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PROLOGO

La presente tesis se refiere al estudio de T estabihdad de complejos heteroquelaios

de Cu(il del tipo

[Cu (Fen)(aa))

donde fen es 1. 10 fenantrolina (aceptor 1 v donadur N-N) y aa o5 un aminoacido (donador

0-N), algunos de fos cuales han presentado actividad antineoplisica

Este estudio se Nevo a cabo por medio de la determinacion de sus canstantes de
formacion en medio acuose, empleando el método potenciométrico. El trastamiento de datos
se hizo con el programa SUPERQUAD. Con base en fos resultados y en las estructuras de
rayos X se ha caracterizado a estabilidad y definido el comportamiento de estos compuestos

en medios similares al intracelular

En ¢l primer capitulo se presenta una revision de los antecedentes En una primera
parte se describe la importancia de los metales en los sistemas biologicos y 1a forma en la
que interactitin con fas biomoleculas, Se particulariza sobre ¢l caso del Cu(lh). describiendo
los procesas enzimaticos mas importantes en los que participa, se mucstran algunas
investigaciones recientes sobre complejos ternarios de Cutll) v su actividad en sistemas
biologicos y tinalmente se describe la estructura de fos complejos ternarios mixtos de Cu(ll)
con los que se trabajo. hacicndo hincapié en los factores que favorecen su estabilidad. En fa
segunda parte se explica la manera en la que se define una constante de estabilidad, asi como
una breve descripeion de los métodas experimentales y coniputacionales 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 ¢l estudiv de la estabilidad de los compucstos
ternarios en la Quimica Bioinorganica, asi como los pardmetros que determinan esa

estabilidad

En ¢l segundo capitilo se detalla el método experimental. Se describen primero los
equilibriog que sirvieron de base para el desarrollo de ta técnica experimental y el posterior

tratamiento de datos. Se hace ademas una relacion del trabajo experimental, donde se

[



enumeran tanto el material como tos reactivos empleados. se deseribe la calibracion del
metodo, la preparacion de disoluciones v Lt manera en la que se desarrollaron los

experimentos.

En el tercer capitulo se presenta la tabla de resultados. asi como dos estructuras
relacionadas 4 este estudio, con base ¢n estos elementos se desarvolla el analisis y In

discusion sobre la estabilidad de los compuestos ternarios estudiados.

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

resultados del capitulo tres.

En la parte final se proporeiona la bibliogratia consuliada para ¢l desarrollo de esta
tesis y se anexan das apéndices con las graficas que resultaron de las titulaciones v con la

descripcion de los modelos y datos empleados para el desarrollo de los caleulos



CAPITLT O

ANTECEDENTI:S

“Si piensas que la biogquimica ¢s fa quinicd organica
de los sistemas vivos, estas en un error.
fa bloquimica es fa quimica de coordimacion de los sistemas vivos™

Woods

1 FINTRODUCCION

1.1.1 PRESENCIA DE LOS METALES EN SISTEMAS BIOLOGICOS.

Podenos deeir que la quimica bioinorganica constituye la disciplina ubicada entre las
areas de lo quimica inorganica y la biologia. va que, “aunque la bioloura esta asociada
generalmente 4 la quimica organica, los elementos inorganicos son de importancia yimordial
para los procesos de fa vida" {1}

La bioinorganica clasifica a los tanes metalicos por su efecto en los seres vivos en

tres categorias

a) Esenciales Aquéllos cuya presencia es determinante para et buen funcionamiento
de tunciones biologicas y por ello para el optimo desarrolio del organismo.

b) No esenciales: Aquéllos cuya presencia no es pnmordial para que se lleven a cabo
las reacciones presentes en el metabolismo pero que en caso de encentrarse presentes si
favorecen esas reacciones

¢) Toxivos: Aquéllos cuya accion es dailina para el desarrollo del ser vivo ya que su

presencia inhibe reacciones biologicas

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

importancia en bioinorganica {1}



l”l N S —
Zr | Nb Ru{ Rh| Pd &
HY | Ta |7 Re | Os| Ir 'I$Y |

1 |

Figura | Los metales esenciales se mucstran sombreados. los ubtlizados en werapeuticd s
muestran von diagonales

En el caso de tos metales esenciales es posible agrupar su accion de mancra muy
general en aquéllas que participan en procesos enzimaticos. en transportes a nivel de
membrana, como quelatantes en moleculas transportadoras de electrones, de fotones o de
oxigeno, o bien como coenzimas. Por ciemplo, la accion de la superoxido dismutasa, enzima
que degrada el vadical superoxido. se ve completamente condicionada a la presencia de Cu
(11); 1a alcohol deshidrogenasa, que por medio del Zn (1) - coordinado a los azutves de su
estructura -oxida los grupos OH del organismo {3]. la hemoglobina. proteina que transporta
el oxigena ¢n ol torrente sanguineo, tiene un Fe (1) coordinante en su estructura. del cual
depende por completo este transporte, el Mg (I1) forma parte de ia clorofila en las plntas
verdes; la xantina oxidasa v [a nitrogenasa conticnen Mo [2]: v la transcarboxilasa contiene
Zn (11) v Co(ll) {2} Todos estos casos son ejemplos de merdoenzimas Como coenzimas
podemos mencionar al Co en la vitamina By al Mg (11), al Ca(ll} y al Mn (11) en las fosforil
-transterasas o al Zn (I1) en las alcalino fostatasas [3] Otras funciones involucran la accion
directa de los metales con el DNA y RNAL por ejemplo. el Na' v el Mg estabiizan la
estiuctura de los acidos nucleicos. ya que por medio de interacciones electrostaticas
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 ¢n
los cromosomas [ 1]

Los ejemplos anteriores son una muy pequeiia muestra de los procesos en los que ¢s
necesaria la presencia de iones metalicos en los organismos vivos, en particular en el
organismo humano ¥ muestran la gran importancia de que los seres vivos tengan una thente
permanente que 1o provea de esos iones. los cuales, como puede apreciarse. actian en el

arganismo formando complejos de coordinacion con las macromoleculas con las que



interactian. esta hace que st tuncion este muamente ligada 3l natialeza de los ligantes
que fos rodean y a fas caracteristicas de las tuerzas que los utten De aqui se deriva o
concepto de sinn de unmn posible entre los metales 3 os ligantes  Como Negan os jones a
los sitios de urion” Generalmente el ser humano adquiere Tos iones metalicos por medio de
fa comida o bien por ¢l suministro de farmacos o medicamentos complementanios La ruta
principal de absorcion es la via gastrointesunal, donde hay tres zonas en las que tienen lugar
la formacion de los aductos metal-macromoléeula. Tas cuales sen boea (pH = 7.4),
estomago {pH = 1.6} y en el imestino delgado, el duodeno (pH = 6,0-6 5) y ¢l veyuno (pH =
5.5-70) Ahora bren, para que se dé un transparte optimo en la mucosy intestinal de los
metales o los aductos que los acarieen, se necesita que haya una proporcion alta de sus
formas no lonizadas, que tengan un coeticiente de partician fipido-ayua grande y que tengan
un radio molecular pequedo (menor a 3 nm vy mavor a 6000 Da), de esta manera, las
especies metdlicas pueden Negar a los sitios donde Hevardn a eabo su tuncion especitica,
Estos sitios son frecuentemente partes estructurales de las proteinas. de los acidos nucleicos
y de los polisacaridos [4].

En ¢l caso de las proteinas, el sitio normalmente estd determinado tanto por los
nitrogenos de la cadena polipeptidica como por los residuos de cada aminaacido (R en la

figura 2), Ia tabla 1 muestra algunos ¢jemplos [5).

Q ¢]
; R
Nil: N /0
M
N
/ N/ N \R
R 0

Figura 2 Complego de un metal con un pepiido

[



METALOPROTEINA i METAL ; SO DE UNION
Carboxipeptidasa o T T l‘gh_l‘:ﬂfta‘w
Aleoho! dL‘Shidln(“I__-'—C.I'l“inlS‘.l /n T sitio < 4 dis
sitio 13 = 2 cis, 1 his, 1 agua
Superoxido dismutasa Cu-Zn 3his. } asp
Plastocianina Cu » 2 his, 1 cis, T met
Ferredoxina e 1§ Tds |
{Hemoglobina " Fe 4 n-portina. 1 his, } met
Xintina oxidasa 2 Mo 28, 2cis
Nitrogenasa 2 Mo 2,208

Tabla 1. Eemplos de mictaloproteinas o cnzimas en cuyo sitio catalitico loy un metal.

En los nucledtidos y acidos nucleicos fos sitios de coordinacion son los fosfatos y las
bases nitrogenadas, de tal manera que es posible la incorporacion de iones metaficos en la
estructura helicoidal del acido nucleico, estabilizindola (cuando se unen a los thsfatos) o
bien, desestabilizandola (al unirse a las bases) ( Figura 3)

NH2

Figura 3. Los metales pueden unirse a fas bases nitrogenadas del DNA alterando su arreglo helicmdal.

La fuerza de estas interacciones, representada aqui con la constanie de formacion de cada
metal con el ATP, se ejemplifica a continuacion:

Metal. Mg Ca Sr Ba Mn Co Ni Cu Zn

log Kngurare 42 40 35 33 4.8 47 56 61 49



En el caso de los polisacaridos, éstos offecen grupas de coordinacion muy vanados,
a saber, los carbosilos. Tos hidraxilos o fos giupos fosfatos {4 Figura 3

HO

M Ol /ﬂ

- l (
u_./ M\\ ‘f,U )\)..m() OAMP
N

\ 0 ’\
Mg—§ O

Rl o
A,
PaarS
4
/

1

0

ol '(I)(X‘: e

7/
OH [§]
HO

Figura 4. £n los a/acares los metales pueden coordinarse a los oxigenos o bien formar parte del ciclo

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

y de la corrina;

Porfirina

Corring

Figura 4. Ligantes macrocichicos. que como puede obsenarse, son donadoras por nitrogeno

Los derivados azufrados. la cisteina en las proteinas y ¢l azufre mismo, también
constituyen un tipo de ligante tnmportante, ya que se ha encontrado que son capaces de
coordinarse al I'e constitiyendo cumulos, los cuales juegan un papel esencial en el

transporte de electrones en las proteinas. (Figura 6).
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Figura 6 El Fe pucde coordinarse al aaufre de varids aistzinas v penerar cumulos

Finalinente, existen liganles e origen microbiologico que sirven como azentes
secuestrantes v transportadores de iones metalicos que pueden ser derivados del fenol o del
acido hidroxamico. o ligantes wtitizados como  antibioticos ionofidricos que atrapan
molibdeno por medio de atomos de azufre 4],

La naturaleza del sitio de coordinacion es determinante en a estabilidad de la especie
generada por ¢l metal y of ligante con el que se acompleja en ¢l oreanismo. estudiando
naturaleza de esas interacciones asi como de compuestos sintzticos que buscan emular los
procesos naturales de interaccion. se han encontrado los factores quimicos que intervienen
en Ja generacion de esas uniones, de los cuales hablaremos mas adelante para el caso
particular de los complejos mixtos (es decir, de los complejos con dos tigames diferentes
unidos al mismo metal), con ligantes por nitrogeno como primer ligante y donadores por

oxigeno o mixtos como segundo ligante.

1.1.2 EL Cu EN F1. METABOLISMO HUMANO

En un adulto humano sano se encuentran alrededor de 30-120 mg de cobre.
distribuidos en todo el cuerpo, principalmente en el higado. el curebro, el corazon v el rifion.
Los niveles de cobre en la sangre son de 100 pg aproximadamente. Una de fas principales
caracteristicas de este metal en ¢l organisimo vivo es que no puede existir en cantidades
apreciables en forma de ion libre (a excepcion del estomago en donde el pH dcido si lo
permite). de tal manera que casi la totalidad del Cu se encuentra formando parte de
complejus con proteinas, péptidos y aminodcidos, principalmente. También se encuentra

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



tipo de entidades son conocidas como metaloprotemas Muchas de estas macromoleculas
san enzimas y ¢l Cu es parte de su sitto activo {61 Las principales proteinas con Cu que se
encuentran en ¢l hombre son

- la ceruplasnina. la coal juega un papel importante en la conservacion de la
concentracion de Cu en of organismo. adenmias de intervenir en los procesos de oxidacion ded
Fe (1) a Fe (1),

- la ¢itocromo oxidasa. que es 1a ovidasa terminal en el sistema de oxiducion
respiratoria, proporcionandole energia a la célula acoplando el transporte electronico con el
proceso de fosforitacion oxidativa, esta enzima es esencial para ¢} metabolismo celular,

- la superoxido dismutasa, con un papel primordial en fa proteccion de la celula de
los efectos dafiinos del radical superoxido. que ¢s generado en varios procesos enzimaticos.
Uno de esos electos es la reduccion de fa citocromo oxidasa, por to cual ¢s importante fa
remocion de ese radical para prevenir la fijacion de esta enzima en su estado reducido.

- {a metalotioneina, es necesaria para controlar la cantidad de Cu en ef higado, v de
Zny Cd en ¢l organismo,

-~ la  dopamina-B-hidroxilasa, interviene en la biosintesis de noradrenalina,
neurotransimisores y adrenaling y

- la tirosinasa, esencial en ¢l proceso de pigmentacion [6)

Como podemos apreciar, las proteinas que contienen cobre estan involucradas ¢n
una gran variedad de procesos biologicos los cuales incluyen procesos de transporte de

electrones, de almacenamiento de Cu y procesos de oxidacion {7].

£.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, como modelos dé complejos enzima-
Cu-sustrato. Con base en esta idea y en lo que se ha venido estudiando en cuanto a
estabilidad de este tipo de compuestos, se ha desarrollado un area de investigacion dedicada
a la sintesis, caracterizacion v estudio de estabilidad de complejos de Cutll) con ligantes
donadores por oxigeno y nitrogeno, como los aminoacidos, los péptidos o los dcidos

nucleicos De ello se han derivado una serie de conclusiones que guian a los quimicos



sinteticos en la busqueda de moleculas de Cu con potencial actividad biologica Por ejeniplo,
se ha observado que los compuestos binarios de Cutil) con un donador (N-N; tienen una
estabilidad alta v esta aumenta si un segundo liganie donador por oxigenos entra para
generar un compuesto ternario [2.35] Cuando ¢l sepundo igante tiene grupos donadores
tanto por oxigeno como par nitrogeno el complejo demuestra una cstabilidad intermedia
Bajo esta idea varos urupos se han abocado a la sintesis v caracterzacion de compuestos
ternarios con Cu (1) como centro metalico. v b extension de sus resultados a la explicacion
de algunas reacciones hioquimicas. Por ejemplo, Lchida y Kawakishi [8] han estudiado la
farmacion de 2-imidazolona a partir de un tripeptido que contiene histidina, catalizada con
un sistema de Cu(ll)/ascorbata. el cual, fasorece la oxidacion selectiva de! fragmento de
imidazol del residuo de histidina en ol tripéptido. yenerando la imidazolona Esta reaccion es
andloga a 1a que sucede en los sistemas biologicos, en donde trazas de Cu(ll) y ascorbato
oxidan macromoleculas, como los polisacaridos. Con afan de entender ef mecanismo de la
superoxido dismutasa, fa cual dismuta el radical O., principalmente en presencia de 1ones
metilicas como el Cu(ll), Goldstein, Czapski y Meyerstein [9] han encontrado que cuando
el Cu(ll) esta complejado a péptidos, su accion catalizadara s mayor Por otra parte,
Masuda {10] y colaboradores, estudian el apilaniento, intcracciones no covalentes y
transferencia de carga entre complejos ternarios de Cu (11), (con una diaming como 2,27
bipiridina o 1,10 fenantrolina v aminodcidos aromaticos, como fenilalanina. tirosina o
triptofano) con anillos indolicos, por medio de sus espectros v sus estructuras de rayos X.
En sus ultimas tnvestigaciones contindan con compuestos de la misma naturaléza pero en
lugar de fenantrolina emplean ahora fenilalanina halogenada {I1]. Este mismo grupo ha
estudiado también, complejos de Cu(11) con aminoacidos no modilicados y con aminodcidos
fosforilados, en los cuales se ha observado que se presenta una conversion de la interaccion
hidrofobica entre aniltos aromaticos de los ligantes en enlaces clectrostiticos generados por
el grupo fosforilado v las especies cargadas cercanas [12] Los resuliados de este fenomeno
pueden correlacionarse con el comportamienter de Jos residuos de tirosina que se fosforilan
en lay proteinas y que se ha visto tienen mucha relacion con el crecimientu de céhilas
tumorales. Sigman. Mazumder v Perrin [ 13] estudian la actividad de nucleasa de comtplejos

de Cu(ly con 1,10 fenantrolina. en una reciente revision deseriben el mecanismo de accion, el



cual a grandes raseos consisle en dos pasos el primera consiste en k. generacian de un
complejo ternario con el Cut L1t fend y ef DNA v el sexundo paso en la oxidacion de este
por muedio de perosido de hidrogeno. generando especies oxe-cobre las cuales atacan 1a
estructura del DNA, dando lugar a una serie de reacciones que finalmente la rompen, se
hace hincapic. ademas de la importancia de las interacciones no covalentes entre la
fenantrolina y el DNA. En la actualidad, se sintetizan complejos de Cu(ll) con peptidos de
tres o mas aminoacidos y se busca la correlacion de su estructura y comportaniento quinico
con sitios activos de macromoleculas biolowicas homalogas a esos complejos, grupos en

Polonia y en Italia son ejemplos de eflo [14, 15]

113 CASIOPEINAS®[49]

Con base en lo anterior, desde hace aproximadamente 18 afos un grupo de
investigacion del Departamento de Quimica Inorganica de a Facultad de Quimica de 1a
UNAM dirigido por la Dra. Lena Ruiz Azuara ha disedado, caracterizado y estudiado las
propiedades de compuestos de coordinacion con potencial actividad antineaplasica para su
posterior sometiniento a pruebas biologicas, tanto de actividad como de toxicidad De esta
manera s¢ ha generado un proyecto de colaboracion muhtidiscipinaria dedicado al estudio de

compuestos de la fonna

\OF

Donde ¢l cobre se encuentra e estado de osidacion (11), con una configuracion «” v
una geometria cuadrada (octaédrica muy distorsionada por efecto de Jahn-Teller) [ 16].

Analizando la estructura Jde 1a casiopeina, observamos que el efecto quelato tanto del
aminodcido, como de la fenantroling favorecen la estabilidad de la moléeula. ademas, la

durezy del aceptor metalico aumenta al estar coordinado a un ligante buen aceptor . como



lo es fa tenantroling, (con ¢ cual establece retiodonacion) de 1! wanera que bgantes Jdures
(G-donadores) presentan una mayor afinidad por by espeoie (\ulwplmun)‘ que por ef metal
sin coordinar {17] Ahora bien, siendo ¢l segundo ligante un aminoacido, si ademas del sitio
de union por oxigenp posee sistemas aromaticos en su estructura o cadenas de carbono
lincales largas puede presentar interacciones hidrofobicas v apilamientos con la fenantrolina
Es decir. esta molecula puede presentar varips de los factores que favorecen fa estabilidad de
un compuesta 1emano

A las casiopemnas® (como se les Hamo a esta clase de compuestos) con 4.7
dimetilfenantrolina y glicina (casiopeina 1) y con batotenantroling y glicina (castapemna 1)
camo ligantes se les han realizado pruebas biologicas en las que demostraron actividad
antineoplasica v una tosicidad menor hacia las eélulas sanas que la del cis-platino {18, 19,
20}, Ademas, tambicn se estd estudiando a fas casiopeinas como farmacos cont actividad tipo
SOD y Ios resultados hasta ahora oblenidos son prometedoses al respecto {21.22

Lo anterior, hace indispensable 1a caraterizacion fisicoquimica lo mas completa
posible de dichos compuestos, para que de esta forma sea posible elucidar cudl es su
mecanismo de accion, optimizar sus sintesis o disefar nuevas moléculas Una de esas
propiedades fisicoquimicas es la Constante de Estabilidad, proposito del presente trabajo
Con ello se da una colaboracién al proyecto multidisciplinario abocado al estudio de estos
compuestos, cuyas etapas pueden esquematizarse de la siguiente manera:

DISENO

SINTESIS Y C z\tACTERlZAC tON

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

'

ACTIVIDAD CITOSTATICA —» ACTIVIDAD ANTINEOPLASICA
INTTTRO - INTTTO INTITRO - INTTHO
}

TOXICOLOGIA Y FARMACOLOGIA

FARMACOLOGIA

MODELAJE l CLINICA VETERINARIA
, Y HUMANA
MEC ANISMO DE ACCION

RELACION ESTRUCTURA - ACTIVIDAD



1.2. CRITERIOS DE ESTABILIDAD DE COMPLEJOS TERNARIOS FN SOLUCION

{21 LA HOMEOSTASIS ¥ LA ESPECIACION QUIMICA

1.0s iones metalicos son solubles en medivs acuosos neutros (coma ef tisivlogica) y
por consiguicnte biodisponibles ya sea en bajos estados de oxulacion (I Hy. como los
cationes hidratados o en estados de oxidacion altos (V. VI, VI, comy por ejemplo fos
oxoaniones hidratados (MO ™). Pero la disponibilidad y posible accion de los metales en ¢l
organismo humano estan regidas por mecanismos mds v menos comphuados de vegulacion
en los cuales sc emplea energia para mantener Jos gradientes de concentracidn correctos en
los compartimentos diferenciados por membranas en los fluidos organicos Asi pues. los
metales son excretados o absorbidos con uf fin de mamener su concentracion constante, a
este equilibrio se le Hama hromeostasis. La velocidad de intercambio es dependiente en gran
medida def tipo de compuesto involuerado, de su concentracion v de las condiciones de pii.
la concentracion de las demas especies, la temperatura, polaridad del medic. ete. es decir, de
qué clase de compuestos puede formar e cientas condiciones. A esta distribucion se le
conoce como especicion. El estudio de esos mecanismos de intercambio v de distribucion
implica conocer cun qué especies del organismo los fones metaficos interactian, o mejor
dicho, reaccionan preferentemente y con eflo definen su distribucion 23] Cada una de esas
reacciones se caracterizan por medio de su constunte de estabilidid, cuyos valores
determinan hacia donde se desplazan los equilibrios presentes en un mecanismo ya sea de
regulacion natural o de accion farmacologica. Todos estos tactores deben tomarse en cuenta

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

1.22 CONSTANTE DE ESTABILIDAD
Para fa reaccion:
M+ [ = (ML]
su constante de estabilidad se puede expresar de la siguiente manera:
Ml
k- 1

a

de 1a misma forma, para {a reaccion’

)



ML - L === AL I
i [\

Para expresar constantes de estabilidad de equilibrios que implican la formacion de mas de
un complejo es mejor trabajar con constantes globales {1, en cuya expresion estan implicitas
todas las Ai involucradas en el equilibrio total Por cjemplo, si tenemos una serie de

reacciones sucesivas. las b globales se expresan, a saber

(M}
Mo L= ML Pi=rromms o K
TV .
Mo 2L e ML, Po= {‘"I] KA,
(ar)e]
veneralizando
M ¢ nL =ML, o= [‘%L <Kk, K,

(i)

Esta constante, cuando presenta un valor mucho mayor que |, significa que el
equilibrio esta desplazado a la derccha, es decir, la formacion del complejo se da
preferentemente.

Generalmente, K, » K; > K; ya que a medida que el metal esta coordinado a mas
ligantes la entrada de uno adicional se ve mas impedida (factor estadistico) [24] pero conto
ya hemos mencionado, en el caso de complejos temnarios, no siempre sucede asi, por ello, es
conveniente calcular el términq;

Alog K =log K y1, ~log A\, = log K {7/, ~lag K,

Alog K = logK iy, ~(log K, +log K)
el cual. nos indica qué tan estable es el compuesto ternario respecto al binario, cuando dicho
valor, comimmente negativo, toma un valor positivo, el complejo ternario es mas estable que

¢! binario.

1.2.3 DETERMINACION DE CONSTANTES DE ESTABILIDAD
Son varios los métodos que se emplean para la determinacion de las constantes de

estabilidad [25). entre los mis importantes se tienen los siguientes:



yeapia UY-Vis, RMN y EPR Despues del metodo potencioméirico, es el
mas empleado para el estudio de constantes. Para utilizarlo se requiere que ocurra un
cambio espectrofotométrico significativo como consecuencia de Ia generacion o destruccion
del complejo, como por ejemplo, el seguintiento de Ja absorbancia de [a solucion en donde se
cotd llevando a cabo el equilibrio de tormacion, o bien, la observacion de una sefial
vibracional que vaya bien desapareciendo o apareciendo, que nos indique el cambio de
coneentracion de una de las especies involucradas
especies en disolucion se ve alterada por la formacion del complejo y ello puede servir como
base para la determinacion de la constante de estabilidad. Si esa propicdad es la reactividad,
la constante de velucidad es el parametro que podemos relacionar con la constante de
formacion

¢) Medidas de solubilidad. Este método aprovecha que a la constante de equilibrio
podemos expresarla en términos del coeficiente de actividad de las especies invoiucradas, v a
su vez, la estimacion de esos coeficientes puede hacerse par medio de la medida de
solubilidad de esas especies. es decir, el coniportamineto de la solubilidad de las sustancias
reaccionantes (involueradas en el equilibrio de formacion) puede correlacionarse con la
constante de estabilidad del complejo.

e) Isotermas de_particion. En este método se utiliza Ja expresion del coeficiente de

reparto de una sustancia involucrada en una reaceion en medios inmiscibles. Se¢ grafica la
concentracion de la especie en la una fase contra su concentracion en fa otra fase, la
pendiente de csa grifica es el coeficiente de reparto. Ese valor se iguala a la expresion que
relaciona las actividades (o concentraciones) de la especie en estudio con su coeficiente de
reparto. Pero en lugar de poner la concentracion total de la especie de manera numerica. se
expresa de manera desglosada en términos de sus constantes de estabilidad y sus
concentraciones parciates De aqui puede despejarse la constante de estabilidad y caleularse
su valor numetico.

) Potenciométrico Es posible aplicar este método cuando una de las especies que

generan el complejo presenta equilibrios paratelos de acidez, de tal manera que a medida que

to



se modficat of pH etirando acido de la solucion). ef equilibrio de formacion del compuesto
se ve favorectdo, hasta su produccion total

A v e AR

" l.i
1B
Con muchy éste es el método mas empleado § s o que se unlizo en ka
determinacion de las constantes de estabilidad Je las casiopeinas, va que el aminodcido
presenta equilibrios de acidez cuantitativos, de manera que compiten con el equilibrio de
formacion def complejo

[Cutlen)} + ag” === [Cu(fen)(aa) |

SUPERQU'AD

Para la determinacion de constantes de estabilidad actualmente se emplea el
programa SUPERQUAD (26}, el cual s “capaz de manejar informacion sobre mezchs de
virtualinente cualquier numero de reactivos que participen en practicamente cualquier tipo
de equilibrio acido-base o de complejacion” [24], de tal manera, que encuentra ¢l valor de la
constante de formacion de un equilibrio determinado dado que: i) las constantes globales de
cualquier equilibrio estan constituidas de las constantes de reacciones parciales que en su
conjunto conforman ese equilibrio total y que, i) esas constantes dependen de la
concentracion de cada uno de los reactivos involicrados. Asi pues, los datos que el
programa requiere para que venere resultados confiables. son

- todas las especies que se encuentren en la disolucion,

- 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 concentracion exacta de la sustancia titulante y

- ¢l volunten inicial de la solucian titulada.



Cuando e equilibrio que compite cun 1 formacton del complejo es de acidez, se requiere
que el electrodo tenga comportamiento pscudo-nernstiano. es deair, que cumpla con ta
siguicnte ecuacion’
EoEs S log[H |
donde I ¢s ¢l potencial medida v B es ¢l potencial estandar del electrodo FI valor ideal
para la pendiente Sy es. por supuesto RTak. pero se asume que es an valor propo due cada
electrodo. Comunmente. los valores de 7 v Sp se vbtienen de las ealibraciones precedentes
a {a titulacion, donde se emplean reactivos primarios
Con los datos correctos y habiendo realizado una buena calibracion, a panir de los
puntos generadas por la titlacion, el provrama es capaz de caleular las constuntes v
concentraciones que se le pidan, a excepcion de la coneentracion de la sustancia ntulante,
usualmente H u'OH
El algoriimo de refinamicnto de datos que el SUPERQUAD utiliza es el siguiente
o =oy - CECVY o,
donde o ¢s la varianza caleulada de las medidas, o’y 6.7 son fas varianzas estimadas de las
lecturas del elecirodo y el volumen y CE/CV es la pendiente de la curva de titulacion Se
asigna un peso a cada uno de los puntos de la titulacion proporcionalmente inverso a {a
varianza en ese punto, de esta manera, los datos cercanos al punto final de la valoracion.
donde la CE/CV es muy grande, proporcionan un peso menor que &l resto de jos datos [26)
Para tener o la mano criterios estadisticos que nos permitan evaluar qué tan bien
estamos trabajando los datos, el archivo de salida proporciona dos parametros estadisticos:
¢ e [M-Fa)
T T
donde. N = niimero total de eventos
St = distribucion de probabilidad del evento »
I(n) == la frecuencia del evento n o niimero de veces que sedanen N
Con este pardmetro se caleula la diferencia fraccional entre la frecuencia de una distribucién
de probabilidad (Nfin)) establecida v la frecuencia de un evento n particular, es decir. evalia
qué tanto un evento obedece ¢ se desvia de la distiibucion de probabilidad total del

experimento [27] Dado ef nuniero de datus que se manejan en ¢f SUPERQUAD, el valor de



¥ que se recomienda en tablas es que sea menor de 12 6 para que el resultado tenga un 95%
de confiabilidad El segundo parametro ¢s la desviacion estandar (), ¢f cual indica que tan

amplia es la dispersion de una serie de datos {20}
I
o= oy (v, =)
Vv &

donde: ¥, = dato iésimo

X = promedio de los datos

Un valor optimo de @ debe ser menor que |

124 ESTABILIDAD DE LOS COMPUESTOS DE COORDINACION

En sus investigaciones de compuestos de coordinacion mistos, Sigel [24.27] y sus
colaboradores han eancluido que los principales factores que afectan la estabilidad de éstos,
0n:

a) Factores estadisticos

b) Factores estéricos

¢) Basicidad del ligante

d) Formacion de enlaces 7

¢) Neutralizacion de la carga

1} Efecto quelato

g) Alta deticidad

h) Formacion de puentes de hidrogeno entre los ligantes

1) Transferencia de carga entre los ligantes

§) Interacciones hidrofobicas y apilamiento de sistemas aromaticos (stacking)

FACTOR ESTADISTICO

Para el caso de ligantes polidentados existe la restriccion de que en su mayoria entran en
la posicion cis de la esfera de coordinacion no asi en el caso de los ligantes monodentados,
los cuales tienen acceso a cualquier sitio de coordinacion. Si ademds existen sitios de

coordinacion ya ocupados, la enlrada de un segundo ligante bidentado se vera tedricamente



menos favorecida (29 por lo que 1a constante de estabiidad del complejo ternarie tendna
que ser menor que fa del complejo binario, va que el primer ligante tiene acceso a mas sitios

de coordinacion en ¢l ietal que el segundo ligante (28]

Geometna de partida sitios del primer ligante sitins del segundo ligame
Oh 12 5
Td 4 !
Ohui(*Dsh) 1 8(*12)

Para tener un critenio comparativo, Sigel propuso el caleulo de el A log K que relaciona la
estabilidad dv los complejos binarios con respecto a la de los ternarios, de la siguiente
manera:
AlogK =log K, - log Ky, = log K 1}, ~log K1,

Calculando esic valor para los complejos en donde el Cu sc encuentra unido a un donador
por nitrogenos v después a otro ligante se observd que en la mayona de los casos esos
valores son negativos. evidenciando la mayor cstabilidad de! complejo binario que la del
ternario por las razones estadisticas ya descritas. Sin embargo, se observd que esta tendencia
no se cumple en los casos en donde el primer ligante es un donador por nitrogenos buen
aceptor 1t y el segundo es por oxigeno, en este caso la constante de estabilidad del complejo
ternario es mayor y su A log K es positivo {28,29,30.31,32), con este hecho se hizo
necesario abordar la discusion de la estabilidad de complejos temarios considerando otros

factores, como por ejemplo interacciones hidrofobicas.

FACTORES ESTERICOS

En caso que el segundo ligante sen muy voluminoso, su emrada a la esfera de
cooordinacion estara condicionada a que haya suficiente espacio para que energéticamente
sea lavorable la formacion del complejo mixto. De manera que. debe tomarse en cuenta
también el arreglo espacial del ligante (estereoquimica), ya que la forma en que se acomade

en el espacio puede hacer que las estructuras que lo conforniin interaccionen con los otros

0



fizantes a fos que ef metal ya este coordinado. favoreciendo o no el enlace Sigel {28]
observo ademas que estructuras con hgantes que forman 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

BASICIDAD DEL LIGANTE

Se ha observado tambien que ef pKa de tos higantes guarda una relacion lineat con el
valor de la constante de estabilidad tanto de fos complejos hinasios como de los temarins
[33, 34), observandose que a mayor pKa mayor esiabilidad, es decir mientras mas basico es

¢l ligante més estable es ¢ complejo

FORMACION DE ENLACES =

Si el ligante posee sistemas n, el enlace tiene una estabitidad adicional. ya que s¢
presenta ¢ fendmena de retrodonucion. El cual consiste en la donacion de densidad
electronica por parte del centro metalico via sus orbitales « (HOMO) a los orbitales de
antienface (n*) (LUMO) del sistema aromitico del ligante ademds del enlace o antes
generado. Es decir, al enlace producido por fa donacion de densidad electronica del ligante
hacia el metat se le afiade otro factor enlazante en sentido contrario. por ello el nombre de

retrodonacion {2} (Figura 7)

Figura 7

Esto hara que la entrada de un segundo ligante con estructuras aromaticas unidas al punto
de coordinacion se ve favorecida por ¢l efecto de 1a retrodonacion entre todos las especics
que conforman ef complejo.

Ademas, Is presencia de sistemas 1 en el primer ligante le confiere a la entidad

generada una durcza mayor que la del metal desnudo o la def ligante aisfado. haciéndola

24



proclne a enlazarse con otro hgante de naisaleza dura, coma un donador por oxigeno, por

ejemplo [2,35]

NEUTRALIZACION DL LA CARGA
La presencia de cargas en <] bgante icrementa ia estabilidad. como es de esperarse

por ef hecho de que se nentralizan cargas presentes en fa disolucion [ 24]

LFECTO QUELATO

Cuando se tiene un ligante bidentado, ¢ste afrece dos sitios de coordinacion a un
metal, aumentando con esto fa probabilidad de estar wnido al centro metafico sobre ta que
tiene una ligante monodentado, el cual sola otrece una posiibdad de coordinacion. Por
gjemplo. si el [Ni(NH:)J picrde un amino, éste se desliga del niquel y fa probabitidad de
que se vuelva a asociar es muy poca. en cambio, si se disocia un grupe amino de una
etilendiamina del {Ni(en):|" esa etilendiaming esta 1odavia asociada al metal por el otro
grupo amino, lo cual aumienta fa probabilidad de que se regenere fa estructura original |36].
Viéndolo desde un pumo de vista entropico. la generacion de un complejo quelato por
medio de fa sustitucion de dos ligantes monodentados por uto bidentado es muy favorecida,
ya que aumenta ef nimero de especics en solucion [36]

{NI(NHa)s)™ + 3 en —» [Ni(en).] + 6 NH,
4 7

ALTA DENTICIDAD

La formacion de bases de Schiff en 1a esfera de coordinacion del ion etatico, por
ejernplo entre un aminodcido y piruvato, genera un figante de aita denticidad v con ello una
especie con mayor tendencia a coordinarse comparada con la de los de ligantes senciltos
128).

FORMACION DI PUENTES DE HIDROGENO ENTRE LOS LIGANTES
Si en fa estructura de un ligante presente en un complejo se encuentran grupos
terminales que establezcan puentes de hidrogeno con la estruetura del otro ligante, la

interaccion entre clfos favorece fa cstablidad del complejo
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TRANSFERENCIA DE CARGA ENTRE LOS LIGANTES

En espectros de compuestos mixtos con ligantes que poseen sisteimas aromaticos se
han identificado bandas correspondientes a la transferencia de carga entre esos sistemas nt
Estos compuestos demostraron ser mas estables que los complejos temarios andlogos pero
que carecen de estructuras aromaticas, la transferecia de carga sugiere una estructura como
la demostrada en la figura 8. en donde se observa que los aniltos aromaticos de un ligante

interaccionan con las bases nitrogenadas det otro figante {28)

Figura 8 ¥structura propucstt det complego [Cu(t. 10 En(ATPIF [37)

INTERACCIONES HIDROFOBICAS Y APILAMIENTO

Este es uno de fos factores mas importantes ¢ interesantes que pueden presentarse en
los complejos ternarios que contienen como primer ligante un compuesto donador por
nitrogenos con sistemas aromdricos (como las fenantrolinas) y como segundo ligante uno
que tenga una cadena de carbonos entre el punto de coordinacion y un anillo aromitico
también presente en la estructura (como podrian ser el benzoato, el fenil acetato, el fenil
propionato. y Jas demas bases andlogas), ya que estas caracteristicas hacen posible que los
ligantes interaccionen entre si, acercandose y cerrando la estructura del complejo para
posibilitar una interaccion entre los sistemas ® y la cadena hidrocarbonada (hidrofdbica)
[38]. Cuando es ta cadena de carbonos la que interacciona con ef otro ligante, se conoce
como interaccion Indrofobica, cuando los anillos aromaticos se acomodan uno debajo del
otro de tal forma que quedan en forma paralela se dice que se presenta el apilamiento

(stacking”) (Figura 8) Todo ello le configre al complejo una estabilidad adicional, no sélo



por promos er interaceiones intramoleculares, sito porque wambien faverece las interacciones
intermoleculares. es decir hace pusible fa generacion Je estructuras polimericas cuya unidad
es el complejo temario [37.38)

Se a observado que el A\ fog K es mayor en los casos en los que la cadena
hidrocarbonada del seeundo ligante es de i1 3. es decir. la interacuion hidrofobica se ve
favorecida hasta cse laro de la cadena Cuando el segondo Lgante tiene mas de tres
metilenos entre ¢ punto de coordinacian v el anillo aromdtico, 1como son el caso del
fenilbutirato o de) fenilvalerato), tal interaccion y por lo tanto el apilamiento se¢ ven
desfavorecidos, atribuido a dobleces de la cadena que separan los anillos aromaticos [ 34.35],

Ahora bien, analizando el apilamiento entre los anillos aromaticos de los complejos
ternartos, 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{AXB) 1) un
apilamiento intermolecular entre A y B, 2) un apilamiento intermolecular “homo” entre Ay
A (v entre By B) v 3) apilamiento intramolecults entre Ay B [33] Todos ellos se pueden
estar presentes en la estructura cristalina de los complejos, sin embargo, en sohicion se tiene
un fendmeno adicional, se lia observado que el tercer tipo de apilamiento, el intramolecular,

presenta un equitibrio dinamico, simulado en la ﬁgum 9.

.M‘ g

.__&\b 1y

Figura 9
donde se puede observar que el complejo puede estar “abierto” o con ¢l apilamiento,
“cerrada”, aunque en solucion acuosa, lo mas probable es que predomine la forma cerrada.
Este equilibrio, caracterizado por un K, se ve influido, por ¢l numero de metilenos que
constituyen fa cadena hidrofobica 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 {37) Se ha visto que, fa mezcla del agua con un disolvente que
disminuya su polaridad hasta una composicion determinada favorece la estiucturs cerrada,

por cjemplo, si tenemos una mezcla de etanol-agua, al legar a la fraccion mol de 0.2 se



aleanza un parcentaje maxinie del complejo en su forma cerrada, a partir de este punto ese
porcentaje comienza a disminuir y la estructuca en su fotna abierta comienza a damina:

Con tase en lo anterior, se tiene la hipotesis que este equilibiio simula en buena
manera los equilibrios que se establecen entre los sitios cataliticos y sustratos asi como fos
equilibrios entre macromoléculas y metales con nucleotidos v acidos nucleicos |39, 40] Ya
que estas moléculas presentan varios sistemas m en sus estructuras, cadenas hidrofobicas y el
medio que los rodea no os tan polar como el del agun, se sugiere que en los procesos
cataliticos las interacciones hidrofobicas y ef apilamiento dan lugar a aductos cuya
cstabilidad depende ademas de Ja presencia det ion metalico Por 1o que ahora se estudia la
interaccion de compuestos complejos binarios y ternarios con fosfatos, nucleosidos.
nucleotidos y acidos nucleicos come ligantes De tal manera que las investigaciones sobre
este tipo de interacciones, constituyen ahora uno de temas de mavor interés en el area de la
bioinorgdnica, ya que construyen e} camino para clucidar o papel de los meiales en 1oy
mecanismos de accion enzimatica y entender gué determing su selectividad y las condiciones

en Jas que se da su coordinacion a las moléculas organicas.



OBILTIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir los parametros de estabifidad presentes ¢n compuestos termirios nixtos
de Cu{ll) mediante ¢ caleulo de su constante de estabilidad \ of andlists de sus
estructuras
OBIETIVOS PARTICULARES

1. Determinar fa constante de estabilidad de fos complejos:

[Culfen)(gli)] NO: [Culfen)(leu)] NO;
[Cufen)(ser)] NO- [Cuifen)(ile)] NO.
[Cugtenyala) | NO- [Cuften){fah)j NG,
[Cutfen) pro)) NO- JCut fen)(tir)} NO:

2. Comparar la estabilidad de los complejos temarios enumerados con fa
estabilidad de sus andlogos binarios, por medio def calfculo del parametio A log K

3. Correlacionar los pardmetros numcricos con las graticas de titulacion de cada
uno de los compuestos

4. Construir los diagramas de predoninio de especies con ¢ valor de las
constantes de los compuestas ternarios.

5 Correlacionar los resuftados expenimentales, tanto cualitativos como
cuantitativos con dos estructuras tipo de los complejos von anunodeidos alifaticos v

con aminoactdos aromaticos.
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CAPITULO2

ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

2 1 DESCRIPCION DI' LOS FQUILIBRIOS

En primer lugar. es necesario caracterizar ¢l sistema vy conocer cuales son loy
equilibrios que se encuentran en competencia durante la formacion del complejo En el caso
de los complejos de este estudiv, del tipo MAB donde A y B son bases de Bronsted. los

equilibrios que debemos considerar son

M -~ A - B o= MAB
{
rn‘u' .nlu
AH - BH

Es decir, los equilibrios implicados en {a determinacion de nuestra constante de
equilibrio pueden expresarse asi

fenH™

-n'! Y
Cu(ll) - fen + aa” »=> [Cu(fen)(aa)]
H{W

aal
El equilibrio principal puede considerarse de dos maneras, fa primera, simplifica el
problema de la siguiente forma;

Cu(fl) + fonH" w== [Cu(fem)]” + H' . . .. . .1

LI

[Cu(fen)] + aa” === [Cu(ten)aa)] .....
HN

aaH



Es decir. se considera la especie [Cufen)]’ como una entidad no disociada, lo cual,
implica que ¢l equilibrio (1) se encuentra totalmente desplazado a la derecha La figura 10
cormobora este hecho. demostrando que la 110 fenantrolina esta  completamente
acomplejada con el Cutll) ya que la acidez libre en el intervalo de x=0 4 x=1 de la solucion
de fenantrofina en presencia del metal es practicamente igual ala de un dcido fuerte [24]

Un argumento adicional. lo podemos tener en el valor de la constante de equilibrio
del equilibrio 1, el cual puede calcularse considerando que la expresion del equilibrio 1 es
una relacion de las constantes de acidez de fa fenantrolina (f,) v de complejacion con el Cu
(o)

SiKeq < | Elequilibrio esta desplazado a la izquierda

SiKeq > 1 El equilibrio esta desplazado a la derecha

oo Cutfom[ 1] [fen]
Rt enn] Dem) PP

Keg = 10" /10** = 10™
Por lo tanty, ef complejo [Cu(fem)])’ estd de hecho totalmente formado [24]
Lo anterior simplifica bastante ¢l modelo. de 1at manera que ¢l complejo [Cu(fen)]’

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

M v ga ———M'(aa) . 2
en competencia con.
H + aa e==aaH 3

Esta condicion de competencia os fa indispensable para la determinacion de constantes de
estabilidad con ¢l metodo patenciométrico. el cual para estudios de compuestos de esta
naturaleza resulta ser mas exacto, ¢n comparacion con otros métodos aplicados con
anterioridad. Asi pues. st se desea usar mediciones de pH para seguir la formacion de un
complejo. es necesario en primer lugar. que el ligante participe ¢n un equilibrio del tipo 3. ¢s

decir, que tenga comportamiento de base de Bronsted
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Figura 10. EI complejo [Cu (fen))* se encuentra formado
de manera cuantitativa, de lal manera que la fenH se porta

como dcido fuerte {24]



En segundo lugar, s importante que fa afinidad del ligante por ¢l proton y por ¢l ion
metalico sean semejantes, pues siel figante tiene una atinidad wucho mayor por el ion
metdlico que por el praton, ¢l complejo se encontrara formado casi totalmente adn a muy
bajos valores de pH [24] En la figura 11 puede observarse que la tuerza de acidez del
aminoacido awmenta al coordinarse con ¢l Cu. pero sin llegar a convertirse en un acido
fierte como sucedio con la fenantrolina, por lo tanto, este sistema s1 se puede estudiar
potenciométricamente, ya quc el equilibrio 4 no se encuentra desplazado totalmente hacia la
derecha, y el complejo se ird formando a medida que se eliminen los H' de 1a disolucion, es
decir, durante la valoracion de una disolucion que contenga todas las especies en juego. a

saber: [Cutfen)}”", al aminoacido y of acido en concentraciones equimolares

12 4 R
Giina 5.00 x 103 M "
1 H'=500x10
pH 104
4
8-
& - Cat' =52 109M

Glicina 5.00 x 103 M
H'=5,00x 109

2 d T Y T A\ 1

0 2 4 €
Volumen de NaOH (0.09895 M) (cm?)

Figura 11. La gheina ¢n presencia de Cu(ll) libera su proton
comportindose como dcido de fucrza media

El control riguroso de que la relacion de las concentraciones de las especies que dan
lugar al complejo sea exactamente | 1:1 es esencial para que los resultados que arroje esie
modelo sean vendicos, de no cumplirse este requisito y aplicar dicho modelo da lugar a

resultados poco confiables

ki



1 segundo vodelo eonsidera al Cu v afa tenantroling por separado v toma en cuenta
tambien el equilibrio de acidez de esta. de complejacion entre dlos y el de complejucion del
metal con los arminoacidas 1.os dos modelos exphicitos asi como el valor de las constantes
empleadas pueden consultarse en el apendice 11 La estadistica resultante de cada uno de los

modelos nos indicara cual de los modelos es mids conveniente emplear

2.2 DESARROLLO EXPERIMENTAL

221 CALIBRACION

La primera etapa de la calibracion consistio cn preparar las disoluciones patron con
fas que se iba a trabajar v calibrar el material y ¢} equipo a utilizar. Ef agua utilizada como
disolvente fue bidestilada cuya conductividad era de 09-1 pmhos Se prepararon las
disoluciones buffer con las que se calibro el electrodo cada dia que se utilizo 1.os buffer
requeridos para este fin son de pH 4.005, 6.180 y 9.680 los cuales se obiienen con
disoluciones de biftalato de potasio 0.05 M, KH,POYNa,HPO; 0.25 M y tetraborato de
sodio 0.01 M respectivamente [41]. La concentracion de las disoluciones de la fenantrolina v
las de los aminoacidos depende del peso medido v Ia pureza de estas sustancias, de (al
manera que basto con controlar este factor y el aforo al que se Hevaron con agua destilada
para tograr la concentracion deseada Las disoluciones correspondientes al NaOH y el
HNOj7 se valoraron con biftalato de potasio 0.1 My tetraborato de sodio 0 05 M (sustancias
patron) recién preparados. El NaOH se valoraba cada semana para controlar que la
concentracion de trabajo fuera la correcta. En ¢l caso del Cu(ll) se utilizd una solucion
patron Merck de 1gy se llevo a un aforo de 100 ml, para dar lugar a una disolucion 0.15738
M. Todo el material con ¢l que se trabajo fue de vidrio, aforado vy voluméirico. Las
titulaciones se Hlevaron a cabo controlando la temperatura a 24.9 - 251 °C con un bafio
automatico. En todas las titulaciones se burbujeo nitrogeno.

La segunda fase consistio en corroborar que el electrodo de trabajo presentara un
comportamiento Nemstiano, para lo cual se realizaron curvas de Gran {42}, con ésto

también se veritico que l2 solucion de NaOH no wviera CO; [43] (figura 12).
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Figura [2. Curva de Gran El carbonato debe ser menor del 2%

2.2.2 REACTIVOS Y EQUIPO

Los reactivos utilizados fueron: 1, 10 fenantrolina de Aldrich, reactivo analitico
(A.C'S.), Cu (I1) de uua ampolleta Merck, Nitrato de potasio de Merck con 99 % de pureza,
aminoacidos de Siuma, grado Sigma: glicina, serna, prolina, leucina. isoleucina, alanina,
fenilalanina y tirosina, acido Nitrico de Mallinckrodt, reactivo analitico ¢ hidroxido de sodio
de Merck calidad tipo primario.

El equipo empleado en cada valoracion fue: Titulador Metrohm modelo Titrino 716
DMS, electrodo de vidrio combinado Metrohm AG CH-9101 HERISAU, bafio
termostatado Forma Scientific, Inc. modelo 2095 S/N 20380-1867

2.2.3 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
Se llevaron a cabo tres tipos de titulaciones:
1) Aminoacido + NaOH
2) Complejo binario de Cu(ll) con el aminoacido + NaOH

3) Complejo ternario + NaOH

kM



todas ellas a una fierzasomea de 0 1Sy a una temperatura de 257 £ 0 1 Ao largo e todos
los experimentos se empleo agua bidestilada (con 1 v de KMnO,) cuya conduetisidad era

menor a | umho

Se prepararon disoluciones de 50 ml 0 1M de glicina, alanna, serina y prolina Para
jos casos de leucina. isoleucina v fenlalanina se hcicron disoltciones de 25 mb 01 A4 las
cuales fue necesario afadirles 0.05 mmol de acido para lograr su disolicion completa La
tirosina es muy poco soluble en agua, de 1al manera que se prepararon directamente las
disoluciones de 100 m! finales (disoluciones 2) a una concentracion (0 002 M de tirosina. De
la disolucion 0 15738 M se prepararon dos disoluciones de 100 mb @ { de Cu(ll) y para ol
caso de 1a tenantroling se prepararon dos disofuciones de 100 ml pesando para cada wma de
cllas 0.9912 g y adadiéndoles 13.5 m! de etanol a cada una. Del acido nitrico se preparo
también una disolucion 0.1 N A partir de estas disoluciones -todas 0.1 M - (disoluciones 1)
se hicieron las disoluciones finales (disoluciones 2) de cuales se sacaban los 25 ml para

titularlos. Mas adelante se detatla su preparacion.

Para la primera titulacion (aminoaeido + NaOH) se pusieron 5 mi de fa disolucion de
aminodcido 0.1 M, 5 mt de! acido y 37 5 mil de una disolucion de KNO: 6.4 M en un matraz
aforado de 100 ml y se completd al aforo con agua bidestilada De esta disolucion se
tomaron 25 ml y se colocaron en la celda de titulacion. Se realizaron tres titulaciones de

cada uno de los aminoacidos.

Para la titulacion del complejo binaria se tomaron 5 mi de la disolucion preparada de
Cu(ll), 5 ml de la disolucion del aminoacido, 5 ml de la disolucion de HNOy y 375 mide la
solucion de KNO; en un matraz de 100 mi y se completo al aforo con agua bidestilada. De
esta disolucion se tomaron 25 ml v se vaciaron en la celda de titulacion. Se hicieron tres

titulaciones de cada uno de Jos complejos binarios

Para la titukicion del compuesto temario se tomaron 5 nil de la disolucion del Cu(11)

y 5 mi de la disohcion de la lenantrolina y se vertieron en un matraz de 100 ml, para generar
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el [Culien)]” antes que cualquier especic Posteriormente. al matraz se le afadieron 5 ml de
la disolucion de! aminoicido, 5 ml de fa disolucion de HNG- y 37 S mi de la disolucion de
KNQO., finalmente se completo al aforo con agua bidestilada. De esta disolucion se tomaron
25 ml para vaciarlns en la celda de titulacion Se realizaron tres tiwlaciones de cada uno de

los complejos mixtos.

En todos los casos las cantidades utilizadas daban un total en los ultimos 25 mi de
0,125 mmol de cobre, aminodcido y fenantrolina y 0 25 mmol de dcido en el caso de la gl
ala, pro y ser y 02525 mmol de acido en el de la feu, fleu y fal, en un medio 0.15 de tuerza
ionica. Antes de iniciar cada titulacion se burbujed nitrogeno durante 10 minutos y éste se

mantuvo durante toda la valoracion

En el caso de la tirosina no se prepard una disolucion 01 M debido a su solubilidad
en agua, asi que se peso la cantidad de tirosina equivalente a 0 0002 mol para cada una de
las disoluciones de 100 ml. Para la primera titalacion los 2 x 107 mol se disolvieron en § ml
de la solucion de dcido nitrico y se vertio en el matraz, se adadieron los 37.5 ml del KNO; y
se completd al aforo con agua bidestilada, de aqui se tomaron los 25 ml necesarios para cada
titulacion. Para la titulacion del compuesto binario se peso la misma cantidad de tirosina
(0 0002 mol), se disolvio en S ml de la solucion del acido mtrico v se vertieron en ¢} matraz
de 100 ml al cual se le afadieron 2 ml de la disolucion de Cu(1l) 0.1 M. 37.5 ml de Ia
disolucion del KNO: y se completo al atoro con agua bidestilada, para finalmente tomar los
25 ml de cada una de las tres titulaciones. Para la titulacion del coinplejo mixto se colocaron
2 ml de la solucion de tenantrolina 0.1 y 2 ml de la disolucion de Cu(}} en un matraz de 100
ml, por otro lado se disolvieron los 0 0002 mo!l de tirosina en 5 mi del HNO, los cuales se
vertieron en el matraz que contenia  xCu ~ yfon ( x =) 3 se completo a) aforo con agua
bidestilada e esta sohicion se womaron 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 005 mmol de tirosina, de
cobre y fenantrolina y 0.175 mmol de aculo En fa tabla 2 se especifican los gramos de

aminaacidos que se pesaron,

AA | g pesados [Conc.(mol/Dsolucion | | Cone dmolMsalucion 2 | nunol finales en

(50 mi) (100 mi) celda

Glicina | 0.3754 0.100 0 005 0125

Serina | 0.5255 0.100 0.005 0.125

Alanina | 0.4455 0.100 0.005 0125

Prolina | 05755 0.100 0 005 0125
(25 mb)

Leucina | 0.3281 0.100 0.005 0.125

fsoley | 0.3282 0.100 0005 0.125

Fenilala | 04132 0.100 0.005 0.125

Tirosina | 0.0363 - 0.002 0.050

Tabls 2. Cantidades exactas pesadas de atmunodcidos
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CAPITULO 3

RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION

Las graficas resultantes de las titnlaciones se muestran ¢n el apéndice 1. Para el
analisis se presentan las grificas de las figuras 13y 1-4 fas cuales son representativas de las
titulaciones de complejos con aminoacidos alifiticos y de los complejos con aminoacidos
aromaticos respectivamente  En primer lugar, se observa que en presencia de Cu(ll) o
Cu(len)’” el aminoacido (aaH) se hace mas dcida y pierde el proton que cuando se encuentra
puro ¢n disolucion acuosa no libera. Perdiendo ese proton se genera aa’ y se produce el
compleja binario o ternario segin sea el caso, de manera cuantitativa. Ahora bien,
analizando cualitativamente ¢l casa de los complejos can aminoacidos alifaticos (vease lu
figura 13), en ¢l intervalo de pH 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 ¢l complejo binaro [Cu(aa)] se forma mads cuantitativamente que ¢l temario

[Cuifen)(aa)}

C=8.00x10IM
Fenantrotina = 3.00 x 103M
Serina 5.00x 10-3M

H =800x10%3

Serina 3.00 x 109
01 we=s00x10-
pH

Cut*=5x10IM
Sertna 5.00 x 103 M
H'=800x 103

r T v T M

0 2 4
Volumen de NaOH (0.09895 M) (cm?)

Fig 13 Valoraciones de complejos con aminodeido ahifitico
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Fig. 14, Valoraciones de complejos con aminodcndo aromitico

Por otra parte, los complejos con aminoacidos aromiticos (ver figura 4) 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 fa tirosina y la fenilalanina el
complejo ternario es mas estable que el binario. Podemos entonces agrupar la discusion en
dos rubros: los complejos de aminoacidas alifaticos por un lade v los complejos de
aminoacidos aromaticos par otro.

El analisis 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 (reaccion 2 en el capitulo 2) desde 107 a 10% lo que significa que son
compuestos termodinamicamente estables en las condiciones de trabajo.

El intervalo de pH que se utilizo para los caculos es el comprendido entre pH 3 y pH
6-7, ya que, como puede apreciarse en la figura 15 es el intervalo en ¢ cual se alcanza el
90% del complejo binario [Cu(fen)]’ y practicamente no se encuentran presentes los otros

complejos, incluyendo el dimero del hidroxido
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Coamportamiento frerte al pH
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Figura 15 En el intenvalo de pH de 2 a 7 predonuna el ICutlem}

Analizando primero o aminoacidos alifiticos basandonos en  los  datos
correspondientes al modelo 2, que presenlan una mejor estadisica. va que simulan de una
forma mas correcta al sistena y por lo tanto es un mgjor modelo observames que la
tendencia de estabilidad tiene el siguiente orden’

[{Cu(fen)(ser)]” « [Culfen)(gh)] < {Cu{fen)ala)} «
< {Cuffen)(leu)} < {Cuffen)(ileu)} < {Cuten)(pro)]

Podemos adjudicar la menor estabilidad del complejo de serina a la presencia de un
grupo OH en la cadena de la serina. ¢} cual puede jalar densidad electronica y favorecer
menos la courdinacion de los grupos amiino v carboxilo al [Cutfen)] Ademias, es posible
que se presenten puentes de ndrogeno entre ese grupo OH v ¢l agua, dificultando en alguna
medida la interaccion de la serina con el [Cutfen)]” En cambio. las cadenas alifaticas de la
alanina, la leucina, la isoleucina y la protina, al tener interacciones hidrofabicas con ef agua,
favorecen su compiejacion al [Cu(fen)]” respecto a los casos en los que el aminoacido tiene

grupos hidrofilicos, como la serina.
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. AA . inh‘r\'nlo pit jlog l\ﬁ ZL;:, |;;ll |\ Y o A 'WVK
SER (1) 3-0 7.89° 7471(1) | 2733 01727 -042
SER (2) 1.0 789’ 7424(1) 907 02383 047
GLI(]) 3-0 820" T.712(5) 18 88 0.4520 049
Gl.l(2) J-0 8200 ]7.733(3) 847 02123 647
ALA(1) 3-0 8145 17.739(3) 1302 02910 -0 .40
ALA(2) 3-6 8 14 7.794(3) 9.68 03017 -0.35
LEU(T) 3-0 8.26° 7.801(5) 12.53 02798 -0.40
LEU(2) 3-6 8.2¢0¢ 1.799(4) 8.92 02239 -0.40
ILE(1) 3-6 827 | 7.776(6) 2760 | 07124 -0.50
ILE(2) 3-6 82T | 7.835(5) 2369 | 05927 043
PRO(!) 3-0 8.84" 18.1533) 2067 | 04364 -0.69
PRO(2) -6 8.84°  18.044(6) 18.71 0.5052 -0.80
FAL(I) 3-6 780" 18.093(1) 11.37 0.2964 029
FAL(2) 3-6 780" [ 8.134(1) 1315 0.2976 033
TIR(I) 3-7 785" |8.436(4) 11.63 0.5537 059
TIR(2) 3-7 7.85°  |8.483(4) 10.94 0.5498 0.63

Tabls ? Constantes de cstabilidad de los compuestos estudiados ‘ref. 44, " ref. 45, © ref. 46.
Modelo | [Cucl. 10 fe)f™ + aa” === [Cu(1.10 fen(AA]
Modelo 2: Cu(il) + 4, 10 fen + aa° === [Cut] 10 fen{AA])

El complejo de glicina se encuentra enre estas dus situaciones: es mas estable que el
de serina y menos estable que los demas, esto puede atribuirse a que la glicina carece de
cadena alifatica. Es importante hacer nolar que ¢stamos comparando los valores relativos dv
estabilidad de compuestos que como grupo son nenos estables que su correspondiente

binario. asi que los factores que determinan el orden de estabilidad de los compuestos
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ternarios, dificilmente pueden aplicarse en el caso de sus analogos binarios. ya que las
especies [Cu(fUn]y [Cutfen)(H0),} son diferentes

Analizando ahora lo< valores de A lug K que presentan. vemos en primer higar que
todos presentan un salor negativa, como predicen los argumentos estadisticos Sin embargo
¢l valor absoluto no es muy alto. fo cual nos indica una estabilidad intermedia en
comparacion con las estabilidades de otros compuestos ternarios de estructura andloga. (que
tienen un A log K més negative cuando el segundo ligante es donador por nitrogeno v uno
positivo cuando el segundo ligante ¢s donador por oxigenos) Esto se atribuye a que el
aminodcido es donador mixto (N-0) factor que lo pone en una tendencia de complejacion
intermedia con el {Cutfen)]”

Al comparar ahora los valores de A log K entre ellos, observamos que en valor
absoluto los compuestos con aminoacidos alitaticos siwuen este orden

afa < ileu < few + ser = ghi < pro

lo que nos habla del cambio que le confiere fa 1,10 fenatrafina al Cu(ll) en sus propiedades
de coordinacion. por ¢jemplo. el orden de estabilidad de los complejos binarios o5 el
siguiente:

[Cu(sen)] < {Cutala)} < {Culgh}] « [Cullew)} = [Cu(ilew)) < {Cufpro)
comparando los complejos de serina, alanina y glicina, observamos que el complejo terario
mas estable ¢s e de la alanina. y su complejo binario es de una estabilidad media, fo que
origina un A log K bajo. Si nos fijamos shora en los complejos de glicina. sucede lo
contrario: ¢l complejo binario es el de mayor estabilidad v el ternario de una estabilidad
media, ello conlleva a un A log K relativamente alto En resumen: el trabajo que le cuesta a
fa alanina coordinarse al {Cu(fen)]” es menor que el que le cuesta a la glicina, pero sucede
lo contrario cuando el Cu(ll) esta sin coordinarse. Es decir, la presencia de la fenantrolina en
la esfera de coordinacion del Cu{ll) implica cambios en sus propiedades de complejacion (o
mejor dicho: genera una especie diferente} y segun sea el caso, los factores que determinardn
la estabilidad de las especies formadas son distintas. Otra prueba la observamos en log
complejos de leucina y los de isofeucina, va que la estabilidad de sus complejos binarios es
practicamente la misma, en cambio, cuando forman ¢l complejo ternario respectivo, el de

isoleucma resulta ser mias estable que el de leucina. Los casos extremos de los complejos de
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ternanios, dificitmente pueden aplicarse en ¢l caso de sus analogos binarios, ya que las
especies [Cu(FLO)] y [Cuifen)(11,0),]" son diferentes

Analizando ahora los valores de A Jog K que presentan. vemos en primer lugar que
todos presentan un valor negativo, come predicen los argumentos estadisticos Sin embargo
¢l valor absoluto no es muy alto. 1o cual nos indica una estabilidad intermedia cn
comparacion von las estabilidades de otros compuestos ternarios de estructira andloga. (que
tienen un A log K mas negativo cuando el segundo ligante es donador por nitrégeno v uno
positivo cuando el segundo ligante ¢s donador por oxigenos) Esto s¢ atribuye a que el
aminodcido es donador mixto (N-0) factor que lo pone en una tendencia de complejacion
intermedia con el {Cu(fen))*".

Al comparar ahora los valores de A log K entre ellas, observamos que en valor
absoluto los compuestos con aminodcidos alititicos siguen este orden:

ala < lleu <leu - ser=gli < pro

lo que nos habla del cambio que le confiere la 1,10 fenatrolina al Cu(ll) en sus propiedades
de coordinacion, por ejemplo, el orden de estabilidad de los complejus binarios es el
siguiente:

[Cugsen)]) < [Cu(aln] < [Cofgh)]” < [Cuflew)]” = [Cu@len))” < [Culpro)]
comparando las complejos de serina, alanina y glicina, observamos que el complejo ternario
mas estable ¢s ¢l de la alanina, y su complejo binario es de una estabilidad niedia, lo que
origina un A log K bajo. Si nos fijamos ahora en los complejos de glicina, sucede lo
contrario: ¢l complejo binario es el de mayor estabilidad y el temario de una estabilidad
media, ello conlleva a un A log K refativamente alto En resumen: el trabajo que le cuesta a
la alanina coordinarse al [Cu(len)]*" es menor que el que le cuesta & la glicina, pero sucede
lo contrario cuando el Cu(l) esta sin coordinarse. Es decir, la presencia de la fenantrolina en
la esfera de coordinacion del Cu(ll) implica cambios en sus propiedades de complejacion (o
mejor dicho: gencra una especie diferente) y segin sea el caso, los factores que determinarin
la estabilidad de fas 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

isoleucina resulta ser mas estable que el de leucina. Los casos extremos de tas complejos de
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la pralina y la serima, los cuales tienen igual tendencia en los dos casvs, nos indican que en
este caso predominan las caracteristicas de sus propias estructuras y son los que determinan
su coordinacion tanto al Cu(Il) como al [Cu(fen))’

Sobre el comptejo de leucina hay algo mas que comentar. y ¢s que, con base en o
valar de su constante, ¢n el de su A log Ky en su estructura RX. puede decirse que no se
presenta interaccion hidrofdhica, como pudiera pensarse por poseer la leucing una cadena
hidrocarbonada. Este hecho va en contra de las prediceiones que plantea Sigel [15], las
cuales plantean la posibitidad de una interaccion hidratobica v la cansecuente torsion de la
cadena de la leucina

Ahora bien, analizando los diagramas de predominio de especies caracteristicos de
los compuestos con aminodcidos alifaticos y de los compuestos con aminoacidos aromaticos
construidos con el valor de las constantes obtenidas y los de la literatura, sc observa que en
e} caso de los compuestos con aminoacidos alifaticos el intervalo de pH en el que el
complejo ternario es estable es de 4 - 10, alcanzando hasta un 90% de predominio en la

disolucidn a pH 8 (figura 16).
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o2p : (Cu,tan) (OH) -
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Figura 16. Diagrama de predominio de espeeies de los coinplegos de serina
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En el caso de los compuestos con aminoacidos aromaticos ef mtervalo de estabilidad
es mayor, a saber, pH 4 - 12, ademas, alcanzan un predominio del 99 %6 a pH 7, ¢l cual se
mantiene hasta pH 11 (figura 17) Lo anterior contirma nuevamente la mayor estabilidad de
los complejos con aminodcidos aromaticos que la de los compuestos con aminodcidos

alifaticos.
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e 10l JOR) 15

Figura 17, Diagrama de predominio de especies de Jos complejos de prosina

Para dejar mds en claro este comportamiento. en la figura 18 se comparan los
disgramas de predominio de las casiopeinas de glicina v serina con el diagrama
cowrespondiente a la casiopeina de la tirosing, donde se ohserva que el intervalo de

estabilidad de este complejo es mas amplio que ¢l de aquéllos
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Figura 18 La casiopeina con aa arematico ticne una estabilidad mayor que las casiopeinas <on aa alifdtico

Otro hecho interesante ocurre con el compuesto del hidroxido Cuy(fen);OH, cuya

formacion se ve retardada a pH mas altos debido a la presencia del complejo ternario

(figural9)

Ganaracidn de Cuz(fln)WOHz'

¢ En presancia de diferenias especies
| 05¢F [ P,
04r Cu +fon
Cu +fan+gh
Cu +fan + ser
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00 A, e, 4.' o4 —
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Figura 19, La generacion del dimero det lidronido se retarda en presencia del complejo ternario
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Finalmente, podemos decir que tas estructaras RN de los complejos con aminoacidos
alifaticos (figura 20). corroboran la discusion precedenie. ya que en todos es10s casos no
hay evidencias de algun factor adicional al de el efecto quelato y el aumerito de la dureza del
Cu(11) complejado con ta fenantrolina, que incremente la estabilidad de ¢sos complejos
ternarios. Todos presentan un agua de hidratacian en la posicion axial y el contraion nitrato
se encuentra fuera de la esfera de coordinacion, de tal manera que en general presentan la
siguiente estiuctura

[Cu(fen)an)(H,0)} NO-
con el aminoacido totalmente extendido de manera opuesta a fa fenantrolina, comp se puede

apreciar en la figura 20,

Figura 20 Estructura det {Cuglen)(sen(H;O)]NO»

Analicemos ahora los complejos de femlalanma v tirosing Observamos que las
constantes de estabilidad de tos 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
arométicos presentes en el coinplejo ternaro, apilamientos que, dada la concentracién en las
condiciones de trabajo, 2 x 107 M, unicamente pueden ser de caricter intramolecular, ya

que las moléculas o esa concentracion se encuentran muy separadas entre sty tienen pocas
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posibilidades de mteractuar Comparando tanto el valor de las constantes como tos de A hog
K vemos que et complejo de tirosina es mas estable que ef de fenilalanina, ésto quiere decir
que ¢l apilamiento del complejo con trosina es mas efectivo que o de la feuilalaning
Podemos decir que en ¢l caso de la tirosina (figura 21) 1a interaccivn n-n intramolecular es
my fuerte, de tal forma que la interaccion del aniffo de fa tirosina con los de la fenantrolina
de fa misma molécula (que provoca una torsion de la cadena del aminodcido). s¢ mantiene
aun cuando el camplejo se cristaliza, es deeir, en ef equilibrio que se plantea en la figura 9 de
fos antecedentes predomina la estructura cerrada tanmto en sohucion diluida como en forma
cristalina Se gencra entonces, una estructura monomérnica con fuerzas de interaccion
adicionales entre sus constituyentes mas fuertes que las interacciones que implicaria un
apilamiento intermolecular, ¢l cual sena posible al tener fa forma eristalina del complejo
debido a la cercania de fas moléeulas. En la figura 21 observamos que, efectivamente el

apilamiento intramolecualar se mantiene sobre ol intermolecular

figura 21, Estrectura del [CatfenntinigNOW}

En cambio, en el caso del complejo de tenilalanina el apilamiento intramolecular se

pierde al generar su estructura cristalina, de manera que se apilan et anillo de a fenilalanina
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de uma molecula con los anillos de fenanroling de otra molécula y 1o estrucutra se abie
£stas interacciones fasorecen la formacion del complejo rernario, pero en menor medida. en
comparacion cen el apilamiento intramolecular Puede verse. por le tanto, como las
posibilidades de coordinacion def Cu(il) en estos casos se ve tavorecida por fa preseneia de
la fenantrolina, pesando mas fa posibilidad de interacciones de apilamiento sobre el
impedimento estérico v el factor estadistico. Otra diferencia gue presenta el complejn con
tirosina es que debido a la torsion que se da en fa tirosing, la parte axial que ocupa el agua
en ef caso de los complejos con aminodcidos alifaticos ahora queda impedida v la vclda
unitania resultante carece de agua de hidratacion Sin embargo e contraion tienc
oportunidad de coordinarse con el Cu por la parte de abajo. de 1al manera que ia celda
unitaria de I tirosina es
{Culfen)(tir}(NO:))
En el caso de la fenilalanina, eomo el apilamiento ¢s intermolecular en estado cristating {47},
las posiciones axiales no quedan impedidas y la celda queda de la siguiente manera
[Cu(fen) () H,0)(NO»)
con la fenilalanina extendida en ia direccidn contraria 3 la fenantrolina de su misma molécula

y apilandose con la fenantrolina de la molécula adjunta



CAPITULOA4

CONCLUSIONES

Se calcularon las constantes de estabilidad de los siguientes compuestos

[Cu(fen){gli)]NO: [Cuffen)lew)]NO,
[Cutfen)(ser)]NO: [Cutfen)(ile)] NO,
[Cu(fen)(ala)] NO: [Cutfen)(fal)} NO:
[Cu(fen)(pro)] NO; [Cu(fen)(tir)] NO:

Los valores de esas constantes indican que estas complejos son termodinamicamente
estables a fuerza ionica 0.15y 25°C.

El intervalo de pH de estabilidad de estos compuestos ¢s de 4 - 10 en ¢l caso de los
complejos con aminodcidos alifiticos y de 4 - 12 para los complejos con aminodcidos
aromaticos

La generacion del dimero {Cu.(ten)(OH),] se retarda por la aparicion del complejo
ternario

El modelo completo (2) para el tratamiento de datos genera resultados con una
mejor estadistica

Los complejos ternarios de aminoacidos alifiticos son ligeramente menos estables
que su corrrespondiente {Cu(aa)]

En estos complejos es notorio el aumento de estabilidad a medida que las
cadenas de tos aminodcidos se hace mas larga, ésto se atribuye a interacciones hidrofobicas
con ¢} disolvente

El complejo de serina es la menos estable. esto se atribuye a la postbilidad del
hidroxilo a establecer puentes de hidrogeno con ¢l agua

Los complejos de leucina e isoleucina no presentan apilamientos hidrofdbicos.

47



Aungue de los complejos ternarios ablaticos e de Ja prolina resulto ser ¢l mas
estable. su A log K es ¢f mas negativo tambien. de tal manera que de csia sere fa profina es
el aminodcido que mas pretiere generar su camplejo binaro que el ternario

Los complejos ternanios de los aminoacidos aramatieos son mas estables que su
correspondiente binario {Cu(aa)] . ya que en 5108 casos son posibles interacciones de
apilamiento entre los anillos aromativos de tos ligantes

El apilamicnto intramolecular es un tactor estabilizante mas poderosa en el casu del
complejo de tirosina que en el de fenilalanina. Por ello el complejo de tirosina es mas esiable
que el de {a fenilalanina.

El apilamiento intramalecutar en el caso del complejo de la tirosina cs tan fuerte que

aun en estado cnstalino se mantiene
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APENDICE ]
GRAFICAS RESULTANTES DE TODAS LAS TITULACIONES

Con ol fin de dejar consiancia de la reproducibilidad en los
experimentos, por cada una de las tres especies se realizaron tres
titulaciones en idénticas condiciones. Lin todas fas grificas estan
contenidas las curvas resultantes de cada una de esas repeticiones



pH

pH

VALORACION DE COMPLEIOS BE GLICINA

21 Glicha 5.00 x 101 M T
H = 5.00 x 103
- Cut =500 103 M
Feaantrolina = 5.00x 104 M
Glicina 5.00x 10 1M
8 =500 102
- Ut =5x 103N
Glichna 5.00 X 103 M
H=500% 107
44
2 L] T 1 v L]
0 2 4 &
Volumen de NaOHM (0.09895 M} (cm?3)
VALORACION DE COMPLEJOS DE SERINA
12+
s 5.00x 104M
0 ’i":‘:‘ 3.00x10% ) Fenantrofina ~ 5.00 x 10 M
W=06.00x 16 Serina 5,00 x 109M
H =500x 103
8-
8 Gt =5x (03
Serina 5,00 x 163 M
H=500x 109
4
2
v T M ¥
0 2 4

Volumen de NaOH (0 09895 M) (cm3)
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pH

pH

VALORACION DE COMPLEJOS DEEALANINA

124
T
Alanina = 5.0 x 10 ‘//" e = 4B 109 M
10 4 the = 8.0 x 10¢ Femantrobina = 5.0 x 103
A / Alanina = 5,0 % 103 ¥
i Hr=5.0x 10 M
8- |
! W = 49T 10PN
6 Nanina = 5.0 x 103 4
| H=8.0x 1098
4
]
2 T T A T 1

0 2 4 6
Volumen de NaOH (0.09895 M) (cm3)

VALORACION DE LOS COMPLEJOS DE PROLINA

124 Prolina = 5.00x 109M -
N=500x10
1 Calt = 5,00x 109
10 Femantroling = 5,00x 103 M
' roling = 5,00 109M
BJ K= %103
6 = 5,00x 109N
l Prolina = 5.00x 107 M
i N-=5.00x10
4
I v T ~ T - )
0 2 4 5

Volumen de NaOH (0.09895 M) (cm3)
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VALORACION DI COMPLEIOS DFE 11 UCIN A

124
Lowcina = 5.0 x 1020~
104 H+=5.0x 103 (a2 =5.0x 100 M
s Fenantrolina = 5.0x 103
. leucina=5,0x 103 M
pH | ’/ H=80% 10T M
6 - , N2 =8.0x 1003 M
’- Leucina =850 x 1O M
: He=50x103 M
4 /
2 v . . .

Vol. NaOH 0.1006 M (cm?)

VALORACION DE COMPLEJOS DE ISOLEUCINA

12]
Isoleucina = 5.0 x 103 M ,
10+ He=B8.0x 109 M 1- 2501103 M
Fenantrollng = 5.0 x 109
! isolentina 4 5.0 103 M
pH 81 He=5.0xA03 M
4
& *=5x107 M
4 moleucing = 5.0 x 109 M
He=50x103M
o
24
T

0 ' > s
Vol. NaOH 0.1006 M (cm?)
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VALORACION DE LOS COMPLEJOS DE FENIEALANINA

ZTGE 2 5.0 % 104 M,
Fenantroling = 5.0 v 103
Fenllalanina = 5.0 % 101 %
Hr=500 104 M

Fenitalanina = 5.0 % !jl:i*
We=5.0 x 103

Cut =50x 10 M
Fenllalamina = 3.0 x 103 M
Hr=50x 103 M

vol. NaOH 0 1606 M (cm?3)

VALORACION DE COMPLEJOS TIROSINA

/_..’—--""'—-_'
Cwt* =8,0x 103 M
Fenantralina = 8.0 x 102
Tirosina = 8.0 x 103 M

Hr=50x103M

Cu’:-!l.!)xﬂ?"ﬂ
- -8.0x 103

Tirosina = 5.0 x 103 M
He=30x 103 M

Tirosina = 5.0 x 103 M
He=8.0x 103 M

T v T M T

1 2 3 ' 4
Vol. NaOH 0.1006 M (cm3)
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APENDICE I

MODELOS UTILIZADOS PARA EI  TRATAMIENTOS DE DATOS CON EL

PROGRAMA SUPERQUAD

Modelo |
l(‘u(an)l: vaa w=== {Cuffen)@aa)}
i
aall " aal,
P fenaat cOnsideradas
Cu ten aa H
0 0 | I
0 0 i 2
Modelo 2:
fenH'
Y

Cugll) + fen + aa” == [Culfen)(aa)]
a W

aaH === gaH,’

Peutenaatt consideradas:

Cu fen aa H
0 0 1 |
0 [\ 1 2
0 1 0 I
i i Q 0
1 2 0 0
| 0 | 0
1 0 2 0
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VALORES UTILIZADOS

Aminoacido  log Kyy log Kna log P log Ban.

Glicina [46) 96 237 8.20 1507
Alaninaf46] 972 2.33 814 1496
Serina[45] 905 213 789 i4 50
Leucinajdo) 9 60 232 820 15.20
lsoleuf46] 965 228 827 1532
Prolina[45] 10.47 19 884 16 36
Fenilala[45) 909 219 780 1470
Trosna*[45]  9.04 124 785 14.70

* No se considerd cl tercer valor del pRa correspondicnie al hidroxilo
Valores de las constantes globales de los complejos de Cu(1l) y fenantrolina [43]
pka fenH' =196
iog B Cu(ten)y Cu 'fenj =9 038
log B Cu(fen)y 'Cul ifen]” = (580
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