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Introduccion

El trabajo que constituye esta tesina, se ha realizado siguiendo la
linea de investigacion del departamento de Quimica Inorganica, referente
al estudio de los complejos que forma el ion Cu™ y otros fones
divalentes, con medicamentos que acttan como ligandos 1-2:3, los cuales,
es bien conocido 4, pueden aportar una mejora en las propiedades
farmacolégicas, 0 en los efectos secundarios adversos que posea el
ligando.

En nuestro caso, hemos utilizado 1a Fosfomicina como ligando y el
Cull) como catién, debido a que la Fosfomicina es un antibidtico de
amplio espectro, en cuya estructura aparece un P unido directamente al C

de la cadena organica:

0 ,OH
W/
CHy - CH-CH-P

\/
0

Se utiliza en numerosos €asos de infecciones urinarias, y en la
actualidad se realizan estudios sobre su posible utilidad en enfermos
inmunodepresivos (SIDA). Presenta el inconveniente de poseer una
eliminacion muy rapida, por 10 que Su permanencia en el organismo es
corta, teniendo que administrar las dosis en intervalos de tiempo
pequefos para mantener niveles eficaces en plasma. Pensamos pues, que
12 Interaccion de 1a Fostomicina con el Cu(ll) podria, ademas de potenciar
1as propiedades antibioticas debido a la accion antiséptica del ion Cu'”,
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originar un compiejo con el que sea posibie retardar la accion del
antibiotico, disminuyendo por tanto, la velocidad de eliminacion del
medicamento.

No solo nos interesa conocer la interaccién Fosfomicina-Cu(ll),
sino también el comportamiento del Cu(ll) con el derivado glicélico

de la Fosfomicina, que como indica la bibliografia ® no es activo

farmacologicamente :
Q0 OH H,0 0 OH
' '~ 2 v
n/ W/
CH--CH-CH-P, ————— CH--CH-CH-P
v < vl

\/ \ | |

0 OH H* OH OH OH

Epdxido Glicol

El hecho de que la accion farmacologica de la Fosfomicina esté
centrada en la existencia del grupo epdxido, nos permite plantear la
posibilidad de obtener un ciclo entre los grupos OH del glicol y el idn Cu*™,
el cual proporcionase actividad a dicha forma glicélica.

De cualquier forma, un estudio de 1a interaccion entre 1la
Fosfomicina, en cualquiera de sus formas epoxido o glicol, e iones tales
como Cu**, Fe3*, Zn**, Mg**, podria aportar un mayor conocimiento en
cuanto a ia bioinorganica de este ligando, asi como en 1o referente a su
metabolismo, y ademas, en el conocimiento de los efectos antagonistas

que pueden producir algunos cationes divalentes ( entre ellos el Cu ) sobre

-12 -




determinados antibi6ticos 8.

Puesto que el trabajo asi planteado, requiere un estudio tanto de
aspectos quimicos como de ensayos " invivo ", 1a finalidad de esta tesina
es abordar inicialmente 1o referido a la quimica de dicha interaccion.

Por tanto, los objetivos que nos hemos propuesto en el presente

trabajo son 10s que se indican a continuacion :
1) Caracterizar las especies formadas entre 1a Fosfomicina ( epoxido y
glicol ) y el ion Cu**, asi como realizar un estudio de las constantes de

estabilidad de dichas especies.

2) Obtener complejos en estado solido, y realizar un estudio de aquelias

propfedades que nos puedan aportar datos sobre su estructura.

3) Determinar 1a constante de acidez Ka3 del OH glicolico de la

Fosfomicina, que no aparece recogida en 1a bibliografia.

-13-
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I. Antecedentes bibliograficos

Son muy escasos los trabajos en los que se estudia la interaccion
de Ta Fosfomicina con iones metalicos, en cambio, lo que ha sido objeto de
estudio, es la obtencion de sales de Fosfomicina con cationes organicos
como feniletilamonio, aunque con el fin de sintetizar un compuesto
soluble y facilmente cristalizable, que permita la determinacion de su
estructura por Rayos X, tal como describe C. von Carstenn 7 |

D. Cunningham y col. 8 analizan el comportamiento de metales
divalentes, entre ellos el Cu(ll), con &cidos fosfonicos y sus sales, en 10s

cuales el P se une al C de 1a cadena organica a través de un oxigeno. En
estas condiciones se obtienen compuestos de estequiometria CuR H0
(donde R es el acido fosfonico PhPO3) , realizandose en todos los casos un

estudio del polimorfismo que poseen, debido a la presencia de una

molécula de H2O en su estructura.

Asi, se observa 1a formacion de una serie isomorfica constituida
por 4 compuestos monohidratados y uno anhidro, los cuales pueden
obtenerse sucesivamente en determinadas condiciones, como se indica en

la figura |,
Las estructuras sugeridas mediante el estudio de algunas
propiedades : momento magnético ( ]'leff)’ espectros de reflectancia difusa

(RD) e infrarrojo (IR), indican que el metal se une a través de 10s 0xigenos
del grupo fosfonio, en un entorno octaédrico (en los hidratados) alrededor
del 16n metatico, y no formando polimeros.
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Figura 1. ,
Cu(lI) salt + NaPhPO,(OH)
20°C | H,0
H>0, 100 °C v

Cu(ll) salt + PhPO(OHY; . > - q-CuPhPO3+H0 ~
: ’ orH20/MeOH,20°C  * - B

H,0 + excess
" PhPO(OH), 40°C

y 120°C
 CuPhPO3-H;0 ———> CuPhPO,
.Hq0 +extess ' i
PhPO(OH), |

B 120°C
~» 4-CuPhPO3H0

H30, 20 °C H( 100°C

—— 5-CuPhPO;+H,0

100°C

H,0,20°C

€uCl; + 4NaPhPOL(OLI)

CuCly +NazPhPOy

. ¥ EtOH, 20 °C
Cu(acac); + PhPO(OH), -

Existe mayor numero de trabajos dedicados al estudio de
compuestos de Cu(il) y otros iones, especialmente divaientes, con
derivados organofosfonicos, donde el P se une directamente al C organico.
D. M. Puri y colaboradores ? , sintetizan y aislan compuestos del acido
I-hidroxietilidendifosfonico ( HEDP ) con iones divalentes, como en el

caso del Culll), a partir del cual obtienen un complejo de estequiometria

Cu/L = 2 : Cu2L 4H20 donde L representa el acido HEDP. Realizado un

estudio de sus propiedades : espectros electronicos y M, se llega a la

conclusion de que la banda ancha existente de 28990 a 14290 cm™',

corresponde probablemenfe a una banda de transferencia de carga,
mientras que el valor de Heer» anormalmente bajo para un compuesto de

Culll), puede ser debido a una interaccion Cu - Cu directa ¢ a través de

-16 -
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puentes OH.

La reaccion puede esquematizarse :

< S
A \/
2M* + R-C-OH == R-C-OH + 4
/" 1\
I(IJ\OH g\o/

no participando el grupo hidroxilo en el enlace con el metal.
B. V. Rao y col. 19, estudian la formacion de complejos entre el

Cull) y otros metales también divalentes, con derivados organofosfénicos

que poseen grupos NH2 en su molecula , ademas de 1os grupos OH

fosfonicos , obteniendo compuestos de estequiometria Cu2L2H20,

siendo L el acido 1-aminoetilidendifosfénico ( AEDP ) 6 el acido
1-aminobenzilidendifosfénico ( ABDP ), que se comportan como acidos
tetrapréticos, y cuya reaccion de formacion se puede resumir de 1a
siguiente forma:

-17 -




O OH 0 0
I n/ \
p P X
N\ \.7
UH v
2M7 + R-C-NH, == R-C-NH, + 4H*
OH 0
/ / N\
D\ p\ /M
1 I
O "OH 0 0

no participando el grupo NH, en el enlace con el metal, igual que ocurria

con el hidroxilo en el caso anterior, siendo los grupos OH del acido
fosfonico quienes participan en dicho enlace. En este trabajo se determina

la posible estructura de los complejos, basandose en estudios de

espectros IR y RD, j.leﬁ, asi como analisis termico diferencial, en los
cuales se observan valores de Heee anormalmente bajos para una

configuracion d% 1.45y 1.32 MB. respectivamente, y la existencia de una
banda a 13160 cm™! atribuida a 1a transicion 2T2g <« QEg que se produce
en el caso de compuestos con una geometria hexacoordinada.

H. wada ! estudia 1a formacion en disolucion acuosa de comple|os
de Culll) con acido etano-1-hidroxi-1,1-difosféonico, que se comportan

como acidos tetraproticos H4Y. A través de métodos potenciométricos,
han sido determinadas 1as constantes sucesivas de acidez del ligando, asi
como, utilizando un electrodo selectivo de Cu(ll), 1as constantes de

estabilidad de los complejos obtenidos segun se indica en el esquema

siguiente :

-18-
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HY == HyY = Hy* = W = v+

B B, Bs

Cu™ + HpY == CuHyY == CuHY" == Cuy®"

siendo 1as B sucesivas 4.80, 7.47 y 11.84 respectivamente, indicando la
gran estabilidad de estos complejos, debido a la posibilidad de formar con

el Cu(ll) anillos de 6 miembros muy estables :

0 0
OH \\P, 0
.~ \
/C Cu
HsC Np o7
I\
0 0

Se pueden encontrar dichas especies segun 1a zona de pH que se considere,
y tampoco en este caso el grupo hidroxilo participa en el enlace L - Cu.

En trabajos mas recientes, B. V. Rao y col.'2 estudian 1a formacion
de complejos entre el acido 1,3-diaminopropano-1,1,3,3-tetrafosfonico

HgL (DAPTP), y metales tanto di- como tri-valentes (incluyéndose el Cu),

obteniendo polimeros de estequiometria I‘14LXH20 6 M2H4LXH20. Realizan,

en concreto,un estudio de los valores de Hege Para los distintos complejos,

llegando a la concluston de que la variacion del momento magnético en

-19-




funcion de la temperatura, asi como los valores anormalmente bajos del
mismo, puede ser indicativo de una interaccion antiferromagnética Cu-Cu,
producida por 1a condensacién de moléculas que originan polimeros.

G. P. Vishnevskaya y col.}® analizan los espectros ESR de

complejos entre el i6n Cu*™* y el &cido hidroxietildifosfonico Hcl,

obteniendo diferentes tipos de compuestos en funcion de 1a zona de pH
considerada, y sequn la presencia de un exceso ¢ un defecto de ligando.
En el caso de existir una concentracion de ligando en exceso, 105

complejos formados son los indicados a continuacion

[ CuHL), 1% pH=1-55
[ Cup(HL) I 6 Cuyp(HL) pH = 6-6
[ CutH,L)y 1% pH = 6-9
[ CuHL), 16 pH=10-12
[Cul, ¥ pH=115

mientras que si el ligando esta presente en defecto, los complejos
obtenidos son :

CulHsL) y [ Cuy(HaL) I Region de pH 4cida
[ CutH,L) 1™y [CutHL) I Region neutra
[ Cuy(HoL) ¥ 6 Cun(HL) Region débilmente basica

-20-
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En todos los casos, excepto para pH fuertemente basicos, se
origina el complejo, estando el ligando parcialmente desprotonado,
produciéndose a pH acidos la desprotonacion del grupo hidroxilo.

Por ltimo, I. Labadi y col.' estudian la interaccion entre un

glicol : etilenglicol, y el sulfato de Cu(ll) , sintetizando complejos del

tipo CuGlx(H,0), SO, , en los cudles el Cu(il) se encuentra unido al grupo

OH glicdlico no desprotonado.

Aunque en cualquier texto de Quimica Inorganica se pueden
encontrar referencias sobre la quimica de coordinacién del Cutil) 19,
consideramos de interés resaltar aqui, algunas de sus caracteristicas
principales.

El estado de oxidacién estable es el ion Cu**. Pertenece a los

denominados elementos de transicién, por lo que presenta una
configuracion electronica 3d9. Posee propiedades paramagnéticas debido

a la existencia de un subnivel d vacio, y es un i6n normalmente coloreado,
lo que permite obtener datos experimentales, que indiquen la posible
estructura de sus complejos. La estereoquimica del i6n Cu** se
caracteriza por presentar indice de coordinacién 4 tetraédrico y cuadrado
plano, indice de coordinacién 5y 6, siendo 10s mas frecuentes : IC = 4
tetraédrico y IC = 6 octaédrico, que tienden a estructuras distorsionadas
debido al conocido efecto Jahn-Teller, el cual provoca una elongacion
generalmente a lo largo del eje Z. Este efecto, sin embargo, es atenuado
por l1a tendencia de los ligandos quelatos a su restriccién, para obtener
una estructura regular. Es 1o que ocurre en el caso de los complejos de

cobre y etilendiamina : el Cu(en)y(H,0),** puede presentar distorsion a

-21-




traves de 1as dos moléculas de H20 como indica 1a figura, mientras que

dicha distorsién esta impedida en el Cu(en)z** que es marcadamente

inestable, lo que esta relacionado conla necesaria distorsion del i6n

cutt d? .
OH, N \

/N N\ /N
\N N/CU\N

OH, N

Existen complejos que presentan un octaedro regular : Cu(en)3“,

CulOMPA)=**, no stendo posible predecir qué complejos se distorsionan y

cuales no, ya que los ligandos quelatos tienden a dar estructuras
regulares, y otros no presentan esta tendencia.
E1 conocimiento de 1os espectros electronicos permite en muchos

casos, determinar 1as estructuras adoptadas por los compiejos. Asi, el i6n

Cu** con estructura d°, deberfa presentar una transicion cuyo maximo de
absorcién se encuentra en 16000 ¢cm™, segun el esquema para complejos
octaedricos :

-22.




Y S g
//
E —_ 7
g ~. p
\\ V4
7/ ‘
7/ D \
/ \
7/ \
Tng — \
\
\
) Eg
d® Td d® Oh

En el caso de complejos tetragdricos la transicion es ng —> Eg ,
y dada 1a menor intensidad en el desdoblamiento tetraédrico, el maximo
se encuentra por debajo de 10000 cm™!. Debido a la presencia de
distorsiones Jahn-Teller, el Cu(ll) puede adoptar estructuras en las que

exista mas de una transicion, como se observa en la figura:

7'\“““1'" -T-— dxz_y:)
V3
v “H-—-1-- ‘:)2 dyy
T — d

_-.__'H;____‘H ----- dy,dy

Sin embargo, las tres bandas que aparecen se solapan, como

demuestra Belford y col.'9en su estudio sobre los espectros del Cu(acac),

en varios disolventes de distinta basicidad, siendo 1a estructura :

-23-




B
O\ /O L O\ /O
(O/CU\O') = (O/CU\ O)
B

la cual se aproxima mas a la tetragonal distorsionada a medida que
aumenta la basicidad del disolvente. La variacion de los espectros es 1a

que aparece en el siguiente esquema

]
— el
~ !
~ -~ e
L —
e
1
- xy\ rd ’
~N P
N !
N
227 AN
~q
N, t
_ — 29
L A=
Xz = !
CHClz | Py
|

Dioxano Piperidina

-24-




la estructura que mas se aproxima a la cuadrado plana es la que
corresponde a la base mas débil.

En el espectro de cualquiera de estos complejos, deberian
aparecer dos bandas , existiendo 5010 una y un hombro , hecho que Belford
interpreta como superposicion de bandas, 1o cual se demuestra en el

ejemplo con cloroformo y piperidina:

Por todo ello, existe gran dificultad en 1a determinacion de la
estructura de los complejos, mediante el estudio de los espectros
glectronicos del Cu(ll).

En cuanto a las propiedades magnéticas del ién Cu*™, se
caracteriza por la presencia de | e~ desapareado, lo que le confiere un
paramagnetismo gue depende de dos factores : 1a aportacion del momento
angular de spin, que presenta un valor de 1.7 MB., y la que corresponde al
momento angular orbital 6 contribucion orbital, debida a la mezcla del
estado fundamental con niveles de multiplicidad idéntica. En

consecuencia, el momento magnético de los complejos de Cu(ll) posee un
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valor entre 1.7y 2.2 M.B.
El calculo del momento magnético cuando existe participacion

orbital, se lleva a cabo mediante la expresion :

po=p (1-w A )
eff 0 A

siendo j.lo el momento magnético de spin, )\ el acoplamiento spin-orbita

referido al total de los e” d, A la diferencia entre el estado fundamental

y el estado mas alto, y ¢ una constante. Puesto que o es negativo para
1as configuraciones d® a d°, el valor de g 2Umenta en el caso del Cu(ll)

como consecuencia de 1a contribucion.

Los compuestos polinucleares de Cu(ll) presentan valores
anormaimente bajos del momento magnético, lo cual se explica teniendo
en cuenta que las distancias Cu-Cu son pequefas. Cuando el eniace entre
los iones Cu** tiene lugar a través de puentes hidroxo, el momento
magnético no depende sélo de la interaccion spin-spin, por 1o que presenta
un valor comprendido entre 1.2 - 1.5MB. 15.17.18

El caracter de elemento traza esencial fué establecido por Hart,
Steenbock, waddell y Elvehjem en 1928, al demostrar que el cobre era
necesario en la sintesis de 1a hemoglobina. Se ha demostrado su
importancia en distintos procesos f isiologicos debido a su capacidad de
formar complejos con proteinas, interviniéndo como constituyente de

muchos enzimas a 10s que se denomina cuoroenzimas.

-26-




0'Dell 19 cita 1as cuprvenzimasencontradas en tejidos de animales

vertebrados, entre 1as que se incluyen :

- Ceruloplasmina : ferrbxidasa capaz de oxidar el Fe** a Fe%*, pudiéndose
unir asf a la transferrina, la cual lo cedera posteriormente a 10s
precursores de 10s globulos rojos.

- Citocromo C oxidasa : oxidasa terminal en la cadena respiratoria que
cataliza la transferencia del electrén desde el citocromo al oxigeno.
Contiene un atomo de Cu por cada atomo de Fe y molécula hemo.

— Tirosinasa : responsable de la transformacion de tirosina en melanina, y
por tanto relacionada con el albinismo.

Existen otras enzimas que también poseen cobre en su molécuia,
como son : lisiloxidasa, superoxidismutasa y uricasa, a su vez el cobre
interviene en la sintesis de fosfolipidos en el SNC.

Las deficiencias de cobre, por tanto, producen : anemias que no
responden a tratamientos con hierro, hipopigmentacion, insuficiencia en
la formacién de colageno y elastina, retardo en el crecimiento vy
degeneracion central progresiva 29,

Las razones por las cuales los complejos de cobre han sido
utilizados como medicamentos antiartriticos, han sido descritas por
Sorenson 21

- Estudios en animales demuestran que los complejos de cobre son
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potentes agentes antiulcerosos, mientras que los medicamentos

antiartriticos habituales son generalmente ulcerogénicos.

— Por otra parte, los complejos de cobre combaten la artritis de una
forma rapida, siendo necesarios, en cambio, tratamientos crénicos con 1os

medicamentos habituales.

Por primera vez, Fenz utiliza un complejo de cobre (allocuprin) en
el tratamiento de la artritis reumatoide con resultados excelentes. Se han
utilizado , desde entonces, otros complejos con diversos ligandos como :
acido salicilico, acetilsalicilatos, aminoacidos, acidos carboxilicos |,
aminas, bases de Schiff, que ademas de potenciar en unos casos la
actividad antiinflamatoria del propio ligando, pueden presentar actividad
anticonvulsivante, anticancerosa, anticarcinogénica, antidiabética, y

otras propiedades farmacologicas que siguen siendo objeto de estudio 22,
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Il. Reactivos y técnicas analiticas

1.1 eactivos

La Fosfomicina pura patrén nos ha sido proporcionada por los
laboratorios CEPA S.A. con el lote N2 917, junto con sus correspondientes
analisis de control.

Los reactivos utilizados : Permanganato potasico, 4acido
perclorico, acido sulfurico, molibdato aménico, acido ascorbico, nitrato
de Cu(ll), hidroxido sédico, acido clorhidrico, bromuro potasico, tiosulfato
sddico, son de calidad Merck . a.

La preparacién de los reactivos sulfomolibdico y ascérbico, se ha

1levado a cabo segun indica 1a bibliografia 23,
1.2, Técnicas analiticas
[1.2.1. Determinacion de cobre

Entre los diferentes métodos existentes para la determinacion,
tanto cualitativa como cuantitativa, del Cu(ll), recogidos en cualquier
texto de analisis 24, nosotros hemos escogido el método de absorcion
atoémica, dada su sencillez y obtencion de resultados fiables.

Se ha utilizado un espectrofotémetro de absorcién atémica
Perkin-Elmer modelo 2380, siguiendo 1as condiciones que indica la casa

para la determinacion de Cu 25 .
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Lampara de Cu Rendija 0.7
Intensidad 15 mA | Gas aire acetileno
Longitud de onda 324.8 nm Limite hasta 5 ppm

Se ha obtenido una recta de calibrado, en el rango de

concentraciones establecido en la bibliografia 25, 1a cual se representa en

la figura |l 1, Y CUy0s valores son :

ppm ! 2 3 4 S 6

Absorbancia 0036 0112 0164 0215 0265 0312

Tras disolver el compuesto en agua, se ha llevado a cabo la
correspondiente dilucion, adicionando previamente acido nitrico con el fin
de obtener libre el Cu(ll), de forma que su concentracion quede incluida
dentro de 1a recta de calibrado.

[1.2.2. Determinacién de sodio

De 1a misma manera, hemos elegido 1a determinacion de sodio por

absorcion atdmica, siguiendo también las normas dadas por 1a casa Perkin

- Elmer 25 ;
Lampara de sodio Rendija 0.4
Intensidad 8 mA ' Gas aire acetileno

Longitud de onda 589.0 nm Limite hasta 1 ppm

-31-




vy =0.0446 + 05204 R=1.00

ppm

Figura i1, : Recta de calibrado para la determinacioén del Cu(il)
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Hemos obtenido en principio 1a recta de calibrado que se

representa en la figura ||2, Cuyos valores son:

ppm : 0.2 0.4 0.5 0.6 0.8 1.0

Absorbancia 0.042 0.077 0.094 0.115 0.152 0.180

disolviéndo posteriormente el compuesto en agua, y diluyendo hasta que 1a
concentracion de sodio se incluya en la recta de calibrado.

Se ha tomado como precaucién, preparar las disoluciones, tanto de
los patrones como del compuesto, en agua desionizada y de forma

extemporanea para evitar interferencias.

11.2.3. Determinacion de Cy H

Ha sido realizada por analisis elemental, en el Instituto de
Quimica Organica Aplicada de Catalufia, mediante un analizador elemental
modelo MOV 1106 Carlo Erba.

t1.2.4. Determinacidn de Fosfomicina

Hemos escogido para la determinacién de la Fosfomicina, un
meétodo colorimétrico basado en 1a separacién del fésforo en forma de
fosfato, y posterior valoracion de este mediante la obtencién de un
compuesto capaz de absorber a 825 nm 26,

Previamente se ha obtenido una recta patrén con Fosfomicina la
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cual se representa en la figura ||3, siendo sus vailores :

mg 1073 12.8 25.6 38.4 51.2 64.0

Absorbancia 0.072 0.129 0.204 0.277 0.345

11.3. Técnicas de caracterizacion de compuestos

11.3.1. Potenciometrias  —= Vo= 00 wh e ho e

La Fosfomicina disddica utilizada es muy soluble en agua, por 1o
que todas las valoraciones potenciométricas se han llevado a cabo en
medio acuoso.

Las medidas de pH, se han realizade mediante un pH/mV-metro
Crison modelo digit 74, calibrandose con tampones acuosos de pH 7.00 y
4.00. Al final de cada valoracion se comprueba el pH con tampdn 4.00,
observando una variacién inferior a + 0.02 27,

La base utilizada para la valoracion ha sido NaOH 1M, preparada a
partir de ampolla de Titrisol y valorada adecuadamente 24, realizandose
las medidas experimentales con una bureta de sensibilidad £ 0.1 ml.

Todas las experiencias se han realizado a 25°C + 0.2 mediante un

termostato Tectron modelo S-543. Se adicionan previamente 10 ml de

HCIO, 2M, con el fin de obtener la Fosfomicina en forma Aacida,

manteniéndose asi una fuerza idnica constante de 0.2M, por formacion de
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mg 10-3

Figura ||3 : Recta de calibrado para lra determinacion de 1a

Fosfomicina
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NaCIO4 a la misma concentracion en todas 1as valoraciones.

En cada potenciometria, la Fosfomicina fué pesada y
posteriormente disuelta en agua. E1 Cu(ll) se obtuvo en cada caso a partir
de una disolucion de nitrato de Cu(ll) 0.2M, valorada convenientemente

segun aparece indicado en la bibliografia 24,

[1.3.2. Espectros Infrarrojo (IR )

Han sido registrados en un espectrofotémetro de IR Perkin-Elmer
modelo 843. La muestra se prepara en forma de micropastilla, utilizando
KBr 6 Csl como diluyente para una zona de barrido entre 4000 y 200 cm~'.

11.3.3. Espectros Ultravioleta-Visible ( UV=VIS )

Se han realizado tanto espectros UV como Visible para
disoluc.iones mezcla Fosfomicina/Cu'™ a diferentes pH. Previamente se
han obtenido los espectros correspondientes a la Fosfomicina y al Cu(i!)
en disolucion.

Las medidas se han realizado enun espectrofotémetro UV - VIS
Perkin-Elmer Lambda 15 utilizando cubetas de cuarzo de 1 cm de espesor.

Asi mismo, han sido obtenidos espectros de reflectancia difusa
(RD) para los compuestos, empleando como técnica su mezcla con Nujol,

aplicacion sobre papel y posterior registro en el aparato. -
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11.3.4. Medidas de susceptibilidad magnética

La susceptibilidad magnética ha sido calculada siguiendo el
método de Faraday 28, Cuando una sustancia es sometida a la accién de un
campo magnetico H (dH/dz), puede experimentar atraccién 6 repuision
hacia dicho campo, en funcion de la naturaleza de la propia sustancia.
Midiéndo experimentalmente la magnitud y direccién de la fuerza

magnética f sobre 1a muestra, es posible obtener informacion sobre 1a

magnetizacion del material ;

dH

dz

E1 método de Faraday esta basado en someter un pequefio volumen
de muestra, a la accion de un campo magnético H(dH/dz) constante, de
modo que 1a fuerza ejercida sobre ella es independiente de 1a densidad del

material, y depende Unicamente de 1a masa total de la muestra presente :

dH dH

dz dz

donde H es la intensidad del campo magnético, M la magnetizacion, Xm la

susceptibilidad magnética por unidad de masa ¢ susceptibilidad masica,
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y m lamasa de 1a muestra. La fuerza es medida directamente por medio
'de un filamento de torsion. Xm( Xv/d , siendo Xv la susceptibilidad por

unidad de volumen, y d la densidad ) se relaciona con la susceptibilidad

molar a través de la expresion, en 1a gue MM corresponde a la masa

molecular :

XM = Xm'MM

siendo necesario realizar 1as correcciones debidas al diamagnetismo de
105 11gandos, contralones y otras especies presentes.

A partir de ella se puede calcular el momento magnetico efectivo:
Mo = 2.828 o Ay T

donde XM es la susceptibilidad molar corregida, y T 1a temperatura en °K.

La medida de la susceptibilidad magnética en funcién de 1la
temperatura, permite obtener informacion sobre la estructura electrénica
de las especies paramagneticas. Pierre Curie dedujo que dicha
susceptibilidad es inversamente proporcional alaT:

en donde C es la constante de Curie caracteristica de 1a sustancia. Si se
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cumple 1a expresion, una representacion de X (QUI) frente a T para estas
especies, origina una linea cuya pendiente se incrementa a medida que
disminuye 1a temperatura. De igual forma, al representar 1a inversa de la
susceptibilidad magnética en funcion de T, obtendremos una linea recta
que pasa por el origen.

Por otra parte, calculado ”eff de la sustancia, y para un sistema
que obedece 1a ley de Curie, una variacion de temperatura no modifica el
valor de dicho Heep, Manteniéndose constante en todo el rango de

temperatura utilizado.

Una interaccion magnetica entre spines adyacentes, da lugar a un
comportamiento distinto de la sustancia en relacion a la temperatura, lo
cual se podria deducir observando 1as representaciones obtenidas.

En el caso de nuestro compuesto, se ha utilizado como sustancia
patrén el Ni(en)zS5,05 ( }{M =11.03 10 c.g.s. a T=20°C). Las correcciones

diamagnéticas se han obtenido a partir de las constantes de Pascal '8, y

para el complejo que vamos a estudiar son :

FOOH™ = -847110% cgs.
Na* =  -680 10° cgs.
Cu** = -11.0010% cgs.
Ho0 = -260010® cgs.

Las medidas se han realizado en una balanza tipo pendulo AZTEC
modelo DSM -5, de sensibilidad 2 10°% uem , que presenta acoplado un
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criostato de N, liquido Oxford, e informatizada mediante un ordenador

OlivettiM - 24,

11.3.5. Espectros de resonancia spin electrénicos ( rs.e. )

Los espectros se realizan para sélido policristalino, registréndose
en un espectrofotometro Bruker E.R. 200 D ( banda X ), dotado de unidades
standard de temperatura variable por flujo de nitrdgeno liquido
(110-600°K). Se utiliza 1a frecuencia del & , & -difenil-B-picrilhidracilo

( DPPH ) como referencia ( g ,opy = 2.0036 ).

Los parametros caracteristicos del espectro se obtienen aplicando

la siguiente expresion 29 ;

h v

siendo h=6.67 10?7 ergs., W =9.42GHz, B=9.27 102"y Hel campo

expresado en gauss.
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Il. Estudio de ]a Fosfomicina

1t1.1. Propiedades

La Fosfomicina H2FO tiene una estructura quimica que responde al

acido L-(cis) 1,2 epoxipropilfosfonico, cuya formula es 39 -

0O _OH
n/
CHs - CH —/CH -p
\o OH

Su peso molecular es de 138.1, pudiéndo formar sales inorganicas
cémo la Fosfomicina disodica 0 1a calcica. A diferencia de los compuestos
fosforados organicos, presenta un fosforo unido directamente a un Cy no
a traves de un puente de oxigeno.

La Fosfomicina es poco soluble en agua, y muy soluble en
disolventes organicos : metanol, cloroformo, etc. Sin embargo, la
Fosfomicina disédica es muy soluble en agua, siendo estable a
temperatura ambiente al menos durante una semana, en cambio, la
solucion acuosa de 1a forma acida es muy inestable.

La hidrélisis del grupo epéxido se produce en medio acido, -
manteniendo 1a disolucién durante 105 minutos a una temperatura de
37°C 31 '
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QO OH HAO 0O OH
. 2"
v/ n/
CHz - CQ —/CH - p\ = CHz- ('ZH - (iH -P
0 OH H* OH OH OH
Epéxido HyFO Glicol HyF(OH),

Las constantes de acidez de la Fosfomicina a 37° C son : Kat =

199102 y K,y =199 10732

Farmacologicamente es un antibidtico de amplio espectro,
utilizado especialmente en infecciones gastroentéricas 33 ¢ urinarias 34,
La absorcion via oral se produce entre un 30 y 40% 39, sin embargo, por
via parenteral 1a absorcién es total. Debido a su pequefio peso molecular,
difunde de forma optima en los tejidos. No se fija a las proteinas
plasmaticas, su absorcion tiene lugar a través del tracto gastrointestinal
y su excrecion por filtracién glomerular. Su vida media es pequeﬁa, entre

1.7 y 2 horas, y su eliminacién rapida 34. Carece practicamente de

toxicidad, siendo la DLg, de 4000 mg/Kg para la forma disédica.
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111.2. Yaloracién potenciométrica de la Fosfomicina
111.2.1. Resultados

La valoracién se realiza segin las condiciones expuestas en el
apartado I1.3.1.

Durante 1a valoracién potenciométrica de la Fosfomicina, no se ha
observado variacion en cuanto al aspecto, color, etc de la disolucién
inicial de partida, manteniéndose incoloray transparente,

Tras realizar la potenciometria de la forma epéxido, hemos
valorado de igual manera la Fosfomicina en su forma glicol, comparando

los resultados obtenidos.

En las tablas HI] y H|2 se recogen los datos de ambas

experiencias, cuya representacion se muestra en la figura f11,.

111.2.2. Interpretacién

Enla figura I11, se observa que ambas formas, epéxido y glicol, se

comportan iguaimente. De ello se puede deducir, que no se produce
desprotonacion de 10s grupos OH formados en 1a hidrolisis.

Existen dos puntos de inflexion, que coinciden en ambas
potenciometrias, lo cual indica que la Fosfomicina se comporta como un
acido diprotico, tanto en forma epoxido como glicolica, siendo los
equilibrios correspondientes :
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TABLA 11, : Valoracién de 1a Fosfomicina en forma epoxido

Fosfomicina 2.0025 102 M

ml pH

00.0 0.81 19.8 9.94
15.0 1.62 19.9 10.75
16.0 1.83 20.0 11.08
165 201 20.1 11.27
17.0 2.25 20.2 11.42
175 281 203 11.52
17.6 312 20.4 11.61
17.7 4.06 20.5 11.68
17.8 2.09 21.0 11.90
17.9 .43 22.0 12.16
18.0 2.65

18.1 2.81

18.2 2.94

183  6.06

18.4 6.16

185 626

190 673

195 742

19.6 773

19.7 8.46
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TABLA 111, : Valoracion de 1a Fosfomicina glicol

Fosfomicina glicol 2.0043 1072M

ml pH
000 085 199 1028
150 165 200 1081
160  1.88 201 11.08
170 227 202 11.26
175 278 203 1137
176 299 204  11.48
177 335 205 1156
178 467 210 11.80
179 536
180 567
181 588
182  6.03
183  6.16
184 627
185 637
19.0 6.84
195 749
196  7.72
197 8.5

10.8 9.21
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+Ug0
Na,FO (aq) * 2 HC10,4 (ag) = HoF(OH), (aq) * 2 NaC104 (2q)
HCIO4(aq) + HO 2 C104‘(aq) + H30+ (1
H2F(OH)2(aq)+ HO & HF(OH)Q’(aq) + H3O* (2)
HF(OH)Z'(aq) *+ HO 2 F(OH)ZQ'(aq) + H30+ (3)
Equilibrios mlteér,cos mlexperim_
(1) (2 18.0 17.8
(3) 20.0 19.8

El pH de valoracidn del primer protén en medio acuoso es 4.06, y el

correspondiente al segundo proton es 9.94.

111.3. Espectro UV-VIS de 1a Fosfomicina

'Del espectro UV-VIS que corresponde a la Fosfomicina

representado en la figura I1l,, se deduce que no presenta absorcion en la

zona del visible, apareciéndo solo un maximo en el UV a 191.6 nm.

I11.4. Espectros IR de 1a Fosfomicina epdxido y glicol
[11.4.1. Espectro de 1a Fosfomicina epdxido

En 1a figura Illz se muestra el espectro IR de la Fosfomicina en

forma de sal disédica, cuya iInterpretacion, sequn aparece descritaenla
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bibliografia 3936, es 1a siguiente :

— Las bandas a 3440 y 1620 cm™! muestran la existencia de agua de
hidratacion, dado que 1a Fosfomicina es fuertemente higroscopica, asi

como 1a presencia de grupos OH.

- En 1410 cm™ se observa una banda asignada a la vibracién de

deformacion simetrica del grupo CHS. 'Ademas, otra banda a 3000 cm™

corresponde al grupo C-H.

- En 1260, 850 y 775 cm™! aparecen los picos caracteristicos del grupo
epoxido.

- Los maximos a 1150 y 1000 cm™' se atribuyen a la vibracion asimétrica

y simétrica del grupo fosfato respectivamente.

~ Aparece una banda a 940 ¢cm™! que corresponde a la vibracién P — O(H),
La presencia del grupo OH en esta molécula, se deduce también de la

absorcion que presenta entre 2500y 1700 cm™",

111.4.2. Espectro de 1a Fosfomicina glicol

Se ha obtenido 1a forma glicélica de ia Fosfomicina mezclando

esta con una disolucion acuosa de HCIO, , consiguiéndose asi la

hidrélisis3!, adicionando posteriormente una cantidad equimolecular de
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NaOH para obtener 1as correspondientes sales. Mantenida la disolucion en
un rotavapor auna T = 150-190°C hasta total desecacion, se obtiene un
precipitado color blanco que contiene perclorato y glicolato sédicos, no
pudiéndose separar debido a la similar solubilidad que poseen.

Se ha realizado el espectro IR de dicha mezcla , el cual aparece
representado en la figura Il , observandose, tras ser comparado con el
que corresponde al NaClO,4 37 'y con el de la Fosfomicina epéxido visto en

el apartado anterior, 1as siguientes diferencias :

— En 1620 cm™' aparece un pico mucho mas intenso que en el caso de la
Fosfomicina, el cual atribuiamos a los grupos OH. La mayor intensidad en
el glicol es l6gica, debido a que en la transformacion del epdxido a 1a
forma glicdlica, hay un incremento de dos grupos OH.

- Los maximos en 1260, 850 y 775 cm™!, correspondientes al grupo
epoxido, desaparecen en el caso del glicol.

- En 1100 cm™' existe un pico atribuido al grupo fosfato en la

Fosfomicina, que es mucho mas intenso en la forma glicélica debido a la

presencia del NaCl0y , el cual posee un maximo en esa zona segun describe

la bibliografia 37.
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11.5. Calculo de las constantes K,y K, de 1a Fosfomicina

Se han determinado las constantes de acidez, tanto de la forma
epoxido como glicolica, coincidiendo en ambos casos. E1 calculo ha sido
realizadoauna T = 25°C, y una fuerza ionica de 0.2M en NaC|O4.

A partir de las valoraciones potenciométricas realizadas, se
obtienen dichas constantes mediante la aplicacién del método algebraico
38,39 En funcidn de las constantes que corresponden a 1os equilibrios (2)

y (3) vistos en el apartado 111.2.2. , y que se indican a continuacion ;

| HF(OH),™ | | H30* |

al
| HyF(OH), |

| FOH),2"| | H30* |

Kaz
| HF(OH),™ |

de las concentraciones de 1as especies calculadas para cada punto, y de
sus respectivos balances, el método se basa en las expresiones
siguientes:
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CIHg 1+ INa* 1-TOH™ 1) 110" |

| HoF(OH) ;= (1H;0* 1+ [Na* | -1 OH™ | )

(1 H50% 1+ Na* | = 1 HyF(OH), Iy = 1O 1) 1 K507 |

Kaz

2 [ HgF(OH), Iy + 1 OH - (1 H;0% |+ I Na* | )

Los valores de las constantes a 25°C y una fuerza idnica de 0.2M

en NaClO, , son los siguientes :

-3
Kay = 832 10 K,

2.08

661 1070 pK, = 7.18

Kaz
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IY. Estudio de la interaccién entre la Fosfomicina y el

cobre en disolucién acuosa

IV.1. Potenciometrias : Formacion de las especies obtenidas
entre la Fosfomicina glicol y el ién Cu**

IV.1.1. Ensayos previos

Cuando se mezcla una disolucion acuosa de Fosfomicina disédica

5 1072 , @ la que se anaden 10 ml de HC]O4 2M ( para obtener la

Fosfomicina en su forma acida), con una disolucion 1072M de Cu(NO3)2 , de

tal manera que 1a relacion molar Fosfomicina/Cu** sea igual a5,y se le
anade lentamente NaOH 1M, se observa la aparicion de un precipitado azul,
el cudl persiste a 1o largo de toda 1a valoracion.

Posteriormente se han obtenido varios precipitados, en diversas
experiencias realizadas a diferentes pH comprendidos entre 5y 12. En
cada caso, se ha analizado el solido observandose que no posee
 Fosfomicina en su composicién, y que dichos analisis corresponden a la

formacion del nitrato basico de cobre 49,
En 1a tabla IV] se indican los resultados de la valoracion descrita
anteriormente, de cuya representacion obtenemos la figura IV, en la que

se observan dos puntos de inflexion. El primero aparece tras la adicion de
15.1 ml de NaOH 1My corresponde apréximadamente a pH=3.00, pudiéndose
interpretar con los siguientes equilibrios :
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TABLA IV, : Potenciometria de relacion molar 5/1

Fosromicina/Cu’= 57/

ml pH

000 093 16.2 4.40 21.8 10.98
10.0 1.40 164 457 219 11.18
12.0 1.64 16.6 474 22. 11.33
13.0 1.81 16.8 490 . 230 11.90
13.5 1.92 17.0 2.05 240 12.16
140 2.07 17.5 2.41

145 2.30 18.0 2.72

146 2.36 18.5 2.98

14.8 2.51 19.0 22

12.0 272 19.5 6.43

15.1 2.86 20.0 6.64

15.2 3.03 205 6.88

15.3 3.21 210 7.10

154 340 21.1 7.31

13.5 3.56 212 7.64

13.6 3.72 21.3 8.03

13.7 3.86 214 845

15.8 3.98 215 9.15

15.9 410 216 9.98

16.0 420 217 1065
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<o

+ He
NaZFO(aq) + 2HC]O4(GQ) HZFO(aq) + 2N3C]O4(aq)

HC104(sq) * NaOH gy NaClOg(yy *+ HyO

T 1

-~ +
HQFO(aq) + H20 HFO (aq) + H3O
ET valor tedrico de NaOH necesario en este caso es de 15.0 m!.
El segundo punto aparece tras adicionar 21.5 ml de NaOH 1M y
corresponde aproximadamente a pH= 9.00 , siendo 10s equilibrios :
HFO ()  + M0 FO(apy + H50"

—
v
A
<

ACUNOg)y(gq) * ONaOH 5y 2= CUlNO3), SCUCOH), J+ ENaNO5 oy

y el valor teérico correspondiente es de 21.5 mi.

Dicha valoracién corrobora 1o obtenido en 10s analisis. Los
resultados son semejantes cualquiera que sea la concentracion de Cu(ll) y
la relacion Fosfomicina/Cu®™. Esto nos indica que no existe interaccion
entre la Fosfomicinay el Cu(ll),

Si se realiza la misma experiencia que la descrita anteriormente,
utilizando la Fosfomicina hidrolizada en forma de glicol, y Cudll), 1a
disoluci\on, de color azul tenue, va adquiriendo una tonalidad azul-verdosa,
que se transforma finalmente en azul, mas intensa a medida que aumenta
el pH, no observandose en cambio ningun precipitado hasta pH = 12 que es
el limite de nuestra experiencia.

De este ensayo previo deducimos, que la Fosfomicina al estado de

glicol si interacciona con el i6n Cu*™, por 1o cual, para realizar un estudio
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completo y poder determinar las especies formadas en disolucion, entre
la Fosfomicina glicol y el Cu(ll), se ha llevado a cabo un estudio
potenciométrico.

IV.1.2. Valoraciones potenciométricas

La realizacion de las potenciometrias se ha descrito en el
apartado 1. 3. 1. La técnica es aplicada en las mismas condiciones a dos
experiencias : una manteniendo constante la concentracién de Cu(ll) y
variando la de Fosfomicina glicol, y otra, donde permanece constante 1a
concentracion de éstay varia la de Cu(l!).

Como se indicé anteriormente, en todas 1as valoraciones se anaden
10 ml de HCIO4 2M, con el fin de obtener 1a Fosfomicina en forma acida,
consiguiendo asi una fuerza iénica constante e igual a 0.2M.,

En las tablas IV, y IVz se muestran las concentraciones de

Fosfomicina glicol utilizadas y las relaciones molares Fosfomicina

glicol/Cu™™.

IV.1.2.1. Valoraciones potenciométricas manteniendo constante 1a

concentracién de HzﬂOH)Z

IV.1.2.1.1. Resultados

Los resultados de las potenciometrias para una concentracion de
H2F(0H)2 constante igual a 2.0043 1072M, y variable 1a de Cu(ll), vienen
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TABLA |V2 : Relaciones molares manteniéndose 1a concentracion

de Fosfomicina glicol Constante.

HoE(OH), (1)

2.0043 1072
0.0000

2.0043 1072
2.0043 1072
2.0043 1072
2.0043 1072

TABLA lV3 : Relaciones molares manteniendo la concentracion

de Cu** constante e igual a 2.0466 10™2M.

HoF(OH),, (M)

-t

20043 1072
00000

10002 1072
2.0043 1072
401221072

59998 1072
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HoF(OH)5/Cy*™
270
0/2
2/74
2/2
271
2705

HoE(OH),/Cy™*

2/0

0/

[N

172
2/2
4/ 2
6/2
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dados en las tablas |||],|V4 ,IVS ,|V6 ) |V7 y |V8. La figura |V2 corresponde

a la valoracién del Cu(ll), mientras que 1a representacion grafica de los

datos obtenidos en las demas potenciometrias, aparece en la f igura IV3.

Los volimenes de NaOH utilizados en cada punto de equivalencia a
PH < 4, pueden ser obtenidos directamente debido a que se visualizan con
claridad, y corresponden a 1a valoracion del exceso de acido y de un protén
de la Fosfomicina glicol, coincidiendo en todas las potenciometrias. En
cambio, para pH > 5, se obtienen puntos de inflexion que presentan alguna
dificultad en su determinacién directa, haciéndose imprescindible 1a
aplicacion del método de Gran 4! para su calculo exacto.

En las t_ablas IV9 ,IV,0 ,IV” y IV]2 se muestran los resultados

obtenidos tras la aplicacion del método de Gran, Cuyas representaciones

graficas aparecen en las figuras IV4,1Vs Vg ¥ 1V5,

Los puntos singulares que caracterizan las potenciometrias para

cada una de las relaciones ensayadas, se recogen en 1a tabla |V'3 , donde

ml], m12 y m13 representan el volumen de equivalencia para la obtencion

del primero, segundo y tercer punto de inflexion respectivamente.

En las disoluciones de relacién molar 2/0, 2/0.5, 2/1 y 2/2 no se
observa precipitado durante toda 1a valoracion. En las tres dltimas, el
color azul-verdoso inicial va intensificandose a medida que aumenta el
pH, hasta Ilegar a una tonalidad totalmente azul.

En las potenciometrias de relacién molar 0/2 y 2/4, se observa
precipitado azul a partir de pH = 2.30 ¥y pH = 460 respectivamente, que se
mantiene durante toda la valoracion. St se detiene 1a agitacién en el caso



TABLA IV, : Valoracion del Cu(ll) 1072 M

Fosromicina/Cu’” = 0/7

ml pH

0.0 460
0.2 488
0.4 4.95
0.6 5.03
0.8 513
1.0 5.23
1.2 5.38
1.3 2.57
1.4 6.03
1.5 10.76
1.6 11.38
1.7 11.62
1.8 11.77
1.9 11.89
2.0 11.98
3.0 12.33
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TABLA Vg : Valoracion manteniendo 1a Fosfomicina glicol

constante 2.0043 1072M y una relacién molar 2/4

Fosfomicina/Cu’” = 2/4

m pH
000 077 210 457 251 896
150 1.65 215 470 252 915
160  1.87 220 488 253 9.30
165 2,03 225 508 254 9.40
170 226 226  5.15 255 956
175 270 227 521 260 10.41
176 284 229 534 265 11.05
177 3.00 230 541 270 1146
178 314 231 548 275 1170
l 179 328 232 555 280 11.85
180  3.38 233 563 290 1206
18.1  3.47 234 570
182 355 235 580
183 362 240 664
184 368 245  7.89
1- 185  3.74 246 807
190 397 247 825
195 418 248 8.42
200 433 249 858
205 445 250 8,78
66-




TABLA V¢ : Valoracién manteniendo 1a Fosfomicina glicol

constante 2.0043 1072M y una relacion molar 2/2

Fosfomicina/Cu’”* = 2/2

ml pH

00.0 0.79 20.2 498 23.0 10.45
15.0 1.65 20.3 2.06 23.1 10.64
16.0 1.87 20.4 2.15 23.3 10.95
16.5 2.05 205 5.25 235 11.20
17.0 2.31 20.6 5.37 240 11.60
17.5 2.86 20.7 2.51 25.0 11.95
17.6 3.06 20.8 5.69 26.0 12.15
17.7 3.27 20.9 2.90

17.8 3.46 21.0 6.12

17.9 3.59 215 6.99

18.0 3.70 22.0 7.90

18.1 3.79 22.1 8.12

18.2 3.87 22.2 8.34

18.3 3.94 22.3 8.56

18.4 4.00 22.4 8.77

18.5 407 225 9.00

19.0 435 22.6 9.22

19.5 461 22.7 9.52

20.0 486 22.8 9.84

20.1 492 229 1016
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TABLA 1v5 : Valoracion manteniendo 1a Fosfomicina glicol

constante 2.0043 1072M y una relacién molar 2/1

Fosromicina/Cu’” = 2/1

ml pH

000 087 190  S.10 230  11.81
150  1.74 191 526 235 1194
160 198 192 547 240 1203
165 218 193 569 250 1217
170 2.45 194 590

175  3.09 195 609

176 336 200 676

177 364 205  7.40

178 3.83 206  7.56

179 3.97 207 774

180 408 208  7.98

181 418 209 827

182 427 210 854

183 436 211 879

184 445 212 906

185 454 213 935

186 463 214 978

187 472 215  10.28

188 483 220 1127

189 495 225 116
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TABLA |V8 : Valoracion manteniendo 1a Fosfomicina glicol

constante 2.0043 1072M y una relacion molar 2/0.5

FosromicinasCu®* = 2/0 5

mi pH

00.0 0.81 19.0 6.50 21.0 11.40
15.0 1.65 ' 19.1 6.61 21.5 11.77
16.0 1.90 19.2 6.72 22.0 11.96
16.5 211 19.3 6.83 225 12.10
17.0 2.42 19.4 6.95 23.0 12.19
175 3.34 19.5 7.06 240 12.32
17.6 3.76 19.6 7.19

17.7 404 19.7 7.32

17.8 424 19.8 7.47

17.9 4.40 19.9 7.65

18.0 457 20.0 7.87

18.1 475 20.1 8.18

18.2 495 20.2 8.57

18.3 521 20.3 8.92

18.4 5.49 20.4 9.26

185 >.74 205 9.63

18.6 5.94 206 1021

18.7 6.11 207 10.78

18.8 6.26 208 11.08

18.9 6.38 209 1127
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TABLA V4 : Método de Gran manteniendo constante HoF(OH),

22 punto inflexion

Hof (OH), /Cu** = 2/4

M

PR
LIS AV S

ro

W

A (v 107PH) B [(V+v) 10PH]
3.16 1077 -
2721077 _
2231077 -
1.87 1077 R
_ 6.18 109
- 9.80 104
- 1.27 10°

J2 punto inflexion

Hof (OH) 5 /Cu ** = 2/4

A (v 107°H) B [(V+v) 10°H]
247 1.39 10710 _
249 6.55 10711 _
25.0 414107 R
25, 2.75 1071 S
25.4 _ 3.15 108
25.6 - 6.75 108
25.7 _ 1.09 109
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TABLA 1V, : Método de 6ran manteniendo constante H,F(OH),

22 punto inflexidn Hof(OH), /Cu * =2/2

ml | A (v 107°H) B [(V+v) 10°H]
19.3 5.96 1077 -

19.5 479 1077 -

19.7 3.84 107 -

19.9 308107 -

20.3 - 1.38 104

20.5 - 214104

20.7 - 3.90 104

J2? punto inflexidn Ho (OH) 5 /Cu ™" = 2/2

ml A (v 107°H) B [(V+v) 107H)
21.7 1.09 1079 -

21.9 468 10710 .

22.0 277 10710 -

22.1 1.67 10710 _—

225 - 1.22 108

22.7 - 4,06 108

228 - 8.49 108
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TABLA 1V, ,: Método de 6ran manteniendo constante HoF(OH),

22 punto inflexion

Ho(OH) /Cu** = 2/1

ml A (v 107°H) B [(V+v) 10°H]

18.4 6.53 1077 —

186 436 1077 _

18.8 2.78 1077 -

19.0 1.50 1077 N

19.4 - 9.48 104

19.6 - 2.1310°
- 3.97 10°

19.8

J2 punto inflexion

HoF(OH), /Cu** = 271

ml A (v 107PH) B [(V+v) 10°H]
20.9 1.12 10710 _

21.0 6.06 1071 —_

21.1 3.44 1071 -

21.2 1.85 107! —

215 _ 232 10°
21.7 . 8,62 109
21.9 1.76 1010
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TABLA IV,Z: Método de Gran manteniendo constante H2F(0H)2
22 punto inflexion HAfOH), / Cu " =2/05
ml A (v 1077H) B [(V+v) 10PH]
18.4 5,95 1078 -

185 337107 -

186 2141079 .

18.9 - 2.85 10°

19.0 - 3.76 10°

10.1 - 4.85 10°

19.2 | — 6.26 10°

J® punto inflexion HASOH), / Cu*t = 2/0.5

ml A (v 107PH) B [(V+v) 10PH]

20.2 5.43 10711 -

20.3 2.44 1071 -

20.4 .12 1071 —_—

20.5 481 10712 _—

21.1 - 3.92 1010

21.3 - 554 1019

215 - 7.15 1010
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de 1a relacion molar 2/4, y para pH basicos (por ejemplo a pH=8) , aparece

un sélido de color azul y un liquido sobrenadante azul-verdoso.

TABLA |V|3 : Puntos singulares de 1as valoraciones

HyF(OH),/Cu** ml, ml, miz
2/0 17.8 19.8 _
0/2 1.5 —_ —
274 18.0 23.1 25.2
2/2 18.1 20.2 222
271 18.1 19.2 21.2
2/05 18.2 18.7 20.5

IV.1.2.1.2. Interpretacion

La interpretacion de 1a valoracion 0/2 es 1a misma dada por la
bibliograffa 49, Del mismo modo la interpretacion de 1a relacion 2/0
aparece en el capitulo 111.

Para las disoluciones de relacién molar 2/0.5, 2/1 y 2/2, se
proponen 1os siguientes equitibrios :
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A + U0
NaZFO(Aaq) QHC]O‘}(M) = HZF(OH)Z(GQ) +2 NaClO4(aq) (1
- +
MClOxap * HO @ Clogy  *+ Hs0 (2)
HoFOH)p(aq) +HO = HF(OH)) (o) *+ Hs0" (3)
HFO), (o) + CU™" (o) + Ho0 = CUF(OH)y(gq) + H30" (4)
CUFOH)z(a) *HO = CUFOOH) (y + H50° (5)

siendo la especie CUFQ(OH)™ responsable del color azul.
En 1a relacion molar 2/4, se proponen 105 mismos equilibrios mas

el debido a 1a valoracion de] exceso de metal :

20U () * 3NaOHy = CuyOH); §) (6)

En la valoracion de H2F(OH)2 €n exceso, interviene el equilibrio

ya visto en el capitulo |11 :
- +
H2F(OH)2(aq) *2H0 =2 F(OH)22 (a) * 2Hz0 (7)

De acuerdo con 10s equilibrios anteriores, la tabla IV, 4 interpreta

los puntos caracteristicos obtenidos en las valoraciones para cada una de
las relaciones ensayadas, indicandose ]os valores tanto teéricos como
experimentales de 1os equilibrios propuestos.

-81-




TABLA IV, 4 : Interpretacion de los puntos singulares

HoF(OH)»/Cu™  Equilibrios 22 P | 32 P

propuestos

(mlt) "”ex (mlt) m'ex

0/2 W6y  as 5 -

2/4 (MG @ 2320 231 (253 252
(5) (6)

2/2 (M@ @ 203 202 (223 222
(5)

2/ (M@ G4 (194 192 (214 212
(5) (7)

2/05 (@G @ (188 187  (208) 205
(5)(7)

Pl = punto de inflexion

mlt volumen tedrico

Mlgy = volumen experimental
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tV.1.2.2. Valoraciones potenciomeétricas manteniendo constante 1a

concentracion de Cu(()

IV.1.2.2.1. Resultados

lgualmente se han realizado potenciometrias manteniendo la

concentracion de Cu(ll) constante e igual a 2.0466 1072M, variando la de

ligando. Los resultados obtenidos se expresan en 1as tablas lV6 ) |V]5 ,

Vig ¥ IVy7 .,y surepresentacion se muestra en la figura Vg .

También se ha aplicado el método de Gran ‘", aunque en esta
0casioén a 10s puntos de inflexion que se obtienen a pH < 8§, ya que al
mantenerse 1a concentracién de Cu(l]) constante, el punto correspondiente
a la formacion de 1a especie CuFO(OH)™ se puede observar claramente y
coincide en todas las valoraciones, como se deduce de los equilibrios.

Tras aplicar el método de Gran, 10s resultados obtenidos aparecen

en las tablas Vo Vg MWVigy IVoq, ¥ SUS respectivas representaciones
en las figuras IV4,1Vg MVigy 1Vy,.

La tabla |V2, muestra 10s puntos singulares que corresponden a

1as potenciometrias anteriores, indicandose los puntos de inflexion que
aparecen, asi como los valores teoricos y experimentales obtenidos, que
corresponden evidentemente a 10s equilibrios propuestos.

En 1as potenciometrias de relacién molar Fosfomicina/Cu** 6/2 ,
4/2'y 2/2, 1a disolucion inicial azui-verdoso, va transformandose en azul
mas intenso, no observandose precipitado aparente ( tal vez un ligero
enturbiamiento, no perceptible a simple vista ), hasta pH muy basicos.
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TABLA |V|5: Valoracién manteniendo el Cu(ll) constante

2.0466 1072M y una relacién molar 1/2

Fosromicina/Cu’” = 1/2

ml pH

000 077 19.4 420 223 784

150  1.40 195 428 224 8.15

160 156 200 462 225 850

165 166 205 484 226 881

170 1.77 206 490 227 911
175 192 208 499 228 950

180 214 209 505 229 975

18.1 220 210 510 230 10.10

182 227 201 517 235 11.06

183 235 212 524 240 1154

184 244 213 533 245  11.77

185 256 214 542 250 11.93

186 270 215 552 260 12.11

187 291 216 564

188 321 217 578

189 353 218 594

190 375 219  6.16

9.1 389 220 650

192 401 221 7.03

193 410 222 750




TABLA 1V, ¢: Valoracién manteniendo el Cu(l1) constante

2.0466 1072M y una relacién molar 4/2

Fosromicina/Cu’” = 4/2

mi pH

00.0 0.98 18.3 493 22.3 8.90
140 2.06 18.4 >.04 22.4 9.04
145 2.26 185 2.16 225 9.20
15.0 255 18.6 2.28 226 9.36
155 3.07 18.7 2.41 22.7 9.60
15.6 320 18.8 3.54 22.8 9.84
15.7 .3.31 18.9 3.67 229 10.10
15.8 3.41 19.0 2.79 23.0 1035
15.9 3.50 195 6.26 235 1113
16.0 3.58 20.0 6.60 240 11.49
16.1 3.65 205 6.92 245  11.71
16.2 3.7 21.0 7.27 250 1186
16.3 3.77 215 7.72 260 1206
16.4 3.82 216 7.84

16.5 3.88 21.7 7.98

17.0 412 21.8 8.14

1735 437 21.9 8.30

18.0 468 22.0 8.46

18.1 476 - 221 861

18.2 484 22.2 8.75
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TABLA 1V, 4: Valoracién manteniendo el Cu(ll) constante

2.0466 1072M y una relacién molar 6/2

Fosromicinascu’” = 6/2

ml pH

00.0 0.99 16.0 444 217 7,96
12.0 2.09 16.2 457 21.8 8.06
13.0 2.50 16.3 464 21.9 8.18
13.5 2.89 16.4 473 220 8.32
13.6 299 16.5 481 22.1 8.46
13.7 3.08 16.6 491 222 8.61
13.8 3.18 16.7 2.01 22, 8.74
139 327 168 512 224 886
140 335 169 523 225 898
14.1 3.42 17.0 2.34 226 9.10
142 349 175 578 227 921
143 3.55 18.0 6.10 22.8 9.35
144 3.61 18.5 6.34 229 9.52
145 3.66 19.0 6.56 23.0 9.74
146 3.72 19.5 6.76 235 1085
14.8 3.81 20.0 6.97 240 11.36
15.0 3.91 20.5 7.19 245 1165
155 4.16 21.0 7.45 250 11.84
156 421 215 7.78 260 1207
158 432 216 786
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TABLA IV, g: Método de Gran manteniendo constante el Cu(il)

12 punto inrlexion

Ho (OH) 5 / Cu™** = 1/2

mi A (v 107°H) B [(V+v) 10°H]
18.9 5.57 107 _

19.0 3.38 10 R

19.1 2.46 107 N

195 - 2.27 107

19.7 - 3.29 103

10.9 - 445 107

20.2 - 6.16 107

22 punto inflexion

HoA(OH), / Cu** = 1/2

ml A (v 107°H) B [(V+v) 10°H]
21.0 167 1077 -
21.1 1431077 -
21.3 9.96 1078 R
21.5 5.4 1078 S
21.9 - 1.76 10°
220 _ 385 105
22,1 1.31 108

———
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TABLA 1V o: Método de Gran manteniendo constante el Cu(il)

72 punto inflexion

Ho (OH), / Cu* = 472

ml A (v 107?H) B [(V+v) 10°H]
15.7 769 107 -

15.9 5.03 107 -

16.1 360 107 _

165 _ 8.83 102

16.7 - .11 103

16.9 — 1.41 10

17.2 _ 1.95 102

22 punto inflexion

HoF(OH), / Cu*t = 4/2

mi A (v 1077H) B [(V+v) 10PH)
17.4 8.33 1077 _

176 6.53 1077 —

17.8 5.02 1077 _

8.1 314107 -

18.7 _ 3.05 104

18.9 - 5.56 104

19.1 - Q.46 104
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TABLA 1V54: Método de Gran manteniendo constante el Cu(il)

7/ ? puntoe inflexion

HAF(OH), / Cu** = 6/2

ml A (v 1077H) B [(V+v) 10PH]
13.7 1.14 10 R

13.9 7.46 107® _

14,1 5.36 10 -

15.0 _ 9.35 102

15.2 — 1.18 103
15.4 - 1.48 10°

15.6 _ 1.87 107

22 punto inflexion

Ho (OH), / Cu** = 6/2

m1 A (v 107°H) B [(V+v) 10PH]
15.4 1.19 107 -

15.6 9.62 1077 -

15.8 7.56 1077 -

16.0 5.81 1077 _—

16.8 S 1.54 104

170 - 256 104

172 - 406 104
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Sin embargo, en 1a relacion molar 1/2, se forma un precipitado azul a un

pH aproximadamente 5, que permanece durante toda la valoracion.

TABLA |V2| : Puntos singulares de las Valoraciones

HoF(OH),/Cu** mi, ml, mix
172 19.2 21.8 227
2772 18.1 20.2 222
4/ 2 16.2 185 22.4

6/2 14.4 16.5 22

Los equilibrios propuestos para las potenciometrias de relacién
molar 2/2, 4/2 y 6/2, coinciden con los indicados en el apartado
IV.1.2.1.2. asignados como (1), (2), (3), (4) y (5), asi Como el equilibrio (7)
en el caso de 1as relaciones 4/2 y 6/2.

En 1a relacién molar 1/2, se propone ademas el equilibrio (6),
correspondiente a la valoracién del exceso de metal.

La interpretacién de los puntos singulares que corresponden a
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estas potenciometrias » S€ Indica en 1a tabla |V22, en 1a que aparecen

tanto los valores tedricos como experimentales,

Se puede observar, que los equilibrios coinciden en ambas
experiencias, pudiéndose deducir de ello que ;

- La valoracion del primer protén que se produce a un pH

aproximadamente igual a 2, no interviene en 1a obtencién de] compuesto.

- En los pH que corresponden a sy formacion ( PH=7.5-8 ), las curvas
potenciométricas coinciden en un mismo punto cuando la relacion

HoF(OH),/Cu** e @/6 mayor (4/2, 6/2), siendo constante |a
2/2 ~

concentracion de Cu(ll),

— El punto en que se produce la valoracion de] primer protén, en aquelias
potenciometrias en las que se mantiene 1a concentracion de Cu(ll)

constante, es diferente dependiendo de 1a concentracién de H2F(OH)2, asi

como el segundo punto de Inflexion coincide en todas ellas. Mientras que
en las valoraciones donde 1a concentracion de Cu(ll) €S variable, ocurre
10 contrarto, como se deduce de los equilibrios propuestos.

=~ En 1a potenciometria de relacién molar 1/2, el segundo punto de
Inflexion no coincide évidentemente con las otras tres valoraciones -
2/2, 412 y 6/2 , producieéndose 1a aparicién de un precipitado de
hidréxido de Cu(l) como Cabia esperar.
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TABLA IV22 : Interpretacion de 10s puntos singulares

HAF(OH)A/Cu™  Equilibrios e p I 22 P. |
propuestos
1/2 (1)(2)(3)(4) (19.3) 192 (21.8) 21.8
(3)(6)
2/2 (N (2)3) (4 (183) 181 (20.3) 202
(S)
4/ 2 (1N (2)(3)(4) (16.4) 163 (18.3) 18.5
(3)(7)
6/2 (1)(2)(3)(4) (144) 144 (16.5) 165
(3) (7)
P.1. = punto de inflexion
mlt = volumen tedrico
mlgy = volumen experimental
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- Las especies formadas en las valoraciones gue se han realizado son

CUF(OH), y CUuFO(OH)™, 1as cuales poseen un color azul-verdoso y azul

intenso respectivamente.
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1V.2. Estudio espectrofotométrico de la interaccisn
entre la Fosfomicina y el Cu(ll)

[V.2.1. Variacién del espectro UV-VIS en funcién del pH

La obtencion de un complejo coloreado permite utilizar el método
espectrofotométrico para su estudio. En nuestro caso hemos obtenido una
serie de espectros \,:ariando el pH, partiendo de una disolucién cuyas
caracteristicas se presentan a continuacion, junto con los pH utilizados :

Cu(ll) = 2.0466 1072M HoF(OH),/Cu** = 2/2

Disoluciones pH Disoluciones bH
! 079 5 8.36
1.94 16 9.10
2.47 17 9.55
3.12 18 10.08
355
3.95
4,40
4,89
5,56
10 5.99
X 6.52
12 6.95
13 7.47
14 7.80

r

A

()] N

e R e e =)
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Las graficas obtenidas se representan en las figuras IV, y IV, 5,

mientras que los valores de las absorbancias medidas a distintas

longitudes de onda, aparecen en las tablas comprendidas entre IV23 y

Vag .
En 1as curvas que corresponden a los pH entre 5.56 y-6.52 , se
observa la presencia de un punto is0sbéstico a una longitud de onda de
/65nm -, que posee un maximo a 760nm , mientras que para las
correspondientes a los pH entre 7.47 y 9.10 , aparece un segundo punto
1S0sbéstico a 690nm siendo su maximo a 740nm. Se ha comprobado 1a
existencia real de dichos puntos, aplicando un método de combinacion
lineal descrito en 1a bibliograffa 42
Esto nos indica 1a presencia de dos especies en el primer punto, y
~asl mismo, otras dos especies en el sequndo. Utilizando el método de
Coleman 43, demostraremos 1a existencia de estas especles en cada zona
de pH.

IV.2.2. Determinacién del numero de especies

E1 método propuesto por Coleman, varga¥'y Mastin 43, consiste en
el analisis de los resultados obtenidos para una serte de disoluciones de
las que se han medido sus densidades opticas. Para realizarlio, siguiendo
las referenctas dadas en la bibliografia 4495 se ha tomado como
parametros fijos 1a concentracién del cationy larelacion molar, variando
el pHy aplicando el método, en 1as mismas condiciones, a las medidas
obtentdas de 1as disoluciones parauna (R=1 )y dos ( R=2 ) especies.
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TABLA 1Vy3: Denstdades 6pticas correspondientes a un pH = 0.79

PH =079

Longitud de onda Absorbancia
200.0 0.003
220.0 0.005
240.0 0.010
260.0 0.018
580.0 0.030
600.0 0.048
620.0 | 0.071
640.0 0.100
660.0 0.133
680.0 0.169
700.0 0.207
720.0 0.242
740.0 0.271
760.0 0.292
780.0 0.303
800.0 0.304
820.0 0.299
840.0 0.286
860.0 0.268
880.0 0.252
900.0 0.234
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TABLA |V24: Densidades opticas correspondientes a un pH = 1.94

PH = 1.94
Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.003
520.0 0.005
540.0 0.009
560.0 0.016
580.0 0.028
600.0 0.044
620.0 0.064
640.0 0.089
660.0 0.116
680.0 0.145
700.0 0.176
720.0 0.202
740.0 0.225
760.0 0.241
780.0 0.249
800.0 0.249
820.0 0.244
840.0 0.234
860.0 0218
880.0 0.204

900.0 0.190
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TABLA 1V,5: Densidades Opticas correspondientes a un pH = 2.47

PH = 2. 47
Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.002
520.0 0.004
540.0 0.009
560.0 0.016
580.0 0.027
600.0 0.043
620.0 0.063
640.0 0.088
660.0 0.116
680.0 0.145
700.0 0.176
720.0 0.202
740.0 0.225
760.0 0.242
780.0 | 0.250
800.0 0.250
820.0 0.245
840.0 0.234
860.0 0.219
880.0 0.205
900.0 0.189
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TABLA |V261 Densidades opticas correspondientes aun pH = 3.12

PH =312
Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.003
520.0 0.006
940.0 0.010
260.0 0.017
280.0 0.028
600.0 0.044
620.0 0.064
640.0 0.090
660.0 0.118
680.0 0.148
700.0 0.180
720.0 0.207
740.0 0.230
760.0 0.247
780.0 0.255
800.0 0.255
820.0 0.251
840.0 0.240
860.0 0.224
880.0 0.211

900.0 0.198
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TABLA |V27: Densidades opticas correspondientes a un pH = 3.55

PH = 355
Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.003
520.0 \ 0.006
540.0 0.010
560.0 0.017
580.0 0.029
© 600.0 0.046
620.0 0.067
640.0 0.093
660.0 0.123
680.0 0.154
700.0 0.187
720.0 0.215
740.0 0.238
760.0 0.255
780.0 0.264
800.0 0.264
820.0 0.259
840.0 0.248
860.0 0.233
880.0 0.218
900.0 0.204
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TABLA IV28: Densidades 6pticas correspondientes a un pH = 3.95

PH = 3. 95
Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.003
520.0 0.006
540.0 0.011
560.0 0.019
280.0 0.034
600.0 0.054
620.0 0.079
640.0 0.111
660.0 0.147
680.0 0.184
700.0 0.221
720.0 0.253
740.0 0.279
760.0 0.296
780.0 0.305
800.0 0.305
820.0 0.298
840.0 0.285
860.0 0.267
880.0 0.249

900.0 ' 0.230
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TABLA |V29: Densidades Opticas correspondientes a un PH = 4.40

PH = 440
Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.004
520.0 0.008
540.0 0.016
560.0 0.030
580.0 0.052
600.0 0.083
620.0 | 0.123
640.0 0.172
660.0 0.225
680.0 0.278
700.0 0.328
720.0 0.369
740.0 0.399
760.0 0.418
780.0 0.425
800.0 0.420
820.0 0.408
840.0 0.387
860.0 0.360
880.0 0.331
900.0 0.303
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TABLA 1V3,: Densidades 6pticas correspondientes a un pH = 4.89

PH = 489
Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.006
520.0 0.011
540.0 0.021
560.0 0.041
580.0 0.071
600.0 0.115
620.0 0.171
640.0 0.238
660.0 0.307
680.0 0.374
700.0 0.433
720.0 0.478
740.0 0.510
760.0 0.527
780.0 0.531
800.0 0.521
820.0 0.502
840.0 0.472
860.0 0.435
880.0 0.395

900.0 0.356
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TABLA |V3': Densidades 6pticas correspondientes a un pH = 5.56

pH = 5.56
Longitud de onda Absorbancia
500.0 | 0.008
520.0 0.014
540.0 0.028
560.0 0.052
580.0 0.089
600.0 0.142
620.0 0.207
640.0 0.282
660.0 0.357
680.0 0.425
700.0 0.483 = -
720.0 0523 -
(7400 o 0548 055
A S 7600 0558 0.<4D
' ( 780.0 0554 0.5 0 o0
800.0 0537
820.0 0513
840.0 0.477
860.0 0.435
880.0 0.390
900.0 0.348
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TABLA 1V3,: Densidades 6pticas correspondientes a un pH = 5.99

pH = 5.99

Longitud de onda Absorbancia
500.0 - 0.008
520.0 0.015
540.0 0.030
560.0 0.056
580.0 0.096
600.0 0.151
620.0 0.218
640.0 0.294
660.0 10,370
680.0 0.438
700.0 0.493
720.0 0531

| 7400 0553 |

LS S 7600 0560

| L 780.0 0553 |
8000 0.535
820.0 0.508
840.0 0.471
860.0 0.428
880.0 0.383
900.0 0.341
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TABLA |V33: Densidades Opticas correspondientes a un pH = 6.52

pH = 6.52

Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.007
520.0 | 0.016
540.0 0033
560.0 0.062
580.0 0.104
. 600.0 - 0.162
620.0 0.231
640.0 0.308
660.0 0.384
680.0 0.451
700.0 0.503
720.0 0.538

7 740.0 0.556 |
L 70T, < 7600 0559
| 7800 0550 |
7800.0 0.530
820.0 0.500
840.0 0.463
860.0 0.419
880.0 0.374
900.0 0.334
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TABLA 1Vz,: Densidades Opticas correspondientes a un pH = 6.95
PH = 6.95
Longitud de onda Absorbancia
200.0 ‘ 0.010
520.0 _ 0.022
240.0 0.043
560.0 0.075
©80.0 0.120
600.0 0.180
620.0 0.250
640.0 0.327
660.0 0.400
680.0 0.463
700.0 0511
720.0 0.541
740.0 0.554
760.0 0.552
780.0 0.537
800.0 0514
820.0 0.482
840.0 0.445
860.0 0.402
880.0 0.359
900.0 0.319
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TABLA 1V35: Densidades opticas correspondientes a un pH = 7.47

PH =747
Longitud de onda Absorbancia
500.0 _ 0.018
220.0 0.034
540.0 0.060
560.0 0.096
580.0 0.143
600.0 0.206
620.0 0.277
640.0 0.351
660.0 0.420
680.0 0.478
700.0 0.519
720.0 0.542
740.0 0.548
760.0 0.539
780.0 - 03519
800.0 0.491
820.0 0.458
840.0 0.419
860.0 0.378
880.0 0.337

900.0 0.299
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TABLA |V36: Densidades Opticas correspondientes a un pH = 7.80

PH = 780
Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.020
520.0 ~0.038
540.0 0.066
560.0 0.105
580.0 0.155
600.0 0.219
620.0 0.291
640.0 0.364
660.0 0.429
680.0 0.481
700.0 05186
720.0 0.533
740.0 0.534
760.0 0.520
780.0 0.497
800.0 0.466
820.0 0.432
840.0 0.394
860.0 0.353
880.0 0.314
900.0 0.277

-113-




TABLA 1Vz-: Densidades 6pticas correspondientes a un pH = 8.36
PH = 836
| Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.029
520.0 0.054
540.0 0.089
560.0 0.133
580.0 0.189
- 600.0 0.257
620.0 0.330
640.0 0.398
660.0 0.452
680.0 0.489
700.0 0.508
720.0 0.509
740.0 0.496
760.0 0.471
780.0 0.439
800.0 0.402
820.0 0.364
840.0 0.326
860.0 0.288
880.0 0.253
900.0 0.222
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TABLA 1V34: Densidades 6pticas correspondientes a un PH=9.10

PH =970
Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.039
520.0 0.071
540.0 0.114
560.0 0.164
580.0 0.224
600.0 0.295
620.0 0.367
640.0 0.429
660.0 0.473
680.0 0.497
700.0 0.503
720.0 ' 0.492
740.0 0.468
760.0 | 0.435
780.0 0.396
800.0 0.354
820.0 0.313
840.0 0.274
860.0 0.238
880.0 0.206
900.0 0.177
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TABLA IV39: Densidades 6pticas correspondientes a un pH = 9.55

PH = 955
Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.043
520.0 0.076
540.0 0.120
560.0 0.173
580.0 0.237
600.0 0.310
620.0 0.382
640.0 0.445
660.0 0.489
680.0 0511
700.0 0515
720.0 0.502
740.0 0.475
760.0 0.439
780.0 0.397
800.0 0.354
820.0 0.312
840.0 0.272
860.0 0.234
880.0 0.202

900.0 0.173
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TABLA 1V 44: Densidades Opticas correspondientes a un pH=10.08

PH = 1008
Longitud de onda Absorbancia
500.0 0.046
520.0 0.080
240.0 0.126
560.0 0.184
280.0 0.253
600.0 0.331
620.0 0.405
640.0 0.469
660.0 0513
680.0 0.536
700.0 0.538
720.0 0.522
740.0 0.494
| 760.0 0.456
780.0 0.413
800.0 0.369
820.0 0.325
840.0 0.283
860.0 0.244
880.0 0.210

900.0 0.182
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Figura IV,2 : Estudio espectrofotométrico en funcion del pH de

1a interaccion Fosfomicina—Cu(ll) : 19 punto isosbhéstico
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Figura IV, 5 : Estudio espectrofotométrico en funcion del pH de

1a interaccidon Fosfomicina—Cu(ll) : 292 punto isosbéstico
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Aplicado el método, Unicamente cuando consideramos R = 2, se
obtienen rectas que satisfacen las condiciones establecidas. Para R = 2,
las rectas obtenidas a partir de los pH que corresponden a cada punto
isosbéstico independientemente, pasan a través del origen. Los resultados
obtenidos se muestran en las figuras 1V, 4, IVi5, IVyg ¥ 1V,5, donde n, x, y
Z corresponden a longitudes de onda elegidas arbitrariamente, m es
siempre 1a longitud de onda maxima, y j 1as disoluciones de diferentes pH
con 1as que se trabaja.

Esto nos indica 1a existencia en el primer punto isosbéstico, que

corresponde a 10s pH entre 5.56 y 6.52, de dos especies asignadas a Cu™ y

una especie intermedia CUF(OH), , y de igual forma , 1a presencia en el

segundo punto isosbéstico, para los PH entre 7.47 y 9.10, de otras dos
especies : CUF(OH), y CuFO(OH)™,
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IV. 3. Céiculo de constantes

IV.3.1. Introduccion

El calculo de constantes se puede realizar a través de métodos
potenciometricos, o bien de métodos espectrofotométricos. En el primer
caso se requiere conocer, en las mismas condiciones, 1as constantes de
acidez del 11gando. En el complejo obtenido en nuestro caso, y como se vié
en el capitulo Ill, no es factible el calculo de la constante de

desprotonacion acida del OH glicélico de H2F(OH)2. Por 1o cual, hemos

tenido que recurrir ineludiblemente, at metodo espectrofotomeétrico.

Este método nos puede resolver el problema planteado, puesto que
se basa en 10 siguiente :

.- El estudio del complejo, sin modificar la concentracion, a pH
diferentes, nos conduce a l1a obtencion de una serte de curvas que se
cortan en dos puntos denominados isosbesticos.

2.~ Apartir de dichos puntos, y por aplicacion del método de Vareille 46,
se pueden calcular las constantes del complejo.

Finaimente, aprovechando estos datos, y aplicando el programa
computerizado BCOMICS 47, se puede obtener, de forma indirecta, la

constante K, de 1a Fosfomicina glicol.
La aplicacion por tanto del método espectrofotométrico, con la
existencia de dos puntos isosbésticos, nos permite deducir que el

complejo se origina a través de una especie intermedia considerandose

por tanto dos constantes de formacién, cuyos equilibrios se muestran a
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continuacion :
- ++ +
HF(OH)2 (GQ) + Cu (aq) + H20 : CUF(OH)Z(aq) + H30

| CUF(OH), | [ H30" |

Koy = (1)

| HF(OH),™ | | Cu™ |

CUFOH)(aq) * H0 @ CUFOOH) (o) + H50"

| CUFO(OH)™ | | H50" |

| CUF(OH), |

Conociendo el pH para el cudl, la concentracién de 1as dos especies

existentes en cada punto isosbéstico, es 1a misma, se pueden determinar

las constantes K, y Keo » €0 funcion de dicho pH y de la concentracion de
HF(OH),™ en el equilibrio:

| Hz0" |
Punto 1 : |Cu™ | =1 CuF(OH), | Koy = (3)

| HF(OH),"
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Punto 2 : | CuF(OH), | = | CUFOOH)™ | Keg = IHz0" | (4)

A partir de ello, se puede obtener el valor de 1a constante Ke para

el equilibrio de formacion de la especie CUFO(OH)™ :

- ++ - +
HF(OH)2 (aq) + Cu (aq) + 2H20 : CuFO(OH) (aq) + 2H30

| CUFO(OH)™ | | H30™ |2
Ke = (5)

| HFOH),™ | 1 Cu™* |

Ke= Kay Kep

1V.3.2. Determinacién de las constantes correspondientes a los

uilibrios que intervien a formacion del ¢ 1

Representamos en 1a figura IV,  siguiendo el método de
Vareille46. Longitud de onda Max.= f (pH), de donde se puede determinar el

PH al cual las concentraciones de las especies se igualan, siendo para el
primer punto 1sosbéstico pH = 4.80, y para el segundo pH = 7.90, o cual se
puede deducir mediante el calculo del punto medio para cada zona de
distinta pendiente que se observa en 1a curva.

En el pH=4.80, debe cumplirse que la concentracion en el equilibrio
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Figura Vg : Representacion de Vareille
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de HoF(OH),, sea aproximadamente mitad de 1a inicial.

Por consiguiente, a partir de dicha concentracion inicial -
[ HoF(OH), | = 20251 1072 M

y de 1a condicién exigida en el caso del primer punto isoshéstico ;
[ HF(OH),™ | = 1.0130 1072 M

se puede calcular la constante Ke1 de la ecuacion (3) :

10‘4.80

- - -3 =779
Key = = 1.89 10 PKg,= 2,72

1.0130 1072 100/1208

A SU vez, para el segundo punto,la constante Kea, de 12 ecuacion (4):

= 10779 = 126 1078M PK.,. = 7.90

K €2

€2

Y apartir de todo ello, 1a constante global Ko de la ecuacion(s) -

Ke = 238 1071 pKe = 10.62

La estabilidad de las especies, se deduce a partir de sus

correspondientes f3 sucesivas -

++
Cu

_ -3 =
Key = 1.89 10 B, = 496
Ko = 238 1078 wrtoms S e3
ez ' CuFO(OH) ™ '
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IV.3.3.MMMMMMQMK33MHMM
12 Fosfomici

Anteriormente ya se indicé, la imposibilidad de su calculo por

meétodos directos. Sin embargo, conocidas 1as constantes de formacién de
las especies obtenidas entre HoF(OH), y Cu(l), a través de caiculos
indirectos, se puede determinar 1a Kas como a continuacion se va a

demostrar.
Se ha utilizado un programa denominado BCOMICS 47 mediante el
cual, a partir de las concentraciones iniciales de las especies y los

correspondientes valores de las R para 10s diferentes equilibrios, se

pUedé obtener, por un proceso de iteracion, el valor de Ka3 adecuado,

consiguiéndose asi mismo, que 1a cantidad de Cu** libre en la disolucion,
Iegue a tener un valor minimo y constante,
Basandonos en 105 equilibrios (1) y (2) expuestos en el apartado

IV.3.1., asi como los que se indican a continuacion ;
- + 2- + +
HF(OH),, (ag) * HO = F(OH), (aq) Hz0

| F(OH),2™ || Hz0" |

Kgp = (3)

| HF(OH)," |
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FOOH,? (5 * Hp0 &= FOOHY "0y + Hz0"

| FO(OH)®™ [ 1 H50" |

| FOOH),2" |

y en funcion de 1os balances de masas correspondientes :

BM. [HF(OH)o™]: (S)
[HF(OH),™ 1 = THFOH),™ | + [FOH),27| + | FO(OH)S |

+ | CUF(OH), | + | CuFO(OH)™ |

BM. [Cu*t]: (6)
| Cut* Ii =|Cu™ |+ CUF(OH)2 | +] CuFO(OH)™ |

(Se ha tenido presente que a partir de pH = 4, 1a concentracion de

la especie H2F(OH)2 es practicamente nula, de ahi que no aparezca

en el balance de masas correspondiente)

se llega a 1a siguiente expresion :
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Kap IHF(OR), ] Kap Ka3 HF(OH),|

IHF(OH), 7}; = IHF(OH), | + *

| Hz0" | | Hz0" 12

Keq IHF(OH), T ICu*, Keq Kep IHF(OH), T ICu**,

+ + (7)

+ + 2
|H:0" | A |Hz0" 2 A
siendo :

Keq I HF(OH),™ | Ke1 Keo | HF(OH),™ |
A = ' + +
| Hz0" | | Hz0" |2

En ella, cada uno de 10s sumandos se expresa en funcion del pH, 1a

concentracion de la especie HF(OH)Z' , ¥ una serie de constantes. El
programa, modificando el valor de Kaz ¥ mediante un sistema reiterativo,

calcula la concentracion de 1a especie HF(OH)2‘ con 1a que se verifique 1a

igualdad (7).
ET programa BCOMICS 47 nos obliga a trabajar con las constantes

13 de formacion de 1os complejos, por consigutente, hemos de realizar las

transformaciones oportunas.

Los equilibrios que intervienen y sus constantes de formacion B3,
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Se expresan a continuacién :

FOWOHI™ gy * 2H30" 2 HF(OH), ™ 5) * 2H,0 B 1/ Kgp Ky

3- + -
FOOH)™ 5y + H30" 22 FOH),2 () + Ho0 By = 17Ky

3- +

e1
Cu++
(BCuF(OH)2 )
FO(OH) (g *+ CU™(aq) @ CUFOIOH) 4y, Boy = Koy Keg / Kap Ky

l:l_|++
CuFQ(OH) ™

Sustituyendo las constantes K por sus respectivos valores en

funcién de BB, 1a expresion (7) Queda de 1a siguiente forma:
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Ba3 I HF(OH)Z' I l HF(OH)2' |
I HF(OH)2_ '1 = ' HF(OH)2- ' + + +
+ + 42
632|H3O | Ba2|H3O I
Bel IHF(OH)z'IICu**l,- Be2 IHF(OH)Z'IICU**II
+ +
+ + 12
B,, H:0" | A B, IH:0"2 A
Bei IHF(OH)Z'I ' Bez | HF(OH)2'I
donde: A =1 + +
+ + 2
Baz |H30 l Baz IH3O l

Los datos asi como los resultados obtenidos tras 1a aplicacion del
programa, se muestran en la tabla Vg1
En la figura IV,q se representan los porcenta jes de Cu*™ libre en

disolucion, obtenidos para un pH = 7.90 en cada caso, y en ella se puede
observar, que dicho porcenta je presenta un valor minimo, a partir del cual

se mantiene invariable aunque se modifiguen las constantes, y que

corresponde a un determinado valor de Kas .

Los resultados obtenidos finalmente se muestran a continuacion :
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Tabla V44 : Aplicacion del programa BCOMICS

B C oM I C

o
Basic-Concentrations 0OF Metal lons
ies

and Complexing Specie

21 - 3 - 28

NLIM . IE MUM,., DE NUM,. LE MM,
COMPLE JOS LIGANTOS METALES DE OH
1 1 0 -
Z i 1 -1
3 i i -1
d 1 1 !

COMC. DE LIGAMDOS

MO 1 31= 4 4630303E-04
( 2.7%986077 ¥ M libred
 97.24392 % M complejado)

= 3.4B4B07E-04
2.07429 % L 1ibre)
27.92571 ¥ L complejado?

— e e

CONC. DE COMPLEJCS EN EL EQUILIEBRIO

z 1 )= 1.426891E-05
Ce 2 1= 1.002714E-04
Ce 3 ¥y= B.146B5Z5E-03
Ce 4 )= B.1&68%4E-03
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Tabla IV4, : Aplicacion del programa BCOMICS (continuacién)

EC 0O M 1 o ¢
Basic-Concentrations 0f Metal Ions
and Complering Species

2 - 3 - 8g

NUM.  DE HUM. DE NUM. DE 4L, LOB

COMFLE 105 LIGANDOS METALES LE OH RETA
! ! 0 -2 15,42
z ! 0 -1 8.44
3 t ! -1 12.9
3 1 1 o 5

COMC. DE LIGAMDOS

COMC. TE METALES EM EL EQUILIBRIO
MO 1 1= 2.541784E-04
0 1.512%87 ¥ M libre:
(98.48703 ¥ M complejado)

L1 = 4.38611FE-05
CLE551E61 4 L 1ibred
( 99.74487 % L complejado?

LOMC. DE COMPLEJOS EN EL EQUILIERID
oY= 2.632495E-05
2 1= 1.849923E-04

CC 3 )= 8.27291E-03
4 Y= B,272925E-02
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Tabla V4 : Aplicacion del programa BCOMICS (continuacién)

EC OmM I C o
Basic-Concentrations Of Metal Ions
and Complexing Specie=

21 -3 -g88

NUM. LE MUM. DE NUM. DE MUM. LOG

COMPLE 108 LIGAMDOS METALES DE OH BETA
1 1 a =2 14.462
Z 1 0 -1 .44
2 1 1 -1 13.7
4 1 0 ol

COMC . DE LIGANDDS

COMC. DE METALES EM EL EQUILIERID
Mi 1 Y11= Z.334454E-04
£1.389681 Z M libre)
O 98.61032 %Y M complejado)

CONC. DE LIGAWDOS EN EL EGUILIEBRIO

= 3.114795E-0&
1.894045E-02 ¥ L libra)
99.98146 % L complejado)

CONC. DE COMPLEJOS EM EL EQUILIERIO

S 1 Y= Z2.B&9L27E-05
co 2 ) 2.0146554E-04
e 3 ) 8.283275E-03
Co 4 )= B8.283273E-03
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Tabla 1V, : Aplicacién del programa BCOMICS (continuacion)

EC OmM I [ &
Basic-Concentrations OF Metal Ions
and Complexing Specisc

21 -3 - 38

HUM, LE NUM. [DE NUM. DE FaLit . LOG

COMPLE 108 LIGANDOS METALES OE OH EETA
1 1 0 -2 17.42
Z 1 0 -1 10.44
3 1 1 -1 14.9
4 1 0 7

COMC. DE METALES

MO 1 V1= 2,320184F-04
O 1.3B1082 ¥ M Vibpre!
GE.5812%3 Y M complejadol

COMC. TE LIBANDOS EN EL EGUILIBRIO

1.2428523E-03 %Y L libre)
?2.99876 % L complejado)

COMC. DE COMFLEJDS EM EL EQUILIBRIO

0 1 1= 2.887788E-05
CC 2 ¥=  2,0293146E-04
CO 3 )= 8.283994E-03
O 4 Y= B,283995E-03
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Tabla 1V, : Aplicacion del programa BCOMICS (continuacion)

B C O0mM I C =
Basic-Concentrations 0f Metal Ions
and Compisving Species

RUM. DE NUM. DE NUM. DE MNUM . LOE

COMPLEJOS LIGANDOS HMETALES OE 0OH BETA
i 1 Q -2 18.42
2 i & -1 11.44
3 1 1 -1 13.9
4 1 1 g 2

CONC. DE LIGAMDOS

TOMC, DE METALES EN EL EGUILIERIO

CMe 1 ¥1= Z.31%2(%E-04
€ 1.,23804535 Y M libred
T FELEIFSL ¥ M compledado)

CONC. DE LIGANDOS EN EL EQUILIBRIO

¥= 1,39370&E-02
{ B.2YSB57E-05 ¥ L librs)
( 79,99992 % L complejado

CONC. [E COMFLEJOS EN EL EQUILIBRIC

Co 1 = 2.889011E-05
Ce 2 )= Z2.030175E-04
CO 3 )= B.IR40O44E-03
CO 4 = B8.284044E-03

-139-




Tabla V4 : Aplicacion del programa BCOMICS (continuacién)

E L O M I [ =
Basic-Concentrations 0Of Metal Ions
and Complexing Species

31 -3 - 88
o a T o ¢
NUM. LE MUM. [E MUM. DE MUM . LOG
COMFLEIDS LIGANDGS HETALES OE OH EETA
1 1 0 -3 19.52
2 1 a -1 12.44
3 1 1 -1 15.9
4 1 1 0 2

COMC. DE METALES EM EL EQUILIERIO

1 31
€1.380448 %Y M 1ibre'
1 93.41955

LONC. DE LIGAMDOS EN EL EQUILIBRIC
i= o L 2F162T7E-10

£ 3.530731E-06 ¥ L libre)

{ 99.99999 Y L complejado)

COMC. DE COMFLEJOS EN EL EQUILIERID
1 2.88909E-05%
2 )= Z,03023%E-04

Ct 3 )= B.2B4047E-03
4 Y= B.2B404LE-03
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Tabla V4, : Aplicacion del programa BCOMICS (continuacién)

EC oM I C &
Basic-Concentrations OF Metal Ions
and Complexing Species

21 - 3 - 38

MUM. DE NUM. DOE MUM. DE NUM. LOG

COMPLEJOS LIGANTOS METALES DE OH BETA
i 1 { -z 20,57
2 1 0 -1 12.44
3 i 1 -1 17.9
4 1 1 I 11

COMC, DE LISANDOS

V1= Z.319149E-04
T1.3804446 ¥ M 1ihbre?
T 9B.461%55 ¥ M complejado)

(%)

ONC. DE LIGANDOS EN EL EQUILIBRIO
' 5.17443ZE-11

{ 3.687162E~07 ¥ L 1ihre)
(100 ¥ L complejadad

LOMC. DE COMPLEJOS EM EL EQUILIBRID

01 Y= 2.889107E-05
Clt 2 )= 2,03023BE-04
U 3 )= 8.284049E-073
CC 4 1= 8.224049E~03
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Tabla IV, : Aplicacién del programa BCOMICS (continuacion)

EC O M- I r =
Basic-Concentrations Of Metal Ions
and Complexing Speciec

71 - 3 - 88

MNLM. DE HNUM. LE NUM. DE NUM . LOG

COMPLETDS LIGANDOS METALES DE OH BETA
i 1 0 -2 21.42
2 b a -1 14.44
3 1 1 -1 i8.%
4 1 1 O 11

1= 2.319148E-04
£ 1.380445 4 M 1ibre)
i [

0 98.61953 ¥ M complejado)

LONC. DE LIGANDOS EN EL EQUILIERIO

L1 Y= 4, 1Z9420E-17
{ Z.45B10BE-OB % L libre)
€100 % L complejado)

COMC. DE COMFLEJOS EN EL EQUILIEBRIO

TC 1 )= 2.88910%E-05
ce 2 ) 2.030237E-04
Ct 3 ) 8.284041E-03
Ce 4 Y= B.ZRBAOSLE-0N3
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Tabla IV, : Aplicacién del programa BCOMICS (continuacion)

BECOM I C
Basic~Concentrations 0Of

and Complexing Species
21 - 3 - &8
D a T 0 =
FUM . OE MUM. DE NUM,. DE UM, LOG
COMPLE 105 LIGANDOS METALES DE OH EETA
1 1 0 ~2 2,462
2 1 0 -1 5.44
3 1 1 -1 19.9
4 1 1 iy 12

COMC, DE LIGAMDOS

COMC. DE METALES EM EL EGUILIEBRIO

MO 1 Y1= 2.319147E-04
(1. 38“444 i M libre:
C 98.6195% % M complejadao)

8 39E -09 f L libre)
2L complejado)

COMC. DE COMFLEJOS EN EL EGUILIBRIO

ce 1 )= 2.889104E—US
CO 2 = Z2.030237E-03
Cl 3 1= 8§.,2B4032E-03
CC 4 1= 8,284063E-03
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Tabla IV, : Aplicacion del programa BCOMICS (continuacion)

B C OM I CS

Basic-Concentrations Of Metal Ions

and Compleving Species

ML . LE NUM. ©DE UM, DE MU .
COMFLEJOS LIGANDDS METALES OE OH
1 1 0 -2
2 1 i -1
3 1 1 -1
4 1 1 O

COMC. DE LIGANDOS

31949%E~04
D654 4 M libre)
35

L1 Y= 7.075726E-(E
{ 4.211748E-04 % L 1libre)
{ 99.99938 ¥ L complejado}

ZOMC. DE COMFLEJOS EM EL EQUILIERIQ

O 1 )= 2.88B84654E-05
ce 2 2. 029926E-04
Ce 3 = B.ZB40O37E-0O3
Ct 4 Y= B8.284021E-03
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Tabla V4 : Aplicacion del programa BCOMICS (continuacion)

B COM I C g
Basic-Cancentrations 04 Metal Ions
and Comple:ing Spaciec

NUM. LE NUM. DE NUM. DE MUM., LOG

COMFLE 103 LIGANDOS METALES DE OH BETA
1 1 0 -2 18.12
2 1 0 -1 10,94
3 i 1 -1 15.4
4 1 1 0 7.5

COMC. DE LIGANMLDOS

RE S UL T aAUDOJS

MO 1 3]1= Z2.319414E-04
{ 1.380605% ¥ M 1ibre:
L 98.6193% ¥ M complejado)

LONC. DE LIGANDOS EN EL EQUILIERID

Li 1 y= 5.,39733E-08
( B.Z1Z26%96E-04 % L libre)
{ 99.99948 % L complejada)

CO 1 )= Z.828754E-05
ce 2 = 00203

L6 3 )= 8,284027E-03
Ce 4 )= B,284042E-03
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Tabla IV4, : Aplicacién del programa BCOMICS (continuacion)

BECOMITCS

Bazic-Concentrations o4 Metal Ions
i

Hl

and Complexing Specie

21 - 3 - 88

HUM. oE MUM. ©DE NUM. DE HNUM .
COMFLE 103 LIGANDOS METALES 0E OH
1 1 0 -2
2 1 o -1
3 1 1 -1
4 1 i C

LOMC, DE LIGAMDOS

MO 1 ¥1= 2.319354E-n4
€ 1.2B0%5B Y M libre!
£ 78,51943 %Y M complejadm)

Li1 = 4, 117006E-0p
{ 2,450599E-04 % L Yibre)
{ 99.,99975 % L complejado)

COMC. DE COMPLEJOS EM EL EGUILIBRION
1 '=  2.888834E-0%
2 )= 2.030059E-04

Cl 3 )= 8.78403E-03
4 )= B.284044E-03
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Tabla IV4, : Aplicacién del programa BCOMICS (continuacién)

BECOM I C =2
Basic~Concentrationsz 0F Metal Ions
and Complexing Speciec

21 - 3 - 88

RN LE MUM. DE NUM. DE MUM ., LOE

COMPLEIOS LIGAMDOS METALES DE OH BETA
1 1 0 -2 18.32
z 1 g -1 11.14
3 1 1 -1 5.6
4 1 0 7.7

CONC. DE LIGANMDOS

Mo 1 11= 2.319304E-04
£ 1.380528 ¥ M libred
{ 98.561946 %4 M complejadno)

CONC. DE LIGANDOS EN EL EQUILIBRID

L1 = 3,140373E-08
{ 1.B6927E~04 % L 1libre)
( 99.99981 % L complejado)

COMC. DE COMFLEJOS EN EL EGUILIERIO

o1 = 7.CBBEYIE-0OS
ce 2 ) 2.030101E-04
6 3 )=  B8.2B4057E-03
Ce 4 = B.284025E-03
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Tabla IV,4, : Aplicacion del programa BCOMICS (continuacion)

BEC OM I C &
Basic-Concentrations OF Metal Ions
and Complexing Species

1 -3 -88

FILM . LE MUM. DE NUM. LE NLM . LOG

COMFPLEIOS LIGANDOS METALES LE OH BETA -
1 1 0 -2 18.42
z 1 Q -1 11.24
3 1 1 -1 15.7
4 1 0 7.8

COMC . DE LIGANDOS

Mo 1 )YI= 2.31224&6E-04
{ 1.280516 ¥ M libre)
( 98.61948 ¥ M complejado)

CONC. DE LIGANDOS EMN EL ECQUILIBRIO

Lf 1 Y= Z.3954023E-08
( 1.42583BE-74 ¥ L 1libre)
£ 53 595985 ¥ L complejado)

coMC. DE COMPLEJOS EM EL ERUILIBRIO

£ 1 )= 2.8B8%45E-05
£ 2 )= 2.030137E-04
Ce 3 )= 8.,28403%E-03
C{ 4 )= B8.2B4051E~03
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Figura IV, 4: Variacion del ® Cu(ll) libre en disolucién en funcion

del valor de Kas

- 149-



o7

=1 -11 =
Kaz = 11410 PK 43 = 10.94
Cu** libre = 1.380%

Conacido el valor de K_a3 , bodemos determinar con exactitud el pH

para el cual se verifica la primera condicion exigida, en ta que se cumple
1a existencia aproximada de un 50% de cada especie presente en el primer
punto isosbéstico. Se muestra en la tabla V4o, de donde se deduce que
dicho valor corresponde a un pH = 4.81.

Se puede concluir por tanto, que 1a constante Ka3» que corresponde
a la desprotonacion del OH glicélico para la formacion de la especie
C’uFO'(OH)', en medio acuoso, siendo 1a T = 25°C y con una fuerza iénica

0.2Men NaClO, , presenta el siguiente valor

Kyz= 114107 PK4z = 10.94
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Tabla 1V ,, : Calculo del pH para el primer punto isosbéstico

EC O0M I C &
Basic-Concentraticns Of Metal Ions
and Complexing Speciss

1 -3 - 88

HNUM. DE NUM. DE NUM. DE NLIF . LOG

COMPLEIOS LIGAMDOS METALES LE 0OH BETA
1 1 0 -2 18.12
2 i ” -1 10.74
3 1 1 -1 15.4
4 i a 7.5

TOMC. DE LIGAMDOS

Me 1 ¥1= B.381844E-07
1 49.29204 Y M librs}
{ S90,10794 ¥ M compleijado)

CONC. DE LIGANDOS EN EL EQUILIBRIO

= 2.520775E-11
LSO0451E-07 ¥ L 1ibra)
00 % L complejado

[SVSY

COMC. DE COMPLEIOS EN EL ERUILIEBRID
1 )= 8.34707E-03
2 Y= 3.479K36E-05

C{ 3 )= B.411303E-03
4 = 6H.68B1513E-06

- 151 -




Tabla lv42 (continuacion)

R E S5 UL T A D O &

CONC. DE METALES EN EL ERUILIBRID

[(MC 1 Y11= B.317742E-03
i 49.51027 Y M libre)
{ SO.489463 % M complejadaol

COMC, DE LIGANDDS EM EL ERUILIEBRIO

A1R127E-11
1.589004E~07 X L tibre}
100 Z L compleJjado)

II"

COWNC. DE COMFLEJDS EN EL EQUILIBRIO

ce 1 = 8.282411E-0%
ce 2 )= 2,533104E-05
cCC 3 )= E.473415E-03
cr o4 = 4.68F093E-06

COMC. DE METALES EM EL ERUILIBRIO
[M( 1 )yJ= E.253793E-03

( 49,125972 4 M libre)

{ S0.,87028 ¥ M complejado)

CONC,. DE LIGANDOS EN EL EGUILIEBRIC

12E-11
FE-07 A L libre)
00 % L complejado)

CoMC. DE COMPLEICS EN EL EGQUILIERIO

8.217921E-03
3.387252E- H‘
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Tabla IV4o (continuacion)

CONC. DE METALES EN EL EQUILIBRIO
(e 1 1= B.190037FE-03

{ 48.7502 ¥ M libre)

{ 51.2498 ¥ M complejado)

CONC. DE LIGAMDOS EN EL EQUILIERIO
Le 1 )= 2.827153E-11

( 1.682829E-07 % L libre)

( 100 %4 L complejado)

CONC. DE COMFLEJOS EW EL ERUILIBRIO
1 Y= B.I53612E~-03
2 )= 3.642079E-05

CO 3 Y= B.6OZ&BT7E-O3
4 )= 7.3220B7E-04

MO 1 Y11= BLIZ6497E-03
C48.37201 Y M libre)
{ 31.62799 ¥ M compliejado)

CONC. DE LIGANDOS EN EL EQUILIERIN
L1 )= 2.937125E-11
{ 1.748ZB9E-07 % L libre)
0100 %Y L complejada}

CONC. DE COMFLEJOS EN EL EQUILIEBRIO
1 )= 8.0895ZE-03
2 )= 3.697621E-05
ce 3 )= 8.666122E-03
4 1= 7.547B%5E-Cb
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Y. Propiedades del complejo
0
NaCuF{OH) 2H,0
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Y. Propiedades del complejo NaCuFO(OH) 2H,0

V.1. Sintesis y caracterizacién de 1as especies
V.1.1. Sintesis de] complejo

Se adiciond a una disolucién de Fosfomicina 2 1072 M, previamente
hidrolizada con el fin de obtener la forma glicolica, otra disolucion de
Cutll) 2 1074, y se Tlevé hasta pH =7.5-8 utilizando NaOH M. Se anadi6
seguidamente un volumen dos a tres veces superior de Dioxano,
formandose un precipitado azul, el cual quedé adherido a la pared del
recipiente. Tras decantar y lavar, se deseco a una T= 100°C hasta peso
constante, y se obtuvo un solido verde oscuro.

Cualquiera que sea la concentracion de Cu(ll) utilizada, y para

(?/3
relaciones molares HoF(OH), / Cu** mayores de 1/1,’se obtiene ¢] mismo

resultado. Previamente se comprobo 1a solubilidad en Dioxano, tanto de 1a
Fosfomicina glicol como del Cutll), a estas mismas concentraciones.

V.1.2. Analisis del complejo

Obtenido el solido, se procedio a su analisis, adicionando para ello
acido nitrico concentrado a una muestra, con objeto de romper el
compuesto y determinar asi el cobre y el sodio, siguiendo las técnicas
descritas en el capitulo I1.

E1 analisis de 12 Fosfomicina glicol, se basa en el método expuesto
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en el apartado 11.2.4
Los resultados obtenidos de los diversos analisis, se indican a

continuacion :

Experimental % Tedrico %

Espectrofotometria P 11.84 11.24
Cu 23.20 23.05
Absorcion atémica
Na 8.67 8.35
C 13.32 13.07
Analisis elemental

H 3.47 3.63

A partir de los analisis expuestos anteriormente, se deducen las

siguientes relaciones estequiométricas -

H / Cu 10 /7 1
Na / Cu 1 /1
P / Cu A
C / Cu J /1
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De acuerdo con los resultados obtenidos, se propone la formula del

compuesto .

NaCuFO(OH) - 2 H,0

V.2. Espectro IR del complejo NaCuFQO(QH) ZHZQ

Ha sido realizado siguiendo las condiciones indicadas en el

capitulo 11, y el resultado se muestra en 1a figura V.

Comparado dicho espectro con los que corresponden a la
Fosfomicina epc’»kido y glicol, descritos en el capitulo 1Il, se pueden

deducir las siguientes caracteristicas :

— Aparece un maximo apréximadamente a 3300 c¢cm™', asignado a los
grupos OH y al agua de hidratacién (lo cual es semejante en los otros

espectros).

- El espectro es mucho mas similar al de la Fosfomicina glicol gue al que
corresponde 2 la forma epdxido. Se observa la desaparicion, como en
aguel, de los maximos en 1260, 850 y 775 cm™! atribuidos al grupo
epdxido, siendo préacticamente iguales 1os demas, al espectro de 1a forma
glicdlica.

— Se observa un maximo en 1650 cm™! que corresponde a 10s grupos OH,
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semejante al que aparece en el caso de la Fosfomicina glicol, pero menos

pronunciado y desplazado hacia longitudes de onda inferiores.

V.3. Espectros electrénicos
V.3. 1. Introduccion

Los compuestos de Cu(ll), asi como de otros elementos de
transicion, se caracterizan por ser coloreados y presentar espectros de

absorcion en la region del visible e IR, debido a que poseen una

configuracion electronica d°,

Aunque los espectros suelen ser sencillos, su interpretacion
resuita complicada como consecuencia del efecto Jahn-Teller 48 que
existe en los compuestos de Cu(il). Los complejos con estereoquimica
Cuadrado plana, no presentan absorcién electronica por deba jo de 10.000
cm™, mientras que en el caso de los que poseen estereoquimica
tetraédrica, la zona de absorcién aparece en la region del rojo e
infrarrojo cercano.

En general, los complejos de Culll) son azules o verdes, y
presentan una banda de absorcién ancha entre 600 y 900 nm. Parece ser
que esta banda enmascara las transiciones d-d que se pudieran producir,
lo cual crea una cierta incertidumbre en cuanto a su interpretacion. Sin
embargo, resulta de interés realizar un estudio de los espectros

electronicos para las diferentes coordinaciones que puede presentar el
Cul1).
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Complejos tetragonales de Cu(ll) hexacoordinados

La separacién t:_,g- eg en un complejo octaédrico de Culll) reqular,

varia aproximadamente de 13000 cm™! para un croméforo CuO¢ a 18000
cm™' para un cromoforo CuNg . En las geometrias distorsionadas pueden
ser encontradas, en estas regiones, varias bandas de absorcion
correspondientes a las transiciones que van de los componentes del t2g al
x¢ - y2 En general, existe un marcado desdoblamiento tetragonal del nivel
€, tal que, el dz? va de 6000 a 15000 cm™! por debajo del x2 - y2, y que

dara lugar a una absorcién para estas energias.

En general, en moléculas hexacoordinadas con distorsion
tetragonal, pueden ser esperadas tres transiciones, aunque no siempre
pueden estar resueltas. Estudios de monocristales muestran gque una de
estas transiciones, xz,yz —> x? - y2 esta desdoblada en dos. Ello puede

S€r consecuencia del acoplamiento spin-orbital, y/0 de una distorsion de

menor simetria. Asi, el ion [ CutH,0)¢ I?* muestra claramente estas tres

bandas. La transicién z2 = x2 - y2 aparece a una energia relativamente
baja indicando un desdoblamiento del nivel eg ( en Oh ) causado por la

distorsion tetragonal ( Jahn-Teller ).

Complejos de Cu(l) tetraedricos v seudotetraédricos tetracoordinados

Un complejo de Cu(ll) tetraedrico regular ( sin desdoblamiento

spin-orbital ) deberia tener una Unica transicién ( 26 =» 2T2 ) auna

baja energia. Sin embargo, al igual que ocurre en 105 otros indices de
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coordinacion, los complejos tetraédricos de cCu(lil) estan generalmente
distorsionados.

Aungue un complejo cuadrado-plano tetracoordinado esta

favorecido para una configuracion d®, 1a distorsion usual €S un
achatamiento del tetraedro a 1o largo de los ejes axiales. El resultado es

una estructura de simetria Dog » Que podria detener 1a degeneracion del

nivel XZ,yz.y llegar a 1as tres posibles transiciones, que son del estado

fundamental B, al 2,28, y 2A, respectivamente.

Normaimente se observan cuatro transiciones. Esto puede reflejar
una fuerte distorsién del 02 , ¥/0 un desdoblamiento del nivel @ en D20 por
el acoplamiente spin-orbital

ET cromoforo CuN, cuadrado plano es conocido con llgandos tales
como varios Ny macrociclos, tetraaminas tetradentados lineales, y con

ligandos mas simples tales como etilendiamina en presencia de aniones
debilmente coordinantes, como por ejemplo el Cu(en)Q(Aglz)z, Dichos
complejos son usualmente rojos y presentan absorcion entre 18000 vy
21000 cm™!,

Los cromdforos cuadrado planos CuN:)O2 ( de simetria D2h ) son
bien conocidos en complejos con bases de Schiff tales como las
salicildiaminas. Pueden absorber alto como en 20000 cm™!, pero

comunmente muestran una ancha banda estructurada de 13000 a 20000

cm™!

- 161 -




v.3.2. Espectro electronico del complejo NaCuFQ(OH) 2H,0

En el espectro de reflectancia difusa, obtenido segin la técnica

descrita en el apartado 11.3.3. y que se muestra en la figura V5, se aprecia
una banda ancha con un maximo poco definido alrededor de 13150 cm™!,

gue posiblemente corresponda a solapamientos en las transiciones d - d
para quelatos de Cu(ll) como indica la bibliografia 949 1o cual sugiere
una configuracion tetragonal distorsionada o cuadrado plana, ya que un
cromoforo del tipo CuQg presenta absorcion aproximadamente en 13000
cm™,

Aparece una banda de absorcién bien marcada en la regién de
30000 cm™!, que probablemente corresponda a una banda de transferencia
de carga.

Obtenido igualmente el espectro para el complejo en disolucic’in,
se observa gue no existe variacién en 1o que se refiere a las bandas de
absorcidn que aparecen. De ello se deduce que la estructura permanece

invariable tanto en estado sélido como en disolucién.
V.4. Propiedades magnéticas
V.4.1. Introduccion
Tal como se indica en la bibliografia 13, desde el punto de vista de

las propiedades magnéticas los complejos de Cu(il) pueden ser de dos
clases .
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a) Complejos cuyos momentos magnéticos son independientes de la

temperatura, presentando valores comprendidos entre .75 - 2.20 MB.
como corresponde a una configuracion dg, Yy no existiendo en ellos

interaccion entre los electrones desapareados pertenecientes a distintos
iones de Cu(ll). Por tanto, no presentan interaccién antiferromagnetica, y

las varaciones de Hof se deben a una Interaccion spin-orbital.

b) Complejos cuyos momentos magnéticos son anormalmente bajos
dependiendo en gran medida de 1a temperatura. En estos casos existe un
fuerte acoplamiento antiferromagnético, de forma que puede llegar a

resultar diamagneético.

V.4 2. Medida de la susceptibilidad magnética del complejo _

NaCuFO(OH)2H~0

Se harealizado siguiendo 1a técnica descrita en el apartado 11.3.4.
Los valores correspondientes a QUI {X), Uit (X~ 1)y Mg para diferentes
temperaturas, se recogen en la tabla Vi, y 1a representacion de los

resultados obtenidos aparece en la figura V3 .

Se observa que el valor de Hepr S€ mantiene practicamente

constante al variar la temperatura, oscilando su valor entre 1.8-1.9 MB,,
presentando un comportamiento que se ajusta a la ley de Curie. Se puede
observar que, hasta el rango de temperatura ensayado, el complejo se
encuentra en forma de monomero, pudiéndo existir una clerta contribucién
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TABLA V, : Estudio magnético del complejo NaCuFO(OH)

T(K) aul aui~! Qui x T Ti
293.3 1.6256-03  6.152E+02  4.768E-01 1.95
283.4 1.725E-03  5.798E+02  4.888E-0] 1.98
2732 |.826E-03  5.476E+02  4.989E-0| 1.99
263.2 1.833E-03  S.456E+02  4.824E-0] 1.96
253.4 1.864E-03  5364E+02  4.724E-01 1.94
243.9 1.934E-03  5.170E+02  4718E-0| 1.94
234.0 I.996E-03  S5.009E+02  4671E-0] 1.93
2240 2101E-03  4760E+02  4.706E-0| 1.94
2141 2.178E-03  4592E+02  4663E-0| 1.93
2041 2277E-03  4392E+02  4647E-01 1.93
1941 2393E-03  4179E+02  4644E-01 1.93
1841 2.499E-03  4.002E+02  4600E-0| 1.92
1742 2599E-03  3.847E+02  4528E-0] 1.90
164, 1 2765E-03  3616E+02  4538E-01 1.91
154.1 2910E-03  3.436E+02  4485E-01 1.89
144,1 3.080E-03  3.246E+02  4.439E-0| 1.88
1341 3261E-03  3.067E+02  4373E-01 1.87
1310 3348E-03 2987E+02  4386E-0] 1.87
1212 3538E-03  2.827E+02  4.288E-01 .85
1114 3768E-03  2.654E+02  4.197E-0| 1.83
101.8  4007E-03  2496E+02  4079E-0| 1.81
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Figura Vz: Estudio magnético del complejo NaCuFO(OH)-2H,0
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al momento magnético debida a una inte‘racci(’)n spin-orbital. El valor
obtenido a 25°C es : Hegr = 1.95 MB., asi como el valor calculado para g
es: g =2.19.

Todo ello sugiere que el comple jo NaCuFO(OH)QHZO e encuentra ern

un entorno tetragonal distorsionado 6 cuadrado plano.

V.5.Espectro de resonancia spin electrénico (r.s.e.) del complejo

NaCuFO(QH) 2H,0

Los espectros obtenidos siguiendo 1as condiciones descritas en el
apartado 11.3.4, han sido registrados a 100 y 120°K, mostrindose oy
representacion en las figuras Vay Vs

Se deduce, a partir de estas f iguras, que el Culil) presenta tres
maximos y el cuarto, que le corresponde por ser un i6n con spirn mxcléar- f=
3/2 , se encuentra engiobado en la zona perpendicular, no existiends
diferencia apreciable entre dichos espectros. El espectro es axial, 1o cus
esta en concordancia con el entorno geometrico tetragonal distorsionade
0 Cuadrado plano propuesto, donde el orbital dx?-y? estaria OCUpAdo por &

electron desapareado 99-51

Los valores de Q obtenidos son - g T 2.38, 9,=207 vy

=21 7, que son DFOD?OS de quelatos con geometria cuadradn [.1}.’:2!’%;?.
medio & .

0 tetragonal, donde el Cu(ll) se une a dos OXigenos comao se observa en

10s quelatos con acetilacetonato!® .
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Yl. Conclusiones
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Yl. Conclusiones

) Se estudia la formacion de complejos entre el ion Cu(ll) y 13
Fosfomicina ( epéxido y glicol ), obteniéndose 10s siguientes equilibrios

en disolucién

Haf (OHlo(eq) *H20 == HFIOH), (o) + HaO'

~

HEOH)2 (aq) * CU™ (g * Ho0 == CUF(OH)yqy + H30*
CUF(OH)y gy +HO == CUFOIOH) ™ oy + Hz0"

No se produce interaccion entre 1a Fosfomicina en su forma epoxido y el
Culll), |

2)  Se determinan por métodos espectrofotométricos las constantes de
estabilidad de dichas especies, a 25°C y una fuerza idnica de 0.2M en

NaClO4, Cuyos valores son los indicados a continuacién .

Koy = 1.89 1073 | PKey =2.72

-~

e = 126 107 PKgy = 7.90

=
[}

3)  Serealizala determinacion a traves de métodos espectrofotometri- .

Cos de 1a K,z del OH glicolico de 1a Fosfomicing, siendo T = 25°C v la

fuerzaonica de O 2Men NaC104 , cuyo valor es

Kyz = 1.14 107 PK,z = 10.94
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4)  Se sintetiza un compuesto solido, cuya formula es
NaCuFO(OH) 2H,0

o) Mediante el estudio de sus propiedades se deduce que la union del
Cu(ll) con el Tigando, se realiza a través de un grupo OH fosfénico, y un OH

glicolico, ambos desprotonados, que responde a la férmula de un quelato:

0 ONa

formando un anillo de S miembros muy estable
El quelato NaCuFO(OH) 2H,0 se encuentra en forma de monomero, en

un entorno cuadrado plano del tipo:
_O O_
\ /
Cu
/ \
-0 O—
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Programa BCOMICS

1000 PRINT "BCOMICS®

1010 INPUT "FECHA . A%

1100 INPUT "NL= "; NL

1110 INPUT "NM= "; NM

1120 INPUT "NC= ;N

1130 PRINT

1180 DIM NL$(NL)

1190 DI NMF(NM)

1200 DIML{NLN)

1210 DIMM(NM.N)

1220 DIMN(N)

1230 DIME(N)

1240 DIM ¥( NL )

1250 DIM X{NM )

1260 DIMB{ N )

1270 DIM U{ NM )

1280 DIM T{NL)

1290 DIM V(NM )

1300 DIM Q( NL )

1310 DIM 2 NL )

1320 DIM W(N)

1330 DIMF(N)

1340 DIMC(N)

1350 DI P{ NM )

1360 DIM O( NL )

1370 DIM ACNM)

1330 DIM D{ NM )

1390 DIM K{ NL )

1400 DIM J(NL )

1410 DIMI(NL)

1600 REM INPUT DATA *xx»

1610 FOR J=1 TO N:PRINT

1620 PRINT "COMPLEJO N.":J

1630 IF N<10 THEN PRINT "22=z==3z======"
1640 IF N>9 THEN PRINT "zzzzzz==z=z===as"
1660 FOR |=1 TO NL.PRINT “C(",J;")  L(1"):INPUT L(1,J):NEXT |
1670 FOR I=1 TO NM:PRINT "C(".J;") M(*;1;")"INPUT M{},J}NEXT |
1680 INPUT "OH “;N(J)

1690 INPUT "Log B ";E(J)

1700 NEXT J

1880 PRINT : PRINT " ALGUNA MODIFICACION ? {S/N) "
1890 IF INKEY$="N" THEN GOTO 2000
1900 {F INKEY$="S" THEN GOTO 1920
1910 GATA 1890

1920 INPUT "MODIFICACION DEL COMPLEJO No. *:J
1930 PRINT:PRINT "COMPLEJQ No ~;J
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1940 IF J<10 THEN PRINT -
1945 IF J>9 THEN PRINT "szzzzz=zzzzzzzz
1950 FOR I=1 TO NL: PRINT "C("J;) L( ,l, ) INPUT L(1,J): NE!T I

1960 FOR I=1 TO NM:PRINT “C(",J;") M(%1;"

1970 INPUT “OH ";N(J)

1980 INPUT "Log B ";E(J)

1990 GOTO 1880

2000 REM CONCENTRACIONES *%*»

2010 PRINT : PRINT " INPUT NOMBRE DEL LIGANDG // CONCENTRACION

2020 FOR |=1 TO NL : INPUT NL$(1):INPUT Y(IXPRINT “[L( " ;1 %)= = Y(1);" /7 ~NL$(1) - NEXT |
2030 PRINT : PRINT “ ALGUNA MODIFICACION ? (S/N) *

2040 IF INKEY$= "N" THEN 6GOTQ 2100

2050 IF INKEY$= "S" THEN GOTO 2070

2060 GOTO 2040

2070 INPUT "N* DEL LIGANDO A MODIFICAR = ~; |

2080 INPUT " NUEVA CONC. DEL LIGANDG = ~; ¥(I) : GOTO 2030

2100 PRINT : PRINT " INPUT NOMBRE DEL METAL // CONCENTRACION"

2110 FOR I=1 TO NM : INPUT NMS$(D:INPUT X(D:PRINT “[MC"; 1; "= = X(1);" 4/ “NM${1} : NEXT |
2120 PRINT : PRINT " ALGUNA MODIFICACION ? (S/N) "

2130 IF INKEY$= “N" THEN GOTO 2200

2140 IF INKEY$= "S" THEN GOTO 2160

2150 6070 2130

2160 INPUT " No OEL METAL A MODIFICAR = ~; |

2170 INPUT "NUEVA CONC. DEL METAL = ~; %(1): 6OTO 2120

2200 REM IMPRIMIR *w

2210 LPRINT " BCOMICS ©

2220 LPRINT A$ : LPRINT

2230 LPRINT "NL= ", NL:LPRINT "NM= " ;NM:LPRINT"NC= ";N

2249 LPRINT.LPRINT °N. ~; '

2250 FOR I=1 TONL: LPRINT 1 ;: NEXT | : LPRINT "*";

2260 FOR 1=1 TO NM: LPRINT | ;: NEXT | : LPRINT "*~;

2270 LPRINT "OH Log BETA *

2280 LPRINT - ==

2290 FOR J=1 TON

2300 IF J<10 THEN LPRINT " ",J ; " *;: GOTO 2320

2310 LPRINT J ;" ~;

2320 FOR I=1 TONL : LPRINT L(1,3);:NEXT I:LPRINT "*";

2330 FOR I=1 TO NM: LPRINT M(},J);:NEXT LLPRINT "*";

2340 LPRINT “ “;N(J);,"  “:E())

2350 NEXT J

2360 LPRINT

2370 LPRINT " CONC. DE LIGANDOS ~ :

2380 FOR I=1 TO NL: LPRINT ° [LC ;1,70 = =;¥(1);" /7 “;NL$(1):NEXT |
2390 LPRINT " CONC. DE METALES "

2400 FOR I=1 TO NM: LPRINT ° [M( %;1;")] = =; X(1);" /7 ;NM$(1):NEXT |
2410CLS
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2500 LET HX =LO6(10)
2510 LET IPT=1

2520 FOR I1=1 TON

2530 LET B(1)=EXP (HX*E(1))
2540 NEXT |

2550 FOR 1=1 TO NM

2560 LET U()=X(1)*.00001
2570 NEXT |

2580 FOR |=1 TO NL

2590 LET T(1)=¥(1}*.00001
2600 NEXT !

2601 CLS:PRINT:PRINT:PRINT:PRINT TAB(10)"1. UN SOLO pH"
2602 PRINT:PRINT TAB(10)"2. DESDE pH=4.5 HASTA pH=7.5"
2603 PRINT:PRINT:PRINT.PRINT:INPUT "OPCION........... *,0P$

2604 IF OP$="1" THEN 60T0 2610

2605 IF 0P$="2" THEN PH=4.60T0 3200

2608 6OTO 2601

2610 INPUT “pH= ";PH

2620 LPRINT : LPRINT "pH = ",PH

2630 LET UX=EXP (HX*PH)

2640 IF (IPT-1)>0 THEN 60TQ 2820

2650 FOR {=1 TO NM

2660 LET v{1)=X(I)

2670 NEXT |

2680 FOR I=1 TONL

2690 LET (=1

2700 FORJ=1TON

2710 1F L(1,J)<=0 THEN 60TO 2770

2720 FORK=1 TO NM

2730 IF M(K,J)<>0 THEN GOTO 2770

2740 NEXT K _

2750 LET O(1)=(EXP (HX*E(J)))*UX'N(J)

2760 LET a(D)=Q(1)+0(1)

2770 NEXT J

2780 NEXT |

2790 FOR 1=1 TO NL

2800 LET 2(1)=¥{)/a(1)

2810 NEXT |

2820 60SUB 3300

2900 LPRINT " CONCENTRACIONES EN EL EQUILIBRIO *
2910 FOR 1=1 TO NM: IF NM<10 THEN LPRINT ~ [M( "1;)] =
(1)

2920 LET PL=V(I)*100/%(1) :
2930 LPRINT TAB(4);"( ";PL ;" %M libre )"
2940 LPRINT TAB (4); " ( "; 100-PL; " &M complejade ) *
2950 NEXT |

2960 FOR I=1 TONL:LPRINT “L(";1;" )= = Z()
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2961 LET LL=Z(1)*100/Y(1)

2962 LPRINT TAB(4) ;" (";,LL;"&L Libre)”
2963 LPRINT TAB (4); " (*;100-LL;"8L Complejada)"
2965 NEXT |

2970 LET KP=0

2980 LET KP=KP+1

2990 LET KN=1Q*KP

3000 LET KM=KN-9

3010 IF KN-N>=0 THEN 60TO 3060
3020 FOR I=KM TO KN

3030 LPRINT "C(";1,")= *; C(1)
3040 NEXT |

3050 60TO 2980

3060 FOR 1=KMTO N

3070 LPRINT " C( 1, )= =, C(1)
3080 NEXT |

3100 IF OP$="1" THEN GOTO 4000
3200 PH=PH+.5

3210 IF PH=8 THEN GOTO 4000
3220 PRINT:PRINT "pH = ";pH
3230 GOTO 2620

3300 REM SUBRUTINA COGS #»#*+
3310 LET NiT=0

3320 FORK=1TON

3330 LET W(K)=B(K)*UX'N(K)
3340 NEXT K

3350 FORK=1TON

3360 LET F(K)=w(K)

3370 NEXT K

3380 FORK=1 TON

3390 FOR J=1 TO NM

- 3400 LET F(K)=F(K}*V{(J)"M(J.K)
3410 NEXT J

3420 NEXT K

3430 FORK=1TON

3450 FOR J=1 TONL

3460 LET F(K)=F(K)*Z(J)'L{J,K)
3470 NEXT J

3480 LET C(K)=F(K)

3490 NEXT K

3500 LET NIT=NIT+1

3S10FOR I=1 TONM

3520 LET P(1)=V(1)

3S30 FORK=1TON

3540 LET P(1)=P(1)+M(I, K}*C(K)
3550 NEXT K

3560 LET RATI0=P(1)/x(I)
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3570 LET A(1)=V(1)/SQR (RATIO)

3580 LET D(1)=ABS (P(i)-X(1))

3590 NEXT |

3600 FOR I=1 TO NL

3610 LET K(1)=Z(I)

3620 FORK=1TON

3630 LET K(D=K(1)+L{1 K)*C(K)

3640 NEXT K

3650 LET RATIO0=K(1)/¥(1)

3660 LET J(1)=Z(1)/SQR (RATI0)

3670 LET I1(1)=ABS (K{1)-¥{1))

3680 NEXT |

3690 IF (NIT-999)>0 THEN 60T0 3860
3700 FOR I=1 TO NM

3710 IF (U(1)-D(1))<0 THEN GOTO 3790
3720 NEXT |

3730 FOR =1 TONL

3740 IF (T{1)-1(1))<0 THEN 60T0 3790
3750 NEXT |

3760 LET IPT=IPT+1

3780 RETURN

3790 FOR I=1 TONL

3800 LET Z(1)=41)

3810 NEXT |

S820 FOR |=1 TONM

3830 LET V(1)=A(l)

3840 NEXT |

3850 60TO 3350

3860 LPRINT ~ *** LA ITERACION NO CONVERGE | 1 ##» -
3870 LET IPT=1

3880 GOTO 3200

4000 END
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