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I. INTRODUCCION

1.1 Generalidades.

Durante los Gltimos anos, la quimica inorganica ha

-evolucionada a gran velocidad, debido a lo cual cada dia se

diversifica mids e interviene en diferentes aAreas de la quimica,
la medicina o la tecnolagia.

Debido a la diversificacidén de la quimica inorgdnica se
han resuelto problemas tan complejos como ia preparacion de
nuevos catalizadores, el desarrollo de nuevas fuentes de energia,
la obtencidén de materiales poliméricos basadas en entidades
puramente 1norgdnicos, el tratamiento de cancer por métocos
quimiaterapéuticos con el empleo de compuestos de coordinacidn
como farmacas y se ha contribuido a conocer mas profundamente
procesos fundamentales para los seres vivaos, donde la presencia
de iones met&licos es de capital importancaia

£s conocido gque todo organismo viviente, para crecer  y
subsistir debe ser capa:z de realizar, a presion y temperatura
ambiente, procesas quimicos muy complicados para lo cual emplea
catalizadores bioldgicas (enzimas).

Un gran numero de enzimas contienen iones metalicos como
constituyentes impartantes a los cuales se les denomina
metaloenzimas, ademas muchos compuestos esenciales en los
procesos de transferencia de materia y energla contienen también
iones metdlicos como partes fundamentales, por lo gue resulta
importante el 1llegar a comprender el funcionamiento y el
mecanismo por los cuales actuan este tipo de moléculas.

En los Jltimos anos ha habido un gran avance en el
conocimiento de la guimica inorgénica y su interaccién con las
ciencias bioldgicas., actualemente se sabe que los iones metalicos
controlan una gran variedad de procesos biolégicos (Tabla 1.1}
1. .

For citar algunos ejemplos podemos decir, que se sabe
que iones metdlicos como magnesio, mangan2so, fierrao, cabre,
cobalto y molibdeno entre otros, son parte importante en
reacciones de transferencia de grupas, en reacciones ‘redox vy
procesos hidroliticos. En algunas reacciones los iones metalicos
son  parte esencial y en otrds estéan involuciados sistemas
enzimidticos gque almacenan y\o controlan la concentracidn de 1los
mismos (2).



TABLA L.t

Algunos sistemas bioldgicos donde se
muestra la intervencidn de ianes
metdlicos

METAL ENZIMA FUNCION -
Hierre Ferredoxina Fotosintesis
Succinato des- oxidacidn aerdbica
hidrogenasa de carbohidratos.
Hierro en aldehido oxidasa oxidaciéon de al-
grupo hemo dehidos
citocromos transferencia de e”
catalasa proteccidn de H,0
nemoglobina transporte de 0,
Cobre ceruloplasmina usa de fierro
citocramo principal aridasa
oxidasa terminal
lisina oiidasa elasticidad pared
de aorta
tirosinasa pigmentacidn de
la piel
plastocianina fotosintesis
hemocianina transporte de Ozen
invertebrados
Zinc | anhidrasa formacidn de CO, ;3
carbtdnica regulacidn de acide:z
carboxipeptidasa proteina digestiva
alcohol deshidro- metabolismo
genasa alcohdlico
Manganeso arginasa formacidn de urea
piruvatao metabolismo de
carboiilasa piruvato
Caobalto ribonucledtido biosintesis de DNA
reductasa
nitrato reductasa uso de nitrato
Molibdeno #antifna metabolismo de
oxidasa purinas
Calcio lipasas digestiodn de lipidos
Magnesio heioquinasa transferencia de
fosfato




De igual manera iones metadlicos como sodio, potasio y
calcio estan relacionados con algunos procesos fisiclogicos
importantes debide a que se encuentran formando parte de la
estructura y en el control de las funciones de las paredes
celulares (3.

For otro lado, es sabido que =1 mercanismo de accidn de
algunos farmacos es via interaccidn con iones metalicos, como
sucede en el caso de la inhibicién de algunas metaloenzimas (4),
o- cuando se presenta la formaciodn de compuestos metalicos  para
dar productos neutres liposolubles capaces de atravesar 1a
membrana celular, donde el fon metilico actua como acarreador del
farmaco hacia el interior de la cglula (3.

También es importante el hacer notar que cambios
estructurales de farmacos conocidos suelen dar lugar a compuestos
que poseen actividades similares a la original, pero difieren

cuantitativamente en relacidn a sus efectos farmacolagicos, lo
cual ha dado como resultado medicamentos que poseen  ventajas
terapéuticas (6 - 9. .

Bajo weste panorama se ha venido desarrollando un  gran
intereés en el estudio de la interaccién de iones metadlicos con
farmacos, ya que upa alternativa interesante en estos proyectos
s concer o ayudar a esclarecer su mecanismo de accidn.

For 1o que resultd de interés hacer el estudio de un
sfarmaco de uso muy difundido en México: &l acido nalidirico, para
1o cual se presenta a continuacion la descripcidn de algunos
aspectos importantes relacionados con el.

o

CO,H

A

Figura 1.1

1.2 Clasificacidn de Antibidticos y Farmacos.

Existen varias maneracs como s& puBden clasificar los
antibidtices y Férmacos: las mds comunes son por su modo  de
accidn y por su estructura. La clasificacién gue interesa en este
caso es por el modo de accién de los farmaces y una de ellas es
la siguiente (iQ):



Antibioticos y farmacos que interfieren can:
a) La sintesis de la pared celular
b) La sintesis de DNA
c) La funcidn de la membrana citoplasméatica
d) La funciém ribosomal

En el presente trabajo se tiene interés en los farmacos
que inhiben la sintesis de dcidos nucléicos; esta interaccion se
puede efectuar de tres maneras diferentes:

1> Inhibiendo la sintesis de 4&cidos nucléicos
a nivel de metabolismo de nucledtidos, usualmente por
interferencia con la sintesis de novo de los mismos, o por el
desequilibrio de delicados balances de reacciones importantes en
la interconversidn de nucledtidas.

2) Afectando de manera directa a la molécula
de DNA al inhibir su capacidad para efectuar reacciones de
polimerizacidn.

3 Inhibiendo la sintesis de &cidos nucléicos
por interferencia directa con las polimerasas u  otros procesaos
enzim&ticos que estén involucrados en la transcripcion =]
replicacidn de DNA.

Dentro de este ultimo grupo se encuentra clasificade el
Acido nalidizico, un agente antibacteriano utilizado para
combatir infecciones renales. As! pues, su actividad bactericida
se debe a la inhibicidn de la sintesis del DNA y recientemente
{9 se ha sugerido un mecanismo de inhibicién mediante la
formacion de un intermediario entre el Acido nalidixico vy la
molécula del DNA con la participacidn de un ion metdlico de
transicion.

For 1o que se considerd importante hacer un breve
estudio de algunos aspectos fundamentales del DNA que tienen
relacitdn directa con el modo de acciodn del Acido nalidixico.

1.3 DNA

El DNA fue aislado por primera vez en 1869 por F.
Meischer, y na fue hasta casi 70 anos después que se pudo
identificar par completoc la estructura del mismo.
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Las moléculas de DNA de diferentes células y virus,
varian en 1la proporcién de los cuatra tipos principales de
mandmeras nucleosidicos que lo conforman, a saber, adenosina,
guanidosina, citosidina y timidipa.

Se sabe ahora que el DNA consta de diferentes niveles en
su estructura (11) y éstos son:

- Estructura primaria, la cual esta
constituida por cadenas de desoxirribonucledtidos unidos
covalentemente.

- Estructura secundaria, que se refiere a 1a
ordenacidn regular y periddica en el espacio de las cadenas de
Nnucledtidos a lo largo de una direccidn.

- Estructura terciaria, que se refiere al modo
como la cadena de polinucledtidos se curva o se pliega para
formar una estiuctura mas estrecha.

De las anteriotes, se sabe que la estructura que tiene
relacidn directa con el modo de accidn del Adcido nalidisico, es
1a estructura terciaria del DNA.

1.3.1 DNA Superenrrollado

Se sabe que el DNA consta de dos cadenas de nucledtidos
comp lementarios que se enrrollan alrededor de un eje rectilineo
comin, peroc este eje no es recto sine curvo, que a la vex se
puede enrollar en el espacio formando una nueva hélice de orden
superior, en este caso se habla entonces del DNA superenrallado,
el cual es una molécula en la que las cadenas de nucleoétidos
forman una curva cerrada continua sin interrupciones.

DNA circular DNA superenrollade
Figura 1.2

Fracticamente todas las propiedades fisicas, quimicas y
biolégicas del DNA, asi como su transcripcién, comportamiento
hidrodinamico, energética y enzimologia resultan afectadas por la
circularidad y superenrollamiento (1).



1.3.2 DNA girasa

La conversidn de la forma relajada a una forma circular
cerrada del DNA se debe a la DNA girasa, una enzima descubierta
por M. Gellert en 19276 (12), para lo cual se requiere de ATP y
magnesio (II) como fuente de energia.

La DNA girasa esta constituida por dos subunidades, A y
B (13). La subunidad A esta particularmente asociada con el
proceso de ruptura y unién concertada del DNA y la subunidad B a
procesos de transduccidén de energla. l.a subunidad A es el blanco
de accién del Acido nalidixieo y la subunidad B de la
novobiovina, un antibidtico wutilizado para combatir algunas
infecciones producidas por estafilococos (14).

Se encuentra una cantidad diez veces mayor de subunidad
A que de subunidad B en las células, por lo que se supone gque la
subunidad A esté formando parte de otras enzimas del metabolismo
del DNA. La subunidad A tiene un peso molecular de 105,0000 uma y
la subunidad B un peso molecular de 95,000 umaj estos datos se
" han obtenido a partir de métodos de separacién por
electroforesis. El1 peso malecular para la holoenzima (forma
activa de una enzima, en este caso la DNA girasa) es de 40,000
uma y corresponde a una estructura de tetramero A,B, . La DNA
girasa se inactiva en un S0 % a una temperatura de S5 °C y es la
Unica enzima conocida que cataliza el superenrollamiento del
DNA.

Se ha propuesto que la DNA girasa zea una metaloenzima
(13>, Qque como se menciond anteriormente son catalizadores que
ademés de los constituyentes protéicos contienen iones metilicos
formando parte de su estructura, y en algunos casos @1 ion
metdlico se encuentra en el sitio activo de éstas: algunos
ejemplaos de metaloenzimas se presentan en la Tabla 1.1.

En restmen, podemos decir que el acido nalidixico es un
agente antibacteriano clasificado como un fT&rmaco inhibidor de
la sintesis de DNA, en un mecanismo que involucra metales de
transicion, de donde surgiéd el interés de estudiar al acido
nalidixico y su interaccidn con iones metalicos.

1.4 Antecedentes

Se han realirado algunos trabajos en disolucién, en los
que se han utilizado algunos iones metdlicos y Acido nalidixico
para formar compuestos de coordinacidn. El ion metdlico que mas

s2 ha utilzado es el Fe (ILI), pero los compuestos obtenidos no
han sido aislados y se han utilizado para estudios
espectrofotamdtricos , como determinar constantes de estabilidad

(15 - 186), o coeficientes de particién.
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Se ha investigado también, la posibilidad de administrar
a4cido nalidixico con formulaciones antiacidas constituidas de
sales de aluminio (17). Se obtuvo un compuesto en proporcidn 3J: i
(dcido nalidixico - Al y se estudiaron los cambios
fisicoquimicos en el farmaco y el efecto del ion en la velocidad
de absorcidn.

En otro estudio (18) se utilizcé® a4cido nalidikico y dos
derivados, con los iones Fe (III)Y, Cu (1I) y Mg (II), en el que
se encontrd que existe la posibilidad de formacién de compuestos
metalicos 1:1  (metal - farmaco) en el mecanismo de accién del
acido nalidixico.

Se ha efectuado también un estudio por computadora (19)
en 21 que se simularon las condiciones del plasma en presencia de
acido nalidixico en concentraciones terapéduticas, en el que se
encontro que el 4cido nalidixico no se coordina
significativamente a iones metdlicos en 21 plasma ¥y que su
actividad es en el interior de la célula.

Recientemente se han sintetizade y caracterizado (20)
compuestos obtenidos con la sal sodica del acido nalidizico vy
varios iones metalicos en medio acucso a un pH de 7 - 7.2 y a
temperatura ambiente. Se obtuvieron varios compuestos de

coordinacion con estequiometria 1:2 (metal - Acida nalidi:ico)
con férmula general Mi{Nal), , los cuales se caracterizaron por
diferentes métodos espectroscépicos y analiticos, proponiendo que
el farmaco se coordina a traves del grupo carboxilico del farmaco
a los iones metalicos.

Recientemente se ha publicado (21), 1la sintesis de dos
compuestos mixtas de Cua(II) con Acido nalidisico y 1,10
fenantrolina o 2,2'-bipiridina, los cuales son frecuentemente
utilizados como modelos y materiales de pruebas biolégicas. En
este caso se reportan las estructuras obtenidas por difraccion de
rayocs X de los campuestos y se ohtiene que el dcido nalidiiico se
enlaza al ion metdlico por el grupo carbonilato y el grupo
cetdnico, en estado solido.

1.5 Objetivos

Como se puede observar, aran parte de los trabajos no
estdan enfocados a esclarecer el sitio de coordinecidén del Acido
nalidizico haria los 1ones metdlicos, con excepcidn de los dos
ttltimos mencionados; donde en el estudio llevado a cabo en
compuestos mixtos muestran la participacién del qrupo ceténico

como sitio activo de coordinacién, a diferencia del trabajo
realizado en medig acugso en una primera parte de este proyecto
de investigacién (Z20), donde se establece gque JuUnicamente

participa el grupo carboxilo en el enlace hacia el ion metélico.
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Dado lo anterior, resultd de interés el llevar a cabo un
estudio con el 4cide nalidixico en diferentes condiciones de
reaccidén ( disolvente,tiempo de reaccidn, contraidn) para
chservar su comportamiento coma ligante.

Las condiciones de reaccién fueron similares a las que
se emplearon en trabajos paralelos con los farmacos analogos
estructurales, cinosacina (22) y dcido oxolinico (231, que poseen
una actividad farmacoldgica semejante a la del acido nalidixzico.

o]
b} )

Cinoxacina Ac. Oxolinico

Figura 1.3



I1. RESULTADOS Y DISCUSION

Uno de los objetivos de este trabajo fue el caracterizar
los compuestos sintetizados con 4cido nalidixico y diferentes
iones metalicos en etanol; por lo que a continuacién se presentan
algunas propiedades de este &cido y posteriormente se discutiran
los resultados obtenidos.

2.1 Propiedades Fisicas, Quimicas y Biolégicas del Acido
Nalidixico

El &dcido Nalidixico o acido 1-etil-7-metil—1,8~
naftiridin-4-ona-3-carboxilico, presenta la féormula condensada
Cyz2 H12 N0, ¥y pesa molecular 222.27 uma, es un polva cristalino
incoloro o de color crema palido, inodoro., Funde a 229 - 231°C,
es practicamente insoluble en agua, pera debido a que es un &cido
organico su solubilidad en este disoclvente depende del pH, asi,
es soluble en disoluciones acuosas de pH basico, es soluble en.
etanol caliente y muy soluble en cloroformo. Fresenta un pKa de
6.13 2 0.4 en disolucidn acuosa y un pKa de 7.43 £0.02 en etanol
z8).

El acido nalidiitico es un agente bactericida a
concentraciones bajas (50 — 200 Hg/ml), y se vuelve relativamente
bacteriostdtico a concentraciones altas (—~o 400 pg/ml) (23): se
utiliza para combatir infecciones del tracto urinario ya que
tiene marcada actividad antibacteriana contra organismos gram -—
negativos como: Escherichia coli, Entercbacter aerogenes,
Klebsiella pneumcniae, Salmonella typhimurium, Shigella flexneri,
Proteus mirabilis, Proteus rettgeri, Neisseria gonorrheae y P.
brucella (29,40).

Después de la administracién del acido nalidi:xico,este
se absorbe por el tracto gastrointestinal, se metaboliza
parcialmente en el higado y se excreta ridpidamente por la orina
en wvarias formas metabdlicas. Una peguena cantidad es excretada
sin cambio pero una gran fracc:oén es conjugada come
monag lucurdnido. El metabolito mas importante es el A&cido
hidroxinalidixico ( 4cido 1-etil—i,4-dihidre-7-hidroximetil-4-—
oxo—1,8-naftiridin-S-carboxilico), que presenta el mismo orden de
actividad microbiolégica in vitro que el é4cido nalidirico. Se ha
encontrado un monog lucurénido conjugado del Acido 7=
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hidroxinalidixico, asi como el derivado 4cido 3,7-dicarboxilico.
La conversién del acido nalidixico en &cido hidroxinalidixico es
aproximadamente del 2 % normalmente. Se han encontrado
metabolitos similares en maonos, RErros, pollos, becerraos y
microorganismos y las velocidades de formacién de los metabolitos
varfa segun el individuo que se trate.

Se ha comprobado también, que el &cido nalidixico puede
inhibir 1la amincacilacidn y el intercambio de pirofosfato en la
activacién de la sintesis cde glicil—-tRNA y leucil-tRNA (I8). En
altas dosis el &cido nalidixico puede inhibir sintesis de RNA,
provocando inclusive cambios estructurales en proteinas (45).

2.2 Propiedades Espectroscdpicas del Acido Nalidixico

2.2.1 Estructura Cristalina.

La estructur del &cido nalidixico se encuentra reportada
en la bibliongrafia (25,26) y es la siguiente:

woH
9" Yo
|
= Cs=o
8 I 1
N N~
J

Figura 2.1

Se abserva que:

1) Ambos anillos de piridina presentan
significante desviacidn de la planaridad.

2) Ambos anillos se encuentran en forma de
bote y el anille mids substituido estd deformado.

) El plano del grupo N-etil es
aprosimadamente perpendicular al anillo de naftiridina y presenta
un angulo de torsion de — 99 .

4) El hidrégeno del grupao carboxilice
interacciona con el ouigeno del grupo ceténico a través de un
puente .de hidrdégens intramolecular y éste es el Unico enlace de
hidrogeno en la estructura.

De lo anterior se puede concluir gque los posibles sitios



de cootrdinacicdn del dcido nalidixico serfan:

a) El nitrdgeno en posicidn 8, sin embarga se

cree que eéste se encuentra impedido estéricamente por ek grupo
etilo del nitrdgeno 1 adyacente.
b) El grupo cetdédnico.
c) El grupo carbesxilico.
2.2.2 Espectroscopfa de Infrarrojo.
De acuerdo & otros estudios realizados con Aacidos

carboxilicos e iones metdlicos (27), este grupo funcional es muy
impartante en la formacidén de compuestos de coordinacién. Ademas,
en. base a los resultados obtenidos con moléculas de la familia
del dcido nalidixico y con el dcido mismo (26,22,23),s5e ha
propuesto que en el sitio preferente de coordinacion participa el
grupo carbarilico, por 1o que a continuacign se describe su
camportamiento al formar este tipo de compuestos.

En el espectro infrarrojo se observa gque al formarse la
sal de sodio de los dcidos carboxilicas ocurre la ionizacién del
trae como consecuencia el equilibrio de los dos
carbono, con la

C =0 del grupo

grupo, esto
atomos de oxigeno enlazados al Atomo de
desaparicidén de 1a banda de absorcién del
cartoxilico (gque en general aparece en el intervalo de 1750
1700 em-') y la aparicién de dos nuevas bandas correspondientes a
las vibraciones simétrica y asimétrica del grupo CO0™, las cuales
se esquematizan a continuacién:

- =a
R-cZ 0 n-c”
<0 >0
Vibracibn simétrica Vibracion amimétrica

Figura 2.2

En el caso del dcido nalidixico, (Fig. 2.5) la vibracion
del grupo carbonilo 4cido se encuentra en 1720 cm-'y al formarse
la sal de sodio (Fig. 2.3), la vibracidén asimétrica (¥ a) del
grupo £O07, aparece en 1590 cm-% y la vibracidn simétrica (v s)
en 1392 cm=' . Si tomamos como Av= vg =~ N 4v para la sal an

;sudxo del 4&cido nalidixico tiene un valur de 198 cm-' . .



2000 1800 1600 . 1400 1200 1000 800 600 400

Figura 2.3. Espectro I.R. de la sal sédica
del dcido nalidixico.
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El ion carboxilateo se puede coordinar a un ion metalico
an uno de los tres modos siguientes (27):

o A0~ <0~M
- 7 -
R=Clo-m R-CLg-M A-CE,
HMonodentado Quelato Puente

1 11 II1

Figura 2.4

En el primer caso (enlace monadentada), la vibracidn del
grupo C=0 del Acido se encuentra a longitud de onda mayor que la
ra(Co0~) de la sal, y la vibracién C-0 del carbo:xilo se desplacza

a longitud de onda menor que la vs del grupo COO” de 1a sal,
teniendo camo resultado que la separacidn entre las dos
vibraciones vay ve (dp ) sea mds grande en estos casos que

en el 10n libre (sal sddica). El caso contrario se tiene en la
coordinacién tipo quelato ( estructura II) ya que la separacidn
entre las dos vibraciones del grupo CO0” (4v ) es menor que en el
ion 1libre debido a que los modas vibracionales estin mas
restringidos. En el enlace tipo puente (estructura I1I), las dos
vibraciones del grupo CO0T son muy parecidas a las del ion libre
y en consecuencia Av es muy parecido al de la sal sddica.

En resumen, podemos decir gque para el casc del Acido
nalidizico se puede esperar coordinacidn al ion metdlico de
alguna de las tres formas expuestas anteriormente, y los valares
de Av que se esperan segun el tipo de enlace presentado son los
siguientes, tomando como base trabajos anteriores (28,22,20):

Av> 228 cm-!' enlace tipo monodentado
168 cm~' ¢ Au< 228 cm-'enlace tipo puente
AvL 168 em~!' enlace tipo quelato

Respecto & la regiétn de baja energis en el infrarrojo
(6O00=-200 cm-'), 1las sales de los écidos carponilicos presentan
una banda debida & la vibracién de deformacién del orupo COO
fuera del planos en el caso da la sal de la sal de sodio deil
dcido nalidizico, dicha banda aparece en 33 cm=~1 no
observandose otras bandas de significativa importancia. Esta
regién del espectro es importante ya que es aqui donde aparecen
las vibracicnes metal—&tomo donador.

Con base a los datos reportados en la thibliografia (29—~
33) se asignaron en el infrarrojo las diferentes vibraciones
observadas en el espectro del Acido nalidirico (Fig. 2.5, las
cuales se dan en la tabla 2.1.
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Asignaciones

espectro infrarrojo del Ac:ido nalidixico.

Longitud de-aonda
tem=")

IOG50-2920
1720
1620

1540
1520

1480Q

1440
1370

1355

870

B80S

780
710

TABLA 2.1

para las diferentes vibraciones en el

Asignacidn

alargamiento de OH
alargamiento carboxilo
alargamiento cetona

alargamiento C=C
C=N de los anillos

alargamiento C =N

defarmacion C-H
anillos

defarmacion metilos
simétrica

C-N anillo aromatico
alargamiento C-0 acido
C-N anillo

grupo cetonico

C-N anillo

anillo aromdtico
anillo aromdtico
deformacién OH en

el plano

C~H deformacidn en
el anillo

esqueleto del anillo

vibraciones del anillo
“

Intensidad

33

o 4

an



2.2.3 Espectro de RMN proténica

Se presenta a continuaciébn el espectrro de RMN de
hideragenc del adcido nalidixico (figura 2.6). Se tienen las
siguientes asignaciones:

TABLA 2.2

{ppm) Multiplicidad No. de Protones Descripcion
1.58 T 3 ~CH;~ CHy
2.75 s 3 =CH,; aram.
4.62 c 2 N~CHjy ~CH,
7.41 D 1 Ce-H

8.73 D 1 cy—H

8. %96 s 1 C,-H

4,60 8 1 c-aH_

Donde € = cuadruplete; T = triplete; D = doblete; S =singulete

Datos de RMN de hidrégeno del
acido nalidixico.
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2.2.4 Espectrometria de Masas

El espectrc de masas del Acido nalidixico se presenta en
la figura 2.7, donde se observa gue el ion molecular (m/e = 232
). estd presente cen una intensidad de aproximadamente &6 %3 la
pérdida de CO, dA un fragmento de masa de 1B8B el cual es el ion
mé&s  abundante. Se propone el patréon de fragmentacidn que se
presenta en la figura 2.8.

2.3 Espectroscopia Electrénica

La espectroscopia electrénica, en 21 ceso de metales de
transicion, dd informacidn valivusa esencialmante acerca de 1la
geometria y en algunps casos de la simetria del compuesto  en
estudio  (T4). En este tipo de espectros se observan bandas que
corresponden a transiciones electronicas caractertsticas para
cada metal.

En el presente trabajo se utilizéd la técnica de
reflectancia  difusae para la obtencion de estos espectros &n la
regidn comprendida entre 800 y IS¢ nm.

Respecto al &cidoc nalidixico, éste no presenta absorcion
algurna en esta regién del espectro.
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Tabia 2.3

Resultados Analfticos de los Compuestos,

Andlisis Elemental
Compuesto Color Susceptibilidad Calculado Encontrado

Magnética (M.B.) %C H N %C ZH N
E:o(Nal)(AcOHHZO)ZJZ rosa 5.19 43.65 b7 7.427 43.23 4.26 7.2%
E:oz(Nal) (Aco)3(ﬂzo)3'] amarillo L. 61 36.13 .7 .68 36.42 3.72 4.4
Eolna) (H,0),] ,(n0,),  rosa 4.82 33.93 b.51 9.89 34.53 h.21 10.25
[Cu(Na\)z(HZO)Z]Z azut 2.2 51.29 4.66 9.96 50.51 4.21 9,16
Fuvan) (€1 (103 ], verde 1.7 39.35 k.12 7.6k 38,56 3.32  7.6h4
[Eu(nat) (”zo)ﬂz("";) 2 verde agua 2.26 32.25 4.73 9.40 30.96 3.77 10.01
Ell(Nal)(AcO)(HZO)Z]Z verde 3.38 43.67 4.7 7.27 43,30 4.bs5  7.22
[_}uz(Nal)(Aco)3 bH,0) verde 3.01 36.16 4,72 4,68 35.51 4.12  5.26
fvi vy cenym,o,1, verde 2.9 39.88  4.18 7.75 40.21 3.97 7.16
[Ni(Nal)(HZO)}]Z(NO})Z verde 3.35 35.50 4,22 10.45 35.01 4.19 10.70
E-{g(Nal)(Hzo)zl blanco 31.95 3.4 5.32 31.65 3.20 5.77

1T



Tabla 2.4,

Asignaciones de Infrarrojo para los compuestos de

coordinacién con acido nalidfxico.

Compues to ra (€00 Yem™ ! rs ((‘.00-)<:m-l Avem Tipo de Sal empleada
Entace
NaNa} 1590 1392 198 ion libre NaHClJ3
feo(na1) (aco) (#,0) ], 1570 1390 180 puente Co(Aco),
{to,(Nal) (Aco)z(Hzo)J] 1570 1390 180 puerite to(Aco),
[Co(Nal)(HZD)k]z(Nol)z 1570 -a - - to(hos),
@u(Nal)z(Hzo)z]z 1560 1385 175 puente cu(nco),
fcunat) (c1y (H20)3]2 1570 1380 190 puentas cuct,
':Cu(Nal)(HZO)‘JZ(NOS)z 1560 -a - - culNoy),
N (Na1) (0AC) (Mzo)2]2 1570 1380 190 puente Ni(Aco),
[Migna) (Aco)jlmzo] 1570 1385 185 puente Ni(Aco),
Wi (Na1) (e1) (8,00, ], 1570 1390 180 puente NiCl,
{Ni(Nal)(HZO)J]Z(NOB)Z 1570 -a - - Ni(No,),
@g(Nal) (Aco) (“10)2] 1580 1370 210 puente Hg(AcO) 2

ca: mezcla de modos vibracionales de rde nitrato y rs de (C007).

[14



Tabla 2.5,

Maximos de Absorcién en Espectroscopfa

Electrdnica de los Compuestos Obtenidos,

Compues to A (lengitud de onda)
[co(nat) (Aco) (H,0) ], 430 nm (20,408 cn”')
Tco, (Na1) (Ac0) 5 (H,0) ] 480 nm (20,833 cm™'); 550 nm(18,181 em™') (hombro ancho)
[eotNat) (10) 1, (W03, 508 nm (19,685 cm )
feutnat), (1,00 1, 675 nm (14,814 cm™")
fu(Na1) (1) (8,001 , 760 om (13,157 em” ')
[eutnan) (1,0),], (N0j), 705 om (14,184 em”')

[ (NaD) (Aco) (1,001, 680 om (14,705 en”!)
[, (a1 (aco) yh10] 690 nm (14,492 em™ )
<[ {nal) (1) (H,0) ], 708 am (14,104 em™')

(B (na1) (1,0) 51, (0,), 680 nm (14,705 em ")

£
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2.3 Compuestos de Coordinacion

Se presenta la discusidn de los resultados
experimentales obtenidos para los compuestoz aislados, Tablas
2.3, 2.4 y 2.5, En el capitulo correspendiente a la parte
experimental se¢ detalla la sintesis de los compueskos gque &8
discuten a continuacieén.

2.3.1 Compuestos de Cobalto
2.T41. 1. (2o iNal) (OAC) (H,D),1,

Ecte compuesto se obtuveo a partir de acetato de cobalto
uwtilizando proporcicnes {(metal:ligante), 1:! vy 2:1; la sintesis
do este compuesto =e detalla en la spccién T.4.1,

Por ecpectroscepla de  infrarrojo (figura 2.9 en 1la
region  de 4000 a &00cm-'se presentuan cambios &n el intervalo
comprendida  entre 1750 -~1300 cm-'. For comparacidén con el
espectro de infrarrojo del 4cido nalidizico se observa que 1la
banda en 1720 cp-) e desplaza &l formarse &1  compuesto, dando
lugar a das nuevas bandas, una centrada en 1570 cf
correspondiente o 1x va(CO0™) y otra centrada en 1390 cm
correspondiesnte a la v s{ED07Y, lo cual did ur valor de Av=150 cal
y y por comparacidn con el Av de la eal sodica (Av=198 cmn ), se
propone que &} grupo carboxlilico presente una ceordinacitn de
tipoa pusnte al ion metalico, Estas bandas debidas al grupo
carboxilico dwel Acido nalidixico desprotonado son  anchas, se
propone gus  esto se debe a que el acetake participa en la
coordinacion (ya que por analigis elemental un acetato forma
parte del! compuesto), segun la localizacién de las bandas va y
% del grupo carbosilico del acetator va en 1560 cm-'y vs'en 1416
cm=1 (27) . Respecto a la vibracidn correspondiente al grupo
carbeonile cetdénico, situada en 1620 cm™'y la banda en 1260 ed
que correcponde a este grupo
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Figura 2,10. Espectro electrénico del compuesto
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tambien, no sufren desplazamiento algunc (este comportamiento se
observé en todos los compuestos sintetirzados), por lo gque se
propone que el grupo cetédnico no toma parte en la coordinaciéan al
ion metdlico.

Por espectroscopia electroénica, para un compuesto
octaédrico de Co(ll), se esperan dos sefales correspondientes a
transiciones d-d. Una centrada en 20,000 cm-~! (SOOnm) (vy), y la
otra en un intervalo de 8,000 cm-! (12%nm)= 10,000 cm-! (10OAM)
(vy). En el compuesto bajo discusién se observa una banda centrada
en 20,408 cm-! (4%90nm), en el espectro que se muestra en la figura
2.103 la ¥ no es observable. Asi, se propone que el compuesto
cbtenido presenta una geometria octaédrica.

El1 valor del momento magnético de este compuesto es de
5.19 M.B., el cual es consistente con un compueste de Co(ll)
octaéfrico de acuerdo a 1los valores reportados en la
bibliografia(3s).

El estudio termogravimétrico de este compuesto (figura
2.1, presenta una pérdida de peso desde los 246°C hasta 3IS46°
C,que equivale aproximadamente a 41 moléculas de agua de
coordinacion,

De acuerdo a 1os resultados expuestos anteriormente se
propone que la estructura probable del compuesto presante
puentes de Aacido nalidixico y acetato con moléculas de agua
completanda la esfera de coordinacion.

mn

oac

o | Nal__ Clo _~0aH
]

H o~ 1 TN 7T 2 TS
QO

AC

Figura 2.12

2.3.1.2. (Co, (Nal) (DAC) 5 (H,0),)

Este compuesto se obtuvo a partir de acetato de cobalto,
utilizando proporciones (metal:ligante) 1:1 y 2:1. La sintesis
del compuesto se detalla en la seccidn 3.4,

Mediante espectroscopia de infrarojo, na es posible
establecer 1la naturaleza o forma de enlace del grupo carboxilico
del d4cido nalidixico, debida a que se mezcla con el modo
vibracional correspondiente al grupo carboxilo del grupo acetato.

En cuwanto a la espectroscopia electranica, figura 2.13,
se observa una banda centrada en 20,833 cm-! (480 nm) y un hombro
en 18,181 cm-' (550nm), por la forma del espectro y las posiciones
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de las bandas, se propone que la geometria del compuesto sea
pentaccordinada, aesto es de azuerdo a compuestos andlogos
repartados en 22y .

El momento magnético del compuesto presentd un valar de

= 4.82 M.BE., @l cual de acuerdo a lo reportado en la bibliografia

se encuentra en el intervalo esperado para Co(ll)
pentacoordinada.

El analizis termogravimétrico, figura 2.14, muestra que
practicamente el compuesto se encuentra con muy poca cantidad de
agua de hidratacién y/o cristalizacioén; se registra un cambio de
peso  importante en el intervalo entre 192°C y 210°C perdiéndose

un 11.03% en peso, que para la fdrmula minima propuesta
corresponde a aproximadamente 3 moléculas de agua, la cual ce
atribuye comoc  agua de coordinacidén dado el intervalao de

temperatura en la que se pierde (38). Fosteriormente entre 222°C
y 254°C se registra una pérdida de peso asociada a un procesoc de
descomposicion.

2.3, 1.3. [CotNal) (H;0)],(NO;3),

Este compuesto s= abtuvo a partir de nitrato de cobalto,
utilirando proporciones (metal:ligante) 1:1 y Z:1. La siptesis de
este productoc se decribe en el capitulo siguiente.

En el espectro infrarrojo se observa el comportamiento
descrito en los compuestos anteriores ya que la dnica banda aue
sufre desplaramientos es la debida al grupo carboxilico: en la
figura 2.15 se observa la va a 157 cm-t, en la regidn del
espectro aqonde deberia observarse uvs se encuentra también una
banda debicga a nitrato idnico, tal regicon es 1380 cam-'y seqin lo
reportada  en la bibliografisz (27), ésta es una senal intensa y
fina. En la figura 2.15 esta banda se observa en 1382 cm-' , es
intensa pero no es muy fina, esto seguramente debido a que en esa
region se encuentra tambien la vs del grupo carboxflico al
coordinarse al ion metalico. Considerando el intervalo de error
que praduciria el asignar vg con presicion en esta region, debido
al ensanchamiento de la banda ( £10 em-'), dicho intervalo esta
dentro de lo esperado para una coordinacidn de tipo puente del
grupo carboiilo del Acido nalidixica.

En cuanto a los datos obtenidos por espectroscopia
electrdnica (figura 2.16) en estado sdlido, se observa una banda

centrada en 20,872 cm-! (480nm), la cual se encuentra dentro del
intervalo esperadc para geometria octaédrica de Cotll),

El1 moment> magnético de este compuesto fue de Hg= 4.BZ
M.B., el cual es un valor esperado para este tipo de compuestos.

FPor andlisiz termogravimdtrico (figura 2.17), en el
intervalo de temperatura de 280°C a 3I20°C se registra una pérdida
de 1&7% en peso de la muesira, gque corresponde aproximadamente a 8
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de las bandas, se propone que la geometria del compuesto sea
pentaccordinada, esto es de azuerdo a compuestos andlogos
reportados en (22).

El momento magnético del compuesto presentd un valor de

= 4.2 M.B., el cual de acuerdo a lo reportado en la bibliografia

se encuentra en el intervala esperado para CoCID)
pentacoordinado.

£l amdli=is termogravimétrico, figura 2.14, muestra que
practicamente =1 compuesto se encuentra con muy poca cantidad de
agua de hidratacién y/o cristalizacién: se registra un cambio de
peso  impartante en el intervalo entre 192°C y 210°C perdiéndose
un 11.03% en peso, que para la farmula minima propuesta
corresponde & aproximadamente 3 moléculas de agua, la cuail se
atribuye como agua de coordinacién dado el intervalo de
temperatura en la que se pierde (38). Fosteriormente entre 222°C
¥y 254°C se registra una pérdida de peso asociada a un proceso de
descomposicion.

2.3.1.3. 1Co(Nal) (H,0%1,(NDy),

Este compuesto se obtuvo a partir de nitrate de cobalto,
utilizando proporciones (metal:ligante) 1:1 y 2:1. La sintesis de
este producto se decribe en el capitulo siguiente.

En el espectro infrarrojo se observa el comportamiento
descrito en las compuestos anteriores ya gue la Gnica banda gue
sufre desplatamientos es la debida al grupo carboxilico: en 1la
figura 2.15% se observa la va a 1570 em=!', en la rtegidn del
espectro donde deberia observarse Vs se encuentra tampien una

banda debida a nitrate 18nico, tal region es 1780 cm-! y secun lo
reportado en la bibliografia (27), ésta es una senal intensa vy
fina., En la figura 2,15 esta banda se observa =n 1I82 cm-! , es

intensa petro no es muy Tina, esto seguramente debido a gque en esa
regidn se encuentra  también la vs del grupo carboxilico al
coordinarse al ion metdlico. Considerando el intervalo de error
que produciria el asignar vg con presicidn en esta regibn, debido
al ensancnamiento de la banda ( *10 em-'), dicho intervalo esta
dentro de lo esperado para una coordinacion de tipo puente del
grupo carboxilo del dcido nalidi:ico.

En cuanto a los datos obtenidos por espectroscopia
electronica (figura 2.18) en estado sdlida, se observa una banda
centrada en 20,833 cm-! (480nm) , la cual se encuentra dentro del
intervalo espetradc para geometiria octaedrica de Colll).

El1 momento magnético de este compuesto fue de Hp= 4.82
M.B., el cual =s un valor esperado para este tipo de compuestas

Far andlisis termogravimgétrice (figura 2.17), en el
intervalo de temperatura de 250°C a 320°C se registra una pérdida
de 1&% en peso de la muestra, que corresponde aproximadamente a B
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Figura 2.17. Termograma del Compuesto [Cc(Nal)(HZO)hzz(NOJ)Z
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moleéculas de agua en la formula propuesta, Yy que por la
temperatura a la que se pierde se puede decir que las moléculas
de agua se encuentran coordinadas al ion metdlico.

Debido a que este compuesto resultd ser soluble en agua,
fue posible hacer medidas de conductividad en este disolvente. La
conductividad molar obtenida para este compuesto fue de 130.1 ohi'
cm? mol' , dicho valor se encuentra dentro de lo esperado para un
electrolito 1:1 en este disolvente. Una euplicaciéon de estos
datos,seria que el compuesto binuclear, al disolverse se disocie
en unidades mononucleares, dando as{ un electrolito (1:1), de
acuerdo al siguiente esquema:

(Dimerol (NOj), === 2 {Monsmerol)* + 2 NOy

Por tanto, para este compuesto se propone una geometria
octaédrica en torno al ion metdlico, con puentes de acido
nalidixico y moléculas de agua completando la esfera de
coordinacidn con nitrato como contraidn.

2.3.2 Compuestos de Cobre
2.3. 2.1 [Cu(Nal), (H,0%,1,

Este compuesto se obtuvo a partir de acetato de cobre,
utilizando proporciones (metalsligante) 1:1 y 2313 la sintesis
de este compuesto se describe en el capitulo siguiente.

Por espectraoscopia de infrarrojo se observa que el Av de
este compuesto presenta un valor de 175 cm-', por lo que se
propone que el grupo carboxilico presenta una coordinacion de
tipo puente al ion metdlico. Mediante andlisis elemental se
destaca la presencia o participacidn del grupo acetato, ya que
dicho andlisis es consistente con la formulacidn antes decrita.

For espectroscopia electronica, para cabre (Iln
octaddirico se espera una banda de absorcidn entre 11,000 i
(00nmM) v 16,700 em-' (60O0ONmM), segun lo reportado en la

bibliografia (34,35)., En el caso del compuesto gue se discute, en
el espectro de la figura 2.19 se observa una banda centrada en
14,814 cm=? (&75nm), 1o cual sugiere una geametria octaédrica en
torno al dtomo de cobre.

El1 valor del momento magnético esperado para compuestos
mononuc leares de cobre (I1) se encuentra en el intervalo de 1.7 a
2.2 M.B., para ste compuesto se obfuvo un valor de Ho=2.2 M.B.
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Figura 2.19
Espectro electrénico del Compuesto
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For anilisis termogravimétrico (figura 2,20) se puede
ohservar que el compuesto no presenta pérdidas de peseo sino a
partir de una temperatura de 273 C, se aobserva ademds que la
muestra no se estabiliza despueés de esta pérdida sino que
descompone. Como no hay pérdidas de peso antes de esta
temperatura, se puede considerar gque las moléculas de agua del
campuesto forman parte de la esfera de coordinacicn.

En base estos datos experimentales se propone como
posible estructura del compuesto la siguiente:
R
1
H,0
o~
~
Cu
/
~.° ]
c: H,0
v

(5N
o~
o

Figura 2.21

2.3.2.2 (CU(Nal)Cl (H, 0,1,

Este compuesto se sintetizdé a partir de cloruro de cobre
utilizando proporciones (metal:ligante) 2t y 1:1. For
espectroscopia de infrarrojo se obtiene un valor de Avde 190 c@'
el cual corresponde a un enlace de tipo puente por parte del
grupo carbox{lico al ion metdlico. En 1a regidn de baja energia
(figura 2.23) se observa una sefal en 271 cm~' , la cual
corresponde a la vibracion Cu-€l1 segqun 1o repartado en la
bibliografia (48). Se anexan, para poder comparar, los espectras
de la regién de 200 a S00 cm-'de infrarrojo, del acido nalidixico
y de la sal de sodio (figura 2.24).

De acuerdo a los datos obtenidos por espectroscopia
electrdnica, se cbserva una banda centrada en 13,157 em-! (760nm),
lo cual de acuerdo a la bibliografia sugiere una geometria
octagdrica para el compuesto.

El momenta maghético obtenido para este compuesto
corresponde a un valor de .74 M.B., el cual estd dentro de los
limites esperados para compuestos de cobre con geometria

actaddrica.

Por analisis termogravimétrico (figura 2.25), se aobserva
una peérdida de 26.6% en peso en un intervalo de temperatura de
247-3t10°C*, que se correlaciona con las moléculas de agua y cloro
coardinadas al metal, segun la fdormula ptropuestaj en seguida se
observa la descomposicidan de la muestra.
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Figura 2.25. Termograma del compuesto
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El compuesto no resulté ser soluble en los disolventes
comunes, lo cual impidid el que se realizard una titulacidén
potenciométrica para confirmar la coordinacién del Atomo de cloro
al ion metdalica.

En base a los resultados expuestos anteriormente se
propone la siguiente estructura:s

: Gl
H;0 l Nl

Cu L ’///o
o~ [ ™ " o

La,

c

Figura 2.26

2.3.2.3 (CulNal) (H003,(NDy),

Este compuesto se obtuvo a partir de nitrato de cobre
utilizando proporciones (metal:ligante) 1:1 y 2:1; la sintesis se
describe en el capftulo siguiente.

Par espectroscopia de infrarrojo (figura 2.27) se
observa la va a 1540 cm-', y se esperaria la vs alrededor de 1400
cm~! , pera en este caso (al igual que en el caso del compuesta
obtenido con nitrato de cobalto) se observa una banda intensa y
ancha en 1395 cm~! que corresponde a nitrato idnicao; la anchura de
esta banda sugiere que la vs del compuesto estd traslapada con la
banda de nitrato; cama sélo hay modificaciones en las bandas
debidas al grupo carboxilico del ligante, este es el sitio de
coordinacion al ion metalico.

Por espectroscopia electrénica (figura 2,28), se observa
una banda centrada en 14,184 ecm-! (70Snm), la cual por la forma y
posicidn, sugiere una geometria octaddrica en torno al cobre.

El momento magnético para este compuesto tiene un  valor
de 2.26 M.B., el cual corresponde a un compuesto de Cu(Il) de
geometria octaddrica.

De acuerdo al analisis termogravimétrico, se observa una
primera pérdida de 4.76% en peso, entre 62-150°C, correspondiente
a una molécula de agua de cristalizaciéon. Se observa, también,



T

4000 3000 2000 1600 1400 1200 1060 800 €00 400
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Figura 2.28 Espectro electrénico de
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una segunda pérdida de peso de 28,5S7%Z, entre 125-225°C, que se
correlacionan con aproxzimadamente 8 moléculas de agua en este
casa de coordinacidn, en seguida la muestra descompone.

El compuesto resulto ser soluble en metanol, por lo gue
pudieron realizarse a medidas de conductividad, obteniéndose un

valor de 94.5 cm-' ohm? mal-! , el cual corresponde a un electrolito
1:1, de acuerdo a lo repartado en la bibliografia (47). De igual
manera, que en el compuesto de cobalto andlogo a este {pag.29),

el resultada de conductividad para este compuesto puede ser
debido a un disociacidn del compuesto dimérico al monomérico.

For lo anterior, la estructura del compuesto. presenta
una geometria octaédrica en torno al idn metdlico, con puentes de
nalidixato y moléculas de agua completando 1la esfera de

coordinacidn, con el nitrato coma contraidn.



2.3.3 Compuestos de Niquel
2.3.3.1 [Ni(Nal) (H,0),1,(NO,),

El espectra infrarrojo de este compuesto presenta
cambios en la zona correspondiente al grupo carboxilico del
ligante. Se observa la pa (COD7) a 1570 cm”', la vs se encuentra
traslapada con la banda debida al nitrato iénico en 1380 cm-', no
observéndose cambios en ninguna otra region del
espectro.Considerando el intervalo de error que produciria el
asignar s con presicidn en esta regidn, debido al ensanchamiento
de la banda (210 cm*'), dicho intervale estd dentro de lo
esperado para una coordinacién de tipo puente del grupo
carbaoxflica del &4cido nalidisico. Por lo que, la coordinacidn al
ion metdlico es por el grupo carboxilica del dcido nalidiriceo, y

‘el grupo nitrato se encuentra en forma idnica, es decir, fuera de
la esfera de coordinacion. Adiciaonalmente, a baja energla se
observa M-0OH de coordinacidn a 390 cm~'.

Por espectroscopia electrénica, para un compuesto de
nigquel octaédrico, se esperarian tres regiones de absarcion,
ubicandose éstas en:

1) 7,000 cm-! (1420nm) ~ 13,000 cm™ (770nmly
2) 11,000 cm”! (210nm) - 20,000 em~! (SO0nm) v,
3) 19,000 cm-' (530nm) — 27,000 cm=! (I70nm)v;

que corresponden a tres bandas que se correlacionean a tres
transiciones permitidas d-d.

Dado el intervalo del aparato utilir~ada, s0lo fue
posible observar quellas transiciones que se encuentran en la
regibtn de 3I50¢ - 800 nm.

El espectro electrénico de este compuesto (figura 2.30)
presenta una banda en 14,184 cm~ (705nm) (v}, sin embargo vy no
se observa ya que se presenta una banda de transferencia  de
carga; este resultado indica que la geometria del compuesto es
octaddrica.

El1 momento magnético para compuestos octaédricos de
niquel se encuentra en un intervalo de 2.9 - 3.4 M.B.. El mamento
magnético obtenido para este compuesto fue 3.35 M.B., el cual
concuerda con la geometria propuesta.

E1 compuesto resulté ser soluble en metanol, debido a lo
cual se le pudo determinar la cinductividad molar, obteniéndose
un valor de 92.4 cm? ohm-' mol-* el cual corresponde a un
electrolito (1:1) segun la bxbl:cgrafia (48) . Este resultado de
conductividad se puede atribuir tambien, a una disociacién del
compuesto dimérico al monomgrico.
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Figura 2.30
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For analisis termogravimétrico (figura 2.31) se
registran pérdidas de peso a una temperatura de 247 °C, junto con
la descomposicidn de la muestra. Uebido al intervalo de
temperatura en que éstas se pierden, se considera que las
moleéculas de agua se encuentran coordinadas al ion metalico.

En base a los datos e:puestos anteriormente, la
estructura probable del compuesto, presenta geometria octaédrica,
con el ligante unido al i1onb metdlico por el grupo carboxilico,
moléculas de agua completando la esfera de coordinacidn y el
nitrato como contraidn.

2.3.3.2(Ni, (Nal) (DAc), 4H,0]

Este compuesto se obtuve a partir de acetato de niquel
utilizando proporcidn 1:1 (metal:ligante); se obtuvieron pocas
evidencias para su caracterizacion completa., Se tiene lo siguienbtes

El espectro infarrojo muestra un dv de 185 cm-', lo cual
es indicativo de una coordinacidn de tipo puente al grupo
carboxilico, se observa también, la presencia de acetato
coordinado al metal.

For espectroscopia electrénica, se observa una
transicion (Tabla 2.5, pag. 23T}, que por su posicién y forma
(figura 2.33), el compuesto presenta geomatria octaédrica en
torno al ion metdlica. Debido a gque la posicidn y forma de la
banda es muy similar al compuesto con nitrato idnico (680 nm),
muy probablemente ambos compuestos sean iscestructurales.

E1 momento magnético del compuesto es de 3.01, el cual
se encuentra en el intervalo esperado para compuestos de niquel
{1I) con geometrf{a octagdrica.

2.3.3.3 N3 (Nal) {DAc) (H,0)];

Este compuesto se obtuvao a partir de acetato de niquel
en proporcicdn 2:1 (metal:ligantel.

For espectroscopia de infrarrojo se obtiene unAv de 190
cm-' , por lo que la coordinacion al ion metadlico es de manera
puente por €1 grupo carboxiliceo.

For espectroscopia electrénica sa obsarva una
transicion (Tabla 2.9), caracteristica para una geometria
octaédrica en torno al ion metadlico (Figura Z.20).

El momento magnético para este compuesto presenté un
valor de 3.38 M.B., el cual es consistente para la geometria
inferida por el espectro elecirdnico.
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Figura 2.33 Espectro electrénico de

INi, (Nat) (A:o)3hH201
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En el termograma de este compuesto, no se observan
pérdidas de peso sino hasta una temperatura de 285°C junto con la
descomposicidn de la muestra, lo cual es indicativo de que las

moléculas de agua, propuestas de scuerdo al analisis elemental,
son de coordinacién.

De los datos anteriores, la probable estructura del
compuesto contenga puentes de dcido nalidixico desprotonado, asi
como tambien de acetato y con moléculas de agua completando la
esfera de coordinacidn.

2.3.3.4 INt (Nal) (C1) (H300,],

Este compuesto se obtuvo a partir de cloruro de niquel
utilizando proporcidn 2:1 metal:ligante

For espectroscopia de infrarroJlo (figura 2033}, el
compuesto presenta un Av de 160 cm™t por lo gue la ccerdinacion
al ion metdlico es de tipc puente. En la regidn de baja enargia
(figura 2.34), se observa una banda en 238 em~', la cual se
asigné como la vibracién Ni-Cl.

Por espectroscopia electrdnica (figura 2.30, pag S0), se
observa un espectro tipico para una geometria octaddrica de
niquel, asi como las transiciones que presenta (Tabla 2.5 . E1
espectro ae este compuesto se presenta junto con los ge los otros
compuestos de niquel para compatrarlos; se observa que
practicamente los iones metalicos de los compuestos

INi (Nal) (OA) (Hy 00l y [Ni(Nal) (Hz20)), (NOy),, estsn rodeados por el
mismo ambient., i.e., dtomos de oxigeno, mientras que el aspectro
del compuesto [Ni1(Nal)(Cl) (H;03]; , @std desplazado respecta de
los otros dos, le cual es indicativo de gue hay cloro coordinado
a ion metalico.

E)l momento magnético de este compuesto, presantd  un
valor de 2.9 M.E., el cual se encuentra en el 1ntervalo esperado
para compuestos de niquel octaddeica.

Por lo tanto, el compuesto presenta una geometria
octagdrica en torna al ion metdlico, con nalidixato unido en
forma puente, con un Atomo de cloro coordinadc y moléculas de
agua completando la estera de coordinacion.
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2.37.4. Compuesto de Mercurio

2.3.4.1. [Hg(Nal) (AcO) (H,0),]

Este compuesto se abtuvao a partir de acetato de mercurio
en proporcion (matal:sligante) 2:1.

El espectro infarrojo de este compuesto, muestra que hay
una coordinacion &l ion metdlico via grupo carboiilico del
ligante, y se abserva tambien la presencia del grupo acetato, en
esre caso resulta dificil establecer mediante esta técnica, la
manera como s& crordina el grupo carpboxilico al metal.

El compuastc resultd ser soluble en clorofarmo y
dimetilsulféridas; por lo que fue posible obtener el espectro de
RMN  proténica (figura 2.35) donde se ohservan las senales
siguientes:

Tabla de RMN-'H de [Hg (Nal) (AcT) ik ,0),]

Senal (ppm) Integracion Asignacion
T 1.4 I H a
S 1.96 > H b
S 2.63 3 H c
[» 4.40 2 H d
D 7.z 1 H e
S 7.%96 1R f
D 8.3 1 H 9
‘Donde: s singulete; D = doblete; T = triplete;

C = cuadruplete




COO-HgOOC~CHgy
b

é(ppm} 10

Figura 2,35

Espectro de RMN - 'H de Hg (Nal) (0RC)(H 0, .

Disolvente: CDt:l3
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De donde se observa que el ligante pierde el proton
dcido y permanece sin cambios en su estructura. Se abserva el
corrimiento de la senal debida al protén f, esto a causa de 1la
coordinacion al ion metdlico.

El compuesto presentd un punto de fusién de 190° - 192°
C, y fue posible obtener su espectro de masas (figura 2.36) en el
cual se pudo determinar el peso molecular, ademds del resultado
obtenido por andlisis elemental.

Feso molecular esperado: S26,325
Peso molecular encontrado: S5246.2

en donde los fragmentos principales son:

MY = Hg(Nal) (0Ac) 14,0,
m/z Fragmento
488 Mt (- Ac)
448 Mt (~AcO-H,O)
440 Mt (AcO-Et)
431 He (Nal)
420 MY (—PcO-Et-H,0)
387 Hg(Nal) (-Met-E¢t)
231 (Nal)
187 (Nal1-CO ;)
159 (Na1-C0,-Et)

De los resultados anteriores se obtiene que, el mercurio
estd coordinado a una molécula de dcido nalidixico por el grupe
carboxilico donde también participa un acetato, y agua de
coordinacidn. Las geometrtas preferentes que presenta el mercurio

y que pudieran encontrarse en este compuestn, serian lineal o
tetraedrica.



Figura 2.36. Espectro de Masas de
(Hg(Nal) (oAc)‘(Hzo)zl
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I1I. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Reactivos

Para efectuar la sintesis de 1los compuestos se
utilizaron disolventes y sales metalicas en grado analitico, de
las marcas Merck-México S.A. y J.T. Baker S.A. de C.V.

El &cido nalidiiico empleado fue abastecido por el
Departamento de Farmacia de la Divisién de Estudios de FPosgrado
de la Facultad de Quimica de la U.N.A.M.

3.2 Instrumentacidn

Los espectros de infrarrojo en la region de 4000-200 cm'
', se gbtuvieron empleando pastillas de bromuro de potasigj; cuando
fue necesaria una mejor reselucien, se corrid el espectro en
fluorolube (4000-13S0 cm™ ). y la region de 1200 a 200 cm~' en
peticula de nujol en ventana de yoduro de cesio. Los Espectros se
obtuvieron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer S99~B de 1la
Divisidn de Quimica. Facultad de Quimica. U.N.A.M.

Los espectros de resonancia wmagnédtica nuclear de
hidrdgeno fueron cbtenidos en un espectrdometro Varian EM-2I20, &0
MHz del Depto. De Quimica Analitica y en un espectrdmetro Varian
EM-390, 90 M™MHz del Depto. de Quimica Orgdnica, ambos de la
Divisidn de Quimica de la Facultad de Quimica. U.N.A.M. En ambos
casos se utilizd cloroformo deuterado (CDCly) como disolvente vy
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

Los espectros electrdnicos, se obtuvieran utilizando la
técnica de reflectancia difusa en un espectrémetro de absorcidn
V/Visible Cary 17D del Depto. de Quimica Inorganica de 1a
U.A.M.-1. Se prepararon muestras finamente maolidas, colocdndolas
entre dos cubrecbjetas. Los espectros se obtuvieron en un
intervalo de 800 a 400 nm.

Los valores de susceptibilidad magnética se obtuvieron
por la técnica de Faraday modificada, wutilizando como patrén
Hgz [Co (SCN)] , en una electrobalanza Cahn Ventron, del Depto. de
Quimica Inorg&nica de la U.A.M.-1.

Los microanalisjs de carbono, hidrégeno y nitrégeno se
determinaron en los Laboratorios Butterworth de Teddington
Inglaterra, y en el Depto. de Combustibles Fdsiles del Instituto
de Investigaciones Eléctricas en Cuernavaca, Marelos.

Los analisis termogravimétricos se obtuvieron utilizando
una termobalanxza Dupont Modelo 990 del Depto. de Fisicoquimica de
la Divisidn de Quimica. Facultad de Quimica. U.N.A.M. Los
termogramas se corrieron en atmdsfera de nitrdgeno a 8ca/min  y
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con. incremento de atmésfera de S° C/min, desde temperatura
ambiente hasta 400 ° C.

l.as medidas de conductividad se obtuvieron preparando
disoluciones 1 3 10°IM de los compuestos y con ayuda de un puente
de conductividad YSI-3400, tModelo-21 del Depto. de Quimica
Inotganica de la Divisidn de Estudios superiores de la Facultad
de Quimica. U.N.AM.

Los andalisis por absorciodon atémica se hicieron en  un
espectrofotometro de absorcién atémica Ferkin-Elmer Modelo 4603 de
doble haz del Instituto de Investigacion de Materiales. U.N.A.M.

Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrometro
de masas Hewllet-Fackard 5985 A cuadrupolo con sistema de
introduccidn  directa, la temperatura de la cémara de ionizacién
fue de 90° C y la energia de ionizacion electranica fue de 70 evj
este aparato se encuentra en el Instituto de Quimica de la
U.N.A.M.

tos puntos de fusidn se determinaron en un intervalo de

20° - 300° C, en un aparato Fisher-Jones del Depto. de Quimica
Inorganica de la DRivisidn de Ruimica. Facultad de Quimica.
U.N.A. M.

3.3 METODO GENERAL. DE SINTESIS

Para el desarrollo de esta investigacian se escogid
como disalvente etanol, ya gue el dcido nalidixico es soluble en
este medio, asi como la mayoria ae las sales metdlicas empleadas,
a excepciodn de las sales en las gque el contraion fue acetatos
esto con @l propédsito de observar la evolucidn de las reacciones
en un medio lo mas homogéneo posible,

Se utilizaron nitratos, cloruros y acetatos de los iones
metdlicos siguientes: Co(ll), Cu(Il), Ni(II) y Hg(Il).

Se intentsd 2fectuar la reaccién en varias proporciones
sal metalicasligante, a saber, 131, 1:2 y 2:1. Solamente en el
caso de la reaccion con CuCl; se utilizé wuna poporcién 1:4
(ligante:metal). Los reactivos de disolvieran por separado en el
disolvente wutilizado; ©.5 mmol de 4cido nalidixico en 20 ml de
etanol a temperatura de ebullicidn y las sales metdlicas en S5 ml
del mismo disolvente; los acetatos se utilizaron siempre como
suspensiones. Una vex disueltos los reactivos se agreqd siempre
Ja .sal metdlica a2l ligante y se caonectd la mezcla a reflujo con
agitacidn continua. Esto se representa mediante el siguiente
esquema general de sintesis: .

Ac. Nalidixico + Sal Metalica H FProducto
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Los compuestoz gue se obtienen se filtran, se lavan con
etanol calisnte y se secan a apro:ximadamente  100-120 ° € Los
compuestos obtznido vesultiron =@ estables & Tam ura
ambiente; la may i los compuestos resultaron ser insolubles
en los oisolventes las sxcepciones se indicaraer en cadga
une ce los cascz. compuestos dascomponen & temporaturas
mayotrss de 2500 te el compuesto obtenido con acetato de
mercurio, el cual funde.

. el contraiéon utilizado {cloruro,
nitrato o ace=tetn! =533 Tarmsnoo parte dol producto, a eucepcion
del compuesto sintetizado con ac=tato de cobre el cual, el
contraion no permanace  en la formacién del compuesto. A
continuacion se detalla !& sintesis de cada unc de lo3 compusstos
discutidos en el capituls anterior.

En  togos los c

3.4 COMPUESTOS CON COBALTO

De las tor zaies de cobalto empleadas, s61n &
obtuvieron compuestos cuandgo s2 utilizd nitraso v acetato.

[Co(Nal) (0Ac) (H;0)), -~ pars prenarar este compuesto Se
utilizé una proporzicn 1:2, ligante: Ca(AcO); 4H0. Se sigue la
metcdologia geneeral de sintesis y la mezclia se coloca a reflujo

durante 48 horas. Durante el tramscurso de la reaccian s2 forma
un precipitano amarilic el cuai se filtra en caliente,
inmediatamente despuss de que s@ retira el reflujo. Las aguas

madres (de color rosa)l. se gelaron <n reposc Yy 14 horas despues
aperecid un precipirvado ce color reseé. el cual se Tiltro y levo
con etanol caliente. Los does proaguctcs se sacaron a 110°C duarante
24 horas.

Analisis Elemencal:

Farz producto amarillo:
1Coz (Nal) (DAc); (Ho0M4)
Caleulado: C-36.13% H-4.71%4 N-3.68%
Encontraco: C-36, 42%4 H-3.72%7 N-4.40%

Absorcion Atomica:
Calculado: Co-1%.768%
Encontrado: Cn-20.17%

Para producto rosa:
[CotNald (DAc) (H,;00;];
Calculado: C—47.64%
Encontrado:

H-4.71% N-7.27%
H=4.26% N=-7.21%

Absorcién Atomica:
Calculado: Co-15, 29%
Encontrado: Co—15.7&%
Rendimiento: 47.15%
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Los coapuesh que s obtienen se filtran, se lavan con
etanol caliente y se secan 3 aproximadamente  100-120 ° €, Los
compuestos obtenidos resultaron s estables  a Temperatura
ambientey la maynria g= 103 compuesEtos resul taron i olubles
en los disolventes comunes, las excepcicnes se indicardr en cada
uno ce los cases, Todo: los compuestos descompanen a temporaturas
mayorass cde 2SH L, =icepto el consuesto obteniao con acetato de
mErcurio, el cual =1 funde

En  tooos loz casos, el contraidén wtilizado {cloruro,
nitrato o acetato) es=ta iormendo parte del producto, a encepcisn
del compuasto sintetizado con acetato de cobre eon el cual, el
contraion no permanecoe on la formacién del campuasto. A
continuacion se detalla 17 sinteszis de cada uno de los compuesstos
digcutidos en 21 capitulo anterior.

3.4 COMPUESTOS CON COBALTO

De las tres cales de cobalto empleadas, s6lo  se
obtuvieron compuestog cuands =e ubtilizd nitrato y acetato.

(Co(Nal) (DAc) (H;0)kL. — pars preperar este compuesto se
utilizé una proporsién l:=, ligante: Co(Act);, aH;0. Se sigue la
metodologia general de sintesis y la sezclia se coloca a reflujo
durante 48 horas. Pu te el transcurso de la reaccion se forma

un precipitaco amarilic =1 cusi filtra en caliente,
inmediatamente despues de que se refira el reflujo. Las aguas
madres {de color rozal, se gejaron en reposo v 4 horas despues

aparecid un precipitado oe color rosa. el cual zse filtro y lavd
con etanol caliente. LoOs dos proguctcs se secaron a 110°C durante
24 horas.

Anilisis Elemental:

fars producta amarillo:
[Co; (Nal) (OAC); (HyOl,l
Calculado: C-Zé.175%

Encontraao: C-36.42%

N-4.68%
N-—4 ., 40%

Absorcicn Atomica:s
Calculado: Co-19.78%
Encontrado: Co-20.17%

Fara producto rosa:
(CotNaYY (0AG) (Hy O)gl,
Calculado: C—47,.64% H=4.71% N-7.27%
Encontrado: C—-4Z.23% H-4.26% N-7.2

Absorcion Atomica:
Calculado: Co-15.29%
Encontrado: Co-15.76%
Rendimiento: 47.15%
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iCo(Nal) (H;0),),(NO;y);. ~se prepards una mezcla en proporcidn
1:2, ligante:Co(NO, ), + &M, 0 y se sometid a reflujo durante 72
horas, durante este tiempo no se observaron cambios apreciables;
asi que se evaporé disolvente hasta un tercio de su valdmen, con
lo que se obtuvo un precipitado de color rosa muy fino, el cual
se lavo y seco a 110 °C durante 24 horas.

Analisis Elemental:

Calculado: C-33.93% H-4.51% N-9.89%
Encontrado: H=4.21% N-10O.25%
Rendimiento: S53%

3.5 COMPUESTOS CON COBRE

[CuiNall)y (H;0%), — este compuesto se obtuva utilizando una
proporcicén  1:3, ligante:Cu(AcO); - H,0, siguiendo la metoadologi
general de sintesis. £l tiempo de reaccidn fue de 24 horas y &l
término, la mezcls se dejod en reposo y 2.5 horas después aparecio
un precipitado azul pastel; el precipitado se filtré y lavé con
el disolvente celiente y se dejo a secar a 110 ° C durante 24
horas.

Analisis Elemental:
Calculado: C-51.29% H-4.54
Encontrado: C-50.S5 H-4
Absorcién Atomicas
Calculado: Cu-11.30%
Encontrad Cu—11.71%
Rendimiento: 6&1.49%

N-%.26%
N-9.18%

A

ECu(Nal) (H0))(NDy). - este compuesto se aisleé utilizando una
proporcidén 1:32, ligante:Cud(NO;3 ), 3 H2 G5 se& mezclaron 1las
disoluciones y se dejé el sistema a reflujo del disolvente vy
agitacién continua durante 72 horas, no observandose ningin
cambio durante este tiempo. La mezcla se retird del reflujo y se
dejd en reposo durante 24 horas. Despues de este tiempo se
evapore disalvente lentamente hasta dejar un  tercio de su
volumen, con lo gque se obtiene un precipitado de coloer verde agua
el cual se lava y seca a 110°C durante 24 horas.

Andlisis Elemental:
Calculado: C-32.25% H-4
Encontrado: C-I0.9&%
Rendimiento: 82.54%

N=-9. 407
N-10.01%




ECu(Nal)Cl(Ha0)3kh.— para obtener este compuesto se utilizé
una relaciédn estequicmétrica 1:4 (ligante:CuCly;: 2H,0), se siguid
la metodologla de sintesis y se dejd la mezcla a reflujo durante

72 horas con  agitacion continua. Despues de este tiempo 1la
mezcla se retird del reflujo se evapord disolvente y al enfriar
se obtuvo un precipitado verde &1 cual se filtrd, lavo y se secd

a 110 °C durante 24 horas.

Analisis Elemental:

Calculado: C-39.35% H-4.12%4 N-7.647%
Encontrado: C-38.86% H-3.32% N-7.64%
Absorcién Atdmic
Calculado: Cu-17.
Encontrado: Cu-17.30%
Rendimiento: 48.8237%

3.6 COMPUESTOS CON NIQUEL

INi (Nal) (AcD) (H;0)h.— se partié de wuna proporcien 1:2,
ligante:Ni{(AcO), - 4H; O, siguiendo la metodologia general de
sintesis durante un tiempo de 48 horas durante el cual na se
ohservé ningun cambio en la reaccion. Fara aislar el precipitado
se evapord disolvente hasta un tercio de su voluamen y al enfriar
se obtuvo un precipitada verde claro, el cual se filtrd, se lavo
y se secd a 110°C durante 24 horas.

Analisis Elemental:

Calculado: C—43.67% H-4.71% N-7.27%
Encontrado: C-43.30% H-4.45%4 N-7.22%

El compuesto que corresponde a la farmula
NiZNal) (OAc(H,0), se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito
en el parrafo precedente, pero la proporcién sal metalica: ligante
utilizada fue 1:1.

Analisis Elemental:

Calculado: C-35.50% H-4,22% N-10,35%
Encontrade:s C~35.01% H-4.197Z N-10.70%
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(Ni (Nal) (Hz0))2 (NOp,. — se partié  de  una relacidn
estequiométrica 1:2, ligante: Ni(NQ 3 )2+ &6H 5 0. Se sigue la
metodologta general y el tiempo de reaccion fue de 72 horas no
observandose ningun cambio. Fara aislar el precipitado se evapora
disolvente hasta un tercio as su voluman y al enfriar se cbtiene
un precipitado verde claro, el cual se filtra, se lava y se deja
a secar durante 24 horas.

Andlisis Elemental:

Calculado: C-3S.50% H-4.22% N-10,45%
Encontrado: C-35.01% H-4.19%Z N-10.70%
Rendimiento: 74.1

(Ni(Nal)Cl (H20hlp~ este compuesto se obtuvo a partir de

una relacion estequiométrica 1:2 ligante:NiCly6H,0.La mezcla
colocd a reflujo durante 72 horas. Para aislar el precipitado se
evapore disolvente hasta un tercio de su volumen con lo que se
obtuvo un precipitado verde claro, el cual se filtro, se lava y
se dejd a secar durante 24 horas.

An&lisis Elemental:

Calculado: C-I9.88% H-4.18%4 HN-7.75%
Encontrado: C~40,21% H— .97 N-7.146%

3.7 COMPUESTO CON MERCURIO

De 1las tres sales que se wutilizaron pare obtener
compuestos con  mercurio, sdlo s=2 obtuve un compuesto de
coordinacidn cuando se utlizd acetato de mercuria.

{Hg (Nal) (AcD) (Hz0)). - se partio de una relacion
esteguiométrica 1:2, ligante:Hg (Ac0); , el sistema se sometio a
reflujo durante 24 horas con agitacidn continua. Casi de
inmediato se observo la aparicion de un polvo blanco en el seno
de la reaccion. Al término del tiempo de reaccidan la disolucidn
se filtrd, se lavd y se dejo en un desecador al vacio con CaCl

durante 48 horas.
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Analisis Elemental:
Calculadno:
Encontrado
Rendimiento:

Sal de Sodio del Acido Nalidixico.- Fera prepsrar esi
pesaron laz cant:dadec estaculomn icas CEsarias
nalidisico y de bilcarbeonato de sonlio, pPAara
©.5 molar de nalidiiato de sodio.:
nalidixico en 200 ml de  agua =13
corraespondiente de bicarconato cisuelts en
inmed:ato se onserva qus las particulass
v S2 obtierne una disolusidn.

controlendo &l pH de ls dis

displucion

@l  Aciaoc
cantiaad
cas1 O

racer




68

Analisis Elementsl:
Calculado: C-31.99
Encontrad
Rendimiento: &7

Sal de Sodio del Acido Nalidixico. - F
pesaron  las cantidades e=stecuiomnetricas

malidinico ¥ de bicarbonato de sodio. pars gisolucicn
0.% molsar de npalidixzato de SQC10. sc  suspence el Aci10o
nalidixico en 20 ml d= agua ¥y se agrengs ia cantiaad
correspondiente de bicarconato cisuelto en & ml de aguul casl ds
inmediato se obserrva que las partfculss an enEidn desaparecen
v se abtiens una d T Despues de «sto 1a sal 52 separa

controlendo 21 pH de la dis

e ion.
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CONCLUSIONES

- Se obtuvieron nuevos compuestos de &cido nalidirico,
can metales de interéds bioldgico.

- De acuerdo al Av observado en estos compuestos se
propone que el tilpo de enlace en el grupo carboxilato sea
puente, 1o cual implica que los compuestos que presentan este
comportamiento al menos sean de tipo diméri:a.

~ En  comparacidn con estudios previos con el mismo
lligante 28), en esta tesis se informan nuevaos compuestos de
coordinacidn con dcido nalidixico, del tipo [M(Nal)Xl,nH,0, donde
X=C1l" o AecO~, en los que se encuentra al contraidn formando parte
del compuesto, los cuales no hablan podideo ser aislados
anteriormente. En el caso de X=NODj éste se encuentra fuera de la
esfera de coordinacien.

- En los compuestos [M(Nal)X),nH,0 con M=Co y Ni y X=AcT
se pudo aislar un intermediario de fdrmula M;,(Nal) (OAc), . El
cual pudiera ser un compuesto binuclear o polimeérico, puenteadao
por los gruposa carbozilico del dcido nalidixico y/o del acetato.

- Mediante espectroscopifa electrdnica se encuentra que
los compuestos del tipo (M(Nal)XI, nH,0, donde M=Cu, Co y Ni, la
geometria de éstos es en todos los casos octaédrica. Siendo muy
similares los espectros donde X=MOj y OAc, pero desplazados a
menor energia los espectros donde X=C1~ 3 esto ultimo hace
evidente la coordinacion del haldgeno.

A continuacian se dan algunas sugerencias para continuar este

trabajo:
— Ser{a deseable que para complementar la investigacidn
de estos sistemas, se extendieran los estudios espectroscoOpicos

de las compuecstos solubles, por ejemplo [Hg(Nal) (0Ac) (H,0)1 »
haciendo RMN- ''C, para establecer con mayor claridad e! o los

sitios de coordinacion.

- De igual modo, se podria intentar la sintesis de
compuestocs mistos con otros ligantes neutros, para hacer estos
sistemas mas solubles; por ejemplo: fosfinas, tioé&teres,
etcéeteras; para gue pueda ser prabada su capacidad tervapeutx:a o

su tcmu:xdad entre otras cosas.

EsiA

Sibie U

HEnE

Lbh
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