 

H 22c 

23CH~ 's!is 

Fig. (. 7 ) Estructura de la novobiocina. 
1 
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La acción farmacológica e il)cluso el mecanismo de acción de 

&sle t'ármaco podrian explicarse a Lrav.t.s da sus propi,;,dades como 

quelat.o; sin &mbargo, desde 1 960 sólo ex! s Le re por Lado un 

Lraba.Jo14 sobre interacción da .cinlibiólicos y met.ales qua incluye 

a la novobiocina, donde se cuantifica la t.endencia de varios 

ant.i bi ót.i cos a formar complejos con cal iones di valenles 

aprovechando el desplazamient.o de un prot.ón por .el cat.ión, el 

mélodo da cuantificación consist.e .;>n hacer Lres curvas de 

Li Lulación polenciomélricas Cfig 8), una curva para el liganLe 

puro, una para la sal melálica pura y ot.ra parc. una mezcla C1:1) 

ligant. .. -sal, si rio hay formación de compl;;.jo la curv« de La 

mezcla sigue« las curvas de los compuast.os puros, en cambio 

cuando si hay coordinación la curva de la m'2zcla se desplaza a 

valores de pH más bajos. Ulilizando éSlE> mélodo se probó la 

tendencia de la novobiocina, adamas da otros anlibiót.icos a 

coordinar se con los i onas Cu2
+ Ca2 + e 2+ 

o IH Z+ y 

;:n
2

• los result.ados de esta prueba son los siguient.o;-s: 

CLORAMFENICOL 
ce H Cl N o ) 

11 12 2 2 !S 

CICLOSERINA 
ce H No) 

9 d 2 2 

ERITROMICINA 
ce H NO ) 

97 d? 13 

NOVOBICX:INA SODICA 
ce H 1~ o ) 

lll ad 2 H 

no hay formación de complejos 

For maci 6n de comp1 e .f os con Cu2
• y Ni z. 

Y sólo debilmenLa con Co2
• y zn2

•· 

sólo debilmanLa con Coz• 

sólo debi l mente con Cuz• 
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10 

g~ 
:z: ' A 

6 
--~--~_._~ ....... ~~.__~..._~_._ 
o 0.5 1·0 1·5 2.0 2·5 3.0 

NaOH (ml) 

TitulaciOn potenciom~trica de~ co2,""*'*°*' de Nov.Na, 
_.... Nov.Na + co2 y la suma de las curvas I y III-ee 

La curva indica que no hay formación de complejo. 

o 1.0 2·0 3.0 

NaOH (ml) 

Titulación de ...... cicloserina, ~ cicloserina + cu2, 
...... titulación de cu2 y la suma de las curvas I y III.-s.Et­

La curva indica que si hay formación de complejo. 

Fig. ( 8 ) 
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R,..sp••n:.t.o a s.ilios y núm,..ro de c.001·dinaci6n, est.ereoquimica, 

ele. J)O hay nad"' raporlado. Los lrabajos sobre novobiocina a 

part.ir de esla &poca, en su mayoría, se en!'ocan esencialmenle ;. 

su acción !'armacclógica y sus aspeclos bioquimicos. 

ACCION F'ARMACOLOGICA DE LA NOVOBIOCINA 

El superenrrollarnient.o negat.ivo del ADN en bact.erio.s es una 

et.apa escer1cial en el proceso de replicación, lranscripción y 

r.c.combinación ger11!tlica del ADN2
, est.e proceso e:;; conlrolado por· 

un lipo de enzima:;; d&nonúnadas t.opoisomerasas". 

La ADN-girasa es 

co1)versi6n de la doble 

una lepo! somer asa qu"' 

hélice del ADU r el a.Je.do 

calaliza la 

a su !'or ma 

supe1·helicoidal Cenrrollamient.o de la doble hélice sobre su 

propio &je), ya que el produclo superenrrollado liene una energia 

libre mayo1· que el ADN original, la reacción requi&re dé energía, 

la cual es proporcionada por la hidrólisis del ATP en ADP y Pi. 

Además de ATP, la reacción requiere de un cat.i6n dival,..nl..e Mg2
• 
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El proceso de superenrrollamient..o Cfig Q) es un ciclo en el que: 6 

1) 1 a gi rasa <E) se une al a doble hélice del ADN cerrado @ 

2) i. un ATP se une al complejo E-ADN provocando un cambio 

,¡,n la est..ruct..ura de la enzima < E -> Z:: ) 

ii.se lleva a cabo el rompimient..o y unión de la hélice 

iii. se realiza el supereni-rollamier1t..o ~ 

3) se hid1·oliza un ATP que "paga" la energia gasl.ada en el 

superenrrollamienl.o del ADN que se separa 

4) se libera ADP y la enzima regresa a su forma original para 

volver a act..uar. 

Fig. ( 9 ) Ciclo del superenrrollamiento del ADN. 
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La ADJl-girasa está t'ormada por dos proteinas dit'erentes, la 

subunidad A y la B cada une. de J.as cuales es blanco especit'ico de 

una familia de antibi6ticos 7
, la d&l ácido nalidixico y el 

o:..:olinico que actúan sobre la primera y la novobiocina que afecta 

la acl!vidad de la subunidad 8 inhibiendo competitivamente la 

uni611 del ATP al complejo E-AON evitando asi la replicación del 

ADN. 

UlPORTANCIA DE LOS METALES EN LA ACCION DE LOS F'ARMACOS. 

U11a gran cantidad de mol1:.culas con propiedades liganl,¡,s, 

pr i rici pal mente que! a tos, se han uti 1 izado como fungicidas, 

baclericidas, antidotos, ele. via la alteración del balance de 

iones metálicos en la célula. 

La presencia de metales de transición, en trazas, resulta 

indispensable en lodos los sistemas vivosº, ros que se encuentran 

en la célula so11 e 2' 
o • cu2

•• F' 
2+ 

e • " 2• ,.,n , " 2• o•JO ' Zn2 .. y en 

menores cantidades Cr
9
•, v2•, Ni 2

+ y sn2
•, éstos son introducidos 

a la célula como caliónes !5 y su concentración está estrictamente 

regulada por ciertas proteínas y hormonas _ya que la n1ayoria de 

ellos son tóxicos cuarido se encuenlran en mayores 

concentraciones. 

El más l i g&r o aumento o di smi nuci ón de la: concentración 

normal de los io11es: metálicos provoca alteraciones y enfermedades 

en el organismo, es poi· ésto que es tan importante y compleja la 

relación entre los iones metálicos presentes en la célula y las 

moléculas que poseen átomos capaces de coordinarse. como muchos 

antibi6l!cos. 
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La efectividad de eslas subslancias se debe a que su acción 

es suma111.,nt.e selecli va, pues e:<ist..en varios factores que 

favorecen la formación de un complejo especifico, el cual, será 

necesariam,¡;¡nle el más eslable cinélica y lermodinámic<unent..e. 

La estabilidad de un com¡~lejo d"'t.ermin.1do puad"' predecirse 

aproximadament..e, considerando varias tendencias encor1lradas en el 

compor·t..amienlo de los compleJc•s, un ejemplo es la serie de 

eslabilldad de Irving-Wllliams
16 

la cual &slablec12 que para un 

liga11t..e dado, la eslabilidad de los complejos cor1 io11es melálicos 

diposilivos lleva e.l siguient..e orden: 

<' 2+ ..:-r 

Cu2 
.. > Zn2

+. 

Ca 2
• < IH 2 • 

Esle orden proviene, por una parle, de un decremenlo en el 

Lamano que se presanla a lravés Je la serie de lransición y, por 

olra, debido a efecto.;; del campo de los liganles. 

Es conocido que la formación de anillos quelalo, a t.rav.;.s de 

atemos donadores, en los comple.los aumenla <\?n gran medida su 

eslabl l idad, por ejemplo, al comparar l a:o co.:>nst,ant.o?s d,¡. 

equilibrio de dos sisle111as muy similares, cuar1do solo uno de 

ellos es capaz de formar anilles qut.lalo, :;;e observa que la 

eslabilidad del sislema complejo aumenta en grar1 medida ·~on &1 

efecto quelalo ; 

Ni 2 ·caq> + 6NH
8

c.:iq> 

Ni 2 
<aq> + 3en ,<aq> 

< ---·----> C !Ji CNH ) ¡ 2
• 

a "' 
< - -----> [ IH en l 

2 
caq> a 

log (J = a. 61 

log¡J= 18.28 

el si slema [Ni en i·
2 

donde :;;e forma11 t.res anillos quelalo es 
a 

casi 1010 veces más esL;blt?< qut> cuando liO 38 for·111a11 anillos. 



Al aumentar el número de anillos quelalo f·.lrmade>s
17 

la 

conslanle d.;, eslabilidad del coniplejo t.c.111bién aumenta, por 

ejemplo para el sisle.ma deo la fl.g. 10 s,;. observa una conslanle de 

es L abi 11 dc.d 111uy gr ande.. 

-ooc-c~2 FH2coo-
1N-cH2cH2N, 

-ooc-cH2 cH2 coo-
+ 

K= 1011.s 

Fig. ( 10 ) Formación del complejo [Ni EDTA]2-. 

La quel""laciór1 a t.ravés d"' un át0mo de oxigeno o uno dG 

riit.rogeno del lig""l)Le, sólo se llev;,, a cabo, cuando pueden 

t'ormarse anillos de ci1>co o seis miembros y de éslos, los 

primeros son más eslables. Se conoco?n muy pocos compuestos con 

anillos quelalo de siele miembros y praclicamenle ningu1>0 con 

ani 11 os mayor es. 

14 



Exisl&n ot.ros factor·es úliles par·a predecir cualilalivamenle 

la estabilidad de los compueslos de coordinación en general: 

LA ELECTRONEGA TI VI DAD DEL LI GANTE. . La s uposi ci on de 1 a 

teoría de enlace-valencia sobre la donación de elaclrones del 

ligant.e al ion met.álico lleva a considerar la generación de una 

carga negali va formal en el metal, de acuerdo al principio de 

eloe-ct.roneutralidad, los complejos serán más est.ables cuando la 

el ect.ronegat.i vi dad del ligant.e sea lo sufi ci ent.ement.e grande para 

que el metal alcance una condición esencialment.e neulra. 

LA RETRODONACION. Cuando se coordina un át.omo metálico de 

bajo estado de oxidación a un ligant.e de baja elect.ronegat.ividad, 

como 1 os e ar boni los, 1 os enlaces <'' formados por la donación de 

electrones aumentan la dansidad electrónica alrederdor del mo;.lal, 

estos complejos no podrían. ser estables si el met.al no t.uviera 

otra forma dé abalir su densidad &lectrónica. Pauling sei'íaló que 

dicho mecanismo para la desl ocal i zaci ÓJ) de la densidad 

electrónica dei melal se podría encont.rar en la "ret.rodonación" o 

resonancia del doble enlace parcial: 

tH-c=:o 

CI) 

----------Ni+= C=O-

CID 

A medida que la formación canónica CII) contribuya a la 

formación del hlbrido de resonancia, la densidad eleclrónica será 

tr ansf er ida del átomo de ni quel al átomo de oxigeno. Un examen 

más exacto de este proceso indica quo la deslocalizac16n de la 
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densidad electrónica, sucede mediante el traslape de los orbitales 

"d" del metal con los orbital es del ligant"' 

el ectronegat.i vi dad, la teori a d<"l enl ac.;, de valencia r equ<er ir i a d&l 

empleo de uno de los orbitales "p" en el átomo de carbo110, en 

lant.o que la leoria de los orbilales mol•?culares se poslularic.. en 

l <k mi nos d"l l r asl ape del or bi l al "d" de>l metal con t>l .._-,,.!Ji \..al 

del monóxid.:i de cc..rbono. 

Efectó del enlace.pi metal-ligante respecto al aumento en el orden del enlace 
en Ni~C y al abatimiento en el orden del enlace c~o. 

al grupo carbonilo, y se reduc<=> el orden de enlace C-0. 

w 

" 

El metal Y·" en estado de .:ixidar:ión bajo, r10 puede tornar·se 

demasiado negalivo. 
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LA CLASI F'r CACI ON DEL METAL y DEL LI GAlaE COMO ACI DO y BASE 

DURO O BLANDO. Las esp-=>ci es duras, tanto aci dos com.:i ha ses, 

tienden a sE-r especies peq•J.,.l'ías, l i 9E>r an1.,;.nle polar i zabl .;,s en 

la.nt.o que lo~ á..:i dos y l c..s ba~e.;: bl ar.dos su.gol ~n ;;.er más gr and.;·s y 

m~s polarizables, en base a eslas caracterlslicas se han 

clasificado una .¿1ran cantidad de especies: 

ACIOOS DUROS 

Al 3 
+. Al H . 

3 

co Nc·.so 
2 3 

ACIDOS BLANDOS 

Pl 2
•, Cu 2

•. 

Cl. Br. r. N. ROº 

r 
2 

RO . 
2 

Au+, 

o. 

BASES DURAS 

NH , RNH .H O. OH-

CN 

=a 2 2 

e/- . ROH, RO • R O 
2 

CH COO 
3 

BASES BLANDAS 

H R • e¡.¡ , e H 
2 ' 6 6 

Có R S, S O 2
-

2 z a 

COMPOF::TAMI ENTO I HTERMEDI O 

ACIDOS ~ 

F"e 
2+ Co 2+ Ni 2

•, e H NH e H N, N . ' 6 !5 2 !5 !5 3 

Cu 2• Zn 2+ e H 
+ 

N NO so 2-
Br ' d 5 

. .z 2 a ' 

Pb , NO SO 

Pearson pr·opuso una regla e1«pirica para ¡:.redecir la 

estabilidad de los complejos: 

ºlos ácidos duro::; ¡:.ref'iere-n unirse .a la.s b.a:i.':?S duraa,. en l.arit.~ 

que los .l.ci dos bl a1~do.s a 1.11.s b.11.s•s bl ando.s". 
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Tomando en los factores mencionados 

anleriormenle puede predecirs:e c.pr•.:.ximadamenle el sitio o lc·s 

siticis de coordinación que ~erán preferidos por UI) metal al 

coordi n.arse .:.. una mol ~..::ul Ct c..:,¡r1 v.a.r i ·.:.~ d.lvmos d..:.ir1.a..dor e.s do par .;,s 

electrónicos, lo cual <:>s precisamer1t.;, el objelivo f'undame1-tal de 

esle trabajo. 
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EL OBJETIVO DE ESI"E TRABAJO ES: 

Sintetizar y caracterizar compuestos de coordinación con 

diferentes iones metálicos usando como ligante al antibiótico 

NOVOBIOCINA con el fin de establecer la preferencia de éstos por 

los di fer entes si ti os donadores de la molécula. 
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CAPITULO 2. 

RESULTADOS Y DI SCUSI 011. 

CARACTEP.I::ACION DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS. 

Los diferentes compueslos sinlet.izados se caraclerizar-on 

madi anl e el uso de análisis convencional es y 1 a cornpai-aci 6n de 

sus es¡:·ect.ro:; d.a IR v RM11
1 H cc1n los cor·respondienles al ligar.le 

puro. 

Los compuestos se sintelizar.-:>n mediante dos técnicas 

diferentes que se especifican en la parle expe.rimental al igual 

que las propiedad"'s flsicas y los ar1álisis el.;.mer1lales de •.:.ada 

comptJes to. 

Inicialmente se sinlelizaron los coinpueslos de cada m.;tal 

usando la prim.;ra t.~cnica, es decir, mezclando una sol•Jción de 

novobiocina en elanol con el acetato del met.al disuelto también 

en et.an.::>l, cada reacción se llevó a cabo a dos temperaturas 

dist.i1)t.as a t.ernperat.ura ambiente y a raflu.,io. 

Ya que la novobiocina posea varios átomos capaces de donar 

pares "'leclr6nicos se COl)Sider6 int.eresant.e determinar si podia 

coordi1)arse más cl,;,· un álomo mat.álico a la novobiocina. para lo 

cual, s"' realizaron las reaccior1es co.:imparalivam.;,nle usando dos 

relaciones o?slequiom.!llricas d.tferent..:os 

mal álica). 

20 
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As1 para cada mela! se realizaron cual.ro reacciones con esla 

primara técnica: dos a lemperalura ambienle, una con relaci.6n 

eslaqui.:im.álrica 1:1 y la otra 1:5 y dos l'eaccionas a reflujo 

t.ambién en relaciones 1:1 y 1:5. 

Al caracterizar los compuestos sinlelizados con esla l~cnica 

se delerminó que independienlemenle de las condicionE>s do; 

r.:rat.:ción .;,.pararil.emente se favorece, eri lodos los casos, la 

for111aci6n de un solo compuéslo, exceplo pc..ra la reacción de 

acel.at..o de zir1c et.ar.al cvn r.;.l;..i:!ón 

eslaquiom¿,Lrica 1: 5 donde se obtienen dos compu.-;,st!os qua se 

caraclerizan posleriorment..e. 

Con;;iderar1dc es los resultados, las demás r~és.c.ciones 

realizarvn a tempe1-alura ambiente y rélación eslequivmét.rica 1:1. 

Además de sal.;,s de acelalo se utilizaron cloruros con el fin de 

delerminar la influe11cia d.;,l anión de la sal ut..ilizada. Par·a 

simplificar &l manejo ae los dat..os a cada compuéslo Sé l& asign6 

una clave de acuerdo a los diagrama de la figu1-a 14. 
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1:1 

la TECNICA 
Novobiocina en EtOH 
+ sal MXt en EtOH 

( Donde M= zn;cit' o Ni;' y X = ci- o Aco-) 

T. amb. 

1:5 1:1 

Znl 
+ 

Zn2 

Nil 

T. reflujo 

1:5 

Znl 

Cul 

Nil 

X= c1-
temperatura ambiente 

rel. esteq. 1: 1 

Zn4 

~Cu3 

L_Ni2 

Fiq. ( 14.1 ) Cannuestos sintetizados usando la técnica # 1 , 
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-----,------~ -~---- ------
2a TECNICA 

Novobiocina en EtOH 
+ sal MX.¿ en agua 

(Donde M= zn:cil'o Ni,~' y X= ci- o AcO-) 

~--I____.______---, 
X = Aco-

tem pera tura ambiente 
rel. esteq. 1: 1 

-Zn3 

Cu2 

Ni1 

X = c1-
temperatura ambiente 

rel. esteq. 1:1 

Zn5 

Cu4 

Ni2 _ ___, 

Fiq. ( 14, 2 ) Cornouestos sintetizados usando la técnica # 2 . 
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ItffERPRETACIOll DEL ESPECTRO DE IllFP.AF:fWJO DE 1101/00IOCillA. 

Como se ha mene! onado la novobi oc! na posé<t v.;.r 1 os gr upes 

donad~·r ~s de- par e5 ti?l t-c lróni e.os qu.;. put:.=.iden .a.et_ u.;..r cc11nc.. si ti e<> de 

co.:ir di naci .'.•n. p.;.r al el am6'nle algunos de es tos gr u pos pr -=-sen t. an 

Séf'iales carac\.6'rislicas en la región de.l infrarrojo (fi9. 11)c.:imo 

los c.;.r boni los, l .;.s ami nas y lo;; alcohol 8s. L.;. coor di n.;..;i 0.:m de un 

ion m;¡,1,álico a la mol oácul a ocasiona "'ri el 

dt?splc..::a1ni&J)lO de las sei'íales de lt..~s gr upt..:is que se 

.;,sl1..) rt-..sult..a '""1~ ut.ilidet.d va qrJe ~ndica. Ed sitio •:.O !.:,,:; :5i(.ii:•:;. dt:­

i.:.oordi1·1at.:i·:Ori má,:; pri.:Jb.::..bles ~n le.. novobiocin.;.,. 

Ló. -;;.¿.fí.:il .a.nch.:.. .;. 1 rit . .en.sa qur.;. se ob.:;er·va -s-n 3·10r) .:.m- 1 ·..:~·inc!d.;o 

cc>n 1 cts t: ~r .ac l er 1 s li e.as de las vi br .:i...:i l"Jí18s d~· t'2n~i or1 d'2 1 V5 

)' a la 

i nl e1· molecular es por lo que se asignó a l .:is gr upo:; O-H d<= la 

molécula lo cuc.l cor1cuerdc. con la a.signaci6n dt. la sefíal en 1330 

cm-• a la vibración de flexión del 0-H. 

La;; amidas. una primaria y la otra secundaria geroero.n a su 

ve:;; d.:.s s,¡,f'ial &s enl re 331 O y 3350 cm-
1 debidas a la vi br ación de 

te.n::;ion si111éll·ica y ""simélrica del N-H libré que no s•; obs.;.r·..-an 

pues quedan .o•nmas•;ar adas por la del 0-H. e;; f.·~ pued.;, d.;.b.;,1· SE- a la 

del tf.11 

0-H. 

f or 111 .... :...r 
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Lc.s dos saf'íal es de poca i r1lensi dad en 2860 y 2930 cm-• pue.den 

corresponder a las vibr.;.cionés de lensión asimét.rica y simétrica 

dél en! ac<> C·-H de grupos come. 

Le. s<?i'íal inlensa que 

··CH
2 

y -CH
9 

se observa en 1720 
_, 

cm podr1 a 

e.signarse al carbonilo de la laclona1
,,, ya que coincide cor1 las 

frecuencias reporladas20 para este Lipo de grupos, en la región 

entre 1500 y 1680 
-J. 

cm se obst>r·van dos sef'íales que podrlan 

corresponder a la tensión del carbonilo y a las absorciones da 

seflal ¿,s J.;. 1 C•S gr up.~s ar omá l i cos 
-1 

alrededor de 1600 cm y las da 

los dobl .;,s .;.1-.l aces pr esenl.es en l c. mol ~cul a. Las ss-ñal "'s en 1090 

~, 1270 con las reporladas para las vi br ac iones 

si111élrica v asimétrica del grupo -·C-0-C-. 

No ss- hacen asignaciones def i ni li vas enLrs- 1500 y 1800 -L cm 

ya qus. s"' lrala de una molécula con varios grupos que absorben en 

es la y sus caracler.1 slicas pueden estar 

sobrepueslas
26 

o enmascaradas. 
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( cm-1 ) 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 

Fig.( 11) Espectro de IR en pastilla de KBr del ligante NOVOBIOCINA. 



I NTERPRET ACI ON DEL ESPECTRO . DE RMtl' H DE LA tWVOBI OCillA 

La información obtenida de los espectros
24 

de RMN
1
H usando 

DMSO co1110 disolvente y TMS co1110 referemcia resulló muy úlil 

para. la caract.erización de algunos de los compuestos sintetiza.dos 

ya que al comparar el espect.ro del liga.nt.e puro con el de cada 

complejo se observó el desplazamienlo y la aparición de algunas 

sel'íales lo cual, se propone, es causado por la lnt.erlcción de.l 

ion met.álico con el grupo correspondiente a la sel'íal desplazada y 

por la enlrada de r1uevos grupos que pc.dr!an eslar compl.¿.l..;r,do la 

esfera de coordinación, respeclivamenle. 

Rl·ltl
1
H DEL LI GAIJTE PURO. 

En el espect.ro d.;. RMti1H el ligant.e puro Cfig. 12, labla 1) 

se observan primeramente en la región de allo campo dos 

singuleles en 1.1 y 1.3 ppm, que integran para t.res hidrógenos 

cada uno y que correspondE>n a los dos metilos del C-5 de la 

gl ucopi ranos a, los cual es l)O son equivalen les ya que li enem 

ambientes electrónicos diferenles en sus posicioné;; axial y 

ecuatorial 
,.., 

El si ngul ele que se observa en 1. 7 pprn i nlegr a 

para los SE>i;; hidrogenos equivale1)\..es que corresponden a los dos 

metilos vinllicos. 

En 2. 1 ppm un singul·et.e que integra para \..res hidrógenos 

corresponde al melilo unido al anillo aro111át.ico central. 
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En 3. 3 ppm se obs,;,rva una s.r.i'íal muy anche. que se gen,;,r.;.. 

cuando el DMSO no eslá tolalmenle deulerado y sus prolones 

residuales inleraclúan con moléculas de 
20 

agua Para poder 

observar la zona cubierta por esla sería! se corrió el espéclro er1 

D
2
0, observándose aqu1 dos sei'íales un singulele en 3.5 ppm que 

• inl..,gra para lres hidrógenos correspondienle al metoxi del C-4 en 

la glucopiranosa y un doblele en 3. Z ppm para dos hidr·ógenos que 

se asignan al -CH
2 

- que une al anillo aromálico con el grupo 

vinilo. En esta misma zona.usando acet.ona-d
6 

como disolvenle, se 

observa una señal que desaparece con agua deulerada y que puede 

corresponder a la amida secundaria. 

Lo;; cuatro hidrógenos reslanles de la glucopiranosa generan 

dos sei'íales: una en 4. 05 pprn correspondient.e al hidrógeno en 

posición lrans al hidroxilo del C-4 y un mul t.i plele en 5. 1 ppm 

que i1~legra para los cual.ro hidrógenos de los ca1~bonos 3,4 y 1, 

ésle ult.imo. genera la sei'íal a más bajo campo del rnulliplet.e por 

su cercanla al grupo cetal, el cuarto hidrógeno del mult.lplete 

corresponde al hidró~eno vinlliéo. En 6. 6 ppm se observa un 

singul&le a1~cho, caraclerlst..ico de la.;; aminas, qu& ir1l&gra para 

dos hidrógenos y desaparece con D
2

0 , "'l cual se asign.a. a la .a.mida 

prlmari.a. unida al C-3 de la glucopiranosa. 
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8 1 1 
NH1 CO O OH 

ppm 10 

9 
o IO~OH 

NH ce UCH..C~'C(C~.1. 
10 12 

7 6 

1 l 1 

t\~JU(J 
9 8 7 6 5 4 3 2 o 

Fig.( 12) Espectro de RMNlH en DMSO del ligante NOVOBIOCINA. 
( D20 = desaparece con agua deuterada) 



En la r agi ón comprendida ent.r e 6 y 9 ppm general mente 

aparecen las sel'fales de hidrógenos aromáticos Cfig.13), esta 

r<>gi6n resulta de gran valor para nuestra investigación ya que 

como se discutirá post.eriorment.e en varios espectros, estas 

sel'íales sufren desplazamientos que, se propone, son efecto de la 

coordinación de iones metálicos cerca de estos grupos. Un 

" t.riplet.e en 6. 9 ppm por la sobreposición de dos dobletes que 

integran para un hidrógeno cada uno y que después de calcular los 

desplazamientos
20

,se asignan: uno al hidrógeno en posición orlo 

al grupo fenol y al otro al hidrógeno en mela al met.ilbencano. En 

7.7 ppm se genera un doblete asimétrico para tres hidrógenos por 

la sobreposición de tres sal'íales: 

i) un dobl et. e par a el hidrógeno en posi e i ón par a al gr upo 

meli l benceno 

i i) un dobl et.a del hidrógeno en mela al gr upo fenal, que 

coi l)Ci de con el dobl et.e ant.er i or 

i i i) un si ngul ele del hi dr 6geno en met.a al gr upo f'enol que 

no t.i ene pr alones vecinos 



o 

1 

Ha 

ppm 8 

o 

ONa 

A 

M 
M 

N 
H o 

M 
M 

G 

CH, 

6 

OH 

CH, 
CH 

11 
(' CH 3 

Fig. ( 13 ) Asignación de los hidrógenos aromáticos en el espectro RMN'H 
de la novobiocina, donde B es la sobreposición de un singulete 
y dos dobletes y Ges la sobreposición de dos dobletes. 
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ASIGNACIONES PARA EL ESPECTRO RHN'H DE NOVOBIOCINA 
(disolvente DMSO> 

1 
DESPLAZAMIENTO 1. INTEGRACION MULTIPLICIDAD ASIGNACION 

<pem> 1 
1 

1. 1 1 3 si ngul ete CH -C1 gluc, 
1 

1. 3 1 3 singulete CH -Cl gluc. 
1 
1 

1. 7 1 b singulete <CH ) -C= 
1 
1 

2.1 1 3 singulete CH -Ar 
1 
1 

3.3 1 interacción 
1 DMSO - H O 
1 

3.5 1 3 sinc;¡ul ete CH O-C2 i¡¡luc. 
1 

4.05 1 multiplete H-C4 Qluc. 

5.1 - 5.5 4 multiplete C3,C4 V Cb 
gluc. + CH•C 

b.b 2 sirigulete NH coa-

6.9 2 2 dobl.> triplete Ar 

2 dobl. 1 
7.7 3 > doblete Ar 

1 •inr;¡. 1 asi met. 

8,3 1 singul•t• HO-Ar 6 R-OH 
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F'i11almenle se observa en 8. 3 ppm una sei'íal ancha que puede 

asignarse lanlo al OH del C-4 de la glucopiranosa como al grupo 

fenol. · esla asigr1aci6n se discule pc.s:leriormenlé. A m.li.s b.:o.jo 

campo, despué's de 10 ppm ya no se observa ninguna sei'íal. 

As!, dependiendo de la asignación a la sef'íal en 8. 3 ppm 

qu..,da un hid1·óg0no sin asignación, ya sea el del alcohol de la 

gl ucopi ranosa o el del fenol, cuya sei'íal no se observa en el 

especlro. 
22 

Cuando se concluyó esle traba.jo apareció un arliculo donde 

se reporla la inl"1rprelaci6n de los espectros de 
13

C, HOE y 
1
H de 

la novobio.:i11a, nueslr a asignación para el espectro de RMN1H 

coincide perfe.clamenle con la reporlada. 
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COMPLEJOS DE ZI HC. 

De las reacclo11es realizadas con novobio.::in"' y sales; d& zinc 

obtuvimos cinco compueslos blancos aparenlemenle dist..inlos .,nlre 

sl, Znl y Zn8 de la reacción de acelalo de zinc con novobiocina en 

la primera t..écnica, Zn3 de la ·segunda t.éc.nica ::r1°l. y Zn5 de la 

1 eacción con r1ovobiocina y cloruro de zinc de la primera y 

segur1da lécnica respectivamenle. 

La il'lft.:>rmar.:.ión cblénida do lo.s .;,sp.;oclrr~s de infrarrojo nl:i 

fue muy ulil para caracLeriz,>r esLos compueslos ya que lo·s 

~-:;pe-~lrc;,s son ...:ei111pl~jos y SQ!o hay pequ~Pk..15 dttspld.Zd.111i.:.nto5 que 

dificilmer1le puede11 relacionar·se con modific.;.cione.s especificas 

tdri la Juól~cul.a. Comparc:..llvamttnlé .ós esp8ct_.ro.=, ele- resonancia 

mai;lhélica nuclear fueron la h8r ramienla. mas uLi.l par« realiz.;.r la 

car a.cl8r i z.;.ci ón pue:.; por l 1· al.;.r se de un metal di .;.magnét.i co se 

oblienen espectros bien resuellos. 
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[Zn Nov Na CAcó) l3H O 
2 2 

El compueslo oblenido de la reacci611 ent.re novobiocina y 

acelalo de zinc C1:1) en et.ano! denominado Znl es de color blanco 

y a parlir de su a11álisis elemenlal se propone la siguient.e 

for rnul a mi ni ma: Zn NovNa CAcO) l3H O. 
2 2 

El especlro de RMN 1 H Cfig. 15) de Znl conserva lodas las 

sel'íales que aparecen en el espaclro del liganle con lo cual 

podemos suponer que la molécula de novobi oci na permanece. compl et.a 

después de raaccionar. 

Ademá.s de las seríales del liganle observamos la aparición de 

un nuevo singulet.e en 1.8 ppm que int.egra para seis prolones y que 

de acuerdo a la formula propuesla corresponden a los acet.alos. La 

mayor la de las sei'lales conservan sus despl azami en tos 

qu1micos, except.o el singulele a más bajo campo que desaparece al 

int.ercambiarse con agua deulerada, éste se desplaza de B.3 a 8.5 

ppm. posiblemente por 1 a formación de puentes de hi dr 6geno20
• 

Olra' diferencia observada respect.o al ligan te es la 

mul ti pl i ci dad del lr i pl et.e e11 6. g ppm, asignado a 1 a sobr eposi ci 6n 

de dos dobl.,.les correspondientes a dos hidrógenos aro111:..t.icos, el 

pico central de esta sería! se doblelea ligeramente como si uno de 

los dobl.,.les se desplazara. 
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°'~cH, ºWcH; 0 • D~CH, o o ~ ,...°'--... , 
CH1 Zn... ~ 

~ ~ / • OCCH, 
H NH 

1 
NH1 CO OH H ita C -OCOH 

~ o~ \ 

~ /CH,, 

[ZnNovNa (Ac0)2 ]3H2 0 o;,cH=c, CH, 

,-

'. ;; ·~ 
!~-~~11---~-~-1-~-~-~-~ 

1 
' ···¡·· .... 
' · 1· .... -- r --q-··-· 

1· . ··-¡---· ---·--· r ··--- ... -, ·1-· - ---¡---- 1----·--r-- ·---r-···-:---r-··: 
ppm 10 9 8 7 6 5 4 3 ¿ 1 o 

Fig.( 15) Espectro de RMNlH en DMSO del compuesto znl. 



Considerando estas observaciones exp,¡,rimentales
1

proponemos la 

coordinación de un :.tomo de zi ne a una molécula de novobi oc! na 

Cfi~. 16), la cual actúa como quelato a través de los pares 

electró1ücos de la amida secundaria y del oxig,;,no •>r• posición orto 

a ésta. La coordinación con el grupo carbonilo Justificarla una 

ligera modificación del hidrógeno aromático en posición "pará al 

grupo éster de la lactona. 

NH 2 CO 
11 
o 

OH 

CH 3 

H 

o 

o 
Na 

º'-...... ; 
Zn 

/ 
.NH 

1 

o 
11 

-occH, 

o 
11 -occH, 

a.::::- ~ CDOH 

---
1 CH,CH~c/ CH, 

'-CH, 

F.ig. ( 16 ) Estructura propuesta para el complejo [ZnNovNa(Ac0)2 ]3H20 

No fue posible determinar la geometr!a del metal con ayuda de 

la especlroscopia electrónica UV-visible ya que el ZroCII) tiene 

sus orbilales d lolalment.e llenos y por lo tant..o no exist..en 

t..ransicioroes elect..rónicas en la región del visible j sin embargo, 

proponemos que sea una especie t..et..raédrica pues es la mas común 

para los compuest..os de ZnCII) 17
• 
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los acet.at.os que a su vez neut.ralizan la molécula, est.o concuerda 

con la COl)duct.ividad obt.enida para est.e compuest.o que corresponde 

a una especie n,¡,ut.ra. 

Caract.er ización de ZnZ. 

El cornpuest.o de1)ominado Zn2 es de color blanco y se obt.uvo 

agrega1,~o agua a las aguas madres de la reacción dé la cual SEll 

obt,uvo Znl. Desgraciadament.e1 no fue posible volver a obt.enér est.e 

compuest.o y la cant.idad fue insuflcient.e para an:Hisis 

subsecue1)le.;;; sil) emba.rgo
1 

su especlro de RMl~'H Cfig. 17) parece 

est.ar muy relacionado con las et.ras especies de zinc e incluso con 

algunos de los complejos preparados con ot.ros melales par lo que 

consider a.rnos i mpor t.ant.e mencl onar lo e 1 nt.ent.ar cara.et.ar izarlo. 

Como en el caso de Zn1 suponemos que la molécula de 

novoblocina est.á complet.a ya que aparecen t.odas las sería.les 

esperadas e1) el especlro de RMN 1 H además de un nuevo singulet.e en 
1 

10. 06 ppm qu,;. int.egra para un prot..6n y que desaparéce con agua 

deulerada el cual podriamos asignar al 0-H cuya sef'íal no se 

observa en el espect.ro del ligant.e. El singulele en 8. 3 ppm del 

liganLe se desplaza a 9.26 ppm y el t.riplél.é en 6.9 ppm se 

descompone en dos dobleLes bien definidos debido al desplazarnient.o 

de uno de ellos de 6.9 a 7.2 ppm, est.o confirma nuest.ra .aslgnaci6r1 

para esla sería! y ademá's sugi0re un desapant.allamient.o para uno de 

los hi dr 6genos que la gener ªª'. 
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fig. ( 17) Espectro de RMNlH en DMSO del compuesto Zn2. 



El si ngul ete et~ 1 . 8 ppm que aparece en el espectro de Zn1 no se 

observa en esle espectro lo cual sugiere que en este caso no hay 

acetatos coordinados. 

Nuevamente se propone que el ion metálico se encuentra en un 

ambier1le lelraedrico donde la novobiocina se coordine. al metal 

actuando como quelalo a través del oxigeno del carbonilo de la 

laclona y el nilr6geno de la amida secundaria Cf'ig. 18), los dos 

si t.i os de coor di naci 6n , restantes del metal podr 1 an sEtr ocupados 

por dos moléculas de agua. 

CH~ 

CH3 0 

NH,co 

" o 

CH 3 

o 

OH H 
o 

º" /~ºº 
Zn 

/ 
•, 

'• 'H,0 
N 

1 H 

o~c 

H 
H 

Fig. ( 18 ) Estructura propuesta para el compuesto Zn2. 
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Aparentemente se lrala de una especie no ionica ya que el 

compuesto es soluble en ¡;,ter, por es lo se propone que la carga del 

metal se neutraliza con la molécula del ligante a través de algú'n 

equilibrio lauLomérico. La molécula de novobiocina puede presentar 

dos equilibrios t.aut.oméricos: (fig. 19) 

CH3 

r 
o 

H 

< I) 

r 
o 

H o 

Fig. ( 19.a ) 

H 

o 

H 

o 

OH 

<¡:H, 
CH 

11 
CH,-c -cH, 

OH 

c¡:H, 
CH 

11 
CH,- C -- CH, 

Equilibrio tautomérico propuesto en la molécula de novobiocina. 
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Fig. ( 19.b ) 

~ 
N 

º-

H 

H 

OH 

';=H2 
CH 

11 
CH,-C - CH

3 

OH 

';=H, 
CH 

11 
CH,- C -- CH, 

Equilibrio tautomérico propuestó en la molécula de novobiocina. 
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coord.inars ... el m ... t.al con el oxigeno podría promover la sal.ida" del 

hidrógeno d<> la c.m.ina lo cual darla lugar a ot.r.a. carga negat..iva. 

El s.i t..io coordinación propuest.o Just..ificar1a 

desplazamiento del doblet.e correspondient.e al prot.6n an posición " 

para. " respecto al ést.er ya que los s.it.ios más afect.ados por la 

presencia de subst..it.uyent.es son las posiciones ort.o y para. 

No se descart.a la posibilidad de que en vez de coord.inarsa al 

ni t.rógeno de la amida el ion melálico se una al oxigeno del 

carbonilo formando un anillo de si et.e miembros. La 

eleclroneut.ralidad, en est.e caso, podría darse por medio de uno de 

los equilibrios t.aut.oméricos propuest.os y con la coordinación de 

un OH ademas de una molécula de agua. Para det.erm!nar el sit.io de 

coordinación preciso result.aria de gran ut.ilidad un espect.ro de 

RMN
13

C o bien el análisis de rayos X de un monocrist.al. 

Caracterización de Zn3 

[Zn Nov CH 0) JC:H O 
2 2 2 

El compuest.o obtenido de la reacción ent.re novobiocina 

disuelt.a. en etanol y a.cela.lo de zinc en agua es t.a.mbién de color 

blanco y su análisis element.al se ajusta a la siguiente formula 

m.1 nima.: Zn Nov CH
2
0)

2
JC:H

2
0, considerando que- la novobiocina 

pierde el átomo de sodio. 
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El espect.ro de RMN1H de est.e compuesto Cf'ig. 20) presenta, 

además de las sei'íal es esperadas, un si ngul et.e en 9. 76 ppm. 

equi valent.e al asignado en ZnZ al 0-H que no se obs.el'VO.· en el 

espect.ro del liganle. 

La resolución de este espect.ro es mejor que la de el 

correspondiente al liganle puro, por ejemplo la mulliplicidad del 

t.riplet.e en 4. 0!3 ppm. asignado al -CH
2 

- vecino al grupo vinilico 

es más clara ya que en el ligant.e aparent.ement.e es un singulet.e, 

asimismo, las sei'íales del mult.iplet.e en 6.1 ppm est.án mejor 

definidas. 

Ot.ro cambio observado respect.o al espect.ro del ligant.e es el 

despl azami ent.o a al lo campo de una de las sei'íal es que fer man el 

doblet.e asimétrico en 7.7 ppm asignado a t.res hidrógenos 

aromát.icos asi como el despl.a.zamient.o del t.riplet.e de 6. Q ppm a 

6. 76 ppm. 

Para compuest.o proponemos la coordinación de la 

novobi oci na como quel at.o a un át.omo de zi ne que nu1»vament.e 

suponemos t.et.raédrico Cfig. 21). 

En esle caso la novobiocina se coordina a t.ravés del. 

ni t.rógeno de la ami da secundaria y el oxigeno en or t.o a ést.a de 

t.al forma que se modifica la sel'íal del hidrógeno aromát.ico que se 

encue1)tra en posición para al metilbenceno. 
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Fig.( 20) Espectro de RMNlH en DMSO del compuesto Zn3. 
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CH3 

CH3 

H 20 

Fig. ( 21 ) Estructura propuesta para el compue~to [ZnNov(Hi0)¡]2HiO. 

La salida del álomo de sodio y la perdida del hidrógeno de la 

amida podr1an eslar neut..ralizando el compueslo. Dos moléculas de 

agua comparlen sus pares elect.rónicos libres con el ion met...:..lico 

para complelar su esfera de coordinación. 

Al igual que en la caract..erización anlerior no puede 

descarlarse la posibilidad de que la coordinación se lleve a cabo 

a lravés del carbonilo de la amida en vez del nit..r6geno. 
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Caracleriza.ci6n de Zn4. 

[Zn Nov CH 0) l2H O z z 

El compueslo oblenido de la. reacción enlre novobiocina. en 

al anal y el or uro de zi ne en ela.nol es de color bl a.neo, debido a. 

que se obluvo un rendimienlo bajo no se cuenla. con análisis 

elemanla.l: sin emba.rgo
1
su especlro de RMN

1
H Cfig. 22) es idénlico 

al oblenido para. el compueslo Zn3 a.sicomo su solubilidad, su 

conduclividad ele. lo cual sugiere que se lrala de una especie 

seme.Janle. 

Caraclerizaci6n de Zn5. 

De la reacci61) enlre novobiocina en elanol y cloruro de zinc 

en agua se obliene un precipilado blanco que aparanlemenle es una 

mezcla de los compueslos anleriormenle caraclerizados Zn2 y Zn3, 

ya. que el especlro de RMN 1 H obleni do presenla. una. combi na.ci6n de 

las modificaciones observadas en la región enlre 6 y 8 ppm de los 

especlros de eslos compueslos, lanlo el lriplele en 6.9 ppm como 

el doblele a.simélrico en 7.7 ppm presenlan variaciones, el 

\..riplele se descompone en dos doble\..es no t..an definidos como en 

Zn2 y una de las sei'íales que forman el doblele se desplaza de 

manera semeja.n\..e que en el especlro de Zn3. 
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Fig.( 22) Espectro de RMNlH en DMSO del compuesto Zn4 
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·Fig. ( "23) Espectro de RMNlH en DMSO del compuesto Zn5. 
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De acuerdo a las caracterizaciones anteriores de los 

compuestos de zinc puede observarse que existen tres sitios de 

coordinación pre1'eridos por este metal, el oxigeno del carbonilo 

de la lactona, el nitrógeno de la amida y el oxigeno 0n orlo a 

ésla, la coordinación con eslos grupos genera modificaciones 

seme_janles en los especlros de RMN H, esta semejar1za se mu&stra 

más claramente en el siguiente esquema. 
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COMPUESTO Y CONDICIONES 
DE REACCION. 

[ ZnNovNa(Ac0)2 ]3H20 

Nov. en EtOH 
+ 

Zn(Ac0)
2 

H20 en EtOH 

Zn2 

aguas madres de Znl 
+ 

H20 

[ZnNov2H2 0] 

Nov. en EtUH 
+ ZnC11 HzO en EtOH 

mezcla Zn2 + Zn3 

Nov. en EtOH 
+ ZnCl2H20 en H20 

MODIFICACIONES EN 
EL ESPECTRO RMN H 

L 
1 1 
2 1 

• 1 

8 7 
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ESTRUCTURA PROPUESTA. 

Znl 

ZnS " Zn2 + Zn3 

1 
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Caracterización del compuesto Cul. 

[Cu Nov AcO l H
2
0 

El compuest-o sint..et..izado con novobiocina y acet..at..o de cobre 

en et..anol es de color verde y la composición asignada de acuerdo 

al análisis elemental ,considerando que la novobiocina pierde el 

Alomo d.;i sodio, es la siguienle: C Cu Nov AcO J H O . 
z 

Al comparar el especlro de RMN'H de esle compueslo con el 

del liganle observamos que la zona de allo campo 8slá bien 

resuella a p'3'sar de est..ar presente un mal.al paramagnéli co. La 

inlegral de la sei'íal en a. a ppm se incremenla lo equivalenle a 

t..res prot.ones los cuales, de acuerdo a la fórmula minima 

pr opues la, corresponden al acelat..o. 

La zona de bajo campo aparece muy poco resuelta posiblemente 

por la cercania del melal 2 " a los grupos que generan sef'íales en 

es la región como los ar omáli cos, las ami nas y los alcohol es. 

A pesar de t..ener poca resolución es posible dlsllngulr la 

descomposición en dos sei'íales del t..riplet..e en 6. 9 ppm asignado a 

dos hidróge1,os aromáticos, esto sugiere la modificación del 

ambienle eleclrónico de eslos protones posiblemente por la 

coordinación d"'l melal cerca de estos grupo de forma sem,;,janlé a 

los compuesl.os dé zinc ya caracterizados. 

El si ngul ele que en el l i ganle aparece en 8. 3 ppm se 

desplaza a 9. 6 ppm d.;, manera análoga a los otros compuestos. 
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El especl~o de infrarrojo para esle compueslo presenla 

cambios respeclo al del liganle como la aparición de una nue~a 

bar1da en 1620 cm-1 que sugiere un grupo carbonilo nuevo en la 

molácula lo cual coincide con la composici6n propuesla. Las 

sei'íales que se observan enlre 1600 

desplazadas hacia mayor frecuencia 

y 1700 
-1 cm 

probablemenle 

eslán 

por la 

coordinación del ion melá.lico en un silio lal de la molécula que 

se modifican las frecuencias de las vibraciones que generan eslas 

sei'íales como las de los carbon!los, aminas y grupos aromát.icos. 

El especlro eleclr6nico UV-visible en eslado s6lido 

( reflect.ancia difusa ) del compueslo Cfig. 25) .pres9nt.a un máximo 

de absorci6n en 15380 
-1 cm que hemos asignado a una especie 

t.elraedrica ya que según la bibliografia
23 

los compueslos de 

CuCII) t.elraedricos con ligant.es de campo fuert.a, como aminas, 

absorbe1-. 01-. .,;;:t,a r.,gi6n. 

Con base en est.as observaciones experimenlales proponemos, 

para est.e complejo, la coordinación de la novobiocina como 

quelat.o a lravés de los pares elect.r6nicos libres del nilr6geno 

de la amida secundaria y del ox..lgeno del carbonilo en posici6n 

orlo a ést.a Cfig. 26). Es decir proponemos un t.ipo de 

coordinación equivalenle al asignado a Zn1. 
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400 500 600 700 800 

( nm ) 

Fig. ( 25 ) Espectro electrOnico en estado sOlido del compuesto Cul. 
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OH H 

º'J 
H 

NH 2CO o OH 
11 
o 

.CH1 

H 
CH,CH=C: 

CH, 
H 

Fig. ( 26 ) Estructura propuesta para el comuesto [CuNovAcO]H20. 

La carga del ion 11\elálico podrla. aslar r1eulralizada por el 

liganle a.cela.lo que a su vez se coordina con el met.al como 

qu.alalo"y por el oxig.;,no del carbonilo a través dél mismo 

equilibrio propu.;,.slo en la ca.raclerizaci6n de Zn2 Cfig. 19). El 

valur para la conduc'l i vi dad do:-

corresponde a una especie 11oulra, lo cual esla. de acuerdo con 

nuestra hip~lesis. 
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Car·acleriza.::ión dé los compueslos Cu2, Cu3 y Cu4.. 

[ Cu Nov 2:'.H
2
0) l 

El compu.,.slo sinl..;,lizad..:. col'a ncovobi•::>cina era .;.l.an.::.l y ac..;.lat.o 

d& cob1-e disuello en agua <:Cu2) es de color· viol.¡¡la. O& la 

rea..:ción enlre novobiocina y cloruro de cobre, ambos disuellos en 

elanol, se obluvo un compuesto <:Cu3) color verde-··amarillo y el 

compu.;,slo de cobre sinlelizado con novobiocina en elanol y clor·uro 

de cobre disu.::.llo .::.n agua <:Cu4) es de color viol.;-ta id.Ínlico a 

Cu2. 

Los análisis elemenlal es de los lres .compueslos Cul. Cu2 y 

Cu3 corresponden a 1 a fórmula mi ni ma [Cu Nov. 2 H O J 
2 

los lres 

presenlan propiedades semejantes como solubilidad, conduc:ti vi dad, 

ele. y sus especlros de RMN 1 H son muy semejant.es al compueslo 

car acler izado Zn2. Aunque con mucha menor re sol u..: i ón, pueden 

observarsé modifi·:.: • .::icnes en la zo1~a &nlre 6 y 8 ppm, como la 

d,;,scomposición d.;.l lriplele én 6. g ppm. 

para los lres compueslos, la cc•o1~dinación d&l ion met..álico a la 

novobiocina a través del oxigeno del carbcmilo de la !:..clona y el 

ni lróg.;,1'\o de l .a .:..mi d.a. de maner• .-.rl.:..l og-. -.! compuG;i;la Zra2. 
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Estructura para los compuestos Cu2, Cu3 y Cu4 [CuNov(HzO)z]. 

Los especlros E·leclr6nicos en eslado sólido cor-r.;.spond2n, 

a las siguienles geomel r 1 as: pl<>.no 

cuadrada para los co111pueslos violet..as cuz y Cu.i Cf.ig . .87, 28) que 

presenlan su máximo de absor ci 6n en 19607 y 19230 cm -· 
respeclivament..e y geometria tetr aedr i ca, probablemenle 

distorsionada. pa1·a el compueslo verde-amarillo Cu3 Cfig. 29) con 

absor·cion en· 13513 -· cm . La diferenci« las 

geomelrlas pued,¡, dG-berse al medio de reacción, ya que como se 

que Cul al cual lambién asignamos geometria l,;.t..raédrica. 

La eslructura pr·opuesta co1~cuerda con las medidas de 

co1»duclividad que corresponden a especies neutras. 
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Fig. ( 27 ) Espectro electrónico en estado sólido de Cu2. 
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Fig. ( 28 ) Espectro electrónico en estado sólido del compuesto Cu4. 
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Fig. ( 29 ) Espectro electrónico en estado sólido de Cu3. 
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Cara.cleriza.cion del compue;;;lo Nil. 

C Ni tfov AcO 

E:l cpmpue;;;t.•;> obl.,.nido en ambas lécnicas u:;;ar.do ac.,.lalo d ... 

111.:¡uel "'s de color amarillo y la co111posici6r1 a:;;ignada d"' acuerdo 

al análisis el.;,menlal, co11sid .. rando que la novobiocina pierde el 

álomo d.;, sodio. &s la siguienle: Ni lfov AcO l. 

La informaci611 del especlro de RMl-lH fui? de gran valor a 

pesar de no lener muy buena resolución debido probablemer1lé a la 

presencia del m,¡,lal. En la zona de alto campo la señal en 1. 3 ppm 

incrementa su integral en lo equivalente a tres protol"leS que de 

acu.;,rdo a la composición asignada pueden ser del acelato. 

La z.:ina de bajo campo e11 el especlro es la que presenla 

menos resolución, sin embargo, puede obser·var se el desplazan.ienlo 

hacia al lo campo de las señal es el"llre 6. 3 y 7. 7 ppm asi como el 

desplazamienlo a B.7 ppm de la sefíal qué en el ligar.le aparece en 

8. 3 ppm. de for n1a análoga a los demás conipueslo.;;, El lripl..;.le en 

6.9 ppm s.;, d.,;,scompone en dos sei'íales y se obsarva la aparición de 

un si 1"gul el e e11 9. 7 ppm. que desapar .;,ce con agua de•Jl e1· ada al que 

se le dio la mi.5ma asignación que er1 Zn2. 

Al ...:ompa.rar él ttspect..ro de infra.rroJó de este cC1mpueslo con 

el del li9a11le se observa la aparición d.;. una nueva banda en 1630 

cm-
1 

que coincide con la. reporlada. para los carboxilat..os. 
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También s .. ob:SQri/a el d"'splazamient.o ha..:.ia menor frecuencia 

de las so91"lales que para el liganle aparecen ent.re 1300 y 1450 

cm-• lo cual, pu,¡¡de ser causado por la coordinación de un ion 

metálico. 

un 

El espectro eleclr6nico en estado sólido Cfig. 30) presenta 

máximo de absorción alrededor de 23000 -· cm segun la 

literatura, este valor corresponde a una especie con geometria 

plano cuadrada, sin embargo el hecho de que el espectro de RMN1 H 

no langa buena resolución como la esperada para una especie 

diamagnética hace pensar en una especie diferente; con la 

determinación del momento magnético del compuesto podria definirse 

la geometria, desgraciadamente no fué posible hacer· esta medición. 

acuerdo a nuestras observaciont.s experimental es 

proponemos para este compuesto un sitio de coordinación análogo 

al do9 21>1 y Cu1 , es d"'ci r , la coordinación de la novobiocir1a 

como quelato Cfig 31) a través de la amida secundaria y el 

oxigeno del carboni lo en "orlo' a ést.a. 
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Fig. ( 30 ) Espectro electrOnico en estado sOlido del compuesto Nil. 
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Las dos posicionas restantes del metal podrian estar 

ocupadas por un acalato que lambién aclúa como quelalo y que a su 

vez naulraliza una carga del melal, la olra carga podria estar 

nautralizada con al equilibrio taulomérico mencionf<dO en Zn2 

generando una especie no ionica lo cual concuerda con la medida de 

conduclividad oblenida. 

Caraclarizaci6n del compueslo Ni2. 

CNi Nov CH 0) J 
2 2 

De la reacción enlre novobiocina y cloruro de niquel usando 

las dos lécnicas se obtiene un solo compuesto amarillo cuya 

caracterización es análoga a la de los coinpueslos Zn2,Cu2, Cu3, y 

Cu4 ya qua al igual que 6stos
1
su análisis elamanlal corresponde a 

la siguienle fórmula minima: Ni Nov. CH 0) J y su espectro de 
2 2 

RMN1H presenta las mismas modiflcaciones en la región enlre 6 y, 8 

ppm. 

Su espectro eleclr6nico •)n estado sólido Cfig 32) podria 

corresponder a una geomelria plano cuadrada al igual que Ni1, sin 

embargo, su especlro tampoco liene buena resoluc.i6n lo cual, como 

se menciond, pone en duda una g&omelria plano cuadrada 

correspondiente a una especie dlamagnélica. 
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Fig. ( 32 ) Espectro electr6nico en estado s61ido del compuesto Ni2. 
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El análisis de los espectros de RMN'H de los complejos 

sinlalizados con melales paramagnét..icos, en esla investigación, 

result..6 de gran interés pues algunas regiones del espect..ro 

presentan muy buena resolución, lo cual no es común. 

Generalment..e la presencia de un met..al paramagnélico provoca 

que las sel"íal es en el espect..r o de RMN
1
H no se observen debido a 

un aumenlo en la velocidad de relajación de los prot..ones, sin 

embargo, en este caso las sel"íales en los especlro si se observan 

pero con d!f'erente resolución dependiendo de la zona en donde 

aparecen. 

Simpre se observa Ul)a zona del especlro más af'eclada, lo 

cual, puede tomarse como una guia para dat.erminar la zona en que 

el met.al se encuent..ra cercano, ya que ést.e afect..ará más a los 

nucleos más cercanos provoca1)do una resolución pobre en sus 

sel"lales. 
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CONCLUSIONES. 

1-El anlibiólico novobiocina actúa como l!gante quelato en 

presencia de iones melálicos como Zn2
+, Cu2 •y Ni z+ 

a- El disolvenle uliliz.a.do delermina en gran medida qu• 

grupos, además de la novobiocina, enlran en la esfera de 

coordinación del ion melálico. Cuando se usan acet.alos como anión 

del melal, en medio elan6lico. se favorece la coordinación de 

moléculas de acelalo, en cambio en medio acuoso, enlran moléculas 

de agua. En el caso en qua se usa cloruro como anión, tanto en 

medio elan6lico como en medio acuoso siempre se coordinan 

mol écul as de agua. 

3-En medio elanólico, el número de álamos malálicos que se 

coordinan al liganle novobiocina, es independienle de la relación 

esLequiom~Lrica que se uLiliza. 

4- Considerando la influencia observada, del disolvenLe en la 

reacción, resulLaria de gran inlerés hacer las reacciones en 

solución acuosa con diferentes relaciones estequiomélricas 

5- Da 1 os doca gr u pos con par es el ec lr óni cos 1 i br es do;, 1 a 

molécula de novobiocina sólo Lres son preferidos por l.:.s iones 

mal.álicas para coordinarse: el oxigeno del carbonilo de la laclona, 

el nilr6geno de la amida secundaria y el oxigeno en posición orlo 

a la misma amida. 
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6- La pr .. soncia de un m"lal paramagn&lico genErra lres 

dist..int..as modit'icacionQs en los especlros de RMN 1 H do los 

complejos 

desplazamiento de las sef'íales a bajo campo 

liempo de relajación 

resolución en la región de bajo campo de los espectros 

7- La velocidad de relajación de los protones en los 

compu.estos paramagnélicos no es lan rápida d.;. lal forma que se 

observan lodas las S-"fíales en los espectros de RMN
1
H. siendo 

más afeclada 1 a :::onc. más cercana al mela!. 

8- El numero de coordinación que predomina es dé cual.ro con 

geomelrias lelraedrica y plano cuadrada. 
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CAPITULO 3 PARTE EXPERIMENTAL. 

REACTIVOS 'i EQUI PO. 

Todos los reactivos y disolventes empleados lueron de grado 

anall lico. La mayorla de los análisis elementales se realizaron 

en el deparlamento de microanálisls de la UNIVERSITY COLLEGE de 

Londres con una variación de +/-0.3~ y solo algunos en el aparato 

Par k in El mer modal o 2408 con una var i aci 6n del +/-C!~: del 

depar lamen lo de Qui mi ca Anal 1 li ca de la DEPG de la 1 acul Lad de 

Qulmica de la UNAM, en este mismo departamento se realizaron lo,;; 

espéctros de IR en un especlrofotómetro Perkin Elmer de rejilla 

modelo 5998 y los espectros de RMN
1
H en un espectrofotómelro de 

RHN de 90 MHz modelo Em390 de Varian. 

Los espectros electrónicos en estado sólido C reflectancia 

dilusa ) se realizaron en un especlrofol6metro Varian Cary 17-D 

en la Unidad Iztapalapa de la UNIVERSIDAD METROPOLITANA. 

Las medidas de conduc li vi dad se real i :zar on en un 

conduclim .. t.ro Co1~ductronic PC18. 
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SINTESIS. 

La novobiocina ulilizada fue donada para investigación por la 

empresa UpJohn. Se utilizó en su forma monosódica dihidratada; sus 

soluciones se manejaro1-. siempre en la obscuridad por t..ralarse de 

un compueslo fot..osensible especialmente en disolución. 

Los di f eren les compuast..os se si nleli zar on comparativamente 

por medio de dos lécnicas: 

TECNICA # 1 

En esta lécnica, la reacción se llevó a cabo variando la 

relación eslequiomélrica Cligante: sal melálica) 1:1 y 1:5 y la 

temperatura de reacción C temp. ambiente y reflujo). 

En un matraz bola C 100 ml ) se disuelve la novobiocina con 

25 ml de eta1-.ol, apart..e se disuelve una canlidad estequiomélrica 

de la sal melálica también en 25 ml de etanol, ambas soluciones se 

mezclan y deJa1-. reaccionar en la obscuridad durant..e seis horas ya 

sea a temperatura an~iente o a reflujo. 

En caso de obtener precipit..ación directamente se recupera el 

producto, en caso contrario se induce la precipitación agregando 

algún disolvente miscible de diferente polaridad e ~ler o agua ). 

El compueslo oblenido se filtra, lava y seca al vac1o para su 

caracterizaci6n post..erior. 
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TECNICA # 2
11 

En un malraz se disuelven !30 mg. C7. 97 E-5 moles) de la 

novobiocina en. 5 ml de elanol, aparle se disuelve u11a canlidad 

eslequiomélrica de la sal melálica en 15 ml de agua y se mezclan 

las dos soluciones. 

Si hay precipilación direcla se r&cupera el producto, en caso 

cont.rario se evapora el disolvenle de la m&zcla a la minima 

canlidad hasla que precipila el produclo. 

El compueslo obt.enido se lava y seca al vac!o para su 

caracterización poslé1·ior. 

CRISTALIZACIOIJ DE LOS COMPUESTOS. 

Se prepararon crislales del liganle y de algunos de los 

complejos usando la sigui en le lécrii ca 
12

: 

Se hacEI una disolución concentrada del compuéslo en lml de 

alano! se agrega 1 ml de ácido acélico O. 02'3 M y se de.Ja en 

reposo duranle uno o dos d!as en la obscuridad, después de lo 

cual se obt.ienen péquenos cristales del compuesto. 
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...., ..... 

I I I I 
COMPUESTO I c:lave I COLOR I clave / 

Nov. 

Nov. 

Nov. 

Nov. 

Nov. 

Nov. 

I I I I 

+ Zn<Ac0>2 H20 I Zn1 I blanco I Zn2 I 
I I I I ,--

+ ZnCl 2 I Zn3 I blanc:o I Zn4 I / ___ I I __ / 
+ Cu <Ac:O> 2 2H20 I Cu1 I verde c:laro I Cu2 I 

I I I I -r-
+ cuc122H20 I Cu3 I verde-amarillo I Cu4 I , ___ / I ---I 

+ Ni <Ac:Ol 24H fJ I Ni1 I amarillo claro I Nil I 
I I I I 

+ NiC1 2 6H20 I Ni2 / amarillo I Ni2 I , ___ / I I ---

PROPIEDADES FiSICAS DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS 

COLOR DE LOS COMPUESTOS 

COLOR 

blanco 

blanco 

violeta 

I' 
violeta 1 

1 
1 
1 

amarillo 1 
1 
1 

amarillo 1 
1 
! 



'I I I I I 1 
il COMPUESTO / clave / PUNTO DE FUSióN I clave I PUNTO DE FUSióN 1 
1 I I I I 1 
1 1 
1 Nov. + Zn<Ac0> 2 H20 I Zn1 / 240" e I Zn2 I 220-230" e ~ 
1 I I I I 1 
1 1 
1 Nov. + ZnCl 2 1 Zn3 I 184' e I Zn4 I 194· e 1 
1 , __ , '---I 1 

1 
1 

Nov. + Cu<AcO> 2 2H20 I Cu1 I 200· e I Cu2 I 190-194· e 1 
I I I I 1 

1 
Nov. + CuCl 22H ;FJ 1 Cu3 I 185" e I Cu4 I 153-160" e 1 , __ , '--I 1 

1 
...... 1 .,,. Nov. + Ni <AcO) 24H ~ I Ni 1 I 260" e I Ni1 I 230-240' e 1 

I I I I 1 
1 

Nov. + NiCl 2 6H20 I Ni2 I 260" e I Ni2 I 250' e 1 , __ , , __ , 
1 
! 

PUNTOS DE FUSióN 



I 
COMPUESTO I DISOLVENTE 

I I I I 
I ETOH I DMSO I ACETONA I AGUA 

I I I I 

Novobiocina sodica I ' Sol. I Sol. I Sol. I Sol, 
I / I I 

Nov. + Zn <Ac0>2 H20 I Sol. I Sol. / Sol. I Insol. 
I I I I 

Nov. + ZnC12 I Sol. I Sol. I Sol. I Insol. 
I I I I 

" V1 
Nov. + Cu<Ac0>2 2H20 / par. Sol. I Sol. I Sol. I Insol. 

I I I I 

Nov. + Cuc1 2 2H 2o I Sol. I Sol. I Sol. I Insol. 
I I I I 

Nov. + Ni <Ac0>2 2H20 / Sol. I Sol. I Sol. I Insol. 
/ I I I 

Nov. + NiC1 2 6Hfl I Sol, / Sol. I Sol. I Insol. 
I I I I 

SOLUBILIDAD DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS 



1 
ANÁLISIS (Y.) 1 

FORMULA 1 1 
Calculado 1 Encontrado 1 

c H N 1 c H N 1 
1 ,. 

Nov. Na 55.39 5.86 4.17 1 55.21 5.93 3.95 1 
1 1 
1 1 

CCu NovAcOJH 2a 51.39 5.~7 3.63 1 51.6 5.63 2.66 1 
1 1 

[cu Nov 2H20] 
1 1 

52.31 5.2 3.93 1 54.28 5.75 3.83 1 
1 1 1 
1 

[Cu Nov 
1 1 

1 2H ;!J ] 52.31 5.2 3.93 1 54.2 6.24 3.92 1 
1 1 1 

" 1 
[Cu Nov 

1 I• 
°' 1 2~0] 52.31 5.20 3.93 1 54.03 6.09 3.32 1 

1 1 1 
1 1 1 
1 (Ni Nov AcO J 54.24 5.34 3.83 1 55.35 5.67 4.21 1 
1 1 1 
1 1 1 
1 [Ni Nov 2H20] 52.65 5.23 3.96 1 54.76 5.92 3.74 1 
1 1 1 
1 1 1 
1 [Zn Nov Na 2Aca] 48.16 3.21 '5,39 1 48.62 3.08 5.13 1 
1 3H20 1 1 
1 1 1 
1 [Zn Nov 2H 2o J 49.66 5.70 3.73 1 48.62 5.8 3.7 1 
1 1 1 

AN,.1.LlSIS ELEMENTALES 



...... ...... 

ESPECTRO ELECTRONICO EN ESTADO SóLIDO CREFLECTANCIA DIFUSA> V ASIGNACION DE 
LA GEOMETRIA. 

I / I / 
COMPUESTO I I GEOMET. I I BEOMET. 

I clave / MAX • ASIGNADA I clave I MAX. ASIGNADA 
I I I I 

Nov. + CuCAc0>2 2H20 / Cu1 1 15380 l:t 1 Cu2 I 19607.8 • I · I I .,--1 -,--
Nov. + CuCl 2 2H 2'J I Cu3 I 13513.51 l:t I Cu4 I 19230.76 • 1 __ 1 1 __ 1 

Nov. + Ni CAcD> 2 4H 2D 1 Ni1 I 23000 11 I Ni1 / 23255.81 • '¡---' I ¡--' 
Nov. + NiC1 2 6H2a I Ni2 I 23000 11 1 Ni2 / 21739.13 • 1 __ 1 I __ / 

Claves: 0 • OCTAEDRICA ¡ 11 m PLANO CUAD.RADA ¡ 1:1 ., TETRAEDRICA 



CONDUCTIVIDADES 

COMPUESTO 

Nov Na 

LiCl 

CCu Nov Ac:OJ H20 

[Cu Nov 2H 2o] 

[Cu Nov 2~0] 

[Ni Nov Ac:O] 

[Ni Nov 2H20) 

CZn Nov Na 2Ac:O J 3H20 

[Zn Nov 2H20] 

78 

CONDUCTANCIA MOLAR 
Siemens/c:m mol 

18.46 

44.5 

1. 72 

2.38 

2.79 

5.08 

5.60 

4.00 

4.44 



1. - Hughes, M. N., The Inorganic Chemist.ry of Biological 

Processes, 2"d Edit.ion Wiley, Naw York, 296-316 C1981). 

2.- Cozarelli, N.R., Sciénco;,, 207, 953 (1980). 

3.- Barba,N., Mendoza,G. and Goodgame,D.M. ,Inorg. ~· ~. 125, 

21 C1986). 

4. - G.?llerl, M., Ann. ~· Biochem., 50 , 879 C1981). 

5. - Alberl, A., Seleclive Toxicit..y. The physicochemical basis of 

t..herapy, 6Lh Edil.ion, Chapman and Hall, London. 385-442 

C1979). 

6.- Sugino, A .• Higgins, N.P., Brown, P.O .. Peebles, C.L., 

Cozarelli, N. R., ~. NaU. ~ Sel., U. S. A., 75, 4838 

C1978). 

7.- Shen, L.L. and Pernet., A.G .. Proc. Nall. Acad. Sci., U.S.A., 

a2 , 307 e 1 985) . 

8. - Siagel, H. and McCorrnick, D. B. , Account..s ~· Res., 3, 201 

C1970). 

9. - Williams, D. R., Chemlcal Reviews, 72, 3, 203 C1972). 

10.- KaczJ.:a, E.A .• \Volf, F'.J., Rat.ha, F'. and F'olJ.:ers, K .• J. Arn. 

~· ~·, 77, 6404 C1955). 

11. - Molina Carlllona, G., Tesis de licencJ.at.ura, U. N.A. M. , México C1987). 

12. - Chalet., L. ,Pat.. Merck & Co, Inc., Ger . ., 1,039,197, 

sept.. e 1 958) . 

79 



13.-Hinmc.1), J.W .• Carori, E.L; .and·Hoeksema; H., J. Am. Chem. 

~ • 3789 C1957). 

14.- N!ebergall,P.J., Hussar, O.A., Creesman, W.A., SugiLa, E.T. 

and Dolu!sio, J.T. ,...J..:.~ Pharmac., 18, 729 C1966). 

15. - Her n.tndez , R.• Tesis de licencialura, U. N.A. M., México 

C1988). 

16. - Huh"'""Y• J.E:., Quimica Inorgánic.¡,, 2nda. E:dici6n, C1978). 

17. - Collon, A.F'. and WilJ.:inson, G. ,Advanced Inorganic Cheniislry, 

!31.h E:di Li on' 483 e 1987). 

18. - Cruz, D., Chamizo, J. y GarriLz, A., E:sLruclura ALómic.a., 

F'.E:.I., 724 C1986). 

19. - Morrison and Boyd, Organic Chemistry, 3Lh Edilion Allyn and 

Bacon Inc., 674 (1973). 

20. - Williams and F'leming, Spect.roscopic melh•.'.lds in orgariic 

chemislry, 3lh Edi lion, 35, 74. 86 (1980). 

21. - Saller. SLandard Spect.ra. 

22. - Pearce, C. M. and Sanders, J. K.' Maonel i e R,¿,sonan<::6' !..!:!. 

Cho;.mi,;lrv, 26, 1!32 C1988). 

23. - L"'ver, A. B. P. Ir¡organic Electronic Especlroscopy. 

Edil.ion Elsevier Publishing Company. N.Y. C1986). 

2-1,. - Drago, S. R., Physical Melhods in ChemisLry, Saur1ders. 467 

(1977). 

80 



Z6. - Dabrowiak, J.C.' Greenaway, F'. T. and Grulich, 

R., Bio.;h.,,rni.slry, 17, 1Q, 40QO (1978). 

Z6. - Sug!ura, Y.,.!_;_~ ~ Soc., 

Z7. - Gillard, R., Comprehensiva 

McClevert.y J.A., 6, 766 C1987). 

102, 16, 6808 (1980). 

Coordi nali on Chemislry, 

81 


	Portada
	Contenido
	Introducción
	Capítulo 1. Antecedentes
	Capítulo 2. Resultados y Discusión
	Capítulo 3. Parte Experimental
	Bibliografía



