
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE QUIMICA 

DETERMINACION DE LAS CONSTANTES DE ESTABILIDAD DE 

COMPUESTOS HETEROQUELATOS DE Cu (II) 

TESIS CON 
VALLA N ORIGEN 

T 	ES 	1 	S 

que para obtener el título de 

QUIMIC A 

p r es en ta 

Norma Angélica Ortega Villar 

México, D.F. 	 1996 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



Asesor. 

Supervisor Técnico: 

Sustentante Norma Angélica Ortega Villar 

Dr. Rafael Moreno Esparza 

Dra Laura Mana Gasque Silva 

!I IZADO \SIGNADO 

Presidente 	 Prof Ruiz Azuara Lena 

Vocal. 	 Prof. Moreno Esparza Rafael 

Secretario' 	 Prof. Gasque Silva Laura Mana 

ler. Suplente. 	 Prof González Chavez José Luz 

2do Suplente: 	 Prof Sosa Torres Martha Llena 

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEM N 

Departamento de Química Inorgánica 
División de Estudios de Pastado 
Facultad de Quimica, UNAM 



Ames  que nada  este trabajo iv todos mis hysos) se lo iledteo a las pei sonas con las 

que he contado y contare siempv, con la contiania de loa edos y ella sepan que cuentan .N 

contai,m conmso i'Arit todo. es decir. ami familia ink papás, Maria de Lourdes Beatri/ 

Villar Cuevas y.  Luis Ortega Rueda y a !ni hermano Ctsar Oeiavio 

A mis papás, porque no los quiero únicamente por la situileion natural que nos 

relaciona, los quiero porque corno seres humanos merecen mi amor. respeto. admiración y 

confianza Porque ellos son la única prueba ty con ella me basta) de que se puede visir con 

honradez, honestidad y dignidad Purgue los principios que nos inculcaron (siendo ellos 

veinteafteros) aun los mantienen, y no !tan servido de excusa ni el paso de los años, nt la 

necesidad de mantener un trabajo o de acceder a otro nivel social. ni sus hijos, (vaya, ni el 

"nuevo orden mundial") para que los abandonen Aun mantienen sus utoptas, su 

generosidad. su solidaridad y su odio a todo lo injusto, siguen siendo fieles "seguidores de 

causas perdidas". Nunca los he visto agachar la cabeza, es algo que no se les da. su calidad 

de hedonistas les impide siquiera pensarlo. Los quiero además porque las únicas veces que 

se molestan conmigo es cuando atento contra la libertad que tanto me han procurado. Los 

quiero porque sé que lo único que esperan de mí es que me sienta plena. feliz y libre y que lo 

logre por mis medios, sin pisotear a nadie, ya que ellos, en una extraña mezcla de canciones 

de José Alfredo Jiménez y peliculas de Ingmar Bergman me dieron las armas necesarias para 

lograrlo, no los defraudaré Gracias, papás. 

A mi hermano César porque es la persona más noble que he conocido, porque es mi 

compañero de toda la vida, mi cómplice, porque es incapaz de engañarme, porque se 

enfurece cuando me agreden y llora cuando sufro, también lie y se enorgullece cuando tengo 

algún triunfo y se pone muy triste cuando me peleo con él. Lo quiero porque dificilmente 

encontraré a un hombre tan respetuoso y amoroso como él lo es Por su incorregible 

ingenuidad y su excepcional inteligencia. Además, por su gran sentido del humor, cota el cual 

le hacemos bromas a mis padres que ellos no entienden, solamente él y yo. bromas 

construidas por años, bromas que son parte de nuestra vida y convivencia juntos, que son 

muestra de nuestra gran complicidad Gracias, hermano Y gracias Gaby, por quererlo. 

A mis tíos Leticia Villar Cuevas y Leopoldo Cues as Cuevas y mis primas 

Fabiola y Rosaura, por su inagotable amor y apoyo, porque tengo muy presente que ustedes 



han estado cerca en tothrí Lo; sucesos de ;ni 	,icompan.indonic el) !Os aleLtires 

consolándome en los trisics 

A mi abuelita Josefa Rueda de Oí teya, por su capacidad de trabajo í, de lucha Salud, 

abuelita' 

A Demetrio David. Luna Vargas. /ami! y 'Sadin. Flia./ab, porque siempre han 

querido a mi familia y siempre se han preocupado por ella. I.es dedico sitir tesis como la hija 

y la hermana que no tuvieron 

A mis mejores amigos desde la infancia, casi hermanos de toda la sida Penelope 

Patricia Avistan) y Jorge Gidi. Porque sé que aunque haya temporadas en los que no nos 

veamos (nos dedicarnos a cosas tan distintas) siempre estamos cerca el uno de las mías, o la 

una de los otros. o la otra de los unos, como quieran Porque los quena.' siempre 

A mi mejor amiga desde la juventud. Pilar :Valida, la más solidaria. la más amorosa 

Porque con una sola mirada podemos comunicarnos. Porque a ella nunca he tenido que 

explicarle lo que he necesitado, ella lo intuye y lo proporciona sin pedir nada Así es Pilar 

A mis inagotables tristezas. a los que siempre extrañare' Nadim DayrW, Germán 

Velázquez, Rolando Montemayorl, Octavio Juárez' yí Luis Alberto AL. arado?. 

Al consejo estudiantil universitario (ceo), porque de plano es lo mejor que me ha 

tocado vivir como universitaria Muchos de los que participamos en el ceo ahora somos 

buenos amigos. convencidos, por cierto, de que la vida politica no es lo nuestro 

A Enrique Ruiz. porque él es el amigo que más me conoce. Porque a él me unen 

muchas aventuras y muchos sueños. Porque entre nosotros hay un sentimiento particular que 

solo él y yo entendemos, porque el es mi otro cómplice. 

A Norma Quiroz y Alfredo Linares. porque ellos sí se tornaron en serio la idea de 

sacrificarlo todo por amor a su gente, de luchar por lograr una Latinoamérica mejor. Porque 

deseo con todo el corazón volver a verlos y besarlos, para después tomarnos unos tequilas a 

la salud de un mundo menos injusto. Aqui si vale decir hasta siempre, compañeros!. 

A Gabriel Elias y Cecilia Clausen, por sus corazones siempre abiertos a dar cariño, 

porque siempre están atentos para acudir a dar una caricia alentadora, una frase dulce al 

amigo que lo necesite. Por que se que ahi están 



Monica Juárez v Nlancela Diaz. po!que pocas personas cuino ellas anteponen a 

todo el calor Je la amistad. para eilas es lo único que cuenta más alLi de sus intereses 

personales Gracias por dejarme entrar a su inundo. amigas 

A Gerardo Medina, por su ternura, por su capacidad de entrega, por su lealtad. 

porque no le teme al compromiso del amor. ¡Qué fortuna la mía habernos conocido' 

A Carlos Amador. porque llegó, se presentó y se quedó ahí corno el más riel de los 

amigos, el mas generoso. el mas espléndido Porque desde que lo conozco ha estado justo a 

tiempo para no dejarme caer, les antarme y.  hasta mimarme basta con sentirlo cerca para 

saber que no estoy sola 

A Rafael Aloreno, porque el no solamente es mi asesor o tutor, es un amigucho con 

el que juego, cotorreo, me peleo, me reconcilio, me hace enojar, lo hago enojar, me 

apapacha, lo apapacho, en fin, porque es un gran compañero Por su calidad humana, por su 

nobleza, por su comprensión Porque me cae mejor cuando habla de la vida que cuando me 

habla de Quimica. Gracias güero, por todo lo que me has dado y porque no ocultas tu 

cariño 

A la Compañia Orlando. Hortensia, Rosario y Lis Chillys Willys (Salvador, Gloria y 

Adela). De todo corazón, gracias por invitarme a la aventura de hacer teatro a nuestra 

manera. Les dedico esta tesis como muestra de mi admiración y cariño porque saben vivir 

como quieren vivir. Porque son una alternativa de libertad. 

A Gustavo Espino, por ser la leyenda viviente, porque es una persona que se 

arriesga, que se presenta tal como es, sin máscaras, sin defensas. porque se expone a los 

demás en carne viva Porque es un artista. Por haber aceptado ser mi Henry Miller 

A Alejandro Baeza. Porque me permitió entrar a su intimidad, por considerarme su 

amiga. Porque me hizo sentir la alegria de estar viva, porque está aqui con los que lo 

queremos 

A Elector García, por los momentos felices que pasarnos, por lo que vivimos juntos. 

por lo que solamente él y yo sabernos. 

A Rubén Julio César, Antonio. Claudia y Julia, mis compañeros de generación, 

porque he contado siempre con su compañia y sus consejos. Porque saben escuchar, por su 

apoyo mudo. porque han sido cariñosos, porque me han dado mucho sin yo darles algo. 



A 	Aunando. Gra. 	y 	 especial cariño, p, 	han 

delendido y mantenido su amistad hacia mi Es, no lo 	amigos 

Al Cine Club química, -mis hijos" porque esos muchachos ,„on un 11041)  de 

entusiasmo y compromiso con lo que les rodea. porque son las únicas personas que 

constantemente me han inyectado vida y alegria Porque con gente como ellos tengo la 

esperanza de que se pueden lograr !os sueños, los proyectos locos, los necesarios pala 

sentirnos vivos, ellos no se rinden Gracias por dejarme ser -so mama" a N tarjan°, Emiliano, 

Alfonso, Victor, Guillermo, Pablo, Estela. a los nuevos Javier. Irving„Andreina y por 

supuesto, con el todo amor de siempre, a Luis Olguín (el de la hermosa mirada). 

A los "anexos" del CCQ, por su compañerismo y apoyo a mis hijos Porque cuando 

se comprometen lo hacen en serio: Acely, Ricardo. Andrés, Carolina, Liliana y Ana. 

A Manuel y Felipe del Cine Club de Ingeniería, porque son compañeros de dejas 

batallas. Porque sé que cuento con ellos y ellos saben que cuentan conmigo cuando 

trabajemos para cambiar "nuestra casa". 

A Fernando Cortés, por su fidelidad y congruencia a sus ideales 

A los chavos de Orgánica. con los que pasé nos buenos ratos: Blas, Margarita. 

Federico. Ctutrly, Martin, Angeles, Mareo, George y Johnny. 

A los amigos de Teórica: Eduardo, José Luis, Sergio, Gustavo T y Karl. 

A los amigos y compañeros de Inorgánica Lena, Isabel, Gerardo 	Ma Esther, 

Mabel, Elector, Tere, Alejandro, Luz Maria, Mary, Roxana, Laura, Sigfrido, Armando M . 

Angel, Jorge. Gaby, Aracely, Victor, Rocío, Jorge T. y Erika 

A los maestros de los cuales me impresionó su compromiso con la docencia y su 

respeto a los alumnos: Gisela Hernández, Vicente Talanquer, Mayo Martínez y José Manuel 

Méndez Stivalet. 

Todos ellos, de una u otra forma me han motivado y apoyado para (¡por fin!) acabar 

la licenciatura; además estuvieron conmigo en alguna de las experiencias que tuve durante 

ese periodo (fueron tantas que por poco y no termino la carrera), asi que no me quedé con 

las ganas de dedicarles la tesis. 

GRACIAS, A TODOS. 



1GILAIM 

Agracezco a la Dra. Laura Gasque por su supervisión y recomendaciones a lo largo 

de todo el desarrollo de este trabajo. Al Dr. José l,uz Chávez González por las oportunas 

observaciones sobre la escritura de esta tesis. Y a la Dra. Lena Ruiz Azuara por su constante 

asesoría y apoyo desde mi ingreso a su equipo en el Departamento de Química Inorganica y 

Nuclear de la División de Estudios de Posgrado. 



INDICE 

ABREVI AT U RAS 

PRÓLOGO . 	 2 

CAPITULO 1 ANTECEDENTES 

I 1 INTRODI.'CCION 

1.1 1. Presencia de los metales en los sistemas biológicos 

1.1 2 El Cu en el metabolismo humano. 	 
1. I 2 1 Complejos ternarios de Cu (11) 	 . lo 

1.1.3. Casiopeinas... 	 12 

1.2. CRITERIOS DE ESTABILIDAD DE COMPLEJOS TERNARIOS EN 
SOLI'CIÓN 

1 2.1. La homeostasis y la especiación química 	 . 14 

1 2.2. Constante de estabilidad ,,,,, 	 . 	..... 14 

1.2.3. Determinación de constantes de estabilidad. 	 . 15 

1.2.4 Estabilidad de los compuestos de coordinación mixtos 	19 

1.2.5. Objetivos . 26 

CAPITULO 2. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 

	

2.1 DESCRIPCION DE LOS EQUILIBRIOS  	27 

22 DESARROLLO EXPERIMENTAL 

2.2 I Calibración 	 31 

2 2 2. Reactivos y equipo 	32 

2 2 3. Procedimiento experimental 	 32   



CAPITULO 3 RESULTADOS, AN 14ISIS Y Dlql SION 

cAviTtio •I cc, \ cu. SIONES 	. 47 

f3113LIOUR.11 	\ ►q 

APÉNDICE I . 5: 

APÉNDICE II 



111RI VIA11,12 stS 

1,10 fin . 1,10 - fenantrolina 

gli 	1.. - glicina 

ala 	L • alanina 

ser 	! - serina 

len L - leueina 

ileu L - isoleucina 

pro ! L • prolina 

tir 	L • tirosina 

fal 	L - fenilalanina 

(1 : constante de formación global 

log 	logaritmo de la constante de formación del aducto de N1(11) y ATP

Ksnnr 

 

,14( A 77')] 
4ri [MitATP1 

log 1<;:, : logaritmo de la constante de formación de MA: 

Iog K. ,,:logaritmo de la constante de formación de MAB a partir de MA y 13! 

Km, 	tAL-IB] 

m48  [AMID] 

Iog 	logaritmo de la constante de formacion de MAB a partir de M, A y 13: 

K .; 
	[MAH] 

Kir.:1171 

1 



P1101 t 

La presente tesis se rcijere al estudio de 1;1 csialulidad de complejos heteroquelatos 

de Cut II) del tipo 

¡Cu (l'er)( mi)) 

donde ten es 1. 10 fenantrolina (aceptor n donador N-N) y mi es un aminoácido (donador 

O-N), algunos de los cuales han presentado actividad antineoplásica 

Este estudio se llevo a cabo por medio de la determinacion de sus constantes de 

formación en medio acuoso, empleando el método potenciometrico. El tratamiento de datos 

se hizo con el programa SUPERQUAD. Con base en los resultados y en las estructura, de 

rayos X se ha caracterizado la estabilidad y definido el comportamiento de estos compuestos 

en medios similares al intracelular. 

En el primer capitulo se presenta una revisión de los antecedentes En una primera 

parte se describe la importancia de los metales en los sistemas biológicos y la forma en la 

que interactúan con las biomoléculas. Se particulariza sobre el caso del Cu(l1). describiendo 

los procesos enzimáticos más importantes en los que participa, se muestran algunas 

investigaciones recientes sobre complejos ternarios de Cu(II) y su actividad en sistemas 

biológicos y finalmente se describe la estructura de los complejos ternarios mixtos de Cu(II) 

con los que se trabajó, haciendo hincapié en los factores que favorecen su estabilidad En la 

segunda parte se explica la manera en la que se define una constante de estabilidad, así como 

una breve descripción de los métodos experimentales y computacionales que se emplean en 

la actualidad para calcular el valor de dichas constantes. Finalmente se detallan las 

conclusiones a las que se han llegado en el estudio de la estabilidad de los compuestos 

ternarios en la Química Bioinorgánica, asi como los parámetros que determinan esa 

estabilidad 

En el segundo capitulo se detalla el método experimental. Se describen primero los 

equilibrios que sirvieron de base para el desarrollo de la técnica experimental y el posterior 

tratamiento de datos. Se hace además una relación del trabajo experimental, donde se 



enumeran tanto el material corno los reactó, es empleados. se describe la calibración del 

inetodo, la preparación de disoluciones y !a manera ea la que se desarrollaron los 

experimentos. 

En el tercer capitulo se presenta la tabla de resultados. asa corno dos estructuras 

relacionadas a este estudio, con base en estos elementos se desarrolla el analisis y la 

discusión sobre la estabilidad de los compuestos ternarios estudiados. 

En el cuarto capítulo se plantean las conclusiones con base en el analisis de los 

resultados del capitulo tres. 

En la parte final se proporciona la bibliogratia consultada para el desarrollo de esta 

tesis y se anexan dos apéndices con las gráficas que resultaron de las titulaciones y con la 

descripción de los modelos y datos empleados pala el desarrollo de los cálculos 
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ANTECEDENTES 

"Si piensas que la biuquimica es la química orgánica 

de los sistemas vivos, estás en un error. 

la bioquimica es la química de coordinación de los sistemas vivos" 

Woods 

i 1 INTRODUCCIÓN 

I 1 1 PRESENCIA DE LOS ME TALES EN SISTEMAS BIOLOGICOS. 

Podemos decir que la química bioinorgánica constituye la disciplina ubicada entre las 

arcas de la química inorgánica y la biología. ya que, "aunque la biologut está asociada 

generalmente a la química orgánica, los elementos inorgánicos son de importancia primordial 

para los procesos de la vida" I ). 

La bioinorgánica clasifica a los iones metálicos por su efecto en los seres vivos en 

tres categorías.  

a) Esenciales.  Aquéllos cuya presencia es determinante para el buen funcionamiento 

de funciones biológicas y por ello para el optimo desarrollo del organismo. 

b) No esenciales: Aquéllos cuya presencia no es primordial para que se lleven a cabo 

las reacciones presentes en el metabolismo pero que en caso de encontrarse presentes si 

favorecen esas reacciones 

e) Tóxicos: Aquéllos cuya acción es dañina para el desarrollo del ser vivo ya que su 

presencia inhibe reacciones biológicas 

La figura 1 muestra una tabla periodica en la que se especifican los metales y su 

importancia en bioinorgánica (1 

4 



Figu a 1 Los metales esenetales se muestran sombreados. los utilizados en laapt:Illka se 

muestran reo diagonales 

En el caso de los metales esenciales es posible aurupar su acción de manera muy 

general en aquéllos que participan en procesos enzimaticos, en transportes a nivel de 

membrana, como quelatantes en moléculas transportadoras de electrones, de fotones o de 

oxigeno. o bien como coenzitnas. Por ejemplo, la acción de la superoxido dismutasa, enzima 

que degrada el radical superóxido, se ve completamente condicionada a la presencia de Cu 

(II); la alcohol deshidrogenasa, que por medio del Zn (II) - coordinado a los azufres de su 

estructura -oxida los grupos Oil del organismo (.i j. la hemoglobina. proteína que transporta 

el oxigeno ett el torrente sanguíneo, tiene un Fe (II) coordinante en su estructura. del cual 

depende por completo este transporte, el Mg (II) forma parte de la clorofila en las plantas 

verdes; la xantina oxidasa y.  la nitrogenasa contienen Mo [21. y la transcarboxilasa contiene 

Zn (II) y Co(II) [21. Todos estos casos son ejemplos de metaloocimas Como coenzirnas 

podernos mencionar al Co en la ;domina B0. al Mg (II), al Ca(Ill y al Mn (II) en las fosforil 

-tritnsferasas o al Zn (II) en las alcalino fosfatasas [3) Otras funciones involucran la acción 

directa de los metales con el DNA y RNA, por ejemplo el Na y el Mg.  estabilizan la 

estructura de los ácidos nucleicos. ya que por medio de interacciones electrostáticos 

protegen a los grupos fosfatos cargados de otros cercanos, o cationes de K.  estabilizan la 

estructuras de los telomeros, que son las unidades terminales de la doble hélice del DNA en 

los cromosomas [II 

Los ejemplos anteriores son una muy pequeña muestra de los procesos en los que es 

necesaria la presencia de iones metálicos en los organismos vivos, en particular en el 

organismo humano y muestran la gran importancia de que los seres vivos tengan una fuente 

permanente que los provea de esos iones, los cuales, corno puede apreciarse. actúan en el 

organismo formando complejos de coordinacion con las macromoléculas con las que 



interactúan. esto hace que su timcion este mutuamente ligada a la natiu aleta de los ligantes 

que los rodean y a las caracteristicas de las tuerzas que los unen De aqui se deriva el 

concepto de sirio de unron posible entre los metales y los liganies ,fomo llegan los iones a 

los sitios de unión? Generalmente el ser humano adquiere los iones metálicos por medio de 

la comida o bien por el suministro de fármacos o medicamentos complementarios 1.a ruta 

principal de absorción es la sia gastrointestinal, donde hay tres zonas en las que tienen lugar 

la formación de los aductos metal-macromolécula. las cuales son boca tpl1 	7.4), 

estómago (14 k 1 . 6) y en el intestino delgado, el duodeno (pi' = 6.0-6 5) y el yeyuno (01 

6.5-7 0) Ahora bien, para que se dé un transporte optimo en la mucosa intestinal de los 

metales o los adustos que los acarreen, se necesita que haya una proporcion alta de sus 

formas no ionizadas, que tengan un coeficiente de partición Jipido-agua grande y que tengan 

un radio molecular pequeño (menor a 3 ron mayor a 6000 Da), de esta manera, las 

especies metálicas pueden llegar a los sitios donde llevarán a cabo su tuneion específica, 

Estos sitios son frecuentemente partes estructurales de las proteínas, de los atados nucleicos 

y de los polisacáridos (41. 

En el caso de las proteínas, el sitio normalmente está determinado tanto por los 

nitrógenos de la cadena polipeptidica corno por los residuos de cada aminoácido (II en la 

figura 2), la tabla 1 muestra algunos ejemplos [5j. 

O\  O 

Finura 1 (omplIz)a de un metal con un pqnikio 



NIET ALOPIMTEINA ME I \I 

../.n 

In 

T -,--........ 1 
SI IV DE uNio,,,› 

Carboxipeptidasa 2 hi> 	I chi, I agua 

sitioA - 4 cis 

sitio II .--,-, 2 cis, 	I 	bis, 	I 	agua 

Alcohol deshith tnICTIaS:1 

SuperOxido dismutasa Cu - Zn 3 bis. I asp 

Plastocianina Cu 
--t 

1 e 

2 his, I cis, 1 met 

2 S, 2 cis Ferredoxina 

I lemoglohina Fe 4 n-portina. I his, I met 

Xantina oxidasa 2 Mo 2 S, 2 cis 

Nitrogenasa 2 Mo 2 s, 2 cis 

Tabla I. Ejemplos de mcGdoproteinas o entimas en cuyo sino catalítico hay un metal. 

En los nucleótidos y ácidos nucleicos los sitios de coordinación son los tostaos y las 

bases nitrogenadas, de tal manera que es posible la incorporación de iones metálicos en la 

estructura helicoidal del ácido nucleico, estabilizándola (cuando se unen a los thsfatos) o 

bien, desestabilizándola (al unirse a las bases) ( Figura 3) 

u - 
NFI2 

Figura 3. Los metales pueden unirse a las bases nitrogenadas del DNA.alterando su arreglo helicoidal. 

La fuerza de estas interacciones, representada aqui con la constante de formación de cada 

metal con el ATP, se ejemplifica a continuación: 

Metal 	Mg Ca Sr 13a Mn Co Ni Cu Zn 

log Kuu,Alp 4.2 	4 0 	3.5 	3.3 	4.8 	4 7 5.0 	6 I 	4.9 
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En el ce ,o de los ponsacaridos, estos orreeen grupos de cooidinaeron nun vallados, 

a saber, los carbo \dos los hidroxilos o los gayos fosfatos [11 Figui a .1 

OAMP 

\ O 

Nig--4 

Figura 4. En los afincares los metales pueden coordinarse a los osigenos o bien formar Extrae del ciclo 

Ligantes de otra naturaleza los constituyen los tuacrocielos, derivados de la porfirina 

y de la corrinai 

Porfirina 	 Cortina 

Figura 5. Ligantes maerocielicos. que como puede Men arse. son donadoras por nitrógeno 

Los derivados azufrados. la cisteina en las proteínas y el azufre mismo, también 

constituyen un tipo de ligante importante, ya que se ha encontrado que son capaces de 

coordinarse al Fe constituyendo cumulos, los cuales juegan un papel esencial en el 

transporte de electrones en las proteínas. (Figura 6). 



PS SR 
-Fe 

SI  S i

/Fi
/s2 	 R Cis 

e' 	l'e, 
Rg \Si/ 'SR 

Figura o El Fe puede coordinarse al aintre de s 	 cúmulos 

Finalmente, existen ligantes de origen mierobiologico que sirven como iLientes 

secuestrantes y transportadores de iones metálicos que pueden ser derivados del fenol o del 

ácido hidroxámico. o ligantes utilizados como antibióticos ionoforicos que atrapan 

molibdeno por medio de átomos de azufre 141 

La naturaleza del sitio de coordinación es determinante en la estabilidad de la especie 

generada por el metal y el ligante con el que se acompleja en el organismo. estudiando la 

naturaleza de esas interacciones así como de compuestos sinLticos que buscan emular los 

procesos naturales de interacción, se han encontrado los factures químicos que intervienen 

en la generación de esas uniones, de los cuales hablaremos mas adelante para el caso 

particular de los complejos mixtos (es decir, de los complejos con dos ligantes diferentes 

unidos al mismo metal), con ligantes por nitrógeno como primer ligante y donadores por 

oxígeno o mixtos como segundo ligante. 

1.1.2 EL Cu EN FI. METABOLISMO HUMANO 

En un adulto humano sano se encuentran alrededor de 50-120 mg de cobre. 

distribuidos en todo el cuerpo, principalmente en el hígado. el cerebro, el corazón y el riñón. 

Los niveles de cobre en la sangre son de 100 pg aproximadamente. tina de las principales 

características de este metal en el organismo vivo es que no puede existir en cantidades 

apreciables en forma de ion libre ta excepción del estómago en donde el pf! ácido si lo 

permite), de tal manera que casi la totalidad del Cu se encuentra formando parte de 

complejos con proteínas, péptidos y aminoácidos, principalmente. También se encuentra 

como parte esencial de algunas proteínas. formando parte de su estructura molecular. Este 



tipo de entidades son conocidas como inctalopi °temas \ luchas de estas macromoléculas 

son enzimas y el Cu es parte de su sirio activo (61 Las principales proteínas con Cu que se 

encuentran en el hombre son 

- la eeruplaranina. la cual juega un papel importante en la conservacion de la 

concentración de Cu en el organismo. ademas de intervenir en los procesos de oxidación del 

Fe 	a Fe (III), 

- la citocromo oxidasa. que es la oxidasa terminal en el sistema de oxidación 

respiratoria, proporcionándole energía a la célula acoplando el transpone electrónico con el 

proceso de fosforilación oxidativa, esta enzima es esencial para el metabolismo celular. 

la superóxido dismutasa, con un papel primordial en la protección de la celula de 

los efectos dañinos del radical superóxido, que es generado en vanos procesos enzimáticos. 

Uno de esos efectos es la reducción de la citocromo oxidasa, por lo cual es importante la 

remoción de ese radical para prevenir la fijación de esta enzima en su estado reducido. 

- la metalotioneina, es necesaria para controlar la cantidad de Cu en el hígado, y de 

Zn y Cd en el organismo, 

- la dopamina43-hidroxilasa, interviene en la biosintesis de noradrenalina, 

neurotransmisores y adrenalina y 

- la tirosinasa, esencial en el proceso de pigmentación [6j. 

Como podemos apreciar, las proteínas que contienen cobre estan involucradas en 

una gran variedad de procesos biológicos los cuales incluyen procesos de transporte de 

electrones, de almacenamiento de Cu y procesos de oxidación (71. 

1.1.2.1 COMPLEJOS TERNARIOS DE Cu. 

Ahora bien, podemos considerar a los complejos ternarios de Cu, es decir, los 

formados por un ion de Cu y dos ligantes diferentes, corno modelos de complejos enzima-

Cu-sustrato. Con base en esta idea y en lo que se ha vellido estudiando en cuanto a 

estabilidad de este tipo de compuestos, se ha desarrollado un área de investigación dedicada 

a la sintesis, caracterización y estudio de estabilidad de complejos de Cual) con ligantes 

donadores por oxigeno y nitrógeno, como los aminoacidos, los péptidos o los ácidos 

nucleicos De ello se han derivado una serie de conclusiones que guian a los químicos 
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sintéticos en la Inisqueda 	~Mentas de C u con jotencral Jictivadad biologica Por ejemplo, 

se ha observado que los compuestos binarios de Cuf II) con un donador 1\ -N) tienen una 

estabilidad alta y ésta aumenta sí un segundo ligante donador por oxígenos entra para 

generar un compuesto ternario 12,351 Cuando el segundo ligante tiene grupos donadores 

tanto por oxigeno como por nitrógeno el complejo demuestra una estabilidad intermedia 

Bajo esta idea v.Jirios grupos se han abocado a la síntesis y caractelizacion de compuestos 

ternarios con Cu (II) como centro metálico. y la extension de sus resultados a la explicacion 

de algunas reacciones bioquirnicas. Por ejemplo, L chida y Kavs akishi (SI han estudiado la 

formación de 2-imidazolona a partir de un tripeptido que contiene histidina, cambiada con 

un sistema de Cu(11)/ascorbato. el cual, favorece la oxidacion selectiv a del fragmento de 

imidazol del residuo de histidina en el tripéptido, generando la imidazolona Esta reaccion es 

análoga a la que sucede en los sistemas biológicos, en donde trazas de Cu(II) y ascorbato 

oxidan macromoléculas, como los polisacáridos. Con aran de entender el mecanismo de la 

superóxido dismutasa, la cual dismuta el radical 01, principalmente en presencia de iones 

metálicos como el Cu(II), Goldstein, Czapski y Meyerstein PI han encontrado que cuando 

el Cu(11) esta complejado a péptidos, su accion catalizadora es mayor Por otra parte, 

Masuda (10j y colaboradores, estudian el apilamiento, interacciones no coyalentes y 

transferencia de carga entre complejos ternarios de Cu (II), (con una diamina como 2,2.-

bipiridina o 1,10 fenantrolina y aminoácidos aromáticos, como fenilalanina. tirosina o 

triptofano) con anillos indúlicos, por medio de sus espectros y sus estructuras de rayos X. 

En sus ultimas investigaciones continúan con compuestos de la misma naturaleza pero en 

lugar de fenantrolina emplean ahora fenilalanina halogenada 1111. Este mismo grupo ha 

estudiado también, complejos de Cu(11) con aminoácidos no modificados y con aminoácidos 

fostbrilados, en los cuales se ha observado que se presenta una conversión de la interacción 

hidrofóbica entre anillos aromáticos de los ligantes en enlaces electrostáticos generados por 

el grupo fosforilado y las especies cargadas cercanas (In Los resultados de este fenómeno 

pueden correlacionarse con el comportamiento de los residuos de tirosina que se fosforilan 

en las proteínas y que se hit visto tienen mucha relacion eon el crecimiento de células 

tuinorales. Sigman. Mazumder y Perrin (131 estudian la actividad de nueleasa de complejos 

de Cu(1) con 1,10 fenantrolina. en una reciente revision describen el mecanismo de acción, el 
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cual a grandes rasgo, consiste en dos pa,os el primero consiste en la izenetaciOn de un 

complejo temario con el Cm I I,  fen) y el DNA y el secundo paso en la oxidacion de este 

por predio de peroxido de ind:-ogeno. generando especies oye;-:obre las cuales atacan la 

estructura del DNA, dando lugar a una serie de reacciones que finalmente la rompen, se 

hace hincapié. ademas de la importancia de las interacciones no covalentes entre la 

fenantrolina y el DNA. En la actualidad, se sintetizan complejos de Cu(II) con péptidos de 

tres o mas aminoácidos y se busca la correlación de su estructura y comportamiento químico 

con sitios activos de macromoléculas hologicas homOlogas a esos complejos, grupos en 

Polonia y en Italia son ejemplos de ello 1.1, I SI 

113 CASIOPEINAS(1[491 

Con base en lo anterior, desde hace aproximadamente 18 años un grupo de 

investigación del Departamento de Quimica Inorgánica de la Facultad de Quimica de la 

UNAM dirigido por la Dra. Lena Ruiz Azuara ha diseñado, caracterizado y estudiado las 

propiedades de compuestos de coordinacion con potencial actividad antineoplásica para se 

posterior sometimiento a pruebas biológicas, tanto de actividad como de toxicidad De esta 

manera se ha generado un proyecto de colaboración multidisciplinaria dedicado al estudio de 

compuestos de la forma 

Donde d cobre se encuentra en estado de oxidación (II), con una contiguracion ,r y 

una geometria cuadrada (octaédrica muy distorsionada por efecto de lahn-Teller)1161. 

Analizando la estructura de la easiopeina, observamos que el efecto quelato tanto del 

aminoácido, como de la fenantrolina favorecen la estabilidad de la molécula. además, la 

dureza del aceptor metálico aumenta al estar coordinado a un ligaste buen aceptor tt, como 



lo es la tenantrolnia, Icor el cual establece yeti odonacioni dei Maneta que !sanies duros 

(0-donadores) presentan una mayor afinidad por la espe,:ie 	aeeptor-rt)' que por el metal 

sin coordinar [17] Ahora bien, siendo el segundo ligante un aminoácido, si además del sitio 

de unión por osigeno posee sistemas aromatices en su estructura o cadenas de carbono 

lineales largas puede presentar interacciones hidrofobias y apilamientos con la fenantrolina 

Es decir. esta molecula puede presentar varios de los factores que favorecen la estabilidad de 

un compuesto ternario 

A las casiopeinas® (como se les llamo a esta clase de compuestos) con 4.7 

dimetílfenantrolina y glicina (casiopeina II) y con batotenantrolina y glicina (casiopeina I) 

como ligantes se les han realizado pruebas biológicas en las que demostraron actividad 

antineoplásica y una toxicidad menor hacia las células sanas que la del vis-platino 118, 19. 

20]. Además, también se está estudiando a las casiopeinas corno fármacos con actividad tipo 

SOD y los resultados hasta ahora obtenidos son prometedores al respecto [21.22] 

Lo anterior, hace indispensable la caraterización fisicoquimica lo mas completa 

posible de dichos compuestos, para que de esta forma sea posible elucidar cuál es 511 

mecanismo de acción, optimizar sus síntesis o diseñar nuevas moléculas Una de esas 

propiedades físicoquímicas es la Constante de Estabilidad, propósito del presente trabajo 

Con ello se da una colaboración al proyecto multidisciplinarío abocado al estudio de estos 

compuestos, cuyas etapas pueden esquematízarse de la siguiente manera: 

DISEÑO 

SÍNTESIS Y CALTERIZACION 

PROPIEDADES tISICOQUIMICAS 

ACTIVIDAD CITOSTATICA  	ACTIVIDAD ANTINEOPLÁSICA 
/N f 	/- /A' t II O 	 /V I ITRO 	1710 

MODELAJE 

TOXICOLOGÍA Y FARMACOLOGIA 

FARSIACOLOCilA 

CLINICA VETERINARIA 
Y HUMANA 

MECANISMO DE ACCIÓN 

RELACION ESTRUCTURA - ACTIVIDAD 



1.2. CRITERIOS DE EsTAbiLíDAD DE COMPLEJOS 1:ERNARIOS EN SOI.CCION 

1.2 1 LA 110MEOSTASIS Y I.4 ESPECIACION ()UNICA 

Los iones metálicos son solubles en medios acuosos neutros (como el tisioloeico) y 

por consiguiente biodisponibles ya sea en bajos estados de nmduion II, II). cómo bis 

cationes hidratados o en estados de oxidacion altos ( V. VI, VID, como por ejemplo los 

oxoaniones hidratados (Mar "'). Pero la disponibilidad y posible acción de los metales en cl 

organismo humano están regidas por mecanismos más o menos complicados de regulación 

en los cuales se emplea energia para mantener los endientes de concentracion correctos en 

los compartimentos diferenciados por membranas en los fluidos orgánicos Asi pues. los 

metales son excretados o absorbidos con el lin de mantener su concentración constante, a 

este equilibrio se le llama homenstasts La velocidad de intercambio es dependiente en gran 

medida del tipo de compuesto involucrado. de su concentración y de las condiciones de pl 

la concentración de las demás especies, la temperatura, polaridad del medio. etc. es decir, de 

qué clase de compuestos puede lbrmar en ciertas condiciones A esta distribución se le 

conoce como especiación. El estudio de esos mecanismos de intercambio y de distribución 

implica conocer con qué especies del organismo los iones metálicos interaetúan, o mejor 

dicho, reaccionan preferentemente y con ello definen su distribución (231 Cada una de esas 

reacciones se caracterizan por medio de su constante de estabilidad, cuyos valores 

determinan hacia dónde se desplazan los equilibrios presentes en un mecanismo ya sea de 

regulación natural o de acción farmacológica. Todos estos táctores deben tomarse en cuenta 

también cuando se estudia un compuesto que se espera pueda ser utilizado como fármaco. 

1.2 2 CONSTANTE DE ESTABILIDAD 

Para la reacción: 

M 	 (M.1.1 

su constante de estabilidad se puede expresar de la siguiente manera: 

• [A/L] 

de la misma forma, para la reacción' 

td 



[A fi., 
II 

[i u. 1; 

Para expresar constantes de estabilidad de equilibrios que implican la formacion de más de 

un complejo es mejor trabajar con constantes globales 	en cuya expresión están implicitas 

todas las Ki involucradas en el equilibrio total Por ejemplo, si tenemos una serie de 

reacciones sucesivas. las 11 globales se expresan, a saber 

\ 	L 

M 2L 	ML2  

generalizando: 

[AA] 	, 
M nl. 	 AIA 

EMIL} 

Esta constante, cuando presenta un valor mucho mayor que 1, significa que el 

equilibrio está desplazado a la derecha, es decir, la formación del complejo se da 

preferentemente.  

Generalmente, Ki  > K2 > K3 ya que a medida que el metal está coordinado a más 

ligantes la entrada de uno adicional se ve más impedida (factor estadístico) 1241 pero como 

ya hemos mencionado, en el caso de complejos ternarios, no siempre sucede así, por ello, es 

conveniente calcular el término: 

á log K =lou K úr — log K.ii,  . log K <1, log 

á log K 	(log¡¿1 + log K,'h, ) 

el cual, nos indica qué tan estable es el compuesto ternario respecto al binario, cuando dicho 

valor, comúnmente negativo, toma un valor positivo, el complejo ternario es más estable que 

el binario. 

1.2.3 DETERMINACIÓN DE CONSTANTES DE ESTABILIDAD 

Son varios los métodos que se emplean para la determinaCión de las constantes de 

estabilidad [25J. entre los más importantes se tienen los siguientes 
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a) Espectrocopia LlV-\'isithtl, y _EPR Después del método potenciornétrico, es el 

mas empleado para el estudio de constantes. Para utilizarlo se requiere que ocurra un 

cambio espectrofotométrico significativo corno consecuencia de la ueneración o destrucción 

del complejo, como por ejemplo, el seguimiento de la absorbancia de la solución en donde se 

está llevando a cabo el equilibrio de formación, o bien, la observación de una señal 

vibracional que vaya bien desapareciendo o apareciendo, que nos indique el cambio de 

concentración de una de las especies involucradas 

b) Métolks cinéticos Hay veces en las que una propiedad quirnica de alguna de las 

especies en disolución se ve alterada por la formación del complejo y ello puede servir como 

base para la determinación de la constante de estabilidad. Si esa propiedad es la reactividad, 

la constante de velocidad es el parámetro que podemos relacionar con la constante de 

formación 

c) Nledi(las &solubilidad. Este método aprovecha que a la constante de equilibrio 

podernos expresarla en términos del coeficiente de actividad de las especies invoiucradas, y a 

su vez, la estimación de esos coeficientes puede hacerse por medio de la medida de 

solubilidad de esas especies, es decir, el comportamineto de la solubilidad de las sustancias 

reaccionantes (involucradas en el equilibrio de formacion) puede correlacionarse con la 

constante de estabilidad del complejo. 

e) Isotermas de_partición, En este método se utiliza la expresión del coeficiente de 

reparto de una sustancia involucrada en una reacción en medios inmiscibles. Se grafica la 

concentracion de la especie en la una fase contra su concentración en la otra fase, la 

pendiente de esa gráfica es el coeficiente de reparto. Ese valor se iguala a la expresión que 

relaciona las actividades (o concentraciones) de la especie en estudio con su coeficiente de 

reparto. Pero en lugar de poner la concentración total de la especie de manera numérica, se 

expresa de manera desglosada en términos de sus constantes de estabilidad y sus 

concentraciones parciales De aqui puede despejarse la constante de estabilidad y calcularse 

su valor numérico, 

d) Pdietiometrico. Es posible aplicar este método cuando una de las especies que 

generan el complejo presenta equilibrios paralelos de acidez, de tal manera que a medida que 
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se modifica el pll (retirando acido de la solución). el equilibrio de ti rmacion del compuesto 

sesc 	fas mecido, hasta so produccism total 

4- ti 

Con mucho este es el método más empleado y es el que se utilizó en la 

determinación de las constantes de estabilidad de las casiupeinas, ya que el aminoácido 

presenta equilibrios de acidez cuantitativos, de manera que compiten con el equilibrio de 

formación del complejo 

leurfem11' 	aa. 	[Cu(fen)(aa) 

aalit 

SUPERQI.' 14) 

Para la determinación de constantes de estabilidad actualmente se emplea el 

programa SUPERQUAD [261, el cual es "capaz de manejar información sobre mezclas de 

virtualmente cualquier numero de reactivos que participen en prácticamente cualquier tipo 

de equilibrio ácido-base o de complejación" [24], de tal manera, que encuentra el valor de la 

constante de formación de un equilibrio determinado dado que 	las constantes globales de 

cualquier equilibrio están constituidas de las constantes de reacciones parciales que en su 

conjunto conforman ese equilibrio total y que, ir) esas constantes dependen de la 

concentración de cada uno de los reactivos involucrados. Así pues, los datos que el 

programa requiere para que «Itere resultados confiables. son 

- todas las especies que se encuentren en la disolución. 

- todos los equilibrios paralelos que esas especies presenten entre si y el valor de su 

constante global. 

- la cantidad de milimoles exacta de las especies, 

- la coneentracion exacta de la sustancia titulante y 

- el volumen inicial de la solución titulada 
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Cuando el equilibrio que compite coi) la forin,wion dct crimplejo es de acidez, se requiere 

que el electrodo tenga comportamiento psi.iiido-nernstianoi es decir, que cumpla con la 

siguiente ecuación' 

- 	log 	I 

donde E es el potencial medido ; I" es el potencial estandar del electrodo El valor ideal 

para la pendiente S, es. por supuesi 	nl'. pero se asume que es un valor proero de cada 

electrodo. Comúnmente_ los valores de E y SL  se obtienen de las calibraciones precedentes 

a la titulación, donde se emplean reactivos primarios 

Con los datos correctos y habiendo realizado una buena calibracion, a partir de los 

puntos generados por la titulación, el programa es capaz de calcular las constantes y 

concentraciones que se le pidan, a excepción de la concentración de la sustancia titúlame, 

usualmente H.  u'011 

El algoritmo de refinamiento de datos que el SUPERQUAD utiliza es el siguiente. 

donde cr2  es la varianza calculada de las medidas, 	y a.2  son las varianzas estimadas de las 

lecturas del electrodo y el volumen y ¿E/A' es la pendiente de la curva de titulación Se 

asigna un peso a cada uno de los puntos de la titulación proporcionalmente inverso a la 

varianza en ese punto, de esta manera, los datos cercanos al punto final de la valoración. 

donde la 'c'E/r7V es muy grande, proporcionan un peso menor que el resto de los datos [26] 

Para tener a la mano criterios estadisticos que nos permitan evaluar qué tan bien 

estamos trabajando los datos, el archivo de salida proporciona dos parámetros estadisticos: 

[Nf (n)-  F(n)r 
X - 2_, N% (n)  

donde. N - número total de eventos 

[00= distribución de probabilidad del evento o 

F(n) ,,,  la frecuencia del evento n o número de veces que se da n en N. 

Con este parámetro se calcula la diferencia fracciona' entre la frecuencia de una distribución 

de probabilidad (N.1(0) establecida y la frecuencia de un evento n particular, es decir. evalúa 

qué tanto un evento obedece o se dessda de la distribución de probabilidad total del 

experimento 121 Dado el numero de datos que se manejan en el SUPERQUAD, el valor de 
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que se recomienda en tablas es que .,ea menoi de 12 6 para que el resultado tenga un 95% 

de contiabilidad El segundo parámetro es la desviación estándar (a), el cual indica que tan 

amplia es la dispersión de una serie de datos (261 

j 	— 

donde: X, - dato iésimo 

X = promedio de los datos 

Un valor óptimo de a debe ser menor que I. 

12.4 ESTABILIDAD DE LOS COMPUESTOS DE COORDINIC ION 

En sus investigaciones de compuestos de coordinación mixtos, Sigel (24,271 y sus 

colaboradores han concluido que los principales factores que afectan la estabilidad de éstos, 

son: 

a) Factores estadísticos 

b) Factores estéricos 

c) Basicidad del ligante 

d) Formación de enlaces 7t 

e) Neutralización de la carga 

t) Efecto quelato 

g) Alta deticidad 

h) Formación de puentes de hidrógeno entre los ligantes 

i) Transferencia de carga entre los ligantes 

j) Interacciones hidrofóbicas y apilamiento de sistemas aromáticos (stacking) 

FACTOR ESTADÍSTICO 

Para el caso de ligantes polidentados existe la restricción de que en su mayoría entran en 

la posición cis de la esfera de coordinación no asi en el caso de los ligantes monodentados, 

los cuales tienen acceso a cualquier sitio de coordinación. Si además existen sitios de 

coordinación ya ocupados, la entrada de un segundo ligante bidentado se verá teóricamente 
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menos favorecida (291. poi- lo que la constante de estabilidad del complejo ternario tendría 

que ser menor que la del complejo binario, va que el primer ligante tiene acceso a mas sitios 

de coordinación en el metal que el segundo ligante (28( 

Geometría de partida 	sitios del primer ligante 	sitios del segundo ligante 

Oh 	 12 	 5 

Td 	 4 

0111,(*Iiih) 	 1 	 8 (*I 2) 

Para tener un criterio comparativo, Sigel propuso el cálculo de el á log K que relaciona la 

estabilidad de los complejos binarios con respecto a la de los ternarios, de la siguiente 

manera 

K 	K" —1 K''" A log K =log Au"' n  — I og 	og 	log 

Calculando este valor para los complejos en donde el Cu se encuentra unido a un donador 

por nitrógenos y después a otro ligante se observó que en la mayoria de los casos esos 

valores son negativos. evidenciando la mayor estabilidad del complejo binario que la del 

temario por las razones estadísticas ya descritas. Sin embargo, se observó que esta tendencia 

no se cumple en los casos en donde el primer ligante es un donador por nitrógenos buen 

aceptor n y el segundo es por oxigeno, en este caso la constante de estabilidad del complejo 

ternario es mayor y su á log K es positivo (28,29,30,31,321. con este hecho se hizo 

necesario abordar la discusión de la estabilidad de complejos temarios considerando otros 

factores, como por ejemplo interacciones hidrofóbicas. 

FACTORES ESTÉRICOS 

En caso que el segundo ligante sea muy voluminoso, su entrada a la esfera de 

c000rdinación estará condicionada a que haya suficiente espacio para que energéticamente 

sea favorable la formación del complejo mixto. De manera que, debe tomarse en cuenta 

también el arreglo espacial del ligante (estereoquímica), ya que la forma en que se acomode 

en el espacio puede hacer que las estructuras que lo conforman interaccionen con los otros 
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ligantes a los que el metal ya este coordinado. favoreciendo o no el enlace Srcel 1281 

observo además que estructuras con ligantes que firman anillos de cinco o de seis miembros 

presentan una estabilidad adicional. siendo las mas estables las que generan dos anillos de 

seis miembros cada uno 

13ASICIDAD DEL LIG.ANTE 

Se ha observado también que el pKa de los ligantes guarda una relación lineal con el 

valor de la constante de estabilidad tanto de los complejos binarios como de los ternarios 

(33, 34), observándose que a mayor pKa mayor estabilidad, es decir mientras más básico es 

el ligante más estable es el complejo 

FORMACION DE ENLACES n 

Si el ligante posee sistemas n, el enlace tiene una estabilidad adicional, ya que se 

presenta el fenómeno de reirodonación. El cual consiste en la donación de densidad 

electrónica por parte del centro metálico via sus orbitales d MOMO) a los orbitales de 

anfierliace Ot*) (LIMO) del sistema aromático del ligante además del enlace o antes 

generado. Es decir, al enlace producido por la donación de densidad electrónica del ligante 

hacia el metal se le añade otro factor enlazante en sentido contrario, por ello el nombre de 

retrodonacion (2) (Figura 7) 

Figura 7 

Esto hará que la entrada de un segundo ligante con estnrcturas aromáticas unidas al punto 

de coordinacion se ve favorecida por el efireto de la retrodonacion entre todos las especies 

que conforman el complejo.  

Además, la presencia de sistemas rt en el primer ligante le confiere a la entidad 

generada una dureza mayor que la del metal desnudo o la del ligante aislado, haciéndola 
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proclis e a enlazarse con afro Ir pone de 11,11t11,11ela dura, como un donador por oxigeno, por 

ejemplo 12,351 

NELITRALI/MION DL L CARGA 

I.a presencia de cargas en el bgaritc In,vernenLi id estabilidad. como es de esperarse 

por el hecho de que se neutralizan cargas presentes en la disolucion 1241 

LFECTO QUELATO 

Cuando se tiene un ligante bidentado, este ofrece dos sitios de coordinación a un 

metal, aumentando con esto la probabilidad de estar unido al centro metalico sobre la que 

tiene una ligarle monodentado, el cual solo (mece liad posibilidad de eooiduwolv Por 

ejemplo. si el INi(NFl )4,1'.  pierde un amino, éste se desliga del níquel y la probabilidad de 

que se vuelva a asociar es muy poca. en cambio, si se disocia un grupo amino de una 

etilendiamina del [Ni(en)31'' esa etilendirunina esta todavía asociada al metal por el otro 

grupo amino, lo cual aumenta la probabilidad de que se regenere la estructura original 1.361. 

Viéndolo desde un punto de vista entrópico. la generación de un complejo quelato por 

medio de la sustitución de dos ligantes monodentados por uno bidentado es muy favorecida, 

ya que aumenta el número de especies en solución 1361 

[Ni(N113)61' 3 en 	[Ni(en),r 6 NH3  

4 	 7 

ALTA DENT IC I DAD 

La formación de bases de Schiff en la esfera de coordinación del ion metálico, por 

ejemplo entre un aminoácido y piruvato, genera un ligante de alta denticidad y con ello una 

especie con mayor tendencia a coordinarse comparada con la de los de ligantes sencillos 

1281. 

FORMACIÓN DL PUENTES DE HIDRÓGENO ENTRE LOS LIGANTES 

Si en la estructura de un ligante presente en un complejo se encuentran grupos 

terminales que establezcan puentes de hidrógeno con la estructura del otro ligante. la 

interacción entre ellos favorece la establídad del complejo 
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TRANSFERENCIA 1.)E CARGA ENIRL LOS LIGANTES 

En espectros de compuestos mistos con bgantes que poseen sistemas aromáticos se 

han identificado bandas correspondientes a la transferencia de carga entre esos sistemas re 

Estos compuestos demostraron ser más estables que los complejos ternarios análogos pero 

que carecen de estructuras aromáticas, la transferecia de carga sugiere una estructura corno 

la demostrada en la figura 8. en donde se observa que los anillos aromáticos de un ligante 

interaccionan con las bases nitrogenadas del otro ligante (28] 

rl 

Figura 8 t strucium propuesia L1:1 complejo (Cu( I. lo fen)(.111)ii-  1371 

INTERACCIONES 111DROFOBICAS Y APILAMIENTO 

Este es uno de los factores más importantes e interesantes que pueden presentarse en 

los complejos ternarios que contienen como primer ligante un compuesto donador por 

nitrógenos con sistemas aromáricos (como las fenantrolinas) y como segundo ligante uno 

que tenga una cadena de carbonos entre el punto de coordinación y un anillo aromático 

también presente en la estructura (como podrían ser el benzoato, el fenil acetato, el fenil 

propionato. y las demás bases análogas), ya que estas caracteristicas hacen posible que los 

ligantes interaccionen entre si, acercándose 5. cerrando la estructura del complejo para 

posibilitar una interacción entre los sistemas I( y la cadena hidrocarbonada thidrofóbica) 

[38]. Cuando es la cadena de carbonos la que interacciona con el otro ligante, se conoce 

como interacción ludrofaim, cuando los anillos aromáticos se acomodan uno debajo del 

otro de tal forma que quedan en forma paralela se dice que se presenta el apilamiento 

("stackingl (Figura 8) Todo ello le confiere al complejo una estabilidad adicional, no sólo 
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por plomos er interacciones intramoleculai es, sino porque también favorece las interacciones 

intermoleculares. es decir hace posible le generacion de estnicturas poliméricas cuya unidad 

es el complejo ternario (37.381 

Se ha observado que el A log K es mayor en los casos en los que la cadena 

hidrocarbonada del segundo ligarte es de n 	3. es decir. la interacciun hidrotohica se se 

favorecida hasta ese largo de la cadena Cuando el segundo ',cante tiene más de tres 

metilenos entre el punto de coordinación y.  el anillo aromático, ¡como son el caso del 

fenilbutirato o del fenilvalerato), tal interacción y por lo tanto el apilamiento se ven 

desfavorecidos, atribuido a dobleces de la cadena que separan los anillos aromáticos 134.351. 

Ahora bien, analizando el apilamiento entre los anillos aromáticos de los complejos 

ternarios, y con base en los estudios de resonancia magnética nuclear y de rayos X. se ha 

visto que existen tres tipos de apilamiento en un complejo del tipo M(A$B) I1 un 

apilamiento intermolccular entre A y 13, 2) un apilamiento intermolecular "horno" entre A y 

A (o entre 13 y 13) y 3) apilamiento intramolecular entre A y B (331 Todos ellos se pueden 

estar presentes en la estructura cristalina de los complejos, sin embargo, en solución se tiene 

un fenómeno adicional, se ha observado que el tercer tipo de apilamiento, el intramolecular, 

presenta un equilibrio dinámico, simulado en la figura 9: 

Figura 9 

donde se puede observar que el complejo puede estar "abierto" o con el apilamiento, 

"cerrada", aunque en solución acuosa, lo más probable es que predomine la forma cerrada. 

Este equilibrio, caracterizado por un Ki  se ve influido, por el numero de metilenos que 

constituyen la cadena hidrofóbica como se explica arriba, o bien, por la polaridad del 

disolvente. Es importante mencionar que hasta este momento la influencia del disolvente se 

hace notar, ya que es aqui donde mayor relevancia tiene y por ende, es donde afecta el valor 

de la constante de estabilidad [371 Se ha visto que, la mezcla del agua con un disolvente que 

disminuya su polaridad hasta una composición determinada favorece la estructura cenada, 

por ejemplo, si tenemos una mezcla de etanol-agua, al llegar a la 11acción mol dé 0.2 se 
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al,:anza un porcentaje ma im, del complejo en su tbrina cerrada. a partir de este punto ese 

porcentaje comienza a disminuir í la estructura en su forma abierta comienza a domina! 

Con base en lo anterior, se tiene la hipotesis que este equilibrio simula en buena 

manera los equilibrios que se establecen entre los sitios catalíticos y sustratos asi corno los 

equilibrios entre macromoléculas y metales con nucleóndos v ácidos nucleicos 139, 401 Ya 

que estas moléculas presentan varios sistemas a en sus estructuras, cadenas hidrofobicas S.  el 

medio que los rodea no es tan polar como el del agua, se sugiere que en los procesos 

catalíticos las interacciones hidrofobicas y el apilamiento dan lugar a adustos cuya 

estabilidad depende además de la presencia del ion metálico Por lo que ahora se estudia la 

interacción de compuestos complejos binarios y ternarios con fosfatos, nucleOsidos, 

nueleotidos y ácidos nucleicos como ligantes De tal manera que las investiriaciones sobre 

este tipo de interacciones, constituyen ahora uno de ternas de mayor interés en el crea de la 

bioinorgánica, ya que construyen el camino para elucidar el papel de los metales en los 

mecanismos de acción enzimática y entender qué determina su selectividad y las condiciones 

en las que se da su coordinación a las moléculas orgánicas. 
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OB.11.11VOS 

OBJETIVO GENERAL 

Describir los par:inicuos de estabilidad presentes en compuestos ternarios mixtos 

de CuO O mediante el calculo de su constante de estabilidad s el análisis de sus 

estructuras 

OBJETIVOS PARTICULARES' 

1. Determinar la constante de estabilidad de los complejos 

(Cri(ten)(gli)j NO3 	feu(fen)(leu)J NO3  

[Cu(fcn)(ser)I NO: 	[CuffenXileij NO. 

Cu( t'en )(ala)! NO, 	ICMCen)(fal)j NO3  

[Co(fen)(pro)I NO, 	ICut ren)(tir)j NO, 

2. Comparar la estabilidad de los complejos temarios enumerados con la 

estabilidad de sus análogos binarios. por medio del cálculo del parameti o A log K 

3. Correlacionar los parámetros numericos con las gráficas de titulacion de cada 

uno de los compuestos. 

4. Construir los diagramas de predominio de especies con el valor de las 

constantes de los compuestos ternarios. 

5 Correlacionar los resultados experimentales, tanto cualitativos como 

cuantitativos con dos estructuras tipo de los complejos con aminoácidos alifaticos y 

con aminoácidos aromáticos. 



AI'll 	02 

ESTRAT E(jI A EXPERIMENTAL 

2 I 1)ESCRIPCION DI.  1.0S 11 )1:11.11tRloS 

En primer lugar, es necesario caracterizar el sistema y conocer cuales son los 

equilibrios que se encuentran en competencia durante la formación del complejo En el caso 

de los complejos de este estudio, del tipo MAR donde A y 13 son bases de Bronsted, los 

equilibrios que debemo. considerar son 

M 	 NIAB 

¡tt .P 

AH - 1311 

Es decir, los equilibrios implicados en la determinacion de nuestra constante de 

equilibrio pueden expresarse así.  

fen FE 

Cu(11) fen ea 	[Cd(fen)(aa)1 

lu 

aalil 

El equilibrio principal puede considerarse de dos maneras, la primera, simplifica el 

problema de la siguiente forma: 

Cu(11) + fedi' 	[Cu(fen)j=  + It 

[Cu(fen)j`' + aa.  •it--•tt [C.u(fen)taa11- 	 ...2 

.511 

aali 
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Es decir, se considera la especie (Cut Ien)J' como una entidad no disociada, lo cual. 

implica que el equilibrio(I)   se encuentra totalmente desplazado a la derecha La figura 10 

corrobora este hecho, demostrando que la 1,10 knantrolina está completamente 

acomplejada con el CuHl) ya que la acidez libre en el intervalo de x-0 a x= l de la solución 

de fenantrolina en presencia del metal es practicamente igual a la de un ácido fuerte [241 

L'n argumento adicional. lo podemos tener en el valor de la constante de equilibrio 

del equilibrio 1, el cual puede calcularse considerando que la expresión del equilibrio I es 

una relación de las constantes de acidez de la fenantrolina Mi) v.  de complejación con el t'u 

Si Key < I El equilibrio esta desplazado a la izquierda 

Si Kcq -> I El equilibrio está desplazado a la derecha 

EC14 .1.en j il1•Lf.`:" - pcp, Ice,/ u 	 [feni 

Keti -10" 110" ,-- 10"" 

Por lo tanto, el complejo 1Curfen112  está de hecho totalmente timnado [241 

Lo anterior simplifica bastante el modelo. de tal manera que el complejo [Curfen11»  

puede considerarse como si el metal estuviera solo Asi pues, el equilibrio se convierte en 

!uf:-  » aa. ."-t• M'(aa) 

en competencia con.  

H + 	aal l  

Esta condicion de competencia es la indispensable para la determinación de constantes de 

estabilidad con el método potenciometrico. el cual para estudios de compuestos de esta 

naturaleza resulta ser mas exacto, en comparación con otros métodos aplicados con 

anterioridad. Asi pues. si se desea usar mediciones de pi{ para seguir la formación de un 

complejo, es necesario en primer lugar. que el ligante participe en un equilibrio del tipo 1. es 

decir, que tenga comportamiento de base de Bronsted 
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10.0 

6.0 

5.0 

4.0 

3.0 

1 • 

. 	
..•••• 

•' t  

e.a 11.4 e,‘ e.e a.. 1.1 a•e 1:11  

• 

Titulación de lid o 001 M con NaOH 0 01 M 
Titulación de fenH O 001 M  con  NaOH  0 01 M 

•* 'Titulación de Cut11) y fenH 0.001 M con NaOH 0.01 M 

Figura 10. El complejo [Cu (fen)j2-  se encuentra formado 

de manera cuantitativa, de tal manera que la fenH se porta 

como ácido fuerte (24j 

X 
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En segundo lugar. es importante que la afinidad del ligante por el protón y por el ion 

metálico sean semejantes, pues si el ligante tiene una afinidad mucho mayor por el ion 

metálico que por el protón, el complejo se encontrará formado casi totalmente aún a muy 

bajos valores de pl 1 1241 En la figura 11 puede observarse que la fuerza de acidez del 

aminoácido aumenta al coordinarse con el Cu. pero sin llegar a convertirse en un ácido 

tilerte como sucedió con la fenantrolina, por lo tanto, este sistema su se puede estudiar 

potenciométricamente, ya que el equilibrio 1 no se encuentra desplazado totalmente hacia la 

derecha, y el complejo se irá formando a medida que se eliminen los H.  de la disolución, es 

decir, durante la valoración de una disolución que contenga todas las especies en juego. a 

saber: [Cu(fen)12  , al aminoácido y el ácido en concentraciones equimolares 

12- 	
Glicina 5.00 x 10.1M 
H'. 5.00x 10 

pH 
10- 

8- 

6- 
	 ca1- . 5 x10 .1 M 

Gicilsa 5.00 x 10.1  M 
H*= 5.00 x 103  

4- 

2 
0 	 2 	 4 

	
6 

Volumen de NaOH (0.09895 M) (cm3) 

Figura II. La glicina en presencia de Cu(II) libera su proton 
comportándose como ácido de fuern media 

El control riguroso de que la relación de las concentraciones de las especies que dan 

lugar al complejo sea exactamente I 1:1 es esencial para que los resultados que arroje este 

modelo sean verídicos, de no cumplirse este requisito y aplicar dicho modelo da lugar a 

resultados poco confiables 
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I segundo nuulelo considera al ( u y a la fenantrolina poi separado y toma en cuenta 

también el equilibrio de acidez de esta. de complejación entre ellos y el de complejaciOn del 

metal con los aminoacidos I.os dos modelos explicitos asi como el valor de las constantes 

empleadas pueden consultarse en el apendice II 1,a estadística resultante de cada uno de los 

modelos nos indicará cuál de los modelos es más conveniente emplear 

2.2. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

2.2 I CALIBRACION 

La primera etapa de la calibración consistió en preparar las disoluciones patrón con 

las que se iba a trabajar y calibrar el material y el equipo a utilizar. El agua utilizada como 

disolvente fue hidestilada cuya conductividad era de O 9.1 ttmhos Se prepararon las 

disoluciones buffer con las que se calibró el electrodo cada dia que se utilizó 1..os buffer 

requeridos para este tin son de p1-1 4.005, 6.180 y g.680 los cuales se obtienen con 

disoluciones de hillalato de potasio 0.05 M, KIL2PO4/Na211P0.1  0.25 M y tetraborato de 

sodio 0.01 NI respectivamente [41]. La concentración de las disoluciones de la fenantrolina y 

las de los aminoácidos depende del peso medido y la pureza de estas sustancias, de tal 

manera que bastó con controlar este factor y el aforo al que se llevaron con agua destilada 

para lograr la concentración deseada Las disoluciones correspondientes al Na011 y el 

HNO3 se valoraron con biftalato de potasio 0.1 M y tetraborato de sodio 0 05 M (sustancias 

patrón) recién preparados El NaOH se valoraba cada semana para controlar que la 

concentración de trabajo fuera la correcta. En el caso del Cu(1l) se utilizó una solución 

patrón Merck de 1g y se llevo a un aforo de 100 mi, para dar lugar a una disolución 0.15738 

M. Todo el material con el que se trabajó fue de vidrio, aforado y volumétrico. Las 

titulaciones se llevaron a cabo controlando la temperatura a 24 9 - 25.1 °C con un baño 

automático. En todas las titulaciones se burbujeó nitrógeno. 

La segunda fase consistió en corroborar que el electrodo de trabajo presentara un 

comportamiento Nenistiano, para lo cual se realizaron curvas de Gran (421, con ésto 

también se verificó que la solución de Na011 no tuviera COI  [43] (figura 12). 
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(I)  
O OB =(V' )•10 

   

O 00 - 

O 04 
1 VOi = O 0294 mi.  
1 46 % de CO) 

O - 

00 
	

05 	10 	15 	20 
	

25 

Volumen de NaOH (mL) 

Figura 11 Curva de Gran El carbonato debe ser menor del 25. 

2.2.2 REACTIVOS Y EQUIPO 

Los reactivos utilizados fueron: 1, 10 fenantrolina de Aldrich, reactivo analítico 

(A.0 S.), Cu (II) de una ampolleta Merck, Nitrato de potasio de Merck con 99 % de pureza, 

aminoácidos de Sigma, grado Siena: glicina, serbia, prolina, leucina. isoleucina, alanina, 

fenilalanina y tirosina, ácido Nítrico de Mallinckrodt, reactivo analítico e hidróxido de sodio 

de Merck calidad tipo primario. 

El equipo empleado en cada valoración fue: Titulador Metrohm modelo Titrino 716 

DMS, electrodo de vidrio combinado Metrohm AG CII-9101 1IERISAU, baño 

termostatado Forma Seientific, Inc. modelo 2095 S/N 20380-1867 

2.2.3 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 

Se llevaron a cabo tres tipos de titulaciones: 

I) Aminoácido + NaOFI 

2) Complejo binario de 01(11) con el aminoácido + Na011 

3) Complejo ternario Na0t1 
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todas ellas a una hierra lomea de o 15 y a una temperatura de 25' tol A lo largo ‘le todos 

los experimentos se empleo agua hidestilada Icor 1 g de K In0i) cuya conduetiyidad era 

menor a I umho 

Se prepararon disoluciones de 50 ml 0 I \I de glicina, almilla, serina N prolina Para 

los casos de leucina. isoleueina y fenilidanina se Incicion disoluciones de 25 rn! O 1 	a las 

cuales tire necesario añadirles 0.05 nunol de acido para lograr su disolución completa La 

tirosina es muy poco soluble en agua, de tal manera que se prepararon directamente las 

disoluciones de 100 ml finales (disoluciones 2) a una concentración 0 002 \I de tirosina. De 

la disolución 0 15738 M se prepararon dos disoluciones de 100 ml 0 1 de Cu(11) y para el 

caso de la fenantrolina se prepararon dos disoluciones de 100 ml pesando para cada una de 

ellas 0.9912 g y añadiéndoles 13.5 ml de etanol a cada una. Del ácido nitrico se preparó 

también una disolución 0.1 N A partir de estas disoluciones -todas 0.1 M • (disoluciones I) 

se hicieron las disoluciones finales (disoluciones 2) de cuales se sacaban los 25 ml para 

titularlos. Mas adelante se detalla su preparación. 

Para la primera titulación (aminoácido + NaOH) se pusieron 5 ml de la disolución de 

aminoácido 0.1 M, 5 ml del ácido y 37 5 ml de una disolución de KNO3  0.4 M en un matraz 

aforado de 100 ml y se completó al aforo con agua bidcstilada De esta disolución se 

tomaron 25 ml y se colocaron en la celda de titulación. Se realizaron tres titulaciones de 

cada uno de los aminoácidos. 

Para la titulación del complejo binario se tomaron 5 ml de la disolución preparada de 

Cu(11), 5 ml de la disolución del aminoácido, 5 ml de la disolución de 1íNO3  y 37.5 ml de la 

solución de KNO3  en un matraz de 100 ml y se completó al aforo con agua hidestilada. De 

esta disolución se tornaron 25 ml y se vaciaron en la celda de titulación. Se hicieron tres 

titulaciones de cada uno de los complejos binarios 

Para la titulación del compuesto temario se tomaron 5 ml de la disolución del Cu(11) 

y 5 ml de la disolución de la fenanti dna y se vertieron en un matraz de 100 ml, para generar 
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el f Cía tenlr antes que cualquier especie Posteriormente. al matraz se le añadieron 5 ml de 

la disoluciun del aminoácido, 5 ml de la disolución de UNO: y 37 5 ml de la disolución de 

KNO,, finalmente se completo al aforo con agua bidestilada. De esta disolución se tomaron 

25 ml para saciarlos en la celda de titulacion Se realizaron tres titulaciones de cada uno de 

los complejos mixtos. 

En todos los casos las cantidades utilizadas daban un total en los últimos 25 ml de 

0.125 mmol de cobre, aminoácido y fenantrolina y 0 25 mmol de ácido en el caso de la gli, 

ala, pro y ser y 0 2525 mmol de ácido en el de la leu, ilcu y fal, en un medio 0.15 de fuerza 

jónica Antes de iniciar cada titulacion se burbujeó nitrógeno durante 10 minutos y éste se 

mantuvo durante toda la valoración 

En el caso de la tirosina no se preparó una disolución 0 1 NI debido a su solubilidad 

en agua, así que se pesó la cantidad de tirosina equivalente a 0 0002 mol para cada una de 

las disoluciones de 100 ml. Para la primera titulación los 2 x 104  mol se disolvieron en 5 ml 

de la solución de ácido nítrico y se vertió en el matraz. se añadieron los 37.5 ml del KNO, y 

se completó al aforo con agua bidestilada, de aqui se tomaron los 25 ml necesarios para cada 

titulación. Para la titulación del compuesto binario se peso la misma cantidad de tirosina 

(0 0002 mol), se disolvio en 5 ml de la solución del ácido nítrico y se vertieron en el matraz 

de 100 ml al cual se le añadieron 2 ml de la disolución de Cu(ll) 0.1 M. 37 5 ml de la 

disolución del KNO, y se completó al aforo con agua bidestilada, para finalmente tomar los 

25 ml de cada una de las tres titulaciones. Para la titulación del complejo mixto se colocaron 

2 ml de la solución de fenantrolina 0 1 y 2 ml de la disolución de Cu(ll) en un matraz de 100 

ml, por otro lado se disolvieron los 0 0002 mol de tirosina en 5 ml del UNO, los cuales se 

vertieron en el matraz que contenía xCu ••• sfen x v) y se completo al aforo con agua 

bidestilada De esta solución se tomaron 25 ml para proceder a titularlos, procedimiento que 

se hizo tres veces tambien. 
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Las cantidades totales en la celda en este caso fueron 0 05 mmol de tirosina, de 

cobre y fenantrolina y 0.175 mmol de acido En la tabla 2 se especifican los gramos de 

aminoácidos que se pesaron. 

AA g pesados Conc.(molipsoloción 1 
(50 ml) 

Cone.(mol/l)soltición 2 
(100 ml) 

mmol finales en 
celda 

Glicina 0.3754 0.100 0 005 	' 	0.125 
Scrina 0.5255 0.100 0.005 0.125 
Alanína 0.4455 0.100 0.005 0 125 
Prolina 0 5755 0.100 0 005 0 125 

(25 ml) 
Leucina 0.3281 0.100 0.005 0.125 
Isoleu 0.3282 0 100 0 005 0.125 

Fenilala 0.4132 0.100 0.005 	
— 

0.125 
Tirosina 0.0363 • 0.002 0.050 

Tabla 2. Cantidades exactas pesadas de annoacidas 
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Serina 5.00 TI 10 ,3  
5.00 x 10 -3  

-•5T1/ 01110 '3  U 
Fenantrollna = 5.00 x 10 -3  NI 
Serina 5.00 x 10 -3 A1 

= 5.00 x 10 .3  

12 - 

Caz'= 5a 10 -3 M 
Serbia 5.00 x 10 -3 A1 
11. 5.00 x 10.3  

4 - 

2 - 

2 	 4 

CAPITULO 3 

RESULTADOS, ANÁLISIS Y DISCI SION 

Las gráficas resultantes de las titulaciones se muestran en el apéndice 1 Para el 

análisis se presentan las gráficas de las figuras 13 y 14 las cuales son representativas de las 

titulaciones de complejos con aminoácidos alifáticos y de los complejos con aminoácidos 

aromáticos respectivamente En primer lugar, se observa que en presencia de Cu(11) o 

Cu(fen)2.  el aminoácido (aaF1) se hace más ácido y pierde el protón que cuando se encuentra 

puro en disolución acuosa no libera. Perdiendo ese protón se genera al y se produce el 

complejo binario o ternario según sea el caso, de manera cuantitativa. Ahora bien. 

analizando cualitativamente el caso de los complejos con aminoácidos alifáticos (vease la 

figura 13), en el intervalo de Mi de 3.0 a 7.0 puede apreciarse que hay mayor acidez libre 

cuando se titulan los complejos binarios que cuando se titulan los ternarios, lo que indica 

que el complejo binario [Cu(aa))" se forma más cuantitativamente que el temario 

[Cu(fen)(aa).1 

Volumen de NaOH (0.09695 M) (cm3) 

Fiji, 13 Valoraciones de complejos con aminoácido ;Milico 
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Vol NaOH 0.1006 M (cm3) 

Fig. 11. Valoraciones dc complejos con aminoácido aromático 

Por otra parte, los complejos con aminoácidos aromáticos (ver Puma 41 muestran en 

cambio, que en ese intervalo la acidez libre es mayor cuando se titula el complejo mixto que 

cuando tenemos el binario, ésto demuestra que en el caso de la tirosina y la fenilalanina el 

complejo ternario es más estable que el binario. Podemos entonces agrupar la discusión en 

dos rubros: los complejos de aminoácidos alifáticos por un lado y los complejos de 

aminoácidos aromáticos por otro. 

El análisis anterior es puramente cualitativo, los resultados numéricos pueden verse 

en la tabla 3. Observamos que todos los complejos mixtos tienen una constante de 

estabilidad parcial (reacción 2 en el capítulo 2) desde 10' a le lo que significa que son 

compuestos termodinámicamente estables en las condiciones de trabajo. 

El intervalo de pH que se utilizó para los caculos es el comprendido entre pH 3 y p11 

6-7, ya que, como puede apreciarse en la figura 15 es el intervalo en el cual se alcanza el 

90% del complejo binario [Cu(fen)]2 ' y prácticamente no se encuentran presentes los otros 

complejos, incluyendo el (limero del hidróxido 
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Figura I. En el intenalo de pH de 2 a 7 predomina el leuilenli- 

Analizando primero lo aminoácidos alifáticos basándonos en los datos 

correspondientes al modelo 2, que presentan una mejor estadistica. ya que simulan de una 

forma más correcta al sistema y por lo tanto es un mejor modelo observamos que la 

tendencia de estabilidad tiene el siguiente orden.  

[Cu(fen)(ser)F [Cu(fen)(gli)]' < (Cti(fen)(ala)1 

(Cu(fen)(lett)l-< [Cti(fen)lileu)).< [Cu(fen)( pro)].  

Podemos adjudicar la menor estabilidad del complejo de serina a la presencia de un 

grupo OH en la cadena de l serina, el cual puede jalar densidad electrónica y favorecer 

menos la coordinacion de los grupos amino y carboxilo al [Cuffen12.  Además, es posible 

que se presenten puentes de hidrogeno entre ese grupo OH y el agua, dificultando en alguna 

medida la interacción de la serbia con el [Ctitfen)r En cambio, las cadenas alifáticas de la 

alanina, la leucina, la isoleucina y la prolina, al tener interacciones hidrofóbicas con el agua, 

favorecen su complejación al [Cu(fen)12  respecto a los casos en los que el aminoácido tiene 

grupos hidrofilicos, como la serina. 
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AA 
l' 

intervalo pll lo 	IV: :,,,, In 	N: ;',,Z„, o 
, 

A log K 

SER (1) 3 - e 7.89' 7.471(1) 27.33 0 1727 -042 

SER (2) 3 - 6 7 89' 7.424(1) 907 0 2383 -0 47 

GLI (1) 3 - 6 8 20' 7.712(5) 18 88 0.4520 -0.49 

(11.1 (2) 3 - o 8 20' 7.733(3) 8 47 u 2123 -0 47 

AL A(1) 3 - 6 8.14' 7.739(3) 13 92 0 2910 -040 

ALA(2) 3 - 6 8 14' 7.794(3) 9.68 0 3017 .0.35 

rLEIl( 1 ) 3 - () 8.26' 7.801(5) 12.53 0.2798 -0 40 

LEU(2) 3 - 6  8.26' 7.799(4) 8.92 0.2239 -0.40 

r 11.F.(1) 3 -6 8.27' 7.776(6) 27.60 0 7124 -0.50 

ILE(2) 3- 6 8.27' 7,835(5) 23.69 0.5927 -0.13 

PRO(I) 3 - u 8.84' 8.153(3) X20 67 0.4364 -0.69 

PRO(2) 3 - 6 8.84°  8.044(6) 18.71 0.5032 -0 80 

FAL(l) 3 - 6 7.801' 8.093(1) 11.37 0.2964 0 29 

FAL(2) 3 - 6 7.80/   8.134(1) 13.15 0.2976 0.33 1 

TIR(I) 3 - 7 7.85" 8.436(4) I 1.63 0.5537 0 59 

TIR(2) 
• 

3 - 7 7.851' 8.483(4) 10.94 0.5498 0.63 

Tabla 3 Constantes de estabilidad de los compuestos estudiados 'r -f 44. ref. 45. ref. 46. 
Modelo 1: 1Cti(1.10 fen))1̀  	sa 	(Cu( 1.10 len)(AAr 
Modelo 2: Cu(ll) + 1, 111 fen + aa- 	[Cu( 110 fen)(AAY 

El complejo de glicina se encuentra entre estas dos situaciones: es mas estable que el 

de serina y menos estable que los demás, esto puede atribuirse a que la glicina carece de 

cadena alifática. Es importante hacer notar que estamos comparando los valores relativos de 

estabilidad de compuestos que como grupo son menos estables que su correspondiente 

binario, asi que los factores que determinan el orden de estabilidad de los compuestos 
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ternarios, dilicilmente pueden aplicarse en el caso de sus analogos binarios. ya que las 

especies [Cti(11.1)),,r y [Cut ft:10(114:),j' son diferentes 

Analizando ahora los valores de 1 lug K que presentan. emos en primer lugar que 

todos presentan un calor riegan \ o, cuino predicen los argumentos estadísticos Sin embarco 

el s ilor absoluto no es muy alto, lo cual nos indica una estabilidad intermedia en 

comparación con las estabilidades de otros compuestos ternarios de estructura análoga. (que 

tienen un .5 log K más negativo cuando el segundo ligante es donador por nitrógeno y uno 

positivo cuando el segundo ligante es donador por oxigenos) Esto se atribuye a que el 

aminoácido es donador mixto (N.0) factor que lo pone en una tendencia de complejación 

intermedia con el [Cu( fen)12.  

.31.1 comparar ahora los valores de A log K entre ellos, observamos que en valor 

absoluto los compuestos con aminoácidos alifáticos siguen este orden: 

ala 	ileu < leo ser - gli pro 

lo que nos habla del cambio que le confiere la 1.10 fenatrolina al Cu(11) en sus propiedades 

de coordinación. por ejemplo, el orden de estabilidad de los complejos binarios es el 

siguiente: 

[Cu(serlr < [Cutala 	c (Cti(gli)].  < [Cu(leu)j' leu(ileu)l.  f Cu(projj 

comparando los complejos de serina, alanina y glicina, observamos que el complejo ternario 

más estable es el de la alanina. y su complejo binario es de una estabilidad media, lo que 

origina un b log K bajo. Si nos fijamos ahora en los complejos de glicina, sucede lo 

contrarío: el complejo binario es el de mayor estabilidad y el ternario de una estabilidad 

media, ello conlleva a un A log K relativamente alto En resumen: el trabajo que le cuesta a 

la alanina coordinarse al [Cu(fen)j es menor que el que le cuesta a la glicina, pero sucede 

lo contrario cuando el Cu(II) esta sin coordinarse. Es decir, la presencia de la fenantrolina en 

la esfera de coordinación del Cu(11) implica cambios en sus propiedades de cornplejación (o 

mejor dicho: genera una especie diferente) y según sea el caso, los factores que determinarán 

la estabilidad de las especies formadas son distintas. Otra prueba la observamos en los 

complejos de leucina y los de isoleucína, ya que la estabilidad de sus complejos binarios es 

practicamente la misma, en cambio, cuando forman el complejo ternario respectivo, el de 

isoleucina resulta ser mas estable que el de leucina Los casos extremos de los complejos de 
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ternarios, diticilmente pueden aplicarse en el caso de sus analogos binarios, ya que las 

especies [Cu( fU( ))„1.  y (Cu(fen)(1120).11 son diferentes 

Analizando ahora 10', valores de A loe K que presentan. \ emos en primer lugar que 

todos presentan un calor negatix o, como predicen los argumentos estadisticos Sin embargo 

el valor absoluto no es muy alto, lo cual nos indica una estabilidad intermedia en 

comparación con las estabilidades de otros compuestos ternarios de estructura análoga. (que 

tienen un A log K más negativo cuando el segundo ligarle es donador por nitrógeno y uno 

positivo cuando el segundo ligante es donador por oxígenos) Esto se atribuye a que el 

aminoácido es donador mixto (N.0) factor que lo pone en una tendencia de complejación 

intermedia con el [Cu(fcn)J . 

Al comparar ahora los valores de A log K entre ellos, observarnos que en valor 

absoluto los compuestos con aminoácidos alifáticos siguen este orden: 

ala < ileu < leo ser gli < pro 

lo que nos habla del cambio que le confiere la 1,10 fenatrohna al Cu(11) en sus propiedades 

de coordinación, por ejemplo, el orden de estabilidad de los complejos binarios es el 

siguiente: 

[Cu(ser)J'< [Cu(alall-  < 	< (Cu(leu)J' 	[Cu(ileu)Ir [Cti(pro)] 

comparando los complejos de serina, alanina y glicina, observamos que el complejo ternario 

más estable es el de la alanina, y su complejo binario es de una estabilidad media, lo que 

origina un A log K bajo. Si nos lijamos ahora en los complejos de glicina, sucede lo 

contrario: el complejo binario es el de mayor estabilidad y el temario de una estabilidad 

media, ello conlleva a un A log K relativamente alto En resumen: el trabajo que le cuesta a 

la alanina coordinarse al [Cii(fen)) 2-  es menor que el que le cuesta a la glicina, pero sucede 

lo contrario cuando el Cu(11) está sin coordinarse. Es decir, la presencia de la fenantrolina en 

la esfera de coordinación del Cu(II) implica cambios en sus propiedades de complejación (o 

mejor dicho: genera una especie diferente) y según sea el caso, los factores que determinarán 

la estabilidad de las especies formadas son distintas. Otra prueba la observamos en los 

complejos de leucina y los de isoleucina, ya que la estabilidad de sus complejos binarios es 

practicamente la misma, en cambio, cuando forman el complejo ternario respectivo. el de 

isoleucma resulta ser más estable que el de 'cocina. Los casos extremos de los complejos de 
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la prolina y la serina, los cuales tienen igual tendencia en los dos casos, nos indican que en 

este caso predominan las características de sus propias estructuras y son los que determinan 

su coordinación tanto al Cu(l1) como al [Cr(fen)11  

Sobre el complejo de leucina hay algo mas que comentar. y es que, con base en el 

valor de su constante, en el de su A log K y en su estructura 11N. puede decirse que no se 

presenta interacción hidrofohica, como pudiera pensarse por poseer la 'cocina una cadena 

ludrocarbonada. Este hecho va en contra de las predicciones que plantea Sigel [151, las 

cuales plantean la posibilidad de una interacción hidrofobica y la consecuente torsión de la 

cadena de la leucina. 

Ahora bien, analizando los diagramas de predominio de especies característicos de 

los compuestos con aminoácidos alifáticos y de los compuestos con aminoacidos aromáticos 

construidos con el valor de las constantes obtenidas y los de la literatura, se observa que en 

el caso de los compuestos con aminoácidos alifáticos el intervalo de pH en el que el 

complejo ternario es estable es de 4 - 10. alcanzando hasta un 90% de predominio en la 

disolución a pH 8 (figura 16). 
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Figura 16. Diagrama de predominio de especies de los complejos de scrina 
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En el caso de los compuestos con aminoácidos aromaticos el intervalo de estabilidad 

es mayor, a saber, pH 4 - 12, además, alcanzan un predominio del 99 9"0 a pll 7, el cual se 

mantiene hasta p11 11 (figura 17). Lo anterior confirma nuevamente la mayor estabilidad de 

los complejos con aminoácidos aromáticos que la de los compuestos con aminoácidos 

alifátieos. 

pH 
Figura 17. Diagrama de predominio de especies de los complejos de tirosina 

Para dejar más en claro este comportamiento. en la figura 18 se comparan los 

diagramas de predominio de las casiopeinas de glicina y scrina con el diagrama 

coi respondiente a la easiopeina de la urosina, donde se observa que el intervalo de 

estabilidad de este complejo es más amplio que el de aquéllos 
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Figura 18 La casiopeina con aa aromático tiene una esiabilidad mayor que las casiopcinas con ,cl alifático 

Otro hecho interesante ocurre con el compuesto del hidróxido Cu2(fen)201-12 cuya 

formación se ve retardada a pFf más altos debido a la presencia del complejo ternario 

(figura 19). 

Generación de Cu2(fen)20H2 

En presencia de diferentes especies 

Cu + len 

Cu + fan + gil 

Cu + fan • ser 

Cu + ten tir 

e 
	

10 	 12 

pH 

Figura 19. La generación del dimero del hidromel° se retarda en presencia del complejo ternario 
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Finalmente, podemos decir que las estructuras RX de los complejos con Juninoacidos 

alifáticos (figura 20). corroboran la discusión precedente. ya que en iodos estos casos no 

hay es idencias de algun factor adicional al de el efecto quelato y el aumento de la dureza del 

complejado con la fenantrolina, que incremente la estabilidad de esos complejos 

ternarios. Todos presentan un agua de hidratación en la posición axial y el contraión nitrato 

se encuentra fuera de la esfera de coordinación, de tal manera que en general presentan la 

siguiente estructura 

[Cu(fen)taa)(1.1)0)1NO: 

con el aminoácido totalmente extendido de manera opuesta a la fenantrolina, como se puede 

apreciar en la figura 20. 

Figura 20 Estructura del leutienberl(HAINO, 

analicemos ahora los complejos de fendalanina v tirosina Observamos que las 

constantes de estabilidad de los ternarios son mayores que las de los binarios haciendo que 

su A log K sea positivo, ya que en estos casos son posibles apilamientos entre los anillos 

aromáticos presentes en el complejo ternario, apilamientos que, dada la concentración en las 

condiciones de trabajo, 2 x le M, únicamente pueden ser de carácter intramolecular, ya 

que las moléculas a esa concentracion se encuentran muy separadas entre si y tienen pocas 
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posibilidades de ulterdetuar Comparando tanto el salar de las constantes como los de A los 

K vemos que el complejo de tirosina es mas estable que el de fenilalanina, ésto quiere decir 

que el apilamiento del complejo con tirosina es más efectivo que el de la fenilalanina 

Podemos decir que en el caso de la tirosina (figura 21) la interacción n-n intramolecular es 

muy fuerte, de tal forma que la interacción del anillo de la tirosina con los de la fenantrolina 

de la misma molécula (que provoca una torsión de la cadena del aminoácido), se mantiene 

aun cuando e) complejo se cristaliza, es decir, en el equilibrio que se plantea en la figura o de 

los antecedentes predomina la estructura cerrada tamo en solucion diluida como en forma 

cristalina Se genera entonces, una estructura monomérica con fuerzas de interacción 

adicionales entre sus constituyentes más fuertes que las interacciones que implicaria un 

apilamiento intermolecular, el cual seria posible al tener la forma cristalina del complejo 

debido a la cercanía de las moléculas. En la figura 21 observamos que. efectivamente el 

apilamiento intramolecualar se mantiene sobre el intennolecular 

Figura 21. Estructura del letittenitur itN001 

En cambio, en el caso del complejo de fenilalanina el apilamiento intramolecular se 

pierde al generar su estructura cristalina, de manera que se apilan el anillo de la fenilalanina 
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de una molecula con !os anillos de fenantrolina de otra molécula y la estrucutra se abre 

Estas interacciones fas mecen la formación del complejo temario, pero en menor medida. en 

comparación con el apilamiento intramolecular Puede yerre, por lo tanto, cómo las 

posibilidades de coordinacion del Culi() en estos casos se se tásorecida por la presencia de 

la fenantrolina, pesando más la posibilidad de interacciones de apilamiento sobre el 

impedimento esterico y el factor estadístico Otra diferencia que presenta el complejo con 

Monina es que debido a la torsión que se da en la tirosina, la parte axial que ocupa el agua 

en el caso de los complejos con aminoácidos alifaticos ahora queda impedida y la Leida 

unitaria resultante carece de agua de hidratación Sin embargo. el contraion tiene 

oportunidad de coordinarse con el Cu por la parte de abajo. de tal manera que la celda 

unitaria de la tirosina es 

[CuffettltirXN03 )1 

En el caso de la fenilalanina, como el apilamiento es intermolecular en estado cristalino [471 

las posiciones axiales no quedan impedidas y la celda queda de la siguiente manera 

(Cit(fert)(fal)(1-110)1(NO:i) 

con la fenilalanina extendida en la dirección contraria a la fenantrolina de su misma molécula 

y apilándose con la fenantrolina de la molécula adjunta 
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CAP1fULO 

CONCLUSIONES 

Se calcularon las constantes de estabilidad de los siguientes compuestos 

[Cu(fen)(gli )j NO3 	ICu(fen)( leti)l NO3  

[Cu( fen)(ser)) 	 [Cutfenlile/INO.' 

jCu(fen)(ala)) NO: 	liCu(fen)(fal)] NO3  

[Cu(fen)( pro)j NO3 	[Cu( fen)(tiO1 NO; 

Los valores de esas constantes indican que estos complejos son termodinámicamente 

estables a fuerza jónica 0.15 y 25'C. 

El intervalo de pH de estabilidad de estos compuestos es de 4 - 10 en el caso de los 

complejos con aminoácidos alifáticos y de 4 - 12 para los complejos con aminoácidos 

aromáticos 

La generación del dímero [Cu2(fen)2(OLI)21 se retarda por la aparicion del complejo 

temario 

El modelo completo (2) para el tratamiento de datos genera resultados con una 

mejor estadística. 

Los complejos ternarios de aminoácidos alifáticos son ligeramente menos estables 

que su correspondiente [Cu(aa)r. 

En estos complejos es notorio el aumento de estabilidad a medida que las 

cadenas de los aminoácidos se hace más larga, ésto se atribuye a interacciones hidrofóbicas 

con el disolvente 

El complejo de serina es la menos estable, esto se atribuye a la posibilidad del 

hidroxilo a establecer puentes de hidrógeno con el agua 

Los complejos de leucina e isoleucina no presentan apilamientos hidrofóbicos. 
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Aunque de los complejos ternarios aillátícos el de la prolína resulto ser el más 

estable. su A log k es el más negativo tambien. de tal manera que de esta serie la prolina es 

el aminoácido que más prefiere generar su complejo binario que el ternario 

Los complejos ternarios de los aminoaJidos aromáticos son roas estables que su 

correspondiente binario ECtifai4 , ya que en estos casos son posibles interacciones de 

apilamiento entre los anillos aromáticos de los liganres 

El apilamiento intriumlecular es un t'actor estabilizante más poderoso en el caso del 

complejo de tirosina que en el de fenilalanina. Por ello el complejo de tirosina es más estable 

que el de la fenilalanina. 

El apilamiento intrarnolecular en el caso del complejo de la tirosina es tan fuerte que 

aun en estado eitstalino se mantiene 
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APENDICE 

GRÁFICAS RESULTANTES DE TODAS LAS TunIACIONLS 

Con el fin de dejar constancia de la reproducibilidad en los 
experimentos, por cada una de las tres especies se realizaron tres 
titulaciones en idénticas condiciones. En todas las gráficas están 
contenidas las curvas resultantes de cada una de esas repeticiones 

5: 
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PENDICE II 

MODELOS UTILIZADOS PARA El TRATAMIENTOS DE DATOS CON EL 

PROGRAMA SUPEROUAD 

Modelo I 

[Cu(fen)1- 	 leu(fen)(aall. 

	

aal I " 	aaIl2 

Oc. 	If consideradas 

fen 
o 
	

O  
o 

Modelo 2: 

fenH 

Cu(I1) + t'en + aa. 	[Cu(fen)(aa)l- 

n• 

aaH 

Pcur..11 consideradas'. 
Cu feo aa 1 

o o I 

o o 2 

o o 
o o 

2 o o 

o O 

o 1 
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VALORES UTILIZADOS 

Aminoácido log Klif . log Kiia. log 13,E log Osil 

Glicina 1461 9.6 2.37 8.20 15 07 

Alaninal461 9 72 2.33 8 14 14 96 

Serina[451 9 05 2 13 7 80  14 50 

Leucinal461 9 66 2.32 8 26 15.20 

Isoleu[46I 9 65 2.28 8.27 15 32 

Prolinal45) 10.47 1 9 8 84 16 36 

Fenilala[451 O 09 2 19 7 80 14 7+1 

Tirckilus(45] 9.04 2 24 7 85 14.70 

• No se consideró el tercer valor del pKa correspondiente al hidrosilo 

Valores de las constantes globales de los complejos de Cu(II) y fenantrolina 

pka fea/1 = .396 

log J3 Cu(fen)i ;Cu 	9 08  

log 	Cu(fen)2/ !Cul !feni' = 15,80 
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