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TRABAJOS ORIGINALES DE LA FACULTAD

DEPARTAMENTO DE QUIMICA INORGANICA FARMACEUTICA
Prof. Dr. S. Gonzilez Garcia

“ESTABILIDAD DE LOS COMPLEJOS DE ALGUNOS ACIDOS
AMINOTRICARBOXILICOS CON IONES LANTANIDO (III).
PARTE. I. ESTUDIO POTENCIOM*ETRICO Y

CONDUCTIMETRICO”.

* %k * %k
S. Gonzalez Garcia  y J. Niclds Gutiérrez

RESUMEN

La neutralizacién de mezclas Ln(NO3)3: H3A 1:1y 1:2[Ln =itrio o un ele-
mento lantanido; H;A =HO,C. [CRR],,. N (CH, C02H)2] conduce a la forma-
cién de LnA y/o LnA%~ en dos procesos bastante separados. Se han determinado
las constantes estequiométricas de formacién de estos complejos con el dcido nitri-
lotriacético NTA = H3A;n =1, R = R=Hy con tres complexonas anélogas, H3A
=(MNTA;n=1,R =CH3,R= H), DNTA;n=1,R=R%= CH3y (NPDA, n=
2Re=R = H),.a 259C, [ =0,1 mol x dm 3 (KNO3). La tendencia a la forma-
ci6n de estos complejos crece generalmente al avanzar en la serie La-Lu, excepto
para LnA%_ con NTA o MNTA vy los elementos centrales del segundo subgrupo.
La estabilidad de los complejos crece, también, en la serie lantanida. Para cada ca-
tion Ln(IIT) la secuencia de estabilidad es DNTA > NTA > MNTA > NPDA >
iminodiacetato, excepto para los complejos de La(IIl) y para YA%_ en que se ha
encontrado el orden MNTA > NTA.

* Extracto en parte de la Tesis Doctoral de J. Niclos Gutiérrez, Universidad de
Granada, 1980. Presentado en parte a la XVIII Reunion Bienal Real Soc. Esp.
Fis. Quim. (Simpo. Quim, Coord.), Comunicacién cientifica 22.3, Colegio
Universitario de Burgos, Burgos, 1980.

** Departamento de Quimica Inorginica Farmacéutica, Facultad de Farmacia,
Universidad de Granada, Granada.

Ars Pharmaceutica. Tomo XXV. Num. 3, 1984.
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SUMMARY

The neutralization of 1:2 and 1:1 Ln(NO3): H3A mixtures [ Ln = ytrium or
a lanthanide element; H3A = H02C. [CRR']n N(CHz C02H)2] leads to the
LnA5~ andfor LnA formation in two clearly separate processes. Stoicheiometric
formation constants of these complexes with nitrilotriacetic acid (NTA = H3A,
n = 1, R = R’= H) and three analogous complexones [H3A = (MNTA;n = 1,
R = CH3, R’=H), (DNTA;n =1,R=R"= CH 3), NPDA, n=2,R =R = H)]
were determined at 25°C, I = 0,1 mol x dm™ (KNO3) The tendency to form
these complexes generally increases through the La-Lu series, except for LnA3~
with NTA or MNTA and the central elements in the second subgroup. The stabili-
ty of the complexes also increases in the lanthanide series. For each Ln(III) ca-
tion the stability sequence is DNTA > NTA > MNTA > NPDA > iminodiacetate,

except for the La(III) complexes and for YA2 where MNTA > NTA order is
found.

INTRODUCCION

Estudios potenciométricos, 19 espectrales, 10-3 0, térmicos, 31-33
calorimétricos, 34-37 cromatograficos, 17, 38, 39 gravimétricos 40 y
de otros tipos 41, 42 revelan que el dcido nitrilotriacético (H3 X o
NTA) forma con iones lantdnido(IlI) o de itrio(IlI) quelatos LnX
(I:y Lan_ (1:2, estables en medio dcido y alcalino, respectiva-
mente, que se aislan como hidratos LnX nH50 (n = 3,46 5) o sales
hidratadas K§LnX2 nH2O (n=456 6) Se ha establecido la estructu-
ra cristalina 50 de uno de los dos isomeros solidos NdX. 3H5O0. Los
quelatos LnX forman hidroxocomplejos con OH/Ln > 1 en medio
alcalino acuoso 3 o hidroalcoholico , con cierta tendencia a polime-
rizarse en disoluciéon acuosa 8. La informacién que se tiene de estos
hidroxocomplejos es contradictoria 43 La existencia de quelatos pro-
tonados no ha sido rigurosamente establecida, aunque se ha sefiala-

do 14 la presencia de Nd(HX)* y Nd(HX)2 en disoluciones acuosas
conl.5>pH>1.9.

* Los complejos en disolucion acuosa son especies solvatadas, con moléculas de

agua en nimero suficiente para satisfacer las exigencias del entorno del ion me-
talico. Asi, LnX en disoluci6n representa [ LnX(H,0), ] aq etc
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Rieckanska y cols. 44 determinan las constantes de estabilidad de
quelatos de acidos C-alquil-nitrilotriacéticos con iones Ln(III) y en-
cuentran que las diferencias de estabilidad de los complejos 1:2 de
Sm(III) a Yb(III) y los 1:1 de toda la serie lantdnida, siguen, para los
sustituyentes, el orden metilo > H > etilo > n-propilo > i-propilo.
Gonzalez Garcia y cols.*> encuentran que el dcido C-metilnitrilotria-
cético forma con iones Ln(III) quelatos 1:1, 1:2 y, también, hidroxo-
complejos.

Esta publicacién inicia un estudio sistematico de los efectos de sus-
tituyentes metilo y metileno en la capacidad complejante del NTA, co-
mo prototipo, investigando la composicion y estabilidad de los com-
plejos formados con iones Ln(IIl) y cuatro 4cidos nitrilotricarboxili-
cos (H3A), de formula general HOOC [CRR]n N(CHZCOOH)2: NTA
(n= 1, R = R"= H), C-metilnitrilotriacético (MNTA) o N,N-bis (car-
boximetil)-D,L - o -Alanina (n=1. R = CH3, R "= H); C,C-dimetilni-
trilotriacético (DNTA) o N,N-bis (carboximetil)-2-metil- a -Alanina
(n=1,R=R"= CH3); y nitrilopropionico-diacético (NPDA) o N,N-
bis (carboximetil)- p -alanina (n = 2, R = R = H). La preparacién y
caracterizacion de estos andlogos del NTA ha sido anteriormente con-
siderada por nosotros. 47,48

RESULTADOS EXPERIMENTALES Y DISCUSION

Los resultados del estudio potenciométrico y conductimétrico de
los dcidos NTA, MNTA, DNTA y NPDA y sus mezclas Ln(1II): H3A
1:1 y 1:2 se resumen con varias selecciones de curvas que ilustran los
equilibrios de formacién de complejos. La hidrolisis alcalina de las
mezclas 1:1 muestra una tendencia menos regular que lo reflejado en
esta publicacion y ha sido discutida en otra publicacion.

Valoracion de mezclas Ln(IIl): H 3A 1:1.- Las curvas potenciomé-
tricas de mezclas 1:1 (Fig. 1) muestran, en todos los casos, una zona
tampon 4acida separada, por una inflexién definida para a= 3, de otra
en la regioén alcalina, con una ultima inflexiéon 52 para4<a<4.5. Las
curvas conductimétricas muestran el descenso de conductividad hasta
a = 3, creciendo después con una inflesion en a~ 4 (Fig. 2 y 3). Este



268 ARS PHARMACEUTICA

comportamiento contrasta con el de los dcidos y constituye una clara
indicacion de la formacion de complejos. En medio acido, la neutrali-
zacion puede escribirse:

H3A-!~Ln(ll|)~l-3OH_=ZLnA<l-SHZO (1)

Este equilibrio implica un proceso de competencia entre Ln(III) y Ht
por A3—, solvatados. El grado de formacion de LnA depende del pH
y de la estabilidad relativa del complejo y de las especies protonadas
del ligando. Para los cuatro ligandos, la posicion relativa de las curvas
potenciométricas hasta a = 3 sugiere 43 , en lineas generales, un au-
mento de la estabilidad de LnA al avanzar en la serie La-Lu.

Podria considerarse la formacion de quelatos protonados Ln(HA)+que
se neutralicen solapadamente al 4cido para dar LnA, segun (II) y (III):

o 1
H3A-!-Ln(ll|)4—20H & Ln(HA)’ +3H,0 (1)

1 =
Ln (HA)  tOH <T—/ LnA ¢ HZO (1)

No obstante, la formacién de estos quelatos cationicos no ha sido de-
tectada para el NTA en las condiciones de nuestro trabajo (pH > 2) y
debe descartarse por la ausencia de una inflexién para a= 2 en las va-
loraciones potenciométricas y conductimétricas. Por consiguiente, los
ligandos A- ~deben actuar como tetradentados.

Las valoraciones conductimétricas con DNTA (2 < a< 3) y NPDA
(1 < a< 3) (Fig. 3) con los primeros elementos lantanidos tienen ha-
bito curvilineo, lo que se atribuye al solapamiento de la formacion de
LnA y la valoracién de estos dcidos. No6tese que la neutralizacion de
DNTA no se aprecia potenciométricamente (Fig. 1) y conductimétri-
camente, 48 y que el hdbito de la valoracion conductimétrica de NP-
DA (Fig. 3) es creciente para 1 < a< 3.

Valoraciones de mezclas Ln(III): H 3A 1:2.- El comportamiento po-
tenciométrico de las mezclas 1:2 difiere claramente del descrito para
las 1:1. Las curvas potenciométricas (Fig. 4) muestran, para los prime-
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Figura 1.- Valoraciones potenciométricas de DNTA (2.463 x 1073 mol x dm_3)
y algunas de sus mezclas equiomolares con Ln(NO3)3 frente a KOH
(0,104 mol x dm™ )
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Figura 2.- Valoraciones conductimétricas de NTA (1.954 x 10— 3 mol x dm 3)
y algunas de sus mezclas equimolares con Ln(NO3)3 frente a KOH
(9,67 x 10~ 2 mol x dm—3 ).
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Figura 3.- Valoraciones conductimétricas de NPDA (1.82 x 103 mol x dm_3) y
algunas de sus mezclas equimolares con Ln(NO3)3 frente a KOH (9.63

x 1072 mol x dm ).
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Figura 4.- Valoraciones potenciométricas de DNTA (2.389 x 1073 mol x dm_3)
y al%mas de sus mezclas Ln(N03)3: DNTA 1:1 frente a KOH (9.793 x
10~ “ mol x dm_3).
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ros elementos de la serie, dos inflexiones en a= 2.5y a= 3. Al avan-
zar en el subgrupo del cerio ocurre un progresivo desplazamiento de
las curvas hacia menores valores de pH y hacia a = 3, dejando de apre-
ciarse la primera inflexion para los elementos del segundo subgrupo.
Las valoraciones conductimétricas de las mezclas con NTA (Fig. 5),
MNTA y DNTA, muestran un descenso de conductividad, con un mi-
nimo para ¢ = 2.5 al comienzo de la serie, que se desplaza, hacia 2.5
< a < 3 al avanzar hacia el Lu. La conductividad crece después, en to-
dos los casos, dando una inflexién para a = 3. Las valoraciones con-
ductimétricas de mezclas con NPDA (Fig. 6) difieren s6lo en que el
minimo de conductividad se alcanza para 2 < ¢ < 2.5.

x104nc!

- 4

~N
w

Figura 5.- Valoraciones conductimétricas de NTA (1.954 x 1073 mol x dm™3 )y
sus rr%ezclas Ln(NO:,’)3 : NTA 1:2 frente a KOH (9.67 x 10’2 mol x
dm™ ).
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Figura 6.- Valoraciones conductimétricas de NPDA (1.82 x 1073 mol x dm 3 )y
sus r%ezclas Ln(NO3)3 : NPDA 1:2 frente a KOH (9.63 x 10~2 mol x
dm™°).
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El comportamiento potenciométrico y conductimétrico de estas
mezclas admite, en principio, varias explicaciones. 43

(i) Puede suponerse la formaciéon separada de LnA y LnA%_para
los primeros elementos:

2H3A-l-|_n(lll)-l-50H_(__’ LnA+HA2"+5Hzo (1v)
2= = -
Lh At HA® } OH «—— Ln A; (V)

que se solapa al avanzar en la serie dando un proceso global

3

2H A+ LN d60H = LnA; +6H,0 (V1)
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para los elementos del segundo subgrupo. Sin embargo, este compor-
tamiento no es el esperado de la magnitud relativa de las constantes
de estabilidad de los quelatos de NTA 2 y MNTA,44 ni del estudio
de RMN de Merbach y col. 29, que sugiere la formacién bastante se-
parada para los quelatos 1:1 y 1:2 de La(III), Y(III) y Lu(III).

(ii) Otra interpretacién consiste en postular que el solapamiento de
la formacién de ambos quelatos no ocurre en extension importante, ni
siquiera para los elementos del segundo subgrupo. En tal caso, la esta-
bilidad relativa de los quelatos 1:1 y 1:2 de cada cation deberia ser
siempre bastante distinta y el comportamiento observado para las mez-
clas 1:1 reflejaria el aumento de estabilidad de LnA3 —, desde ser mo-
derada para los primeros elementos de la serie, hasta ser suficientemen-
te elevada para los del segundo subgrupo como para permitir su forma-
cion en la region moderadamente acida. Esta explicacion encaja mejor
con los estudios anteriores con NTA y MNTA.

Notese que el proceso (V) representa la compentencia entre LnA y
H+por A3—, solvatados, y su posicion depende esencialmente del pH y
de la estabilidad relativa de LnA3~ y HA2 . La elevada estabilidad de
HAZ_, cuya valoracion conductimétrica es siempre de hdbito crecien-
te, explicard el aumento de conductividad entre a= 2.5 ya = 3, en to-
dos los casos. El aumento de conductividad entre a = 2 y a= 2.5 para
las mezclas del NPDA se explicaria por la menor estabilidad de sus
quelatos LnA, de modo que el proceso (IV) reflejaria la contribuciéon
global de

HyA +Ln(in) + 3 OH &/= LnA+3 H,0
de habito conductimétrico decreciente, y de

HOA + 20H" == HAZ" t 2,50

de héabito conductimétrico decreciente al principio, y creciente al fi-
nal.

El exdamen de la Fig. 5 muestra que la inflexién para a= 2.5 se ha-
ce menos definida al avanzar en la serie La-Lu, lo que indicaria, de
acuerdo con lo que se viene diciendo, un ligero solapamiento de la for-
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macioén de los quelatos 1:1 y 1:2 para los elementos del segundo sub-
grupo.

La formacion de quelatos protonados, p. €j. LnA(HA)z—, con uno
de los ligandos conteniendo un grupo carboxilico no coordinado, pue-
de descartarse porque su valoracién conductimétrica para dar LnA%‘
(entre @ = 2.5 y a = 3) seria de hdbito decreciente, como ocurre en la
valoracioén del primer proton de los dcidos. La formacién de este tipo
de complejos no ha sido observada para el NTA en las condiciones de
nuestro estudio (pH > 2). La existencia de quelatos de esta composi-
cién, pero con uno de los ligandos protonado en el &tomo de nitroge-
no, ha sido considerada por Merbach y col. 29 para explicar la cinética
de la formacién de LnX%_ por catdlisis dcida, aunque no se ha encon-
trado evidencia experimental de su existencia en los estudios de
RMN 28, 29 y de IR 33, Por consiguiente, puede aceptarse que los li-
gandos A3 ~ actian como tetradentados en LnAz_.

Constantes de formacion de los complejos. La Tabla I incluye las
constantes de formacién estequiométricas obtenidas segin se ha indi-
cado. El valor del log K| deducido por el método algebraico para dis-
tintos puntos de la valoracion de cada mezcla 1:1 no es “constante” y
su aumento al avanzar en la valoracidon respecto a otras magnitudes
medidas o calculadas (a, pH, pA, ﬁexp) difiere para los distintos siste-
mas Ln(III)-H3A investigados.4 Puede admitirse que los valores cal-
culados al comienzo de la valoracién son ‘“‘demasiado bajos” porque el
error con que se mide el pA es mayor a medida que crece su magnitud,
esto es, a medida que decrece el pH de la mezcla. Los valores calcula-
dos al final, con datos de pH para a ~3 resultan ‘“demasiado elevados”,
probablemente debido al predominio de los efectos de la hidrélisis del
quelato 1:1 y del acuolantdnido (IIT), existentes en equilibrio, sobre el
efecto de la formacion de una pequefia proporciéon del quelato 1:2.
Como se verd mds adelante, el andlisis de las valoraciones de mezclas
1:1 indica, para a = 3, la existencia predominante de LnA junto con
una pequefla proporcion de acuocation y de quelato 1:2. Los datos de
los K| promediados se han elegido arbitrariamente en el intervalo de
valoracion para el que su magnitud se mantiene ‘“mds constante’’. Los
valores de log K asi obtenidos se consideran los mas precisos y fueron
usados para diversos cdlculos.
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TABLA I.- Constantes estequiométricas de formaciéon de los quelatos LnA
(log Kl) y LnAg— (logK,) a 25°Cy1=0,1 mol x dm (KNO3).

d
NTA pk =1.5740,05; pk,=2.44 $002'pk ;= 9,65 $0,02 mnTad ok =1,3840,04; pk =2.4840,02; pk = 10.3740.02

log K? log K:’ log K‘; log K: 109 K? log K:’ tog K © log K:
ta 10.1340,02 (10) 10.14 10,08  6.92 10.1840,05 (8)  10.20 10,07 7.00
Ce 10. 64 10,02 (10) 10. 58 10,42 7.58 10,46 $0,04(11} 10,45 10,41 7.58
Pr 10.9240.03 (9) = - .10 10.6740,05 (10) 10.68 10.79 7.87
Nd 11.03 40.03 (10) = = 8. 28 10.8740.04(10) 10.811  10.87 8. 20
Sm 11.3440.02 (10) = = 8.79 11.0930.08(11) 11.01 11.03 8.71
Eu 11.31 40,06 (10) 5 = 8.95 11.184 0,02(10) 11,15 11.10 8. 97
Gd T1.2740.05 (10) = = 8.98 11.1340.04 (10) 11,12 11,05 9.05
Tb 11.55 4 0. 06 (10) - - 9.05 11.25%0.05(9) ~11.21 11.05 9. 24
Dy 11.72 § 0.05 (10) - - 9.17 11.4140.07(7)  11.25 - 9.09
Ho 11,934 0.05 (9) - - 9.00 11.45 $0.04(9)  11.40 = 9,07
Er 12.10 0. 10 (8) - - 8.91 11.82 30.04(8) - o 9.14
Tm 12.30 4 0.08 S = 8.93 11.9540.04(9) - - 9.20
b 12,42 4 0,07 (8) = = 9.07 12,0940, 02(10) - = "9.33
Lu 12,45 4 0.07 (7) - - 9.19 12.2140.02(10) - - 9.42
v 11.43 $0.05 (10) - - .84 11.35 $0,06(10) - - 9.10
pnTAY Pk =1,3346,08; Pk =2.4740.02; pk (el1.3840.02 ~epad Pk =2,1540.02  pK,=3,7540,02 pk =9.5840,02
tog K} 1og K:’ tog k' log K~ tog K log KT log KT log K3
La 10.40 40.02 (7) 10.38 1035 7.27 8.9340.01(7) 8.92 8.90 6.20
Ce 10.79 4 0.03(8) 10.78 10.74  7.66 9.3340.02(8) 9.32 9.31 6.64
Pr 10.99 4 0.04 (10} 10,95 11,02 8.08 9.5640,01(10)  9.54 9.53 6.98
Nd 11.16 40,02 (9) .z .18 8.37 9.6740.02(12)  9.67 9.62 7.04
sm 11.44 30,01 (1) 11.45 11,47  8.95 10.0140.02(15) 10,00 9.98 7.20
Eu | 11.58 40,04 (13) 11.58 11,57 9.09 10.0640.02(15)  10.04 10.01 7.25
Gd 11.65 4 0.04 (1a) 11.65 .72 9.17 10.08 40.02(14)  10.06 10.06 7.33
To 11.88 4 0.03 (13) 11.90 .92 9.41 10.2742.01(13)  10.25 10.25 7.50
Dy 11.98 4 0.04 (13) 11.98 12.04  9.60 10.4440.02(13) 10,42 10.53 7.66
Ho 1210 40,03 (14) 12.10 11,10 9.74 10.6040.03(13) 10,58 10.59 7.81
€r 12.32 40,03 (14) 12,33 = 9.85 10.734-0.04(12)  10.73 10.72 8.06
Tm 12,49 4 0.03 (13) - = 9.97 10.8342.03(14) 10,84 10.83 8. 27
Yb 12,64 $0.05 (12) = - 10.04 10.9140.02(14) 10,93 10.89 .31
Lu } 12.77 4 0.02 (12) = - 10. 10 11.0140.03(14) 10,97 .00 8. 38
Yo | e 11.80 11.85 9.38 10.2340.02(13) 10,24 10. 20 7.59

3 Valor promedio encontrado por el método algebraico adaptado de Chaberek y
Martell, con la desviacion standard y el mimero de valores promediados entre pa-
réntesis. - Valores encontrados por el método de Bjerrum con los datos poten-
ciométricos de las mezclas 1:1. © Valores encontrados por el método de Bje-
rrum con los datos potenciométricos de mezclas Ln(III)/H3A 1824 d Valores de

PK, de los dcidos, tomados de la ref. 47.

Se ha encontrado 43 que el valor de ﬁexp al comienzo de cada valo-
racion es mayor cuanto menor es la afinidad protonica (2 pka) del li-
gando [NTA (13.66) < MNTA (14.33) < DNTA (15.18) < NPDA
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(15.48) ] y mayor la estabilidad de sus complejos [DNTA > NTA >
MNTA > NPDA ]. Asi, para los acidos nitrilotriacéticos, con semejan-
tes pkl, pk2 y log Kl’ el valor de gy al comienzo de la valoracién
decrece generalmente con el pk3 de la complexona (NTA < MNTA
< DNTA). El método de Bjerrum s6lo permite estimar el log Kl para
los quelatos de La y Ce con NTA, y para los de MNTA y DNTA con
elementos del primer subgrupo y algunos del subgrupo del itrio. Sin
embargo, este método arroja un valor de log K con los datos de todas
las mezclas 1:1 y 1:2 del NPDA, el ligando de mayor afinidad proto-
nica y bastante menor estabilidad de los complejos. Con todo, los da-
tos de log K; obtenidos por este método deben considerarse como
orientativos.

La comparaciéon de nuestros resultados con los de otros investiga-
dores (Fig. 7) muestra una razonable concordancia para los complejos

L . R SR . L L . A L 1 O . R L S i 8 R e G e e |

5 MNTA £ NTA d

13 - 1

T - -

La Nd Sm 6d Ho Tm LuY La Nd 6d Ho Tm Lu Y
T W W W W W W S W U - T U Y R N (I S WO Ul 1

Figura 7.- Constantes de formacion estequiométricas de los quelatos 1:1 (log Kl)
y 1:2 (log K ) de iones Ln(III) con NTA y MNTA: o = presente traba-
jo, I=0,1 (KNO ), 25°C;O=ref. 1, 0, 5 (NaCIOy), 25°C; A = ref.
2,1=0,1(KNO3) 25°C A=ref 44,1=0,1 (KNO3) 20°cC.
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del NTA, dentro de los limites aceptables para las diferencias en el mé-
todo experimental y de cdlculo. La evolucién de los log K para los
quelatos del MNTA encontrada por Riecanska y cols. 44 Y nosotros es
similar; sin embargo, sus resultados indican que los complejos de este
dcido son generalmente mds estables que los de NTA, en contra de
nuestras observaciones, que solo establecen dicha secuencia para los
quelatosde Layel 1:2de Y.

Funcion de formacion y diagramas del grado de formacion de los
complejos.- La representacion de ﬁexp frente al pA obtenido con los
datos de las mezclas 1:2 muestra, en todos los casos, la esperada dis-
minuciéon del pA con el aumento de ﬁexp’ con una inflexién maés o
menos definida para ﬁexp = 1.La posicién relativa de las curvas
ﬁexp = f(pA) crece con bastante regularidad para los acidos DNTA y
NPDA (Fig. 8) al avanzar en la serie La-Lu, pero este orden se altera
para NTA y MNTA con los elementos del segundo subgrupo43 » =2
inflexién para fi,,, = 1 se hace menos definida para los elementos
centrales de la serie con NTA, MNTA y DNTA, indicando la mayor
tendencia a solapar la formacién de los complejos en estos casos. De
acuerdo con esto, la diferencia log Kl — log K2 decrece para los ele-
mentos centrales de la serie con los tres acidos nitrilo’[riacéticos43 s
mientras permanece relativamente constante para los complejos del
NPDA, que muestran su inflexiéon de ﬁexp = f(pA) con semejante de-
finicién para toda la serie (Fig. 8).

La comparacién de los valores de i 8 estimados para distintos
puntos de las valoraciones potenciométricas 1:1 y 1:2 (cona < 3) y
los fic,) con los datos de log K; y log K2 de la Tabla I muestra, en
lineas generales, una gran concordancia (ﬁexp = ulleal + 0,01) exepto
para los datos correspondientes al comienzo y al final de la valoracion,
donde cabe pensar se suman varios errores (Fig. 9).

Una idea adecuada de la extension con que debe solapar la forma-
cion de los quelatos 1:1 y 1:2 puede obtenerse a partir de los diagra-
mas del grado de formacion, o) = f(pA). Se han construido estos dia-
gramas para todos los sistemas investigados 43 . De su observacion se
desprende- que el maximo grado de formacién de los quelatos LnA es
siempre algo menor que la unidad (Tabla II), 0,83 < o) < 0,96, indi-
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Figura 8.- Funciones de formacion de los complejos de DNTA y NPDA obtenidas
con datos potenciométricos de mezclas Ln(III): HyAl:2
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Figura 9.- Comparacién de los valores fi - encontrados con datos potenciométri-
cos de mezclas Pr(III): DNTA 1:1 () y 1:2 (x) con fical (linea conti-
nua) para log K;= 1099 y log K, = 8.09.

cando que la formaciéon de ambos quelatos solapa en todos los casos
en alguna extensién. Puede verse que para cualquier sistema Ln(III—
NPDA (0,91 <« < 0,93) el solapamiento debe ser similar, mientras
para los restantes casos (0,83 < a| < 0,96) el solapamiento es algo
mds importante para los elementos centrales de la serie.

Andlisis de las curvas de valoracion.- La Fig. 10 muestra, como
ejemplo, el analisis de la valoracion potenciométrica de la mezcla
Ho(III): DNTA 1:1, ilustrando que para @ = 3 la formacion del quela-
to HoA es médxima (o) = 0,89 = @ ... en Tabla II) pero incomple-
ta, coexistiendo en escasa proporcion el acuocatién ( o, = 0,03)yel
quelato 1:2 (a2 = 0,08).



282 ARS PHARMACEUTICA

TABLA |l. - Maximo grado de formacibén de los quelatos LnA | &, max) deduci-

4
dos Y de los diagramas mLi= f (pA) para los sistemas l_n(lll):HJA=

= 1:2
0(1 max

Ln NTA MNTA DNTA NPDA
La 0.95 0.95 0.95 0.982
Ce 0.94 0.93 0.94 0.92
Pr 0.93 0.93 0.93 0.91
Nd 0.92 0.91 0.93 0.91
Sm 0.90 0.88 0.90 0.93
Eu 0.88 0.86 0. 90 0.93
Gd 0.87 0.84 0. 90 0.92
Tb 0.90 0.83 0.90 0,92
Dy 0.90 0.88 0.89 0.92
Mo 0.94 0.89 0,88 0.93
Er 0.95 0.91 0.89 0.92
Tm 0,96 0.92 0.90 0.91
Yb 0.96 0.92 0.90 0.91
Ln 0.96 0.93 0.92 0.91
Y 0.91 0.87 0.89 0.91

El andlisis de las curvas de mezclas 1:2 de un elemento del comien-
zo de la serie (Fig. 11) muestra que el grado de formaciéon del comple-
jo LnA crece en el orden que decrece la afinidad protonica de los li-
gandos (NPDA < DNTA < MNTA < NTA), alcanzando su maximo
( @y > 0,90) para @= 2,5. La formacion del quelato 1:2 ocurre esen-
cialmente entre a = 2,5 y a= 3, en un proceso marcadamente separa-
do del anterior, y tiende a ser completa para a = 3.

El anilisis de las valoraciones 1:2 con elementos del segundo sub-
grupo revela que el grado de formacion del quelato 1:1 puede alcanzar
su maximo al comienzo de la valoraciéon (como en el sistema Tm-NTA,
COTL 0w (=D M 0,96) y es bastante superior para las mezclas con
acidos nitrilotriacéticos que para las de NPDA, indicando que el equili-
brio de formacién del complejo no s6lo depende de la afinidad proto-



ARS PHARMACEUTICA 283

T T T T T 10
- Hom /DNTA 141 .

- oy 408

9
6

pH v aL

04

5
02

3
00

o, 2 3

Figura 10.- Grado de formacion de Ho(III) ( ao), HoA ( al) y HOA%_ (°‘2) enla
valoracion de Ho(III): DNTA 1:1.

nica del ligando, sino también de la estabilidad del quelato resultante.
Para los dcidos nitrilotriacéticos, la formacion de LnA%— puede ocu-
rrir desde el comienzo de la valoracion. No obstante, en todos estos ca-
sos, la formacion del quelato 1:2 ocurre esencialmente paraa > 2, en
un proceso marcadamente separado de la formacion del quelato 1:1,
tendiendo a ser completa (oc2 = ]) paraa = 3.

Puede finalmente notarse que en todos los casos, la formacién de
los quelatos es suficientemente resuelta para que la determinacion del
log K, por el método de Bjerrum conduzca a valores fiables.

Relaciones de estabilidad.- La tendencia a formar quelatos 1:1
(log Kl) y 1:2 (log K2) crece con cardcter general a lo largo de la serie
lantdnida, a excepcién de los quelatos LnA%_ de NTA y MNTA que
muestran un comportamiento decreciente para los elementos centrales
del segundo subgrupo (Fig. 7).
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Figura 11.- Grado de formacién de Ln(II) (a ), LnA (@)y LnA%_ (ay)en
la valoracion de mezclas Ln(I1I): H3A 1:1 para Ln=La o Ce.
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valoracién de mezclas Ln(III): H3A 1:2 de algunos elementos lanténi-
dos del segundo subgrupo.
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La estabilidad de los quelatos 1:1 (log Kl)y 1:2 (log Kl + log K2)
crece, aunque con cierta irregularidad, al avanzar, en la serie lantdnida,
mostrando la interrupciéon del gadolinio y cierto ‘“‘efecto tétrada™ 43 .
En ambas series de complejos, la estabilidad relativa sigue, para los li-
gandos, la secuencia DNTA > NTA > MNTA > NPDA, con la excep-
cion de los complejos de La(IIl) y los quelatos 1:2 de Y(III), mas es-
tables para MNTA que para NTA.

Son todos complejos de moderada o considerable estabilidad, en
donde los ligandos A3 — deben actuar con caracter tetradentado, sien-
do sus constantes de formacién notoriamente mayores que para com-
plejos del quelante tridentado iminodiacetato y de la misma estequio-
metria.

La estabilidad y la tendencia relativa a formarse los quelatos 1:1 y
1:2 de estos dcidos aminotricarboxilicos informa acerca de la influen-
cia de las propiedades caracteristicas de los iones metdlicos, los ligan-
dos y los complejos 43 , segiin se mostrard en otra publicacién.

EXPERIMENTAL

Valoraciones potenciométricas y conductimétricas.- Se han valora-
do (25 cm3) disluciones acuosas de los acidos H3A (ca. 2 x 10—3
mol x dm_3) y de mezclas Ln(NO3)3 : H3A 1:1y1:2,Ln=Y, La-
Lu (excepto Pm), frente a KOH (ca. 0,1 mol x dm_3, exenta de CO,)
a 25,00 + 0,05°C y bajo atmésfera inerte (N%). Para las valoraciones
potenciométricas se ajusto I = 0,1 molx dm™> [K (NO3)]. El equipo
de las valoraciones automadticas, su calibracién y otros detalles experi-
mentales se describen en otras publicaciones.41 , 46, 50

Constantes de formacion estequiométricas de los complejos.
(A) Cdlculo de K ] con datos de mezclas 1:1.- Las constantes K de
formacién estequiométricas de los quelatos LnA se calcularon con da-
tos de la zona tampodn acida de las valoraciones potenciométricas de
mezclas 1:1 (pH, CA, a; CLn/CA) : (a) por una adaptaciéon del método
algebraico desarrollado por Chaberek y Martell 47; (b) por una modi-
ficacion del método de Bjerrum, hecha por Chaberek y col., 47 que da
resultados coineidentes con (a); y (c) por el clasico método de Bje-
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rrum. 29 La diferencias de estabilidad entre los quelatos 1:1 y 1:2 del
NTAZ2 y MNTA%4 y el comportamiento andlogo de los dcidos H3A
permiten considerar, en estas valoraciones, solo el equilibrio

K
Ln(inn) + A3— <———]’|_nA (vi1), donde K = [Lnal

! [Ln(lll)][A—3]

Por combinacién de los balances de masa para las concentraciones to-
tales de ligando, Cp , y de cation, Cf ,, con la ecuacion simplificada
de la condicion de electroneutralidad de la disolucién, 49 se deduce43
que

4. p
[Aa-] z( 3-a) C, +[H’] - [oH ] (v
Y
-3
. cexla) oy
-3 -3
[A ][cl_n+ x[A7%]- cA]
B ¥ - -3 (x)
A oo Cl_n[CA x[A ]]
e M T (x1)
K
' [a]a-A)
donde
.y 31t 3 2[H+]z+(_@ G Vi " T _L[H*]_‘_
K, Ky Ky k, K k k. k_k k_ k k L
3 3 1 2 3 2°3 3

a es el nimero de quivalentes de base adicionado por mol de ligando;
k1, ky y kg3, las constantes de las sucesivas disociaciones estequiomé-
tricas de H3A; 11, el nimero medio de ligandos A3~ unidos por cation
Ln(II) y [A3_] la concentracién de ligando libre en el equilibrio.
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El método (a) usa (II) y (III); (b), (II), (AV) y (V); y (c) toma log
kl = pA = —log (A3_) para i = 0,5 en la representacion de ﬁexp
frente a pA(ﬁeXp = f(pA), funcién de formacion del complejo).

(B) Cilculo de K 1Y Ky con datos de las mezclas 1:2.- Por la aprecia-
ble separacion de la formacion de los quelatos 1:1 y 1:2, el método de
Bjerrum permite buscar sus constantes de formacion estequiométricas,
Kl y K2, con datos (pH, a, Cas CLn/ Cp) de las valoraciones poten-
ciométricas de mezclas 1:2, considerando los equilibrios sucesivos (I) y
VD).

3-
K [l_nA2 ]

LnA + AS —2 l_nA;_ (XI)  donde K_ =

2 [Lnal[a%]

[A3_] y ﬁexp vienen dados por (II) y (IV), respectivamente. Enton-
ces, log Kl y log K2 se pueden obtener 46 por los valores de pA para

fi=05yiqa= 1,5 respectivamente, en la representacion de fi frente a
PA.

(C) Otros cdlculos (a) Diagramas de la formacion sucesiva de comple-
jos o del grado de formacion .

Para disoluciones en las que s6lo coexisten Ln(III), LnA'y LnA%_,
sus correspondientes grados de formacion, @y, @] Y ap,se calcu-
lan 0, 51 por:

o = [n@un]_ 1 (x111)
“Ln I+K][A3—]+K]K2[A3—]
[Lnal _ [LnGin) [LnA] 3-
1o Lgfn i} LrZ::_IL ‘[l_lr:(r;n)] Al K1[A ] (Xx1v)
3-
LnA
<y = [ - 2] - K, KZ[As-]z -« KZ[A3-] -
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Estas ecuaciones indican 0> lque la fracciéon molar en que coexisten
el catién lit;re y los complejos depende s6lo de la concentracion del li-
gando libre en el equilibrio, [A3 ], y de la estabilidad relativa de los
complejos (Kl y Kz). Con los datos de Kl y K5, obtenidos segin
(A) y (B), se han construido los diagramas del grado de formacion,
e = f(pA) (con i = 0,1,2) para todos los sistemas Ln(III) — H3A in-
vestigados43.

(b) Cilculo de la concentracion de los complejos. Conociendo (& A
Kiy K2 y determinando [A3_] por la expresién (II), la concentracion
de las especies complejas resulta, segin (XIII) a (XV):

_ ) - . 3-1 _
[I_n(lll)]—okocl_n, [LnA) &l an,y [LnAz] KZCI_n

(¢) Cdlculo de la funcion de formacion de los complejos. Se tiene que:

3=
= - [LnA](;l- 2[Ln Az_l= °(1 12 0(2 (XvI)
Ln

Esta expresion permite calcular i, para diferentes valores de pA
cuando se conocen K| y K5, y por tanto, se calculan a|y aj. La
comparacion de fi,) = f(pA) con ﬁexp = f(pA), obtenida por (I) y
(IIT), permite ilustrar la concordancia entre los valores de fi experi-
mentales y calculados. Esta concordancia se puede estimar igualmen-
te calculando fi.,] con los datos de Kl, K2 y los valores de pA obte-
nidos a partir de los datos de las valoraciones potenciométricas, para
compararlos después con los correspondientes valores de figyp (eCua-
cion IV). Los datos experimentales usados para calcular K2 (1<1,7)
estan en buen acuerdo con los calculados (i, = ﬁexp +0,01) a partir
de esta constante, el valor de Kl encontrado por el método algebraico
y los valores experimentales de pA.

* Notese que [A3_], segin (II), depende a su vez de q, pH, K;.Ky, K3,Crny
Cp. Sin embargo, en general, la concentracion de ligando libre en equilibrio
puede encontrarse para otros sistemas metal-ligando por otros caminos.
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(d) Andlisis de las valoraciones potenciométricas. Se han usado los va-
lores de K y K, y los datos de pA obtenidos por (II) para calcular el
grado de formacion o de las especies del ion Ln(III) en equilibrio, en
distintos puntos de las curvas potenciométricas 1:1 y 1:2 con 0 < a
< 3. Este analisis suministra valiosa informacion para la interpretacion
de las curvas.

Tratamiento de los datos.- Todos los cilculos se realizaron con progra-
mas diseflados para un calculador Hewlett-Packard HP-97. El trata-
miento de los datos para el cdlculo de las constantes de formacion
estequiométricas de los complejos se ha descrito con detalle 43
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