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RESUMEN

Se presenta un trabajo de tesis que se centra en el estudio de la especiacion de complejos
formados por los sistemas Cobre(Il)/Benzoato y Cobre(Il)/Ibuprofeno en disoluciones
etanolicas. La investigacion se enfoca en determinar las constantes de formacion de los
complejos Cu,L;, donde Cu representa el ion Cu** y L™ representa el anién benzoato (Ben")
o el anién ibuprofeno (Ibu~), mientras que i y j son los coeficientes estequiométricos de metal
y ligante respectivamente. Este estudio aporta informacion basica sobre la complejacion entre
Cu?" y Benzoato, y Cu?" e Ibuprofeno, que coadyuve en el disefio de nuevos farmacos con

mayor actividad terapéutica, con menos efectos secundarios.



1. INTRODUCCION

Los farmacos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) son una clase de medicamentos
utilizados cominmente para aliviar el dolor, reducir la inflamacién y bajar la fiebre. Los
AINEs funcionan al inhibir la accion de las enzimas llamadas ciclooxigenasas (COX), que
estan involucradas en la produccion de sustancias quimicas llamadas prostaglandinas. Las
prostaglandinas son mediadores del dolor, la inflamacion y la fiebre en el cuerpo. Al reducir
la produccion de prostaglandinas, los AINEs ayudan a aliviar el dolor y la inflamacion (Ortiz-

Pereda et al., 2007; Rabines-Gastulo et al., 2014).; Cantu et al., 2017).

Es importante tener en cuenta que los AINEs pueden tener efectos secundarios y
contraindicaciones. Pueden causar irritaciéon estomacal, ulceras, problemas renales y
aumentar el riesgo de sangrado, especialmente si se toman en dosis altas o durante un periodo
prolongado (Hawkey, 2001; Batlouni, 2009; Gené¢ et al., 2009). A causa de estos efectos no
deseables, es necesario disefiar nuevos farmacos o modificar los ya existentes, en busca de

mejorar su actividad biologica (Rojas-Hernandez et al., 2018; Reyes-Garcia et al., 2021).

En la literatura cientifica se reporta que los firmacos complejados con iones metalicos son
mas eficaces y con menos efectos secundarios (Reyes-Garcia et al., 2021). Es por ello que en
este trabajo de tesis se analizd la especiacion de complejos formados de los sistemas
Cobre(IT)/Benzoato y Cobre(II)/Ibuprofeno en disoluciones etandlicas, para determinar las
constantes de formacion de los complejos Cu;Lj; donde Cu=Cu?* y L=Ben~ o Ibu~, mientras
que i y j son sus coeficientes estequiométricos. El sistema Cu?*/Ben™ se emple6 como modelo
de comparacion con el sistema Cu?'/Ibu~. El benzoato se utilizd por ser una molécula
pequeiia y por tener en su estructura el mismo grupo funcional que el ibuprofeno, en este
caso el ion carboxilato. Cabe mencionar que el sistema modelo Cu?>*/Ben™ puede ser
empleado para el estudio de formaciéon de complejos de iones metdlicos con fairmacos

antiinflamatorios no esteroidales (AINEs).

Se estableci6é una metodologia general en la cual se utilizé el método de Job (Harris, 2003;
Skoog, 2008; Rojas-Hernandez et al., 2018) para obtener la estequiometria y las constantes

de equilibrio de los complejos formados en el sistema Cu?*/Ben™ por espectrofotometria UV-
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Vis a 25 °C. Se propone experimentar en etanol debido a la baja solubilidad de los AINEs en
agua (Reyes-Garcia et al., 2021), siendo la finalidad de este trabajo hacer estudio de la
especiacion de los sistemas Cu?*/Ben™ y Cu?*/Ibu. Para sustentar este analisis, se utilizaron
los programas TRIANG y SYBILA, los cuales emplean un sistema de absorbancias en
diferentes longitudes de onda, para determinar el mayor nimero probable de especies que
absorben en tales regiones. A partir de las estequiometrias obtenidas se propusieron modelos
quimicos en el programa SQUAD para refinar las constantes de formacion de complejos (.

(Morales, 1993; Morales et al., 1992, 1993).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Determinar el valor de las constantes de formacion de las especies existentes en los sistemas
Cu?*/Ben” y Cu?/Ibu” en solucion etandlica por espectrofotometria UV-Vis y métodos

computacionales.

2.2 Objetivos Particulares

1. Emplear el sistema Cu?*/Ben~ como sistema modelo para estudiar y comparar el sistema
Cu?/Ibu.

2. Determinar las estequiometrias de los complejos formados de los sistemas Cu?*/Ben” y
Cu?/Ibu.

3. Comparar las estequiometrias y los valores de las constantes de formacion de los sistemas

Cu?*/Ben” y Cu*"/Ibu".

3. HIPOTESIS

Los experimentos en etanol proporcionaran informacion util sobre la naturaleza de los
complejos Cu®**/AINEs como posibles agentes terapéuticos. La caracterizacion de los
complejos formados entre ibuprofeno y el ion metalico Cu?* en disolucion, permitira obtener
informacion quimica basica que coadyuve en el disefio de nuevos farmacos mas efectivos y

con menos efectos secundarios.
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4. ANTECEDENTES

4.1 Farmacos antiinflamatorios no esteroidales

Los farmacos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) son un grupo de farmacos derivados
de algunos 4cidos carboxilicos que poseen propiedades analgésicas, antiinflamatorias,

antipiréticas y también efectos antiplaquetarios (Formulario Terapéutico Nacional, 2017).

Los AINEs son inhibidores de la enzima ciclooxigenasa COX (sus isoformas son COX-1y
COX-2) (Rabines-Gastulo et al., 2014). Esta enzima es participante de la ruta del acido
araquidonico (Figura 1) del cual se producen moléculas mensajeras eicosanoides
(leucotrienos, 4cidos hidroeicosatetraenoicos y prostanoides) y que son directamente
responsables de procesos inflamatorios (Cantu et al., 2017). Lo anterior da como resultado la
disminucién de concentraciéon de algunos compuestos que estimulan los nociceptores
periféricos (receptores sensoriales conocidos como “receptores del dolor”) (Societat Catalana

d'Anestesiologia Reanimaci6 i Terapeutica del Dolor [SCARTD], 2022).

En realidad, no hay datos concluyentes que indiquen cuales AINEs producen mayor efecto
analgésico, pero todos poseen un cociente de inhibicion entre COX-1 a COX-2, definido
como la concentracion del farmaco necesaria para inhibir la actividad de la enzima al 50 %.
Seglin este cociente de inhibicion, los AINEs se clasifican como inhibidores no selectivos de
ambas enzimas cuando tienen un valor bajo, inhibidores COX-2 preferenciales cuando el
valor es intermedio e inhibidores selectivos cuando el valor del cociente es alto. (Ortiz-Pereda
et al., 2007). En la Tabla 1 se enlistan algunos cocientes de inhibicion COX-1 entre COX-2

pertenecientes a los AINEs mas utilizados y su clasificacion de acuerdo con sus valores.

Los AINESs son uno de los grupos de farmacos mas recurridos por su accesibilidad, precio y
por no requerir receta médica para su adquisicion. Esto ha disparado el nimero de pacientes
que requieren farmacos para la prevencion de problemas gastrointestinales (pantoprazol,
lanzoprazol y omeprazol) (Gené et al., 2009). De acuerdo con la Figura 1, debido a la
inhibicion de la COX-1, los AINEs desnaturalizan glicoproteinas de la mucosa gastrica y
forman radicales libres debido a su acidez, por lo que su uso constante puede provocar ulceras

gastricas (Sanchez, 2004).
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Figura 1. Ruta del acido araquidonico y sitio de accion de los AINEs (Adaptado de Ortiz-Pereda
et al., 2007; Cantu et al., 2017; Gené et al., 2009; Cabral, 2015; Vidal, 2020).

Segun el registro de la Tabla 1, donde se debe elegir un AINE inhibidor selectivo (COXIB,

Inhibidor de COX-2) si el paciente tiene riesgo de Ulceras géstricas, se debe ademas

suministrar en todos los casos un farmaco que prevenga problemas gastrointestinales para
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cualquier paciente (Gené et al, 2009). En la literatura cientifica existen reportes que indican
que los AINEs tienen efectos cardiovasculares por inhibicion de tromboxanos (Hawkey,
2001; Batlouni, 2009), por lo que atn los AINEs inhibidores selectivos (COXIBEs) deben
suministrarse por periodos cortos y bajas concentraciones y sobre todo es de vital
importancia conocer el historial clinico de cada paciente. Por consiguiente, ante riesgo de
enfermedades cardiovasculares se opta por prescribir AINEs no selectivos y preferenciales
(Gené et al., 2009; Batlouni, 2009) de los cuales se reporta el riesgo de complicaciones en

las funciones gastrointestinales en la Tabla 2.
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Tabla 1. Clasificacion de AINEs segun su cociente de inhibicion entre COX-1 y COX-2 (Ortiz-
Pereda et al., 2007; Batlouni, 2009; Sanchez, 2016).

Tipo AINE Inhibicién <=
Aspirina 0.2273
Ketorolaco 0.0025
Inhibidores no Indometacina 0.1000
selectivos Etodolaco 0.1200
Naproxeno 0.2632
Ibuprofeno 0.3846
Nabumetona 1.6667
Diclofenaco 3.3333
Paracetamol 4.0000
Piroxicam 10.0000
Inhibidores COX-2
. Meloxicam 25.0000
preferenciales
Nimesulida 26.3158
Sulindac -
B-Piroxicam -
Cetoprofeno -
Celecoxib 33.3333
Valdecoxib -
Inhibidores
) Parecoxib -
selectivos
(COXIBEs) Lumiracoxib -
Erotricoxib -
Rofecoxib 200.0000
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Tabla 2. Riesgo de complicaciones gastrointestinales a un intervalo de confianza de 95 % (Gené et

al., 2009).

AINE Riesgo Relativo*
Diclofenaco 2.6 (1.5-4.6)
Ibuprofeno 3.1(2.3-4.2)
Naproxeno 4.1 (3.1-5.3)

Indometacina 9.0 (3.9-20.7)
Meloxicam 9.8 (4.0-23.8)
Piroxicam 12.6 (7.8-20.3)
Ketorolaco 14.4 (5.2-39.9)

*En estadistica la definicion de riesgo es la probabilidad de que un evento ocurra en una poblacion con
un tiempo y lugar determinados. En este caso dado por una enfermedad gastrointestinal o un evento de
interés (complicacion asociada a enfermedad gastrointestinal). El riesgo relativo indica la probabilidad
de que se desarrolle la enfermedad gastrointestinal o complicaciones en un grupo expuesto a AINEs
respecto un grupo control que no fue expuesto a AINEs. Dado que los valores de RR (riesgo relativo)
reportados son mayores a 1, se entiende que la exposicion a los AINEs, si es un factor de riesgo para
sufrir alguna enfermedad o complicacion gastrointestinal. El IC (indice de confianza) de 95 % indica el
intervalo en el que se encuentra el valor de estudio en el 95 % de los casos, por lo que es sindnimo de

nivel de certeza o precision del estudio (Manterola, 2015).

4.2 Acido benzoico

El dcido benzoico (CéHsCOOH = HBen) es un sélido blanco de peso molecular 122.12 g
mol~!, tiene un valor de pK, de 4.20 (Harris, 2003; Ringbom, 1979; CRC Handbook of
Chemistry and Physics Online a, 2023), 4.18 (Ayres, 1970), punto de fusion de 122.35 °C,
punto de ebullicion de 250.20 °C, solubilidad en agua de 3.4 g L' a 20 °C (CRC Handbook
of Chemistry and Physics Online, 2023), en etanol 58.4 g L' a 20 °C (PubChem National
Center for Biotechnology Information a, 2023) y densidad de 1.27 g cm™ (CRC Handbook
of Chemistry and Physics Online a, 2023). Puede ser extraido de algunos productos naturales

como la canela y el clavo, en bajas cantidades de ciruelas y otras frutas, y algunas flores
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(Garza et al., 2007). Industrialmente se obtiene como subproducto de la oxidacion en fase
liquida del tolueno usando aire como oxidante y acido acético como disolvente (Putri et al.,
2017). Como precursor de algunos AINEs, podria ser considerado como un farmaco

antiinflamatorio no esteroidal (Phetmung et al., 2019).

Figura 2. Estructura quimica de benzoato (Ben™). La construccion de esta y las siguientes

estructuras quimicas fueron construidas en KingDraw (KingAgroot, 2023)

El acido benzoico es una especie que previene algunos cambios quimicos en alimentos
(conservador) e inhibe el crecimiento de hongos (Putri et al, 2017). Debido a su accioén
antimicrobiana ha sido ampliamente utilizado para la conservacion de alimentos dcidos como
jugos de frutas, encurtidos, vino y preparaciones farmacéuticas, utilizandose a
concentraciones de 5 — 10 mM. El efecto inhibidor del 4cido benzoico aumenta con una
disminucién de pH en el medio de suspension (Krebs et al.,, 1983). El equilibrio de

disociacion &cida para el par HBen/Ben™ se muestra en la Ecuacion 1:
HBen = H"+ Ben~ pKa Ec. 1

La literatura indica que el uso de 4cido benzoico como agente antifingico funciona a partir
de 0.1 % p/v (Krebs et al., 1983). La Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA;
Food and Drug Administration) reporta una dosis de referencia oral (cantidad de una
sustancia que puede ser consumida diariamente por una persona de peso promedio de 70 kg
durante 70 afios sin reacciones adversas) para el acido benzoico de 4.4 mg kg™! (Garza et al.,

2007).
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Por la baja solubilidad del 4cido benzoico en agua, suelen emplearse en su lugar sus sales
derivadas; como el benzoato de sodio (CéHsCOONa = NaBen), que puede ser facilmente
obtenido por reaccioén del acido benzoico con hidroxido de sodio (NaOH) (Leo6n, 2017).
NaBen es un compuesto sélido blanco de peso molecular 144.10 g mol™!, punto de fusion de
436 °C (CRC Handbook of Chemistry and Physics Online b, 2023; Supelco, 2021),
solubilidad en agua de 556 g L~! y de 13.3 g L™! en etanol a 25 °C (Supelco, 2021; PubChem
National Center for Biotechnology Information b, 2023). El uso de benzoato de sodio como
sustituto del 4cido benzoico como conservador, también se basa en los efectos que este ultimo
tiene sobre la mucosa gastrica, que se ha demostrado que son irritantes (Leon, 2017). Las
sales del acido benzoico se usan en medicina como primera fase del tratamiento para el
desorden de los ciclos de urea (UDC; urea cycle disorder), enfermedad causada por la
deficiencia en el metabolismo de enzimas requeridas en la conversién de amoniaco en urea.
Esta insuficiencia de asimilacion es considerada un error de nacimiento y su ocurrencia se
reporta en neonatos (50% de los casos) o a edades posteriores. EI NaBen es un agente
recolector de amoniaco disponible como medicamento que promueve la eliminacién de
residuos de nitrogeno actuando como trampa de ion amoniaco a través de vias enzimaticas
no pertenecientes al ciclo de la urea (Endo et al., 2023). NaBen se conjuga con la glicina
(aminoécido que incorpora una molécula de amoniaco) y se excreta como acido hipurico o
hipurato (HHip/Hip~) en la orina (Endo et al., 2023; Leon 2017). Esta reaccion es catalizada

por la enzima glicina N-aciltransferasa y es de rapida farmacocinética (Endo et al., 2023).

En este trabajo se ha elegido estudiar Ben™ por ser una molécula pequefia y por contener el

mismo grupo funcional que el ibuprofeno; es decir el ion carboxilato (-COO").

4.3 Ibuprofeno

El ibuprofeno, 4cido (RS) 2-[4-(2-metilpropil)fenil] propanoico (Ci2H17COOH = HIbu), es
un sélido incoloro y cristalino con un peso molecular de 206.28 g mol™!, valores de pKa
reportados en la literatura de 4.31 (Avdeef, et al., 1999), 4.45 (ChEMBL, 2023) y 4.91
(HSDB, 2023); punto de fusién de 75 — 77.5 °C, punto de ebullicion de 157 °C, solubilidad
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de 25 g L7! en etanol a 25 °C (CRC Handbook of Chemistry and Physics Online ¢, 2023;
PubChem National Center for Biotechnology Information ¢, 2023), densidad de 1.18 g cm™
(Medikamio, 2023); y un volumen molecular tedrico de 141.60 cm? mol™" (235.15 A%) y de
211.19 A3 determinado con el programa Molinspiration (Juarez, 2022; Cheminformatics,
2023). El ibuprofeno presenta dos isomeros debido a la existencia de un carbono quiral en su

estructura (Figura 3).

OH

Figura 3. Estructura quimica de los isdémeros (RS) del ibuprofeno (HIbu).

En su forma comercial, el ibuprofeno se distribuye como mezcla racémica de los isdbmeros R
y S. Esta mezcla es practicamente insoluble en agua (0.046 g L!), como la mayoria de los
AINEs; la solubilidad para (R)-Ibuprofeno es de 0.095 ¢ L' y 0.096 g L' para (S)-
Ibuprofeno (Sanchez, 2004; Rabines-Gastulo et al., 2014). De los dos enantiomeros del
Ibuprofeno, sélo el denominado (S)-Ibuprofeno es el que tiene actividad farmacologica
mientras que el enantidomero (R)-Ibuprofeno no tiene actividad antiinflamatoria en absoluto.
Mediante transformaciones enzimaticas el organismo es capaz de transformar hasta un 60 %
del enantiomero R en el enantiomero S activo. En una dosis del Ibuprofeno, como mezcla de
sus dos enantidmeros o mezcla racémica, 50 % del enantiomero S'y 50 % del enantiomero R,
el cuerpo se encarga de convertir el enantidmero R, en el activo por lo que en realidad la
carga efectiva en una dosis de 400 mg es de 320 mg de enantiomero (S)-Ibuprofeno (Palomas,

2012).

El ibuprofeno es un AINE con propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas,

usado como tratamiento de artritis reumatoide, dismenorrea, entre otros trastornos. Segln su
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cociente de inhibicion entre COX-1y COX-2, el ibuprofeno como AINE es clasificado como
inhibidor no selectivo (Tabla 1), lo cual implica un menor riesgo a complicaciones de
enfermedades cardiovasculares y un riesgo relativamente bajo a complicaciones de
enfermedades gastrointestinales (Tabla 2). Usualmente el ibuprofeno es producido a partir
del isobutilbenceno sometido a la reaccion Friedel-Crafts (Wei et al., 2021; Hurtado, 2013).
Aunque hace algunas décadas se desarrolld una nueva ruta de sintesis parecida (Hurtado,

2013).
El equilibrio de disociacion acida para el par HIbu/Ibu™ es el siguiente:
HIbu = H' + Ibu~ pKa Ec.2

El ibuprofeno se absorbe rapidamente a través del tracto gastrointestinal al administrarlo via
oral (Informacion Profesional Especializada, 2001). Pasa de su forma acida a su forma
anidnica al entrar al torrente sanguineo donde el pH oscila entre 7.35 y 7.45 (Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, 2018; Mendoza, 2008; Cruz
y Figueroa, 1930). Por esta razon, en este trabajo se eligio estudiar el ibuprofeno sodico como
fuente de Ibu~ (Figura 2). El ibuprofeno sédico, 2-[4-(2-metilpropil) fenil] propanoato de
sodio (C12H17COONa = Nalbu), es un solido de color blanco de peso molecular de 228.27 g
mol™! punto de fusion de 110-112 °C, solubilidad de 0.02 g L™! en agua a 25 °C (DrugBank,
2023) y altamente soluble en etanol (Supelco, 2022).

Figura 4. Estructura quimica del anion de ibuprofeno (Ibu").

El Nalbu fue usado para tratar algunas condiciones pulmonares graves (como fibrosis

quistica o como consecuencia de SARS-CoV-2) debido a su accion terapéutica, asi como
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antiinflamatoria, bactericida y viral. Durante la pandemia de COVID-19 se optd por
suministrarlo via intravenosa y por inhalacion. Este tratamiento es normalmente usado para
recién nacidos (Diaz y Simonetti, 2022) con un vaso sanguineo adicional (PDA; patent ductus
arteriosus) desarrollado en el embarazo como fuente de oxigeno para el feto y que suele
cerrarse por si solo después del parto. Como consecuencia mas grave puede provocar un flujo

excesivo de sangre hacia los pulmones (Weinberger y Barry, 2023).

4.4 Cobre(II)

El cobre con su estado de oxidacion mas estable II, ha demostrado tener efectos terapéuticos
siendo un elemento clave en muchos procesos biologicos (Lopez, 2016). Desde la antigiiedad
se ha comprobado que su actividad en el cuerpo humano se debe a sus propiedades

electromagnéticas (Balboa, 2007).

En muchos organismos se encuentran presentes trazas de Cu?*, el tercer elemento del bloque
d més abundante en los seres vivos. Forma parte de proteinas (metaloproteinas) distribuidas
en organismos de animales y plantas como la galactosa oxidasa, plastocianina, tirosinasa,
catecol oxidasa y superoxido dimutasa (Membrillo, 2008). Es de gran importancia para
enzimas involucradas en procesos de transferencia electronica, transporte de oxigeno y
funciones cataliticas de reacciones de oxidacion como respiracion celular, defensa frente a
radicales libres y obtencion de melanina, tejido conjuntivo (elastina y huesos) y tejido
nervioso (Membrillo, 2008; Ruvalcaba, 2021; Solano et al., 2012). En la Tabla 3 se muestran
algunas funciones bioldgicas que involucran metaloproteinas de Cu?*. Las metaloproteinas
de Cu?" pueden encontrarse como mononucleares o polinucleares (Membrillo, 2008;

Ruvalcaba, 2021).

El ion Cu?" es absorbido en el estomago e intestino delgado (donde se encuentran
aminoacidos y péptidos) dando como resultado la formacion del complejo cis-bis (glicinato)
cobre(I) (Solano et al., 2012). Se ha estudiado la deficiencia de Cu®* con la presencia de

este complejo y su relacion en enfermedades cardiovasculares (DiSilvestro, 2012).

22



Los compuestos de Cu?*:

“...son paramagnéticos y, generalmente, de color azul o verde, si bien en alguna
ocasion pueden presentar color rojo 0 marron debido
fundamentalmente a bandas de transferencia de carga en su espectro visible. Al
igual que los demas cationes metalicos divalentes de la primera serie de transicion,
el Cu** forma con facilidad complejos con una amplia variedad de ligandos,
predominando los numeros de coordinacion 4, 5 y 6. Sin embargo, a diferencia de
la mayoria de los iones metdlicos de la serie, los complejos de Cu** se caracterizan
por presentar una enorme variedad de distorsiones con respecto a las geometrias

regulares” (Balboa, 2007, p. 37 y 38).

Tabla 3. Metaloproteinas de Cu* y su funcion bioldgica (Membrillo, 2008; Ruvalcaba, 2021).

Proteina o enzima Funcion

Citocromo oxidasa Reduccion de O, a H,O

Lacasa, tirosinasa Oxidacion de fenoles

Galactosa oxidasa Oxidacion de alcoholes primarios
Ceruloplasmina Oxidacién de Fe*" a Fe**

Hemocianina Transporte de O
Metalotioneina Almacenamiento de Cu(I)
Superoxido dismutasa Dismutacion del ion superdxido

Proteinas azules Transferencia electronica

Los complejos de Cu?* normalmente poseen actividad antiinflamatoria y se han hecho
estudios evaluando la actividad al variar distintos ligantes, como acetato, antranilato y
salicilato. Aunque su uso ha ido disminuyendo en los tltimos afos, durante la década de los
40’s, se introdujeron al mercado varios compuestos de cobre con resultados favorables

(Castifieiras, 2017).
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En el presente trabajo se utilizo nitrato de cobre, Cu(NOs),, como fuente de cobre II (Cu®*),

esta sal se comporta como un electrolito fuerte como se muestra en la siguiente ecuacion.
Cu(NO3), = Cu** + 2NO;~ Ec. 3

El Cu(NOs): es un sélido color azul de peso molecular 187.56 g mol™!; es altamente
higroscopico, cristaliza con 3 moléculas de agua a 26 °C y es altamente soluble en agua y
etanol (Laboratorium Discounter, 2023; PQC, 2023). Puede obtenerse al hacer reaccionar
cobre metalico con o6xido de nitrogeno (IV). También es posible su preparacion por
tratamiento de cobre metalico con dcido nitrico y nitrato de plata (Jolly, 1970). E1 Cu(NO3)>
es usado como oxidante y en sintesis organica para nitracion de compuestos aromaticos. Es
esencial en la obtencion de 6xido de cobre (II), colorantes y explosivos y se usa ampliamente

como agente galvanizante, fertilizante e inhibidor de corrosion (Laboratorium Discounter,

2023; PQC, 2023).

4.5 Sistemas Cu?*/AINEs

La comparacion de estudios realizados a algunos compuestos sintetizados originalmente para
la determinacion de parametros estructurales de sistemas Cu?*/Ben~ proporcionan datos en
estado s6lido, pero no asi para la elucidacion de parametros fisicoquimicos en fase liquida y
gas (Solera-Rojas et al., 2018; Katzsch et al., 2014; Phetmung et al., 2019; Lu et al., 2017;
Lietal., 2021).

En la literatura cientifica se encuentran trabajos sobre el estudio de AINEs con iones
metalicos en disolucion; se ha estudiado el sistema Cu?* con 4cido benzoico y éacidos
fenilacéticos (Radushev et al., 2011; Li et al., 2021), Cu?" con ibuprofeno (Shahabadi y
Shirir, 2017), Cu?" con acetato y diclofenaco (Reyes-Garcia et al., 2021), Cu®** con
indometacina (Rodriguez-Laguna et al., 2016; Hipolito-N4jera et al., 2020; Nnabuike, 2021),
Cu?" con naproxeno (Abuhijleh y Khalaf, 2010), entre otros.

El estudio analogo de Reyes-Garcia et al del 2021 sobre Cu?* con acetato y diclofenaco en

etanol (Cu**/AcO~ y Cu?'/Dic"), brinda un analisis bastante extenso sobre la especiacion por
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espectrofotometria UV-Vis y modelado molecular de estos sistemas. Los autores determinan
que el ion Cu?* tiende a formar especies dinucleares con estructuras tipo “paddle-wheel”
(como se muestra en la Figura 5) caracteristico de los sistemas Cu?" con carboxilatos. Cada
Cu?* tiene geometria molecular piramide de base cuadrada y nimero de coordinacion 53,
mientras que en las especies mononucleares cada Cu?* tiene geometria molecular cuadrado
plano y namero de coordinacion 4. La estructura de los complejos Cu?* con farmacos es un
factor importante que se analiza para conocer la actividad bioldgica. Por ello, la estructura
mononuclear o dinuclear de los complejos de Cu?* y su distribucion relativa dentro del
organismo son variables trascendentales que pueden revelar la efectividad y/o toxicidad del
farmaco. En este trabajo también se menciona que los complejos dinucleares son mas estables

que los complejos mononucleares (Reyes-Garcia et al., 2021).

H H
\O/ /\OH , etc.

D:
Agua Etanol
RBen RIbu
D R=

55\ SS Cl

CH, H

N

, etc.
D Cl
RAcO RDic

Figura 5. Estructura “Paddle-Wheel” para sistemas dinucleares de Cu*', donde R es el radical

AINE y D es el disolvente (Adaptado de Reyes-Garcia et al.,2021; Hipolito-Najera et al., 2020).

En la investigacion de Hipolito-N4jera et al de 2020 se describen algunos modos de
coordinacion de metales de niimero de oxidacion II con indometacina (M?*/Ind"). En el caso

de Zn** los autores mencionan que se ha encontrado suficiente informacion para asegurar
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que la formacion de los complejos mononucleares o polinucleares depende de los disolventes
usados, ya que estos también forman parte de la esfera de coordinacion. Ademas de referir a
la estructura tipo “paddle-wheel” de los complejos dinucleares también describen de forma
general las formas mononucleares de M?" de coordinarse con Ind~ (Hipolito-Ngjera et al.,
2020). A partir de esos modelos de coordinacion se realizé la Figura 6, donde se propone que

la indometacina pueda ser otro AINE y M?" sea especificamente Cu?".

R L
O O % | —L
O O O O
;Jk | - : ;Jj\ )gi
L 0 L~ L R
Isémero trans cuadrado plano  Isémero cis cuadrado plano Isémero tetraédrico
R R
L 8
f"--O O.--.’
RS i,‘o\ | AN R v\ / ;
N NP O0— —O0
o | o /\
L L L

Isomero trans octaédrico bidentado Isémero cis octaédrico bidentado

Figura 6. Coordinacion de sistemas mononucleares de Cu?", donde R es el radical AINE yDesel

disolvente, mencionados en la figura 5 (Adaptado de Hipolito-N4gjera et al., 2020).

En este trabajo se llevo a cabo el estudio de la especiacion de los sistemas Cu®*/Ben™ y
Cu?*/Ibu™ en disolucion a 25 °C usando espectrofotometria de UV-Visible. “La IUPAC
define la especiacion como la actividad analitica de identificar y medir la cantidad de una o
mads especies quimicas individuales en una muestra; se define como la distribucion de
especies quimicas definidas de un elemento en un sistema” (Lopez, 2016, p. 66). Este andlisis

se realizo6 por el método de variaciones continuas, seguido del uso de métodos
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computacionales para la determinacion de constantes de formacion de los sistemas

estudiados.

4.6 Reacciones de formacion de complejos

Las reacciones de formacién de complejos son reacciones en las que un ion simple se
transforma en un ion complejo al unirse a uno o mas iones o moléculas llamados ligantes,
mediante un enlace covalente coordinado formando compuestos de coordinacion (también
llamados complejos) (Ringbom, 1974; Chang y Goldsby, 2013). Practicamente todos los
compuestos metalicos estan formados por algin tipo de compuesto de coordinacién (con
excepcion de los metales en estado de vapor, plasmas y aleaciones) (Chang y Goldsby, 2013;
Petruccietal.,2011). Los iones centrales o metalicos actian como acidos de Lewis (sustancia
que puede aceptar uno o mas pares de electrones) y los ligantes como bases de Lewis
(sustancia que tiene al menos un par de electrones no compartidos que puede ceder) (Basolo
y Johnson, 1964; Ayres, 1970; Ringbom, 1974; Harris, 2003; Petrucci et al., 2011; Chang y
Goldsby, 2013). Una de las aplicaciones mas relevantes del entendimiento de la interaccion
de iones complejos es el estudio de iones metalicos con farmacos, que pueden aumentar o

reducir su toxicidad y/o actividad farmacoldgica (Rojas-Hernandez et al., 2018).

Los atomos e iones metalicos (M) en fase condensada o disolucion siempre estan rodeados
por ligantes (L). La reaccion de formacion de complejos es, por lo tanto, la sustitucion de una
o varias moléculas de disolvente por otros ligantes como se muestra en la Ecuacion 4. En tal
caso las moléculas de agua se irdn sustituyendo hasta obtener el complejo ML, (Ringbom,

1979; Ayres, 1970).
M(H,0) + L= M(H,0) ,L +H,0 Ec. 4

En este trabajo, para el anélisis generalizado de la ecuacion anterior se omitiran las moléculas
del disolvente y L seréd igual a ligantes anidnicos (Ben™ e Ibu”), como se muestra en la

Ecuacién 5; donde x+ es la carga del metal e y—es la carga del ligante.

M + L 2 ML Ec. 5
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El equilibrio anterior tiene asociada una constante de formacion global, simbolizada como
B, donde j es el numero total de ligantes L e i es el nimero total de iones metalicos M. Esta
constante se puede representar en términos de la ley de accion de masas como se muestra en

la Ecuacion 6.

M,L>Y
- [L]JT]]J Fe. 6
De las Ecuaciones 5 y 6, cuando i es igual a 1, el complejo es mononuclear, y cuando i es
mayor o igual a 2 el complejo es polinuclear (dimero, trimero, etc.) (Ringbom, 1979). Cabe
mencionar que en disolucion los complejos M;L;*7” polinucleares seran termodinamicamente
favorecidos cuando la concentracion del metal sea alta y por encima de la pared mononuclear
(Rojas-Hernandez et al., 2018). En los complejos polinucleares puede haber dos o mas
nucleos debido a la acumulacion de varios complejos mononucleares. En disolucion es mas
facil la aglomeracion de este tipo de complejos a altas concentraciones (Pasan, 2011; Reyes-
Garcia et al., 2022; Rodriguez, 2007; Rodriguez, 2015). En estado sélido, se disefia en forma
especializada este tipo de complejos debido a su estructura cristalina. Cuando se trata de un
complejo polinuclear homometalico, el ligante hace la funcion de puente. Los ligantes de este
tipo son moléculas organicas y tienen al menos dos atomos donadores de electrones (Pasan,

2011).

Los complejos mononucleares contienen un solo ion central o niicleo. Por lo regular son
complejos de sintesis en estado solido con una estructura cristalina simple, sin embargo,
también existen en disolucion a bajas concentraciones (Reyes-Garcia et al., 2022; Rodriguez,
2007, 2015). Parece importante indicar que el equilibrio de formacion global de un complejo
mononuclear (donde i=1) es la suma de etapas de coordinacion donde ocurre el aumento
sucesivo de L~ hasta llegar a formar la especie ML (Ecuaciones7-9). Y j indica el nimero

de coordinacion del metal en el equilibrio 9.

K

Mt + 17 S ML Ec. 7
K;

MLY™ + )~ & ML,"% Ec. 8
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. Ky .
ML, 0D ML Ec. 9

Las Ecuaciones 7-9 tienen asociadas constantes de formacion sucesivas Kp, Kp... Ky

mostradas en las Ecuaciones 10-12.

R L Ee. 10
f1— [Mx+][Ly—] C.
"= ML [0 ] Ec. 11

ML* =
ML) Ec. 12

K= ML~

Estas constantes de formacion sucesivas se relacionan con la constante de formacion global
B; del complejo mononuclear como se muestra en las Ecuaciones 13 y 14, indicando la suma
de reacciones de formacion sucesivas de las Ecuaciones 7-9 hasta la obtencion de la reaccion
de formacion global de la Ecuacion 5, con i=1 (Harris, 2003; Ayres, 1970; Housecraft y
Sharpe, 2006).

B}: Kf] Kf2 e Kf] EC. 13

log Bj= logK;, + logKy, + ... + logKfi Ec. 14

4.7 Espectrofotometria UV-Vis

La espectrofotometria es un conjunto de técnicas analiticas donde se emplea la luz para medir
la concentracion de algunas especies, y es de gran importancia para elucidar la composicion
de especies que absorben en disolucion y determinar sus constantes de formacion (Skoog,
2008). El principio de la medicion espectrofotométrica depende directamente de la absorcion
de luz por los enlaces moleculares. Dado que la luz es una forma de energia, esta puede ser
utilizada por la molécula para elevar su energia interna, excitando los electrones que forman
enlaces de manera que pueden modificar la estructura molecular. La espectrofotometria UV-
Visible, mide la absorbancia de la luz ultravioleta (200 nm-400 nm) y la luz visible (400 nm-

780 nm) (Harris, 2003).
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La absorbancia medida en un espectrofotometro estd relacionada con la transmitancia de

acuerdo con la ecuacion siguiente:
= —logT Ec. 15

Donde T es la transmitancia que se expresa como la relacion:
T= — Ec. 16

Los términos Py P, refieren a la potencia de radiacion (cantidad de energia que atraviesa una

muestra por unidad de tiempo) después de pasar a través de celdas de muestra y disolvente.

| o
N

b

Fuente de luz Monocromador (Selector de Muestra Detector de luz y

longitud de onda) lector

Figura 7. La potencia de radiacion (irradiancia) del haz de luz que entra (Py), en una muestra de
longitud de paso optico b, y sale (P) en un espectrofotometro de haz simple (Adaptado de Harris,

2003).

La absorbancia se relaciona linealmente con la concentracion de la especie absorbente segun

la ley de Beer-Lambert:
A =¢ b [especie] Ec. 17

Donde A es la absorbancia, € es el coeficiente de absortividad (sus unidades dependen de las
unidades en que se refiera la concentracion, si se toma molaridad, € se denomina absortividad
molar y sus unidades seran cm™' M), b es la longitud de paso optico en cm (la longitud de
la celda generalmente es 1); y [especie] es la concentracion de la especie (Harris, 2003;

Skoog, 2008) .
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La ley de Beer- Lambert puede aplicarse a sistemas que contengan mds de una especie
absorbente con el principio de aditividad. Siempre que no haya interaccion entre las especies
del sistema, la absorbancia total (At) es la suma de todas las absorbancias de las especies que
absorben, considerando desde la especie 1 hasta la j-ésima especie, como se muestra en la

Ecuacion 18 (Harris, 2003; Skoog, 2008) .

Ar=A;+ Ay + ...+ Aj=D, g [especie], + b, &, [especie], + ... + b g; [especie]j Ec. 18

4.8 Determinacion de constantes de formacion

Las constantes de formacion global y sucesivas (B; y Ky, respectivamente) definen la
estabilidad del complejo. Esto indica que al alcanzar el estado de equilibrio entre més grande
sea el valor de la constante de formacion, el complejo serd mas estable. En termodindmica
esta constante de equilibrio indica la liberacion de calor y la variacion de entropia durante la
reaccion. Cuanto mayor calor generado y mayor entropia, mayor estabilidad de los productos
de reaccion. Comprendiendo entonces el modelo electrostatico de metales y ligantes de una
reaccion de formacion de un complejo es posible predecir la estabilidad relativa de la
constante de formacion asociada (B; o K¢). El aumento en la estabilidad depende de la carga
y tamafio de los iones involucrados. A mayor carga y menor radio del ion metalico mayor
estabilidad. También es cierto que los iones metalicos con un radio pequefio pero mayor
carga generan complejos mas estables debido a que se acercan con mayor facilidad e
intensidad a su contraion. Por lo que una pauta aceptable para comparar la capacidad de un
ion metalico de formar un complejo estable es su relacion carga/radio (Basolo y Johnson,

1964; Housecraft y Sharpe, 2006).

En el caso de los ligantes este criterio sera mas dificil de aplicar porque generalmente se trata
de moléculas de varios atomos. Entonces se toma en cuenta el tamaio y carga de la molécula
o en el caso de ligantes neutros, su polaridad. Resulta entonces complicado establecer una
explicacion amplia y contundente sobre las aproximaciones de estabilidad de las constantes
de formacion si a lo anterior se aifade que hay que tomar en cuenta que la cantidad de calor
generado de una reaccion como la de la Ecuacion 4, es pequefia. Ademas, otros efectos, como

la presencia de enlaces m, la estabilizacion del campo cristalino, formaciones de anillos
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quelato y el creciente caracter covalente del enlace entre el metal y el ligante proporcionan
energia para alterar un comportamiento “predecible” de los complejos formados. Para iones
metalicos como el Cu?’, debido a su electronegatividad relativa, el caracter covalente antes
mencionado es demasiado grande y por ello la teoria electrostatica no puede predecir la
estabilidad relativa de los complejos de cobre (Basolo y Johnson, 1964; Housecraft y Sharpe,
2006). Segun la tendencia de complejos con la serie Irving-Williams (Metales divalentes:
Mn?*, Fe?*, Co**, Ni**, Cu?* y Zn*"), la estabilidad aumenta progresivamente hasta alcanzar
un maximo en el Cu?* por disminucion de radio i6nico y aumento de potencial de ionizacion.
Aunque este comportamiento no se cumple con todos los ligantes y en general requiere

analisis adicional segun el complejo que se estudie (Ringbom, 1979).

La determinacion experimental de las constantes de estabilidad es dificil debido a la
determinacion de las especies en disolucion de un sistema. La forma ideal de determinar la
constante de formacion serd la preparacion de una disolucion que contenga al metal y al
ligante de concentraciones conocidas y medir las concentraciones al equilibrio de reactivos
y productos (Basolo y Johnson, 1964; Ringbom, 1979). Pero “en muchos sistemas formados
por iones metdlicos existen en el estado de equilibrio una variedad de especies complejas.
En estos casos serd necesario determinar experimentalmente la concentracion de mas de
una especie” (Basolo, y Johnson, 1964, p.129). Otra complicacion sera el hecho de que las
constantes de equilibrio se encuentran en funcion de las actividades, y que se usa la casi
igualdad numérica de actividades y concentraciones solo en disoluciones muy diluidas. Ante
estas dificultades se opta por determinar la concentracion de especies por técnicas
electroanaliticas o técnicas Opticas de andlisis (como la espectrofotometria), aunque existen

muchos otros métodos experimentales (Basolo y Johnson, 1964).

Los métodos méas comunes para determinar la estequiometria y constantes de equilibrio en
las reacciones de formacion de complejos son: el método de relaciones molares y el método
de variaciones continuas (Rojas-Herndndez et al., 2018). En este trabajo se eligié el método
de variaciones continuas para determinar las constantes de formacion global para cada uno
de los equilibrios seleccionados Cu**/Ben™ y Cu?'/Ibu~; este método se describe en el

siguiente apartado. El andlisis espectrofotométrico también puede ir enfocado al estudio de
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conjuntos de datos que se tratan en programas disefiados para facilitar los calculos

matematicos que surgen de equilibrios quimicos (Legget, 1985).

4.8.1 Método de variaciones continuas

El método de variaciones continuas (Método de Job) es util para identificar la estequiometria
de un complejo predominante de un sistema en el que se forman varios complejos (Harris,
2003; Skoog, 2008). En este trabajo puede proponerse el siguiente equilibrio de formacion

global para el sistema Cu?*/AINE™:

[ CuiAINE ]

iCu”*+AINE™ < Cu,AINE;*” Ec. 19

" [cu®*] [AINETY
De acuerdo con la metodologia de Job, se mezclan alicuotas de disoluciones equimolares de
Cu?" y AINE-, de modo que la concentracion total (formal) de Cu®" + AINE™ sea constante.
Se parte de la preparacion de disoluciones de Cu?* y AINE- de la misma concentracion (por
ejemplo 102 M). Se toman alicuotas de cada disolucion que varien de manera sistematica y

den como resultado varias relaciones molares de Cu?*: AINE~ como se muestra en la Tabla

4 (Harris, 2003).

Tabla 4. Método de Variaciones Continuas para un sistema ejemplo Cu®"/AINE~ de concentraciones

independientes 10 M y volumen total constante de 10 mL.

mL de Cu** mL de AINE™ Relacion Molar Fraccion molar  Fraccion molar de
10 M 102 M (Cu®": AINE") de Cu*" (Xcu®) AINE™ (Xane")
0 10 (0:10) 0.0 1.0
2 8 (2:8) 0.2 0.8
4 6 (4:6) 0.4 0.6
6 4 (6:4) 0.6 0.4
8 2 (8:2) 0.8 0.2
10 0 (10:0) 1.0 0.0
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Se mide la absorbancia de cada disolucion a una longitud de onda 6ptima (Aspt), que suele
ser el maximo de Absorbancia (Amax) del complejo formado Cu;AINE/~ (Harris, 2003). Este

valor de A,knéx se grafica en funcion de la fraccion de ligante Xave~, en este ejemplo la funcién

esS:
Aﬁléxzf(XAlNE_) Ec. 20

La curva A= f{XaINg") muestra, segiin su pronunciamiento, la cuantitatividad de la reaccion;
para ello se deben trazar rectas en los comportamientos lineales de la curva. Si cerca del cruce
de estas rectas, la curva es poco aguda, la cuantitatividad es menor, mientras que, si la curva

es mas aguda, la cuantitatividad es mayor (Figura 8) (Ayres, 1970).

12

Reaccién poco cuantitativa
Reaccién cuantitativa

0.8

Absorbancia
()
N

04

02

L e o e e L e o o e e o e LA i e e i

0 0.1 02 03 04 05 0.6 0.7 0.8 09 1

XAINE
Figura 8. Ejemplo de un grafico utilizando el método de variaciones continuas, de una reaccion

cuantitativa y otra poco cuantitativa.

En esta misma figura, la interseccion de estas rectas indica el valor de Xame~ a condiciones
estequiométricas (XaINe eo) de la reaccidon segin la Ecuacion 21 (Rojas-Hernandez et al.,
2018).
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J

. Ec. 21
14+J

XAINE o~
Esta deduccion tendra un limite cuando el nimero de ligantes sea mayor a 4 (Ayres, 1970).
Por lo que en los siguientes ejemplos se propone un sistema con especies mononucleares
(i=1) de j=1, 2, 3 y 4 (de una concentracion al menos 10 veces menor a 1072 M para asegurar
que la predominancia sea en efecto de especies mononucleares (Reyes-Garcia et al., 2021)),

como se muestra en la Figura 9.

11 -

.
01 ] / \
0.1 02 03 04 0.5 0.6 0.7 0.8 09 1

0

Absorbancia
[« [« [« (== [« [«
AN W (o)) BN [oe] Ne)
1 1 1 1 1 1

(=]
(95}
1

=]
[\
1

XAINE™
Estequiometria ——1:1 122 —1:3 1:4

Figura 9. Grafico de Job del sistema de complejos mononucleares CuUAINE?*” con valores de j=1, 2,

3y4.

En comparacion se propone el sistema con especies dinucleares (i=2) con j=1,2,3 y 4 (ala
concentracion propuesta al inicio de este apartado 1072 M) como se aprecia en la Figura 10.
La relacion del valor de Xame o con la estequiometria (EQ) se resume en la tabla 5 para

especies mononucleares y en la tabla 6 para especies dinucleares.
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Figura 10. Gréfico de Job del sistema de complejos dinucleares CuiuAINE*? con valores de j=1, 2,

3y4.

Como se observa en las Figuras 9 y 10, el valor de Xame s no hace diferencia entre la
formacion de un complejo mononuclear y dinuclear; por ejemplo, si Xane ko €s igual a 0.5,
el complejo que se forma puede ser el de estequiometria 1:1 o bien, el de estequiometria 2:2.
Si se graficara A= f{Xcu*") seria equivalente a invertir el eje Xaine~, por lo que en el ejemplo
del sistema mononuclear a un valor Xc,*'s igual a 0.2 el complejo formado es el de

estequiometria 1:4.

Tabla 5. Determinacion del valor de Xaie rq por el método de variaciones continuas y su relacion

con la EQ de un sistema de complejos mononucleares 10~ M CuAINE* con j=1, 2, 3 y 4.

CuAINE/* J=1 =2 j=3 j=4
Neen 11 2 2 33 4 4
AINE £Q 1+1 2 1+2 3 1+3 4 1+4 5
EQ (i) 1:1 1:2 1:3 1:4
Cu?": AINE-
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Tabla 6. Determinacion del valor de Xaie Eq por el método de variaciones continuas y su relacion

con la EQ de un sistema de complejos dinucleares 10~ M Cu,AINE* con j=1,2, 3 y 4.

Cu;AINE* =1 j=2 j= =4
o I 1 2 1 33 4 2
AINE EQ 2+1 3 2+2 2 2+3 5 2+4 3
EQ (i) 2:1 2:2 2:3 2:4

Cu?": AINE-

4.8.2 Métodos computacionales

4.8.2.1 TRIANG

TRIANG determina, a partir de un sistema de absorbancias en diferentes longitudes de onda,
el nimero de especies mas probable que absorben en una region del espectro. Este nimero
depende del valor del error de transmitancia (AT), el cual se evaliia aplicando la teoria de la
propagacion del error en los diferentes procedimientos analiticos, como la preparacion de

soluciones y el error de los instrumentos analiticos (Castafieda-Ovando et al., 2014).

El error de transmitancia (AT) es igual a:

_ 2 2
AT = \/ (EI’I‘OI‘ instrumental) + (EI‘I‘OI’ volumétrico) Ec. 22

El error instrumental es el que se comete en las lecturas de absorbancia y se relaciona
directamente con el espectrofotometro empleado. El error volumétrico se asocia al material

utilizado en la manipulacion y preparacion de sistemas (Marroquin, 2008).

Para datos espectrofotométricos obtenidos experimentalmente el valor de AT debe

encontrarse en el intervalo 0.003 < AT <0.010 (Morales, 1995).

4.8.2.2 SYBILA

SYBILA usa los principios del analisis factorial en una matriz de absorbancias en donde se

consideran el nimero de espectros registrados (&V;) y el nimero de longitudes de onda en cada
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uno (Ni), ademés del nimero de componentes que absorben en la region de lectura (&;). Se

denota a esta matriz A como:
A= EC Ec. 23

donde, A, E y C representan las matrices (Nx X N;), (Nk X N)) y (N; % N;), respectivamente. El

rango de la matriz A viene dado por:
rango (A) = min (rango (E), rango (C)) = min (N, N;, N)) Ec. 24

Por lo tanto, siempre que N; y N; sean iguales o mayores que N,, entonces el rango (A) < N,.
Como resultado el rango de la matriz A de absorbancias da un estimado del niimero de
especies en el sistema (Vashi et al.,, 2001). En este trabajo, el nimero de especies que
absorben se determinaran cuando en el archivo de salida de SYBILA arroje un valor de

99.999 > %Cum.Var = 99.99.

4.8.2.3 SQUAD

SQUAD esta disefiado para refinar las constantes de estabilidad del modelo quimico
propuesto mediante el empleo de un enfoque de minimos cuadrados no lineales. SQUAD
resuelve las ecuaciones de la ley de Beer para cada valor de absorbancia Aix de la ecuacion:

J

Ay= z Ex b [especie]ij Ec. 25

1
Donde Aix es la absorbancia en la disolucion i (espectro) en la longitud de onda k, definida
como la sumatoria desde la disolucion 1 hasta la disolucion 1 del producto de g (absortividad
molar de la especie j en la longitud de onda k), b (longitud del paso Optico) y [especie];

(concentracion de la especie j en la disolucion 1).

SQUAD calcula los valores de las constantes de formacion global que minimizan la suma de

los residuales al cuadrado entre los valores de absorbancia observados y calculados:
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i

k
ca 2
U=D ) (A - A Fe. 26
1 1

SQUAD también calcula una serie de parametros estadisticos que se utilizan para validar el
modelo propuesto: desviacion estdndar en los datos de absorbancia (Gdaa) y desviacion
estandar de las contantes de estabilidad (Gconst). El valor de Gdata proporciona una medida
general del ajuste del modelo a los datos; cuando se ha llegado al modelo correcto este valor
debe ser de aproximadamente +0.001 a £0.004. El valor de cconst indica un buen ajuste de las
constantes de formacion global; se considera aceptable cuando represente aproximadamente

el 1 % de log B. (Leggett, 1985)
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5. JUSTIFICACION

Estudios de los complejos de Cu?* con 4cidos carboxilicos describen sus caracteristicas
estructurales en estado so6lido, pero la informacion encontrada en disolucioén es muy poca. El
estudio de los modelos de complejos de Cu?* y algunos 4cidos carboxilicos (como el 4cido
benzoico) son de gran importancia para el desarrollo de medicamentos que demuestren una
disminucién de efectos secundarios de AINEs tales como el ibuprofeno, sin afectar su
efectividad. La determinacion de las constantes de estabilidad de las especies existentes en
un sistema simple como el Cu?*/Ben™, es de gran importancia para proponer una metodologia
adecuada en el estudio de sistemas mas complejos como el Cu?*/Ibu-, y predecir propiedades

fisicoquimicas en sistemas similares a los de complejos con M?*/AINEs.

En este trabajo se busca determinar la estequiometria y las constantes de estabilidad de
sistemas Cu?/Ben” y Cu?'/Ibu™ en etanol, éste disolvente se empled debido a la baja
solubilidad del ibuprofeno en soluciones acuosas. De esta manera se genera informacion 1til

para el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas.

6. METODOLOGIA

6.1 Reactivos

Nitrato de cobre (II) x-hidratado (Cu(NO3)2-xH20) 99.999 % Aldrich Chemistry

Aspecto Cristales azules con aglomerados
Peso molecular 187.56 g mol~! (anhidro)
Punto de fusion 114.5 °C

Alta en agua a 25 °C
Alta en etanol a 25 °C

Solubilidad
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Benzoato de sodio (CsHsCOONa = NaBen) > 99.5 % Sigma-Aldrich

Aspecto Sélido blanco
Peso molecular 144.10 g mol™!
Punto de fusion 436 °C
pK» 9.8
pH 8 enagua 100 gL'a20°C

556 g L™! en agua a 25 °C
Solubilidad
13.3 gL' en etanol a 25 °C

Ibuprofeno sédico (Ci12H17COONa = Nalbu) > 98 % (GC) Sigma-Aldrich

Aspecto Sélido blanco
Peso molecular 228.26 g mol™!
Punto de fusion 110-112 °C

pKs 9.09-9.69

0.02 g L' en agua a 25 °C
Alta en etanol a 25 °C

Solubilidad

Alcohol etilico absoluto anhidro (C.HsOH= EtOH) 99.9 % (GC corregido por H>O)
Mallinckrodt Baker

Aspecto Liquido incoloro
Peso molecular 46.07 g mol™! (anhidro)
Punto de ebullicion 78.37 °C
Densidad 0.789 gmL™"'a 20 °C

Alta en agua a 25 °C
Miscibilidad ) .
Alta en algunos disolventes organicos a 25 °C
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Acido acético glacial (CH;COOH= AcOH) 99.9 % Mallinckrodt Baker

Aspecto Liquido incoloro
Peso molecular 60.05 g mol™!
Punto de ebullicion 118 °C
pKa 4.76
Densidad 1.05 gmL"'a20°C
Miscibilidad Alta en agua a 25 °C

Acetato de sodio anhidro (CH;COONa=AcONa) > 99 % Sigma-Aldrich

Aspecto Sélido blanco
Peso molecular 82.03 g mol™!
Punto de fusion >300 °C
pK» 9.24
Solubilidad 100 g L' en agua a 25 °C

Hidréxido de sodio (NaOH) 98.6 % Mallinckrodt Baker

Aspecto Perlas blancas
Peso molecular 40.00 g mol™!
Punto de fusion 323 °C

Solubilidad Alta en agua a 25 °C

Acido clorhidrico (HC1) 40%

Aspecto Liquido incoloro
Peso molecular 36.45 g mol™!
Punto de ebullicion 78.37 °C
Densidad 1.18 gmL'a25°C
Miscibilidad Alta en agua a 25 °C
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1-(2-piridilazol)-2-naftol (CisH1oN3OH=PAN)

Aspecto Soélido rojo anaranjado
Peso molecular 249.27 g mol™!
Punto de fusion (138-141) °C
Solubilidad Alta en disolventes organicos a 25 °C

Carbonato de calcio (CaCOs3), estandar primario

Aspecto Soélido blanco
Peso molecular 100.09 g mol™!
Punto de fusion 825 °C (descomposicion)
Solubilidad 0.017 g L' en agua a 25 °C

Acido etilendiaminotetraacético disédico dihidratado (CsH12N2(COO)sH,Naz-2H,0=
EDTA) > 99 % Estandar Primario Vetec

Aspecto Sélido blanco
Peso molecular 372.24 g mol!
Punto de fusion 248 °C
Solubilidad 100 g L' en agua a 20 °C

Azul de Hidroxinaftol C20HoN2(OH)2(SO3)3Na3z

Aspecto Perlas blancas
Peso molecular 620.47 g mol™!
Punto de fusion 274 °C
Solubilidad 340 g L™! en agua a 20 °C
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6.2 Equipo

Espectrofotometro Perkin-Elmer Lambda 35
Agitador magnético, marca StableTemp, Cole-Parmer
Balanza analitica, Pionner, OHAUS PA214
Desionizador ELGA PURELAB Classic

6.3 Programas computacionales

TRIANG (version adaptada Galan Vidal, C. A., Morales Pérez, A., Ramirez Silva, M. T.,
Rojas Hernandez, A., 1993)

SYBILA (version adaptada Morales Pérez, A., Galan Vidal, C. A., Ramirez Silva, M. T.,
Rojas Hernandez, A., 1992)

SQUAD (version adaptada Morales Pérez, A., Galan Vidal, C. A., Ramirez Silva, M. T.,
Rojas Hernandez, A., 1992)

6.4 Procedimiento experimental

Para determinar las constantes de equilibrio de los sistemas Cu*/Ben” y Cu?'/Ibu™ en
disolucion etandlica mediante espectrofotometria UV-Visible, las mediciones de absorbancia
se realizaron en un espectrometro Lambda 35 Perkin-Elmer, en un intervalo de longitudes de
onda (A) de 200-900 nm a una temperatura de 25 °C. Cada experimento fue repetido tres

veces para verificar la reproducibilidad de los resultados.

6.4.1 Estandarizacion de Cu(NO3)2-xH:0

Debido a que el reactivo analitico empleado era el Cu(NOs),-xH>O, fue necesario su
estandarizacion para determinar su concentracion real y, por consiguiente, estimar el nimero

de moléculas de agua que tenia el reactivo. Para ello se llevo a cabo la siguiente metodologia.
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1. Se contd con el reactivo analitico Cu(NO3)2-xH20, grado reactivo analitico. También con
una solucién del indicador 1-(2-piridilazol)-2-naftol nominalmente al 1 %. Finalmente, se

us6 carbonato de calcio, como estandar primario de alta pureza.

2. Se prepararon las siguientes soluciones acuosas con agua desionizada.
Solucion A. 100 mL de una soluciéon acuosa de Cu(NO3)2-xH>O, nominalmente 0.01 M.
Solucion B. 50 mL de una solucion acuosa de amortiguador de pH =5 de AcOH/AcONa,
nominalmente 1.00 M
Solucion C. 250 mL de sal disédica de EDTA, nominalmente 0.05 M.
Solucién D. 50 mL de solucién de NaOH 0.04 g mL~!.
Solucion E. 25 mL de solucién de HCI al 10 %.

3. Se siguid entonces los siguientes procedimientos, segun el caso.

a) Estandarizacion de EDTA. Se peso con exactitud una masa de aproximadamente

200 mg de CaCOs estandar, previamente secado a 110 °C en la estufa y enfriado en un
desecador.
Se transfiri6 la masa pesada a un vaso de 400 mL al que se le afiadieron 10 mL de agua
desionizada, se formo6 un precipitado blanco con escamas. Se cubri6 el recipiente con un
vidrio de reloj y se agregaron 2 mL de solucion de HCI diluido (al 10 %) con una pipeta por
el hueco que dejan el vaso y el vidrio de reloj. Se agité el contenido del recipiente hasta que
se disolvio todo el CaCOs. Se lavaron las paredes del recipiente, el fondo del vidrio de reloj
y la pipeta con agua desionizada que se recogi6 en el mismo vaso de 400 mL, y se llevo
aproximadamente a 100 mL con agua desionizada. Al seguir agitando esta solucion, de
preferencia con agitador magnético, se afladieron 30 mL de la solucion de sal disédica de
EDTA, nominalmente 0.05 M. Se agregaron entonces 15 mL de soluciéon de NaOH, de
concentracion nominal 0.04 ¢ mL~!, asi como 300 mg del indicador azul de hidroxinaftol.
Continuo la titulacion con la solucion de EDTA hasta cambio de color de la solucion de
violeta a azul (libre de tonalidades rojas).

Se repitio la estandarizacion al menos 3 veces.

b) Estandarizacion de Cu(NQO3)2-xH>0. Se tomaron 25 mL de la solucién A. Se le

agregaron 2 mL de la solucion B. Se afiadieron de 3 a 5 gotas del indicador PAN. Se titul6
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con solucidon de la sal disodica de EDTA, nominalmente 0.05 M, hasta vire de color de rojo
a amarillo.

Se repitio la estandarizacion al menos 3 veces.

6.4.2 Calculo de fracciones mol

Para llevar a cabo la preparacion de sistemas y su andlisis de resultados es necesario calcular
la fraccion mol del ligante X1 y la fraccion mol del metal Xy, en este caso L representa a
Ben™ o Ibu~ segln el sistema estudiado, y M es el metal Cu?". La fraccién mol de cada

componente (M y L) se calcula de acuerdo con las Ecuaciones 27 y 28.

n. 2+
Koprm — Ec. 27
ncu2+ nr,
ny,
X = " Ec. 28
l’lcu2+ nr,

Donde nc* y ne son el nimero de moles (o mmoles) de Cu?* y Ligante respectivamente; los

cuales se determinan de acuerdo con las Ecuaciones 29 y 30.

nep+=[Cu*t] v Ec. 29

Cu2+
n = [L] VL Ec. 30

Donde [Cu?"] y [L] son las concentraciones en unidades de molaridad de Cu?*" y L
respectivamente, y V' y Vi son los volimenes agregados de las disoluciones iniciales de

Cu?" y L para cada sistema Cu®*/L seglin sea el caso.

6.4.3 Preparacion de sistemas Cu?*/Ben~

6.4.3.1 Concentracion baja: estudio en la region del UV

Para determinar las constantes de formacion de complejos mononucleares en el sistema
Cu?*/Ben se prepararon disoluciones de 100 mL de Cu?" (Cu(NOs),-2.75H,0) y Ben~

(CeHsCOONa) de concentracion 10~* M usando etanol anhidro como disolvente a 25 °C
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(Figuras 11 y 12). Esta concentracion se eligio para favorecer la formacion de s6lo especies

mononucleares (Reyes-Garcia et al, 2021).

Figura 11. Preparacion de la disolucién Cu?".

Figura 12. Preparacion de la disolucion Ben™.

Con estas soluciones, se prepararon 20 sistemas con proporciones diferentes de Cu** y Ben™,
manteniendo un volumen total constante de 10 mL. La forma en que se prepararon estos
sistemas se muestra en la Tabla 7 y se ilustran en la Figura 13; se puede ver que la relacion
molar cambi6 en forma sistematica Cu?":Ben~. Una vez preparados los sistemas se tomd su

espectro de absorcion.
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Tabla 7. Método de Variaciones Continuas para 20 sistemas Cu®"/Ben” con volumen total constante

de 10 mL, usando concentraciones iniciales 10~ M.

mL de Cu** mL de Ben™ Relacion Molar Fraccion molar  Fraccion molar de
10*M 10*M (Cu**:Ben") de Cu?* Xcu™) Ben™ (Xgen)
9.5 0.5 (9.5:0.5) 0.95 0.05
9.0 1.0 (9.0:1.0) 0.90 0.10
8.5 1.5 (8.5:1.5) 0.85 0.15
8.0 2.0 (8.0:2.0) 0.80 0.20
7.5 2.5 (7.5:2.5) 0.75 0.25
7.0 3.0 (7.0:3.0) 0.70 0.30
6.5 3.5 (6.5:3.5) 0.65 0.35
6.0 4.0 (6.0:4.0) 0.60 0.40
5.5 4.5 (5.5:4.5) 0.55 0.45
5.0 5.0 (5.0:5.0) 0.50 0.50
4.5 5.5 (4.5:5.5) 0.45 0.55
4.0 6.0 (4.0:6.0) 0.40 0.60
3.5 6.5 (3.5:6.5) 0.35 0.65
3.0 7.0 (3.0:7.0) 0.30 0.70
2.5 7.5 (2.5:7.5) 0.25 0.75
2.0 8.0 (2.0:8.0) 0.20 0.80
1.5 8.5 (1.5:8.5) 0.15 0.85
1.0 9.0 (1.0:9.0) 0.10 0.90
0.5 9.5 (0.5:9.5) 0.05 0.95
0.0 10.0 (0.0:10.0) 0.00 1.00
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Figura 13. Preparacion de 20 disoluciones Cu*'/Ben™ de diferente relacién molar a partir de

disoluciones independientes de Cu*"y Ben™ 10~* M.

6.4.3.2 Concentracion alta: estudio en la region del visible

Para estudiar especies dinucleares se eligié trabajar con disoluciones independientes de Cu?*
y Ben~ de concentraciones 5x10~> M. Con esta concentracion se evitd la formacion de
precipitado en los sistemas de Cu?* y Ben™ y al mismo tiempo, se buscO favorecer la

formacion de especies dinucleares de cobre (Reyes-Garcia et al., 2021). Se prepararon
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disoluciones de 100 mL de Cu?" y Ben™ como se muestra en las Figuras 11 y 12,
respectivamente; las cuales se emplearon para preparar 20 sistemas de la mezcla de Cu®** y
Ben~ siguiendo la misma metodologia que en la seccidon anterior. La relacion molar
Cu?":Ben" varid como se muestra en la Tabla 8 y como se ilustra en la Figura 14. Se tomo el

espectro de absorcion a cada uno de los sistemas preparados.

Tabla 8. Método de Variaciones Continuas para 20 sistemas Cu®"/Ben” con volumen total constante

de 10 mL, utilizando concentraciones independientes 5x107> M.

mL de Cu** mL de Ben™ Relacion Molar Fraccion molar  Fraccion molar de
5%10° M 5%107° M (Cu**:Ben") de Cu®* (Xcu®) Ben™ (Xgen)
10.0 0.0 (10.0:0.0) 1.00 0.00
9.5 0.5 (9.5:0.5) 0.95 0.05
9.0 1.0 (9.0:1.0) 0.90 0.10
8.5 1.5 (8.5:1.5) 0.85 0.15
8.0 2.0 (8.0:2.0) 0.80 0.20
7.5 2.5 (7.5:2.5) 0.75 0.25
7.0 3.0 (7.0:3.0) 0.70 0.30
6.5 3.5 (6.5:3.5) 0.65 0.35
6.0 4.0 (6.0:4.0) 0.60 0.40
5.5 4.5 (5.5:4.5) 0.55 0.45
5.0 5.0 (5.0:5.0) 0.50 0.50
4.5 5.5 (4.5:5.5) 0.45 0.55
4.0 6.0 (4.0:6.0) 0.40 0.60
3.5 6.5 (3.5:6.5) 0.35 0.65
3.0 7.0 (3.0:7.0) 0.30 0.70
2.5 7.5 (2.5:7.5) 0.25 0.75
2.0 8.0 (2.0:8.0) 0.20 0.80
1.5 8.5 (1.5:8.5) 0.15 0.85
1.0 9.0 (1.0:9.0) 0.10 0.90
0.5 9.5 (0.5:9.5) 0.05 0.95
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100 0.0
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Figura 14. Preparacion de 20 disoluciones de 10 mL Cu*'/Ben™ de diferente relacion molar a partir

de disoluciones independientes Cu*" y Ben™ 5x107° M.

Debido a que en el tratamiento de resultados (seccion 7.2.2) para la experimentacion de los
sistemas descritos anteriormente en donde solo se prepararon 20 sistemas, fue dificil
determinar los comportamientos lineales en el grafico de Job en el intervalo de Xgen- de 0.45
a 0.70, se decidi6 repetir la experimentacion con 38 sistemas poblando principalmente esta

region de Xgen-.

51



La Tabla 9 muestra la preparacion de los 38 sistemas con volumen total de 10 mL a partir de
disoluciones de 250 mL de Cu?" y Ben™ 510~ M. Posteriormente se leyo el espectro de

absorcion de cada uno de estos sistemas.

Tabla 9. Método de Variaciones Continuas para 38 sistemas Cu?’/Ben” de concentraciones

independientes 5x10~ M y volumen total constante de 10 mL.

mL de Cu** mL de Ben™ Relacion Molar Fraccion molar  Fraccion molar de
5x10° M 5%107° M (Cu**:Ben") de Cu®* (Xcu®) Ben™ (Xgen)
10.000 0.000 (10.000:0.000) 1.0000 0.0000
9.500 0.500 (9.500:0.500) 0.9500 0.0500
9.000 1.000 (9.000:1.000) 0.9000 0.1000
8.500 1.500 (8.500:1.500) 0.8500 0.1500
8.000 2.000 (8.000:2.000) 0.8000 0.2000
7.500 2.500 (7.500:2.500) 0.7500 0.2500
7.000 3.000 (7.000:3.000) 0.7000 0.3000
6.500 3.500 (6.500:3.500) 0.6500 0.3500
6.000 4.000 (6.000:4.000) 0.6000 0.4000
5.500 4.500 (5.500:4.500) 0.5500 0.4500
5.375 4.625 (5.375:4.625) 0.5375 0.4625
5.250 4.750 (5.250:4.750) 0.5250 0.4750
5.125 4.875 (5.125:4.875) 0.5125 0.5125
5.000 5.000 (5.000:5.000) 0.5000 0.5000
4.875 5.125 (4.875:5.125) 0.4875 0.5125
4.750 5.250 (4.750:5.250) 0.4750 0.5250
4.625 5.375 (4.625:5.375) 0.4625 0.5375
4.500 5.500 (4.500:5.500) 0.4500 0.5500
4.375 5.625 (4.375:5.625) 0.4375 0.5625
4.250 5.750 (4.250:5.750) 0.4250 0.5750
4.125 5.875 (4.125:5.875) 0.4125 0.5875
4.000 6.000 (4.000:6.000) 0.4000 0.6000
3.875 6.125 (3.875:6.125) 0.3875 0.6125
3.750 6.250 (3.750:6.250) 0.3750 0.6250
3.625 6.375 (3.625:6.375) 0.3625 0.6375
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3.500 6.500 (3.500:6.500) 0.3500 0.6500

3.375 6.625 (3.375:6.625) 0.3750 0.6625
3.250 6.750 (3.250:6.750) 0.3250 0.6750
3.125 6.875 (3.125:6.875) 0.3125 0.6875
3.000 7.000 (3.000:7.000) 0.3000 0.7000
2.875 7.125 (2.875:7.125) 0.2875 0.7125
2.750 7.250 (2.750:7.250) 0.2750 0.7250
2.625 7.325 (2.625:7.325) 0.2625 0.7325
2.500 7.500 (2.500:7.500) 0.2500 0.7500
2.000 8.000 (2.000:8.000) 0.2000 0.8000
1.500 8.500 (1.500:8.500) 0.1500 0.8500
1.000 9.000 (1.000:9.000) 0.1000 0.9000
0.500 9.500 (0.5:9.500) 0.0500 0.9500

6.4.4 Preparacion de sistemas Cu*/Ibu-

6.4.4.1 Concentracion baja: estudio en la region del UV

Para el analisis de especies mononucleares se prepararon disoluciones de 100 mL Cu?*
(Cu(NO3)2-2.75H,0) e Ibu™ (C12H;7COONa) de concentracion 10~* M usando etanol anhidro
como disolvente a 25 °C (Figuras 11 y 15). Se trabaj6 a la misma concentracion que en los

sistemas mononucleares de Cu?>*/Ben".

Figura 15. Preparacion de la disolucion Ibu™.
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Usando estas disoluciones, se prepararon 20 sistemas de 10 mL a partir de diferentes
volimenes de Cu?* e Ibu™. La preparacion de estos sistemas se muestra a detalle en la Tabla
10 y se ilustra en la Figura 16. Al igual que en el sistema Cu?"/Ben~, en Cu?*/Ibu- la relacion
molar varid en forma sistematica Cu?*:Ibu™. Una vez preparados los sistemas se tomé su

espectro de absorcion.

Tabla 10. Método de Variaciones Continuas para 20 sistemas Cu®/Ibu~ de concentraciones

independientes 10~ M y volumen total constante de 10 mL.

mL de Cu** mL de Ibu™ Relacion Molar Fraccion molar  Fraccion molar de
104 M 104 M (Cu**:Ibu") de Cu*" (Xcu™) Ibu™ (Xipw))
9.5 0.5 (9.5:0.5) 0.95 0.05
9.0 1.0 (9.0:1.0) 0.90 0.10
8.5 1.5 (8.5:1.5) 0.85 0.15
8.0 2.0 (8.0:2.0) 0.80 0.20
7.5 2.5 (7.5:2.5) 0.75 0.25
7.0 3.0 (7.0:3.0) 0.70 0.30
6.5 3.5 (6.5:3.5) 0.65 0.35
6.0 4.0 (6.0:4.0) 0.60 0.40
5.5 4.5 (5.5:4.5) 0.55 0.45
5.0 5.0 (5.0:5.0) 0.50 0.50
4.5 5.5 (4.5:5.5) 0.45 0.55
4.0 6.0 (4.0:6.0) 0.40 0.60
3.5 6.5 (3.5:6.5) 0.35 0.65
3.0 7.0 (3.0:7.0) 0.30 0.70
2.5 7.5 (2.5:7.5) 0.25 0.75
2.0 8.0 (2.0:8.0) 0.20 0.80
1.5 8.5 (1.5:8.5) 0.15 0.85
1.0 9.0 (1.0:9.0) 0.10 0.90
0.5 9.5 (0.5:9.5) 0.05 0.95
0.0 10.0 (0.0:10.0) 0.00 1.00
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Figura 16. Preparacion de 20 disoluciones Cu?*/Ibu~ de diferente relacion molar a partir de Cu** e

Ibu™ 10 M.

6.4.4.2 Concentracion alta: estudio en la region del visible

Para estudiar especies dinucleares se decidio utilizar disoluciones individuales de Cu?* e Tbu~
de concentraciones 102 M para favorecer la formacion de especies dinucleares (Reyes-
Garcia et al., 2021). Se prepararon disoluciones de 100 mL de Cu?* e Ibu™ como se ilustra en
las Figuras 11 y 15 respectivamente. Se emplearon estas disoluciones para preparar 20

sistemas de la mezcla de Cu®* e Ibu™ siguiendo la misma metodologia que en las secciones
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anteriores. La relacion molar Cu?":Ibu- varid como se muestra en la Tabla 11 y como se

ilustra en la Figura 17. A cada sistema se le tomo su espectro de absorcion.

Tabla 11. Método de Variaciones Continuas para 20 sistemas Cu®"/Ibu~ de concentraciones originales

102 M y volumen total constante de 10 mL.

mL de Cu** mL de Ibu™ Relacion Molar Fraccion molar  Fraccion molar de
102 M 102 M (Cu**:Ibu") de Cu?* Xcu™) Ibu™ (Xipu")
10.0 0.0 (10.0:0.0) 1.00 0.00
9.5 0.5 (9.5:0.5) 0.95 0.05
9.0 1.0 (9.0:1.0) 0.90 0.10
8.5 1.5 (8.5:1.5) 0.85 0.15
8.0 2.0 (8.0:2.0) 0.80 0.20
7.5 2.5 (7.5:2.5) 0.75 0.25
7.0 3.0 (7.0:3.0) 0.70 0.30
6.5 3.5 (6.5:3.5) 0.65 0.35
6.0 4.0 (6.0:4.0) 0.60 0.40
5.5 4.5 (5.5:4.5) 0.55 0.45
5.0 5.0 (5.0:5.0) 0.50 0.50
4.5 5.5 (4.5:5.5) 0.45 0.55
4.0 6.0 (4.0:6.0) 0.40 0.60
3.5 6.5 (3.5:6.5) 0.35 0.65
3.0 7.0 (3.0:7.0) 0.30 0.70
2.5 7.5 (2.5:7.5) 0.25 0.75
2.0 8.0 (2.0:8.0) 0.20 0.80
1.5 8.5 (1.5:8.5) 0.15 0.85
1.0 9.0 (1.0:9.0) 0.10 0.90
0.5 9.5 (0.5:9.5) 0.05 0.95
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Figura 17. Preparacion de 20 disoluciones de 10 mL Cu**/Ibu~ de diferente relacion molar a partir

de Cu* e Ibu 102 M.

Con el proposito de obtener comportamientos lineales mas definidos en los graficos de Job,
(seccion 7.3.3), se repitio el experimento anterior con mas sistemas poblando principalmente
la region de Xwu- de 0.45 a 0.70. Se prepararon 38 sistemas de volumen constante de 10 mL
a partir de disoluciones de 250 mL de Cu?" e Ibu™ 1072 M como se muestra en la Tabla 12.

De igual forma, a cada sistema se le tomo su espectro de absorcion.
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Tabla 12. Método de Variaciones Continuas para 38 sistemas Cu®/Ibu~ de concentraciones

independientes 10~ M y volumen total constante de 10 mL.

mL de Cu** mL de Ibu™ Relacion Molar Fraccion molar  Fraccion molar de
102 M 102 M (Cu**: Tbu") de Cu** Xcu™) Ibu™ (Xipu")
10.000 0.000 (10.000:0.000) 1.0000 0.0000
9.500 0.500 (9.500:0.500) 0.9500 0.0500
9.000 1.000 (9.000:1.000) 0.9000 0.1000
8.500 1.500 (8.500:1.500) 0.8500 0.1500
8.000 2.000 (8.000:2.000) 0.8000 0.2000
7.500 2.500 (7.500:2.500) 0.7500 0.2500
7.000 3.000 (7.000:3.000) 0.7000 0.3000
6.500 3.500 (6.500:3.500) 0.6500 0.3500
6.000 4.000 (6.000:4.000) 0.6000 0.4000
5.500 4.500 (5.500:4.500) 0.5500 0.4500
5.375 4.625 (5.375:4.625) 0.5375 0.4625
5.250 4.750 (5.250:4.750) 0.5250 0.4750
5.125 4.875 (5.125:4.875) 0.5125 0.5125
5.000 5.000 (5.000:5.000) 0.5000 0.5000
4.875 5.125 (4.875:5.125) 0.4875 0.5125
4.750 5.250 (4.750:5.250) 0.4750 0.5250
4.625 5.375 (4.625:5.375) 0.4625 0.5375
4.500 5.500 (4.500:5.500) 0.4500 0.5500
4.375 5.625 (4.375:5.625) 0.4375 0.5625
4.250 5.750 (4.250:5.750) 0.4250 0.5750
4.125 5.875 (4.125:5.875) 0.4125 0.5875
4.000 6.000 (4.000:6.000) 0.4000 0.6000
3.875 6.125 (3.875:6.125) 0.3875 0.6125
3.750 6.250 (3.750:6.250) 0.3750 0.6250
3.625 6.375 (3.625:6.375) 0.3625 0.6375
3.500 6.500 (3.500:6.500) 0.3500 0.6500
3.375 6.625 (3.375:6.625) 0.3750 0.6625
3.250 6.750 (3.250:6.750) 0.3250 0.6750
3.125 6.875 (3.125:6.875) 0.3125 0.6875
3.000 7.000 (3.000:7.000) 0.3000 0.7000
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2.875 7.125 (2.875:7.125) 0.2875 0.7125
2.750 7.250 (2.750:7.250) 0.2750 0.7250
2.625 7.325 (2.625:7.325) 0.2625 0.7325
2.500 7.500 (2.500:7.500) 0.2500 0.7500
2.000 8.000 (2.000:8.000) 0.2000 0.8000
1.500 8.500 (1.500:8.500) 0.1500 0.8500
1.000 9.000 (1.000:9.000) 0.1000 0.9000
0.500 9.500 (0.5:9.500) 0.0500 0.9500
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7. RESULTADOS Y ANALISIS

7.1 Estandarizacion de Cu(NQOs3)2-xH,O
Para la estandarizacion del EDTA (Solucion C), los resultados son los siguientes.

Tabla 13. Masa de CaCOs utilizada en cada estandarizacion y volumen de vire del EDTA.

No. Estandarizacion Mcacos () Vyire (mL)*
1 0.2000 18.5
2 0.2005 16
3 0.2002 18

*Considerar que ya se habian agregado 30 mL de EDTA.

Los gramos de CaCOs se tranformaron a mmol, y posteriormente se dividieron entre el

volumen de vire determinado, obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 14. Concentracion real del EDTA en molaridad.

No. Estandarizacion [EDTA]real (M)
| 1.9982 mmol CaCO; _ 0.0415
48.5 mL
. 1
) 2.0032 mmol CaCO4 _ 0.0435
46 mL
2.0002 1
3 0002 mmol CaCO4 _ 0.0417
48 mL
[EDTA] eal = 0.0422 M

Para la estandarizacion del Cu(NO3)2-xH>O (solucion A), se obtuvo lo siguiente.
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Tabla 15. Volumen de vire del EDTA (Vvire) y estandarizacion de Cu(NO;)-xH20.

[EDTA] .1 Vi
No. Estandarizacion Vi (mL) — . [Cu(NO3)::xH,0] (M)

[\]

1 5.05 (0.0422 M) (5.05 mL) _ 0.00852
25 mL

2 5.2 (0.0422M) (5-2ml) _ 0.00878
25 mL

3 5.05 (0.0422 M) (5.05 mL) _ 0.00852
25 mL

[Cu(NO3)2:xH20]rea1 = 0.00861 M

V, es la alicuota de 25 mL de la solucion de Cu(NOs),-xH,O.

Para preparar la Solucion A (100 mL de una solucion acuosa de nitrato de Cu(NO3)2-xH->O,
nominalmente 0.01M) se pes6 una masa de este reactivo igual a 0.2055 g (suponiendo s6lo
una molécula de H>O). Por lo tanto, es posible decir que 0.2055 g de Cu(NO3)>-xH>0 estan

contenidos en 100 mL y que la concentracion real es de 0.008606 M.

Ahora, se hace el calculo que se muestra en la Tabla 16 para estimar el nimero de moléculas

de agua que tiene el reactivo.

Tabla 16. Estimacion del numero de moléculas de agua que contiene el reactivo analitico de

Cu(NOs)2'xH,0.

xH,O Calculando la [Cu(NO3),-xH20] variando el peso molecular segin la hidratacion
B [Cu(NO3)2-xH20]= <0.2055 g) ( 1 mol ) (1000 mL) —0.0110 M
100 mL / \187.560 g 1L
H,0 [Cu(NO,),xH,0]= (0'2055 g) ( | mol ) (1000 mL) ~0.0100 M
100 mL / \205.514 g
0.2055 g 1 mol 1000 mL
2H0 [Cu(NO3)2'XHzo]:< 100 mL) (223.468 g) ( ) —0.0092M
0.2055 ¢ 1 mol 1000 mL
2.5H,0 [Cu(NO,), xH,0]= ( 100 mL) ( 33759 g) ( ) =0.0088 M
0.2055 g 1 mol 1000 mL
2.75H,0 [Cu(NO,), xH,0]= ( 100 L ) ( 33706 g) ( ) =0.00867 M
3H,0 [Cu(NO,),xH,0]= (0'2055 “)( L mol ) (1000 mL) ~0.0085 M
100 mL / \241.60 g

61



De acuerdo con la Tabla 16, la concentracion real de Cu(NO3)2-xH>0 igual a 0.00861 M, se
alcanza cuando se consideran aproximadamente 2.75 moléculas de agua. A partir de esta
determinacion se estima que el peso molecular del reactivo analitico de Cu(NO3)2-xH20 es

de 237.06 g mol ™.

7.2 Sistemas Cu?*/Ben™

7.2.1 Concentracion baja: estudio en la region del UV

Utilizando el método de variaciones continuas, la familia de espectros de absorcion del
sistema Cu?’/Ben~ a concentraciones iniciales de ambos componentes 10~ M obtenida en la
region del UV, se muestra en la Figura 18. El intervalo de longitudes de onda estudiado es
de 200-280 nm, debido a que en esta region los espectros presentan valores de absorbancias
adecuadas (A <1.5). Se observa que a A=205 nm, conforme aumenta la Xgen-, €l maximo de
absorbancia tiene un comportamiento hipocrémico hasta formarse un minimo en 212 nm
(flecha izquierda); mientras que a una A=223 nm se forma gradualmente un méaximo de
absorbancia (flecha derecha). Ademads, se aprecia un punto isosbéstico a A=218 nm (circulo
1r0jo); esto indica la existencia de al menos un equilibrio quimico. En esta region del espectro
electromagnético las transiciones responsables de las bandas de absorcion son del tipo m—

m* del ligante Ben™.

A esta concentracion de trabajo el estudio se centra en la elucidacion de especies
mononucleares, tales como los complejos de estequiometria 1:1 y 1:2; es decir CuBen* y
CuBen;. Una vez obtenidos los espectros de absorcion se realizaron graficos de Job
(A=f(XBen-)) a diferentes longitudes de onda, entre ellas donde existieran maximos y minimos
en la absorbancia, en el punto isosbéstico, entre otras. Con estos graficos se estima la
estequiometria de los complejos formados en el sistema Cu?*/Ben™ trazando lineas rectas en

los comportamientos lineales, como se reviso en la seccion 4.8.1.
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Figura 18. Espectros de absorcion para los sistemas Cu*’/Ben™ 10~ M obtenidos por el método de

variaciones continuas.

Entre las diferentes longitudes de onda elegidas en los graficos de Job, en la Figura 19 so6lo
se muestran las curvas de A=f(Xgen-) a A igual a 240, 245 y 275 nm por presentar mayores
cambios en las pendientes; de las cuales se decide trabajar a la longitud de onda de 245 nm
(Figura 20), para estimar la estequiometria del complejo formado en este sistema. Los cruces
de rectas esperados para los complejos de estequiometria 1:1y 1:2 (CuBen” y CuBenz) deben
darse a valores de Xgen— igual a 0.50 y 0.66; sin embargo, se observa que la interseccion se

da a un valor de Xgen— = 0.58, lo cual indica la coexistencia entre ambos complejos.
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Con la informacion obtenida hasta este momento se utilizaron los programas TRIANG y
SYBILA para corroborar el nimero de especies que absorben en el sistema. Para correr
TRIANG se utilizaron 20 espectros con 48 longitudes de onda en el intervalo del espectro
electromagnético de 200 a 280 nm. En la Tabla 17 se muestran los resultados obtenidos por
TRIANG usando valores de error de transmitancia (AT) de 0.001 a 0.006. Se observa que el
nimero que mas se repite es 3, por lo que se propuso que las 3 especies que absorben son

Ben™, CuBen" y CuBeno.

Tabla 17. Estimacion del nimero de especies que absorben en el sistema Cu®"/Ben” 10~ M en la

region UV usando TRIANG.

AT No. de Especies
0.0010 4
0.0020
0.0030
0.0040
0.0050
0.0060

W | W W | W | W

El archivo de entrada de SYBILA se construyé con 18 espectros y 40 longitudes de onda
considerando un intervalo de 200 a 317 nm. En la Figura 21 se muestran los resultados
obtenidos por SYBILA, en donde se considera que el nimero de especies que absorben en el
sistema Cu?/Ben 10 M se encuentra entre los valores de % Cum. Var. de 99.9902 y
99.9961. En este caso, el archivo de salida arroja un valor de 3 y 4 especies; sin embargo, de
acuerdo con los resultados de TRIANG, se toma en cuenta que el numero de especies

absorbentes son 3.
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TRACE*1000 =10716.336397
FOR SECOND MOMENT OF ABSORBANCE MATRIX (SQUARE MATRIX)
f N= 40 COLUMNS AND 18 ROWS

RANK E.V. SUM OF EV. Tr- S.EV. Variance Cum.Var. D.F. RESID. IND
*1000 *1000 *1000 [%] [%] S.D.*1000 Malinowski

Pk Rk aRx 204.101776 98.0954 98.0954 39 72.3421 .4756E-04
2 176.130377**xx**xxx%xx  27.971398 1.6436 99.7390 38 27.1310 .1879E-04
26.9155@p * = xxxxxxx  1,055892  .2512]99.9902)37 5.3421 .3902E-05
4 . 641193 FFFA R R AR AX .414699  .0060]99.996136 3.3940 .2619E-05
5 . 351Q92 % maRaR AR EX .063607  .0033 99.9994 35 1.3481 .1108E-05
6 B Y .019260  .0004 99.9998 34 .7526 .6511E-06
7 L0137 2FF A E AR X .005498  .0001 99.9999 33 .4082 .3748E-06
8 L0027 4] Fr R .002757  .0000100.0000 32 .2935 .2867E-06
9 . 001501 FF A F R R Ax .001256  .0000100.0000 31 .2013 .2095E-06
10 . 00753 FF AR AR .000503  .0000100.0000 30 .1295 .1439E-06
11 . 000Q9Y F o F AR R .000411  .0000100.0000 29 .1191 .1416E-06
12 .0000Q3Q* FxF AR Ax .000382  .0000100.0000 28 .1168 .1490E-06
13 . 000Q28* = FFA AR X .000354  .0000100.0000 27 .1145 .1571E-06
14 . 00025 % A F IR Ax .000329  .0000100.0000 26 .1125 .1665E-06
15 . 000025 F F AR AR .000305  .0000100.0000 25 .1104 .1767E-06
16 . 000Q24 FxxFR R R .000281  .0000100.0000 24 .1082 .1878E-06
17 . 000023 F F A F AR Ax .000258  .0000100.0000 23 .1859 .2003E-06
18 . 000Q22F xFFF A AR X .000236  .0000100.0000 22 .1035 .2139E-06
19 . 000022 % F xR IR AX .000214  .0000100.0000 21 .1009 .2289E-06
20 . 000 9F F IR F AR .000195  .0000100.0000 20 .0987 .2468E-06
21 1211 R ettt .000176  .0000100.0000 19 .0963 .2668E-06
22 . 0000 p*FxFF AR Ax .000160  .0000100.0000 18 .0942 .2909E-06
23 .000QLp*x o F A AR X .000144  .0000100.0000 17 .0921 .3186E-06
24 . 000014 * =R R R Ex .000130  .0000100.0000 16 .0902 .3525E-06
25 . 0000 ] * xR R R .000119  .0000100.0000 15 .0891 .3959E-06

Figura 21. Estimacion del nimero de especies (marcado en recuadros rojos) en el sistema

Cu®"/Ben™ 10 M en la region UV usando SYBILA.

Con esta informacion fue posible alimentar al programa SQUAD utilizando dos modelos de
equilibrio (corridas independientes) para la formacién de los complejos mononucleares

CuBen" y CuBen, como se muestra en las Ecuaciones 31 y 32.

2+ - + [CuBen+]
Cu™'+ Ben™ <> CuBen B, =W Ec. 31
u en
2+ - [CuBenZ]
Cu”'+2Ben «—CuBen, B,= [Cuz+][—Ben_]2 Ec. 32

Para el archivo de entrada de SQUAD se construyd para cada espectro, una matriz de 8x8

datos de absorbancia en 64 longitudes de onda; se consideraron 20 espectros en un intervalo
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de 200 a 326 nm haciendo cortes cada 2 nm. La Tabla 18 muestra los valores de los
logaritmos de las contantes de formacion global (log B1;) de los complejos CuBen™ y CuBeno,
la desviacion estdndar de cada constante (Gconst), la desviacion estdndar de los datos de
absorbancia (Gdata) y la suma de los residuales al cuadrado (U) obtenidos por el programa

SQUAD. En este modelo, j € {1, 2}.

Tabla 18. Logaritmos de las constantes de formacion global (log Bi;) de los complejos
mononucleares, desviacion estdndar de las constantes (Geonst), desviacion estandar de los datos de
absorbancia (Gaua) y la suma de los residuales al cuadrado (U) en el sistema Cu?*/Ben™, donde j es el

coeficiente estequiométrico de Ben™.

Estequiometria CuBen,*” log B1j £ Geonst Cdata U
1:1 CuBen" 4.9705+0.1183 1.2270x10°% 1.6334x107%
1:2 CuBen; 9.2869+0.0345 3.0054x10°% 1.7315x10

A partir de estos resultados, se concluye que el complejo que se forma en el sistema
Cu?*/Ben™ 10 M, es el complejo CuBena, debido a que la estadistica obtenida por SQUAD

es mas aceptable.

7.2.2 Concentracion alta: estudio en la region del visible
7.2.2.1 Concentracion alta: 20 sistemas

La familia de espectros de absorcion del sistema Cu?*/Ben™ a concentraciones iniciales de
ambos componentes 5107 M en la region del espectro visible, se muestra en la Figura 22.
Se eligio estudiar esta region del espectro (A=500-900 nm) debido a que en este intervalo los
espectros de absorcion presentan valores de absorbancias adecuadas. El méximo de
absorbancia registrado en este intervalo para cada disolucion fue variando en funcion de la
cantidad de Cu®*" y Ben™ presentes en cada sistema. En esta region las transiciones
responsables de las bandas de absorcion son del tipo d-d. La banda verde corresponde a la

disolucion de Cu?* 51073 M (sistema inicial), la cual presenta un maximo de absorbancia a

67



una A=800 nm. Conforme la concentracion de Cu** disminuye y la concentracion de Ben™
aumenta en los diferentes sistemas preparados, se observan 3 comportamientos en los
espectros de absorcion, lo cual refiere a la formacion de al menos un complejo entre Cu®* y
Ben™. De lo contrario solo se esperaria observar una disminucion en el maximo de
absorbancia del espectro que corresponde al sistema de Cu?*, manteniéndose este maximo a

la misma longitud de onda y con la misma forma del espectro.
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Figura 22. Familia de espectros de absorcion para los sistemas Cu*'/Ben™ 5x10~ M obtenidos por

el método de variaciones continuas.

El primer comportamiento (flecha 1) comienza en la banda verde observandose un

comportamiento hipocrémico e hipsocrémico en el maximo de absorbancia, Amix, siendo los
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sistemas involucrados en este comportamiento los que presentan fracciones mol de Ben™,
XBen—, de 0.05 a 0.35. La flecha 2 indica que la Amsx tiene un comportamiento hipercromico
e hipsocromico, con Xgen— con valores de 0.40 a 0.65. Finalmente, la flecha 3 con Xgen- de
0.65 a 0.95, presenta bandas hipocrémicas donde la Amsx se mantiene a A=<707 nm; esto se
debe a la formacion de un complejo y a la disminucion de la concentracion del Cu?* libre.
Anélogo a los sistemas estudiados en disolucion Cu?*/Diclofenaco, Cu®*/Acetato y
Cu?*/Indometacina (Reyes-Garcia, et al., 2021; Rodriguez-Laguna, et al., 2016; Hipolito-
Néjera, et al., 2020) hay un punto isosbéstico a una A<675 nm en las Xgen— de 0.00 a 0.40
aproximadamente. También se observa otro punto isosbéstico a una A=784 nm formado por
tres espectros, estos corresponden a las Xpen— de 0.35 a 0.50. La formacion de estos puntos
isosbésticos (senalados en circulos rojos) indican la existencia de al menos un equilibrio

quimico.

Se ha reportado que el méximo de absorcion para las especies diméricas es aproximadamente
el doble que el de las especies monoméricas (Reyes-Garcia, et al., 2021; Rodriguez-Laguna,
et al., 2016; Hipolito-Najera, et al., 2020), por lo tanto, al observar la Figura 22, es posible

confirmar la presencia de especies dinucleares por la magnitud de la absorbancia.

Se construyeron diferentes graficos de Job A=f{Xgen-) a las longitudes de onda donde existen
maximos en la absorbancia y en puntos isosbésticos. De los cuales, en la Figura 23 se
muestran los obtenidos a las longitudes de onda igual a 675, 707 y 800 nm. Se decidi6 hacer
el andlisis de la estimacidon de la estequiometria a una A=707 nm por mostrar
comportamientos lineales con pendientes mas pronunciadas como se observa en la Figura 24.
En este grafico se trazaron rectas para cada comportamiento lineal observandose que la
interseccion entre ellas se da en Xpen— de 0.50 y 0.66. A estas fracciones mol las especies
predominantes del sistema Cu?*/Ben~ tienen estequiometrias Cu:Ben de 2:2 y 2:4; siendo
estos complejos CuBenz** y CuxBeny. Cabe notar que la pendiente trazada en Xgen— de 0.50
a 0.66 (segunda pendiente) estd construida por solo 4 puntos (o sistemas) que a su vez
presentan dispersion. Por esta razon se decidié poblar mas sistemas en esta region de Xpen—
para explorar la posibilidad de un cruce de rectas en 0.60, ya que a este valor podria formarse

el complejo CuzxBens”. Los resultados de esta experimentacion se veran mas adelante.
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Con estos resultados se utilizaron los programas TRIANG y SYBILA para determinar el
numero de especies que absorben en el sistema. Para ejecutar TRIANG se us6 un archivo de
entrada similar al de la seccion anterior, pero en el intervalo de longitudes de onda de 520 a
900 nm. En la Tabla 19 se muestran los resultados obtenidos por TRIANG considerando el
mismo intervalo de valores de error de transmitancia (AT) que en el apartado anterior. Se
aprecia que el nimero de especies mas incidente es 3, por lo que se plante6 que las 3 especies

ue absorben son Cu?*, y 2 de las siguientes especies: CuzBeny?*, CuaBens” y CuxBena.
q y g p y

Tabla 19. Estimacion del nimero de especies que absorben en el sistema Cu®*/Ben™ 510 M en la

region del Visible usando TRIANG.

AT No. de Especies

0.0010 4
0.0020
0.0030
0.0040
0.0050
0.0060

W W| W Wl W

Para correr SYBILA se us6 un archivo de entrada construido de forma similar al de la seccion
anterior, utilizando 20 espectros y en un intervalo de 580 a 892 nm. En la Figura 25 se
muestran los resultados obtenidos por SYBILA, en donde se observa que el nimero de
especies que absorben en el sistema Cu?"/Ben™ 5x1073 M, se da en un valor de % Cum. Var.

igual 2 99.9992 y 99.9999. Esto indica que el nimero probable de especies es entre 3 y 4.
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| TRACE*1000 = 459.661104

FOR SECOND MOMENT OF ABSORBANCE MATRIX (SQUARE MATRIX)

of N=
RANK E.V.
*1000
1 439.512225
2 20.099414
.045813
4 003216
5 .000270
6 .000032
7 000012
8 .000007
9 000006
10 .000006
11 .000006
12 .000005
13 .000005
14 .000005
15 .000005
16 .000005
17 .000005
18 .000005
19 .000005
20 .000005
21 .000004
22 000004
23 .000004
24 .000003
25 .000003

40 COLUMNS AND

20 ROWS

SUM OF EV. Tr- S.EV. Variance Cum.Var.

*1000 *1000 [%] [%]
439.512200 20.148878 95.6166 95.6166 39
459.611600 .049464 4.3727 99,9892 38
459.657400 .003650 .0100] 99.9992 |37
459.660600 .00ee434 .00887( 99.9999 )36
459.660900 .000164 .0001100.0000 35
459.660900 .000131 .0000100.0000 34
459.660900 .000119 .0000100.0000 33
459.660900 .000113 .0000100.0000 32
459.660900 .000107 .0000100.0000 31
459.660900 .0e0101 .0000100.0000 30
459.660900 .000095 .0000100.0000 29
459.660900 .000090 .0000100.0000 28
459.660900 .000085 .0000100.0000 27
459.660900 .000080 .0000100.0000 26
459.660900 .000075 .0000100.0000 25
459.660900 .000070 .0000100.0000 24
459.660900 .0000B65 .0000100.0000 23
459.660900 .000B0o60 .0000100.0000 22
459.660900 .000B0B56 .0000100.0000 21
459.660900 .000051 .0000100.0000 20
459.660900 .000046 .0000100.0000 19
459.660900 .000043 .0000100.0000 18
459.660900 .000039 .0000100.0000 17
459.660900 .000036 .0000100.0000 16
459.660900 .000032 .0000100.0000 15

D.F. RESID. IND

S.D.*1000 Malinowski
.1494E-04
.7901E-86
.2294E-86
.8472E-07
.5585E-87
.5378E-07
.5523E-87
.5796E-87
.6102E-07
.6434E-07
.6809E-07
.7222E-07
.7684E-07
.8191E-07
.8749E-07
.9366E-07
.1005E-86
.10882E-86
.1166E-86
.1262E-86
.1370E-86
.1502E-86
.1654E-86
.1841E-86
.2065E-06

22.7297
1.1409
.3141
.1098
.0684
.0622
.0601
.0594
.0586
.0579
.0573
.0566
.0560
.0554
.0547
.0539
.0532
.0524
.0514
.0505
.0495
.0487
.0478
.0471
.0465

Figura 25. Estimacion del nimero de especies (marcado en recuadros rojos) en el sistema

Cu?'/Ben” 5x107> M en la region del Visible usando SYBILA.

Debido al andlisis previo con TRIANG y SYBILA, se propuso trabajar con SQUAD

utilizando un modelo de tres equilibrios para la formacion de los complejos dinucleares

CuzBen?", CuzBens* y CuzBens con la finalidad de comprobar que el programa refinaba las

constantes de equilibrio B22, 23 y B24 de acuerdo con las Ecuaciones 33, 34 y 35.

2Cu*"+ 2Ben” <> Cu,Ben,”"

2Cu*"+3Ben” « Cu,Ben; "

2Cu*"+ 4Ben” «>Cu,Ben,

3 [CuzBen22+]
2 e [Ben T

By =

P e P [pen |

[CuzBen3+]

(e [Ben T

[CuyBeny]

Ec. 33

Ec. 34

Ec. 35
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El archivo de entrada de SQUAD se preparé de forma similar al del apartado anterior usando
el intervalo de longitudes de onda de 520 a 896 nm, seccionando cada 6 nm. La Tabla 20
muestra los resultados de los valores de los logaritmos de las contantes de formacion global
(log B2)) de los complejos CuzBenz?*, CuBens* y CuzBeny, la desviacion estandar de cada
constante (Gconst), 1a desviacion estandar de los datos de absorbancia (Ggaw) y la suma de los

residuales al cuadrado (U) obtenidos por el programa SQUAD; en este caso, j € {1, 2, 3}.

Tabla 20. Logaritmos de las constantes de formacion global (log B2) de los complejos dinucleares,
desviacion estandar de las constantes (Gconst), desviacion estandar de los datos de absorbancia (Gdata)
y la suma de los residuales al cuadrado (U) en el sistema Cu®"/Ben, donde j es el coeficiente

estequiométrico de Ben™.

Estequiometria Cu;Ben*” 1og B2j £ Geonst Gdata U
2:2 CuBeny™ 12.4507+0.0249 7.7563%107 4.8970x10%
2:3 CuBens” 16.6610+0.0392 6.6165%x107 5.5598x107
2:4 Cu,Beny 20.7754+0.0853 8.1888x107 5.4640%107

Estos resultados de log [2; obtenidos en corridas independientes de SQUAD, fueron
comparados con los resultados de la experimentacion utilizando 38 sistemas (apartado

7.2.2.2).

7.2.2.2 Concentracion alta: 38 sistemas

Con el objetivo de analizar a detalle la region de Xpen— de 0.50 a 0.66 de la curva A=f(XBen—)
construida a A=707 nm, se decidid replicar el ensayo poblando principalmente esta region

con mas sistemas y verificar el nimero de comportamiento lineales.

La familia de espectros de absorcion del sistema Cu?/Ben con 38 sistemas, a
concentraciones iniciales de ambos componentes 5x107 M en la region del visible, se
muestra en la Figura 26. A diferencia de la Figura 22 (construida con 20 sistemas), ahora se
observan 2 comportamientos en la region de Xgen- de 0.350 a 0.675. De esta manera, en la

Figura 26 se distinguen 4 comportamientos en los espectros de absorcion conforme la
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concentracion de Cu?* disminuye y la de Ben™ aumenta. El primer comportamiento (flecha
1) involucra el intervalo de Xpen- de 0.0500 a 0.3000, éste comienza en la banda verde
observandose un comportamiento hipocromico e hipsocromico en el maximo de absorbancia,
Amax. La flecha 2 indica que la Amsx tiene un comportamiento hipsocrémico, con Xpen— de
0.3500 a 0.4750. El tercer comportamiento es hipercromico e hipsocrémico y ocurre en Xgen-
con valores de 0.4875 a 0.6625. Por ultimo, la flecha 4 con Xgen— de 0.6750 a 1.0000, presenta
bandas hipocromicas donde el valor de Amix se mantiene a una A=<700 nm. También se
aprecian los mismos puntos isosbésticos en A<675 nm y A=770 nm como en la Figura 22. Sin
embargo, en este experimento se forma un tercer punto isosbéstico en A~870 nm. Los puntos

isosbésticos estan sefialados en circulos rojos.
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—0.6375 —0.6500 —0.6625 —0.6750 —0.6875 ——0.7000 —0.7125 ——0.7250
—0.7375 —075 —080 —085 —090 —095

Figura 26. Espectros de absorcion Cu®"/Ben™ 5x10~* M de los 38 sistemas preparados usando el

método de variaciones continuas.
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Posteriormente, se graficaron las curvas A=f(Xen-) para corroborar los comportamientos a
las longitudes de onda de 675, 707 y 800 nm (Figura 27). En este caso, también se decidi6
trabajar con la curva construida a 707 nm asi como se hizo en la Figura 24. En la Figura 28
se presentan las rectas trazadas en los comportamientos lineales, las cuales se intersectan en
Xgen— de 0.50, 0.60 y 0.68. Cabe notar que en la region de Xgen— de 0.50 a 0.66 se presentaron
dos comportamientos lineales en vez de uno, al haber poblado con mas sistemas. Se confirma
la existencia en los puntos estequiométricos de Xgen— de las especies CuzBeny?" | CuzBens™ y

CuzBena.

Con el analisis anterior, se decidi6 ampliar el intervalo de AT de 0.0008 a 0.0060 al correr
TRIANG para corroborar los resultados obtenidos al considerar solo 20 sistemas. En la Tabla
21 se muestran los resultados obtenidos por TRIANG, se observa que el nimero de especies
que absorben es entre 3 y 4 especies, siendo éstas Cu?*, CuxBenz?**, CuBens* y/o CuzBena.
Esto también coincide con los resultados obtenidos anteriormente por SYBILA, por lo que

ahora se concluye que el numero de especies que absorbe en el sistema son 4.
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Figura 27. Curvas A=f(Xgen—) a A=675, 707 y 800 nm considerando 38 sistemas del sistema

Cu?"/Ben™ 5x107° M.
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Figura 28. Curva de A=f{Xgen—) a A=707 nm de 38 sistemas de Cu®/Ben” 5x10~* M.

Tabla 21. Estimacion del nimero de especies que absorben en Cu*"/Ben™ 5x107° M en la region del

Visible usando TRIANG.

AT No. de Especies

0.0008 4
0.0009
0.0010
0.0020
0.0030
0.0040
0.0050
0.0060

W W W Wl W »~ P

Por lo tanto, se volvieron a proponer los equilibrios de las Ecuaciones 33, 34 y 35 a SQUAD.
La Tabla 22 muestra los resultados de los valores de los logaritmos de las contantes de

formacion global (log B2;) de los complejos CuzBeny?*, CuzBens* y CuxBeny, la desviacion
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estandar de cada constante (Gconst), la desviacion estandar de los datos de absorbancia (Gdata)

y la suma de los residuales al cuadrado (U).

Tabla 22. Logaritmos de las constantes de formacion global (log B2) de los complejos dinucleares,
desviacion estandar de las constantes (Gconst), desviacion estandar de los datos de absorbancia (Gdata)
y la suma de los residuales al cuadrado (U) en el sistema Cu®**/Ben™ con mas sistemas, donde ; es el

coeficiente estequiométrico de Ben™.

Estequiometria Cu;Ben*? log B2j £ Geonst Cdata U
2:2 CuzBen,** 12.4576+0.0298
2:3 CuyBens* 17.0718+0.0164 3.0054x107 1.7315%x10%?
2:4 Cu;Beny 21.1792+0.0248

Comparando estos resultados con los obtenidos en la Tabla 20, se observa que la estadistica
aqui obtenida se mejora considerablemente para cada parametro, a pesar de que los valores

de log B2 para cada complejo son similares en ambas Tablas.

7.3 Sistemas Cu?*/Ibu-

7.3.1 Concentracion baja: complejos mononucleares

En la Figura 29 se muestra la familia de espectros de absorcién de Cu?'/Ibu~ a una
concentracion inicial de ambos componentes de 10 M, medida en la region UV
(concentrando el analisis en 200-300 nm), usando el método de variaciones continuas.
Pueden observarse dos puntos isosbésticos, uno a A=221 nm y otro a A=234 nm, éstos se
sefialan con circulos rojos en la Figura 29. Las flechas indican los espectros de acuerdo al
avance en la preparacion de los sistemas; es decir, al ir disminuyendo la cantidad de sustancia
de Cu?' y al aumentar la de Ibu~. Al igual que en los sistemas a concentracion baja de
Cu?*/Ben, se decrece progresivamente el maximo de absorbancia observado a una A<206
nm, mientras que a una A~225 nm, se forma progresivamente un maximo. En esta region las
transiciones responsables de las bandas de absorcion son del tipo m— m* asociadas al ligante
Ibu~.

77



Absorbancia

00 +—m

200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
Longitud de onda (nm)
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Xipwmw ——0235 —040 —045 —0.50 —055 —0.60 —0.65
—0.70 —0.75 —0.80 —0.85 —090 —095 —1.00

Figura 29. Espectros de absorcion para los sistemas Cu?'/Ibu™ obtenidos por el método de

variaciones continuas a una concentracion 10~ M.

Para evaluar la estequiometria de los complejos del sistema Cu?*/Ibu-, la metodologia y el
analisis de resultados se hacen de forma similar a la seccion 7.2.1; es decir, se construyeron
graficos de Job (A=f(Xwu-)) a diferentes longitudes de onda, de las cuales en la Figura 30,
solo se presentan las construidas a A igual a 210, 230 y 300 nm por presentar mayores cambios
entre sus pendientes. Sin embargo, se elige realizar el andlisis de la estequiometria con la
grafica construida a A=230 nm (Figura 31) debido a que en ella, las pendientes son mas
pronunciadas. El cruce entre las rectas se da en Xiu- de 0.56 lo que indica, que coexisten los
complejos con estequiometria 1:1 y 1:2, siendo éstos Culbu® y Culbus. Esta estequiometria

es la misma que se obtuvo con el sistema Cu?*/Ben~ (seccidn 7.2.1).
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Figura 30. Curvas A=f{Xiy-) del sistema Cu®"/Ibu™ 10~ M a A= 210, 230 y 300 nm.
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Figura 31. Curva A=f{Xi»,—) a A=230 nm para el sistema Cu”*/Ibu™ 10~ M.
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Después de esta estimacion estequiométrica se usaron los programas TRIANG y SYBILA
para confirmar el numero de especies que absorben en el sistema. Se corrio6 TRIANG de la
misma forma al del apartado 7.2.1, también se consider6 el mismo intervalo de AT (Tabla
23). En este caso se observa que el numero de especies que absorben es 3 mayoritariamente,

considerando que éstas especies son Ibu~, Culbu® y Culbu.

Tabla 23. Estimacion del nimero de especies que absorben en el sistema Cu®"/Ibu” 10~ M en la

region UV usando TRIANG.

AT No. de Especies
0.0010 4
0.0020 3
0.0030 3
0.0040 3
0.0050 o)
0.0060 o)

Posteriormente, al utilizar SYBILA con un archivo de entrada analogo al del apartado 7.2.1,
salvo que ahora se consideran 21 espectros. Los resultados del % Cum. Var igual a 99.9939
y 99.9974 indican que en el sistema absorben entre 3 y 4 especies. Comparando con los
resultados obtenidos por TRIANG, se determina que efectivamente son 3 especies las que

absorben en el sistema Cu®"/Ibu” 10™* M.
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TRACE*1000 =10312.155559
FOR SECOND MOMENT OF ABSORBANCE MATRIX (SQUARE MATRIX)
of N= 40 COLUMNS AND 21 ROWS

RANK E.V. SUM OF EV. Tr- S.EV. Variance Cum.Var. D.F. RESID. IND
*1000 *1000 *1000 [%] [%] S.D.*1000 Malinowski
Prxxxxxxx xR R RIREX 99 656174 99.0336 99.0336 39  50.5498 .3323E-04
2 90.35678@***xxxxxxxx 9 299394  .8762 38 15.6436 .1083E-04
8.675641***=x=xxxxx  §23754  .0841[99.9939|37  4.1059 .2999E-05
4] .355@53%xxxxxxxxxx 268700 .0034(99.9974)36  2.7320 .2108E-05
5 .199281**xxxxxxxxx 969419  .0019 99.9993 35  1.4083 .1150E-05
6  .045539%==x=xxxxxx 923880  .0004 99.9998 34 .8381 .7250E-06
7 019414%***xxxxxxx 004466 .0002100.0000 33 .3679 .3378E-06
8  .003085**xxxxxxxxx 001381  .0000100.0000 32 .2077 .2029E-06
9 .00@113***x=xxxxxx 001268 .0000100.0000 31 .2023  .2105E-06
10 .000095****xxxxxxx 091173  .0000100.0000 30 .1977 .2197E-06
11  .000089****=xxxxxx 091084  .0000100.0000 29 .1933  .2299E-06
12 .000089****=xxxxxx 0PP995  .000O100.0000 28 .1886 .2405E-06
13 .000088****xxxxxxx 000997  .0000100.0000 27 .1833  .2515E-06
14 .000086*****xxxxxx 009822  .0000100.0000 26 .1778 .2630E-06
15  .00081****=xxxxxx 09@741  .0000100.0000 25 .1721 .2754E-06
16 .000077****xxxxxxx _0P0663  .0000100.0000 24 .1663 .2886E-06
17 .000@59****=xxxxxx 000604  .0000100.0000 23 .1621 .3064E-06
18  .000@57****xxxxxxx 099547  .0000100.0000 22 .1577 .3258E-06
19 .000055****xxxxxxx 090492  .0000100.0000 21 .1530 .3470E-06
20 .000045****xxxxxxx 009447  .0000100.0000 20 .1495 .3739E-06
21 .000@37****xxxxxxx 000410  .0000100.0000 19 .1469 .4069E-06
22 .000@37***=xxxxxxx 090373  .0000100.0000 18 .1439  .4442E-06
23 .000@32%*x*xxxxxxx 009341  .0000100.0000 17 .1416 .4899E-06
24 .000028****xxxxxxx 099312  .0000100.0000 16 .1397 .5458E-06
25  .000027****xxxxxxx 000286  .0000100.0000 15 .1380 .6133E-06

Figura 32. Estimacion del nimero de especies que absorben (marcado en recuadros rojos) en el

sistema Cu?*/Ibu™ 10~ M en la region UV usando SYBILA.

Considerando estos resultados se utilizo SQUAD considerando 2 modelos de un equilibrio
quimico para la formaciéon de los complejos mononucleares Culbu® y Culbuy,

respectivamente (Ecuaciones 36 y 37).

2+ - + [CUIbu+]
Cu™"+Ibu” « Culbu B, = W Ec. 36

u u

2+ - [Culbus ]
Cu”" + 2Ibu”™ <> Culbu, B,= [Cl12+][—ll:)11_]2 Ec. 37

Para correr SQUAD, se construy6 un archivo de entrada equivalente al del apartado 7.2.1;

es decir, una matriz de 8x8 datos de absorbancia en 64 longitudes de onda, considerando 20
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espectros y utilizando un intervalo de 200 a 300 nm con cortes de cada 2 nm. En la Tabla 24
se observan los resultados obtenidos por SQUAD, entre ellos los valores los logaritmos de
las contantes de formacion global (log B1j) de los complejos Culbu® y Culbuy, la desviacion
estandar de cada constante (Gconst), la desviacion estandar de los datos de absorbancia (Gdata)

y la suma de los residuales al cuadrado (U).

Tabla 24. Logaritmos de las constantes de formacion global (log Bi;) de los complejos
mononucleares, desviacion estdndar de las constantes (Geconst), desviacion estandar de los datos de
absorbancia (Guua) y la suma de los residuales al cuadrado (U) en el sistema Cu*'/Ibu~, donde j es el

coeficiente estequiométrico de Ibu™.

Estequiometria Culbu,*? log B1j £ Geonst Odata U
1:1 Culbu® 4.7088+0.0514 1.4437x107° 2.3990x107!
1:2 Culbu, 8.5819+0.0501 8.6230x10 1.4730x10°2

De acuerdo con la tabla anterior es posible concluir que el complejo que se forma en el
sistema Cu?*/Ibu 10~ M, es el de estequiometria 1:2 (Culbuy), ya que los resultados de

SQUAD presentan mejor estadistica.

7.3.2 Concentracion alta: complejos dinucleares

7.3.2.1 Concentracion alta: 20 sistemas

Para los sistemas preparados usando el método de variaciones continuas a concentraciones
iniciales de Cu?* e Ibu™ 1072 M, se obtuvo la familia de espectros de absorcion en el intervalo
de longitudes de onda de 500-900 nm que se muestra en la Figura 33. El maximo de
absorbancia registrado en este intervalo para cada disolucion fue variando en funcion de la
cantidad de Cu?" e Ibu~ presentes en cada sistema. En esta region las transiciones

responsables de las bandas de absorcion son del tipo d-d del ion metalico Cu?".
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Figura 33. Familia de espectros de absorcion para los sistemas Cu*/Ibu™ 10 M obtenidos por el

método de variaciones continuas.

En la Figura 33, la banda negra corresponde a Cu?* 1072 M y tiene un méaximo de absorbancia
a una A=800 nm. Conforme la concentracion de Cu?* disminuye y la concentracion de Ibu~
aumenta en los diferentes sistemas, se observan 3 comportamientos en el méaximo de
absorbancia; el primero (flecha 1) comienza en la banda negra observandose un
comportamiento hipocromico e hipsocrémico en el maximo de absorbancia, siendo los
sistemas involucrados los que presentan fracciones mol de Ibu~, Xipu—, de 0.05 a 0.25. La
flecha 2 indica que la Amsx tiene un comportamiento hipercromico e hipsocrémico, con Xipu—
con valores de 0.30 a 0.70. La flecha 3 con Xww— de 0.70 a 0.95, presenta bandas
hipocromicas, el valor de Amax en estas bandas se encuentra a un valor de A~696 nm debido

a la disminucion de la concentracion del complejo formado. Como se observa, estos
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comportamientos son muy similares a los del sistema Cu?>*/Ben™ a concentracion alta, al igual
que la existencia del punto isosbéstico a una A=~685 nm en las Xpy- de 0.00 a 0.25
aproximadamente. Puede observarse también otro punto isosbéstico a una A=778 nm el cual
se forma con los sistemas que tienen Xy de 0.20 a 0.40; lo que confirma la existencia de al

menos un equilibrio quimico.

En la Figura 34 se observan las curvas de Job, A=f{Xu-), a las longitudes de onda de 685,
696 y 800 nm, de forma similar al sistema de Cu®**/Ben™ a altas concentraciones. Se elige
trabajar la curva construida a A=696 nm para predecir la estequiometria de los complejos
formados (Figura 35). En este grafico se trazaron rectas para cada comportamiento lineal
observandose que las intersecciones entre ellas se dan en Xmu— igual a 0.48 y 0.70. A estas
fracciones mol las especies existentes del sistema Cu?"/Ibu- tienen estequiometrias Cu:Ibu de

2:2,y 2:4; siendo estos complejos Cualbuy?” y Cuzlbua.
06 ; °
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04 ° °
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Figura 34. Curvas A=f{Xi»—) del sistema Cu?*/Ibu” 10”2 M a A=685, 696 y 800 nm.
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Figura 35. Curva de A=f(Xin,—) a \=696 nm para el sistema Cu**/Ibu” 102 M.

Como se puede ver, se presenta un escenario similar al del sistema Cu?*/Ben~ en donde una
de las pendientes esta formada por solo 5 puntos o sistemas, en el intervalo de Xiu— de 0.50
a 0.70, por lo que también se decidid poblar mas sistemas en dicha region (los resultados de

esta experimentacion se analizan en el apartado 7.3.2.2).

Tomando en cuenta estas deducciones se usaron los programas TRIANG y SYBILA, ttiles
para ratificar el nimero de especies que absorben en el sistema. Se construy6 un archivo de

entrada con las mismas caracteristicas que el requerido para la seccion 7.2.2.1.

En la Tabla 25 se exponen los resultados obtenidos por TRIANG considerando el mismo
intervalo AT que en el apartado 7.2.2.1. Se observa que el numero de especies mas repetitivo
es 3, al igual que en el sistema Cu?*/Ben™ estudiado en el visible con 20 sistemas. Por ello se

plantea de manera analoga que las especies que absorben son Cu?*, y 2 de las siguientes

especies: Cuzlbuz?', Cuzlbus* y Cuzlbus.
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Tabla 25. Estimacion del niumero de especies que absorben en el sistema Cu®"/Ibu” 102 M en la

region del Visible usando TRIANG.

AT No. de Especies

0.0010 4
0.0020
0.0030
0.0040
0.0050
0.0060

W W W| Wl W

Para este sistema bajo estudio, se construyd un archivo de entrada para SYBILA de forma
similar al de la seccion 7.2.2.1; en este caso los resultados obtenidos se muestran en la Figura
36, los cuales indican que en el sistema hay 2 especies que absorben de acuerdo con el valor

de % Cum. Var igual a 99.9953.

Cabe notar que, hay una cierta variacion en el nimero de especies que absorben entre
TRIANG y SYBILA; sin embargo, se decide tomar como base los resultados ya obtenidos
en el sistema Cu?'/Ben™ para correr SQUAD usando un modelo de tres equilibrios para la
formacion de los complejos dinucleares CuaIbuz?*, Cualbus® y Cuslbug. Se prepard el archivo

de entrada de SQUAD de la misma manera que en el apartado 7.2.2.1.

Como era de esperarse, SQUAD refino las constantes de equilibrio B22, 23 y P24 (Ecuaciones

38, 39 y 40, respectivamente) para el sistema Cu?*/Ibu” 1072 M.

[Cuzlbu22+]
2Cu*'+ 2Ibu” > Culbu,*" B,, = 5 > Ec. 38
[Cu2+] [Ibu_ ]
Cuylbuy”
2Cu**+ 31bu” <> Cuylbus* B, = [ — ] 3 Ec. 39
[Cu2+] [Ibu_ ]
CuylIbu,
2Cu"+ 4Ibu™ —Cu,lbu, B,, [Cuglhug) Ec. 40

) [Cu2+]2[1bu_ ]4
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La Tabla 26 muestra los resultados de los valores de los logaritmos de las contantes de
formacion global (log B2) de los complejos Cuzlbur?*, Cuzlbus™ y Cualbus, la desviacion
estandar de cada constante (Geonst), 1a desviacion estdndar de los datos de absorbancia (Gdata)

y la suma de los residuales al cuadrado (U).

TRACE*1000 = 1936.576429
FOR SECOND MOMENT OF ABSORBANCE MATRIX (SQUARE MATRIX)
of N= 40 COLUMNS AND 21 ROWS

RANK E.V. SUM OF EV. Tr- S.EV. Variance Cum.Var. D.F. RESID. IND
*1000  *1000 *1000 [%] [%] $.D.*1000 Malinowski

11837.5900321837.590000 98.986397 94.8886 94.8886 39  50.3797 .3312E-04

98.8951151936.485000  .091282 5.1067 38 1.5499 .1073E-05

.0862241936.571000 .005058  .0045 99.9997 37 .3697 .2701E-06

4 .0036831936.575000 .001375  .0002 99.9999 36 .1954 .1508E-06

5 .0008751936.576000 .000500  .0000100.0000 35 .1195 .9753E-07

6 .0001651936.576000 .000335  .0000100.0000 34 .0992 .8585E-07

7 .0000851936.576000 .000250  .0000100.0000 33 .0871 .7995E-07

8 .0000151936.576000 .000235  .0000100.0000 32 .0857 .8370E-07

9 .0000141936.576000 .000221  .0000100.0000 31 .0844 .8778E-07

10 .0000131936.576000 .000208  .0000100.0000 30 .0833 .9250E-07
11 .0000111936.576000 .000197  .0000100.0000 29 .0824 .9795E-07
12 .0000101936.576000 .000186  .0000100.0000 28 .0816 .1041E-06
13 .0000101936.576000 .000177  .0000100.0000 27 .0809 .111@E-06
14 .0000101936.576000 .000167  .0000100.0000 26 .0802 .1186E-06
15 .0000101936.576000 .000158  .0000100.0000 25 .0794 .1270E-06
16 .0000081936.576000 .000149  .0000100.0000 24 .0788 .1368E-06
17 .0000081936.576000 .000141  .0000100.0000 23 .0783 .1480E-06
18 .0000081936.576000 .000133  .0000100.0000 22 .0777 .1606E-06
19 .0000081936.576000 .000125  .0000100.0000 21 .0771 .1749E-06
20 .0000081936.576000 .000117  .0000100.0000 20 .0765 .1913E-06
21 .0000081936.576000 .000110  .0000100.0000 19 .0759 .2104E-06
22 .0000071936.576000 .000102  .0000100.0000 18 .0754 .2327E-06
23 .0000071936.576000 .000095  .0000100.0000 17 .0748 .2587E-06
24 .0000071936.576000 .000088  .0000100.0000 16 .0741 .2894E-06
25 .0000071936.576000 .000081  .0000100.0000 15 .0733 .3258E-06

Figura 36. Estimacion del nimero de especies (marcado en recuadros rojos) en el sistema Cu*/Ibu”

10~ M en la region del Visible usando SYBILA.
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Tabla 26. Logaritmos de las constantes de formacion global (log B2) de los complejos dinucleares,
desviacion estandar de las constantes (Gconst), desviacion estandar de los datos de absorbancia (Gdata)
y la suma de los residuales al cuadrado (U) en el sistema Cu®’/Ibu-, donde j es el coeficiente

estequiométrico de Ibu™.

Estequiometria CuIbu*? log B3 % Geonst Cdata U
2:2 Cuplbuy®* 11.9183+0.1263 1.1635x1072 1.1019x10™
2:3 Cuzlbus” 16.0327+0.0124 2.1075x107" 4.8281x10%
2:4 Cuzlbuy 21.3875+0.0131 1.9825x107" 4.2272x10%

Antes de descartar o aceptar la existencia de cualquiera de las especies de la tabla anterior se
propone seguir con el andlisis segun lo propuesto en la metodologia, y de esta forma

comparar estos resultados con los que se presentaran en la siguiente seccion.

7.3.2.2 Concentracion alta: 38 sistemas

Como se propuso en el apartado anterior, se estudi6 el mismo sistema detallando la region
de Xmwu— de 0.50 a 0.70, para ello se pobl6 principalmente esta region con mas sistemas de
Cu?"/Ibu, con el objetivo de corroborar el nimero de comportamiento lineales en la curva

de A=A{Xibu-).

En la Figura 37 se muestra la familia de espectros de absorcion del sistema Cu?*/Ibu~ con 38
sistemas, a concentraciones iniciales de ambos componentes 107> M en la region del visible.
Asi como en el sistema Cu?*/Ibu- con 38 sistemas, para este sistema Cu?*/Ibu~ también se
observan 2 comportamientos en la region de X de 0.300 a 0.6875. En la Figura 37 se
distinguen 4 comportamientos en los espectros de absorcién conforme la concentracion de
Cu?" disminuye y la de Ibu~ aumenta. El primer comportamiento (flecha 1) involucra el
intervalo de Xmwu- de 0.0000 a 0.2500, éste comienza en la banda negra observandose un
comportamiento hipocrémico e hipsocromico en el méximo de absorbancia, Amsx. La flecha
2 indica que la Amax tiene un comportamiento hipsocromico, con X de 0.3000 a 0.4000.

El tercer comportamiento es hipercromico e hipsocrdmico y ocurre a Xipu— con valores de
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0.4500 a 0.6875. Por ultimo, la flecha 4 con Xwu- de 0.6875 a 0.9500, presenta bandas
hipocromicas donde el valor de Amax se mantiene a una A~696 nm. También se aprecian los
mismos puntos isosbésticos en A=685 nm y A=778 nm como en el sistema Cu?*/Ibu™ con 20

sistemas. Sin embargo, en este experimento se aprecia mejor un tercer punto isobéstico en

A=850 nm.
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Figura 37. Espectros de absorcion Cu?*/Ibu™ 1072 M de los 38 sistemas preparados usando el

método de variaciones continuas.

Posteriormente, se construyeron las curvas A=f{Xwu-) a las longitudes de onda de 685, 696 y
800 nm, para ratificar las intersecciones entre los comportamientos lineales y asi estimar las
estequiometrias posibles de los complejos formados en el sistema (Figura 38). En este caso,
también se decidio trabajar con la curva construida a 696 nm asi como se hizo en la Figura

34. En la Figura 39 se presentan las rectas trazadas en los comportamientos lineales de la
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curva de A=f{Xmwu-) 2 696 nm; la interseccion de estas rectas se da en Xpy— de 0.47, 0.60 y

0.69. Vale la pena recalcar que en la region de X~ de 0.50 a 0.70 se presentaron dos

comportamientos lineales en vez de uno como en el caso anterior Cu?*/Ben™ 5x10~° M. Las

intersecciones de las rectas son cercanos a los valores de Xmu—geq =0.48, 0.6 y 0.66 por lo que

se confirma la existencia de las especies Cuzlbuy?” | Cuzlbus®™ y Cuzlbus, respectivamente.

Con esta estimacion de la existencia de los complejos mencionados, también se decidid

ampliar el intervalo de AT de 0.0008 a 0.0060 al correr TRIANG para corroborar los

resultados obtenidos en el experimento de s6lo 20 sistemas. En la Tabla 27 se muestran los

resultados obtenidos por TRIANG, se observa que el nimero de especies que absorben es

entre 3 y 4 especies, y al igual que en el caso del sistema Cu?"/Ben” 5x1073 M se propone

que estas especies son Cu?*, Cuzlbuy?*, Cualbus* y/o Cualbua.
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Figura 38. Curvas A=f{Xinu—) a A=685, 696 y 800 nm considerando 38 sistemas del sistema

Cu?"/Tbu 102 M.
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Figura 39. Curva de A=f(Xi,—) a A=696 nm de 38 sistemas de Cu®*/Ibu™ 102 M.

Tabla 27. Estimacion del numero de especies que absorben en Cu?/Ibu” 10 M en la region del

Visible usando TRIANG.

AT No. de Especies

0.0008 4
0.0009
0.0010
0.0020
0.0030
0.0040
0.0050
0.0060

W W W W W

El programa SQUAD también fue alimentado con los equilibrios de las Ecuaciones 38, 39 y
40. La Tabla 28 muestra los resultados de los valores de los logaritmos de las contantes de

formacion global (log B2) de los complejos Cuzlbuz?*, Cuzlbus® y Cualbus, la desviacion
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estandar de cada constante (Gconst), la desviacion estandar de los datos de absorbancia (Gdata)

y la suma de los residuales al cuadrado (U).

Tabla 28. Logaritmos de las constantes de formacion global (log B2) de los complejos dinucleares,
desviacion estandar de las constantes (Gconst), desviacion estandar de los datos de absorbancia (Gdata)
y la suma de los residuales al cuadrado (U) en el sistema Cu®*/Ibu™ con mas sistemas, donde j es el

coeficiente estequiométrico de Ibu™.

Estequiometria CuIbu*? log B2 % Geonst Cldata U
2:2 Cuplbuy* 10.5217+0.0819
2:3 Cuplbus” 16.1527+0.0216 9.6584x10 1.8480%107!
2:4 Cuzlbuy 20.1624+0.0742

Para este ultimo experimento, la estadistica también mejoré considerablemente al compararlo
con cada parametro de la Tabla 26. Ademas, los valores de log B2, aqui obtenidos son muy

parecidos a los de la seccion anterior.

Finalmente, al haber determinado el valor de las constantes de formacion global (B;) de los
complejos CuBen’, CuBen,, Cu:Ben,*', CuBens*, y Cu,Beny para el sistema Cu®*/Ben™; asi como
las constantes de los complejos Culbu®, Culbuy, Cuslbus®*, Cuslbus®, y Cuslbuy para el sistema
Cu?"/Ibu; es posible confirmar que a mayor valor de log B, mas estable es el complejo. En
este caso, el sistema en el cual sélo se formen especies mononucleares, el complejo de
estequiometria 1:2 es mas estable que el complejo 1:1 (éste tltimo se descarta por la mala
estadistica de SQUAD); mientras que para un sistema en solucion donde exista la formacion
de especies dinucleares, el complejo 2:4 sera mas estable que el complejo de estequiometria

2:2'y 2:3 y el complejo 2:3 mas estable que el 2:2.

Por otro lado, la estadistica arrojada por SQUAD es buena de acuerdo con lo reportado sobre
el programa, lo cual ratifica que los resultados del refinamiento de las constantes de equilibrio

son confiables.
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8. CONCLUSIONES

Con la realizacion de este trabajo experimental aunado al uso de programas computacionales
tales como TRIANG, SYBILA y SQUAD, fue posible determinar el valor de las constantes
de formacion global de los complejos existentes en los sistemas Cobre(Il)/Benzoato y
Cobre(II)/Ibuprofeno (Cu?**/Ben~ y Cu?*/Ibu”) en solucion etandlica por espectrofotometria
UV-Vis a 25 °C. Al haber estudiado los sistemas a concentraciones bajas (10~ M) y altas
(5%1073 y 1072 M), se favorecieron la formacion de complejos mononucleares y dinucleares,

respectivamente.

Especificamente, el estudio del ion Benzoato con cobre, al haberlo explorado como sistema
modelo por ser una molécula pequefia y por tener el mismo grupo funcional que el
Ibuprofeno, permiti6 establecer una metodologia bien fundamentada que sirvid para la

determinacion de las contantes de formacion global de complejos para el sistema Cu®*/Ibu.

Para el sistema Cu®/Ben™ utilizando una concentracién de ambos componentes antes de
mezclar de 10~ M, se encontrd que el complejo que se forma es el de estequiometria Cu:Ben
es de 1:2; es decir CuBens, con un valor del logaritmo de la constante de formacion global
de: log P12 = 9.2869+0.0345. Cuando se trabajo a la concentracion de 5x10~> M para ambos
componentes, los complejos formados presentaron estequiometria de 2:2, 2:3 y 2:4
(CuzBenz?*, CuzBens”™ y CuzBens), con valores de log B = 12.4507+0.0249, log P23 =
16.6610+0.0392 y log P24 = 20.7754+0.0853, respectivamente.

Por otro lado, al estudiar el sistema Cu?*/Ibu™ a una concentracion de cada componente antes
de mezclar de 107* M, se determiné que el complejo formado present6 una estequiometria
Cu:Ibu de 1:2; siendo este el complejo Culbuy, con un valor del logaritmo de la constante de
formacion de: log P12 = 8.5819+0.0501. A concentracion inicial de ambos componentes de
1072 M, los complejos formados en el sistema Cu?/Ibu~ son de estequiometrias 2:2, 2:3 y 2:4
(Cuzlbuz?*, Cuzlbus® y Cuzlbuy); estos complejos presentaron valores de los logaritmos de
las constantes de formacion global de: log 22 = 10.521740.0819, log B23 = 16.1527 + 0.0216
y log B24 =20.1624 + 0.0742, respectivamente.
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Con los resultados mencionados anteriormente, se puede observar que los valores de los
logaritmos de las constantes de formacion global (log Bj) para los sistemas Cu?*/Ben” y
Cu?"/Ibu” obtenidos por SQUAD, son muy similares para complejos de igual estequiometria.
Cabe notar en los valores de los log B, que los complejos mas estables son los dinucleares;

es decir, a mayor estequiometria, mayor estabilidad.

La realizacion de este trabajo de tesis contribuye a la industria farmacéutica y al sector salud,
al generar informacion quimica bésica util para el posible disefio de nuevos farmacos
antiinflamatorios mas eficaces y con menos efectos secundarios, como se reporta en la

literatura cientifica actual.
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DETERMINACION DE CONSTANTES DE FORMACION DE COMPLEJOS Cu(II)/BENZOATO
POR UV-VIS

Adrién Hernindez Méndez', Gabriela Tejeda Judrez', Luis Ignacio Reyes Garcia', Norma Rodriguez Lnguna"',
Rosario Moya Hernindez', Rodolfo Gémez Balderas'
'Laboratorio de Fls)coqmmlca Analitica, Unidad de Invcsllgacmn Multidisciplinaria, FESC, UNAM,
@comunidad.unam.mx, nor i unam.mx

Resumen

En este proyecto se estudia la especiacién de complejos formados entre cobre (Cu(ll)) y benzoato (Ben) en
soluciones etanélicas, con la finalidad de contar con un sistema modelo para el estudm de complejamon de
farmacos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) con iones ali Se una
general en la cual se utiliza el método de Job para la obtener la i ia y las de equlllbno
de los complejos formados en el sistema Cu(Il)/Ben por espectrofotometria UV-Vis a 25°C. Los
experimentos en etanol proporcionan informacion Wtil para discutir la naturaleza de complejos Cu(II)/(AINEs)
como agemes (erapeuucos debido a la baja solubilidad de estos en soluciones acuosas. A partir de las
ia sep del i en el programa SQUAD para refinar las constantes
de complejacién. Para sustentar este analisis, se utilizaron los programas TRIANG y SYBILA, los cuales
emplean un sistema de absorbancias en diferentes longitudes de onda, determinan el mayor nimero probable
de especies que absorben en esa region.
En este estudio las estequiometrias obtenidas para el sistema Cu(II)/Ben son 1:2, 2:2, y 2:4. Cabe mencionar
que la estadistica obtenida por SQUAD debe ser adecuada en cada modelo quimico empleado. Ademas de
obtener buenas estadisticas, se debe probar la consistencia interna del modelo, ya que los coeficientes de
absortividad calculados para cada especie deben ser consistentes con su comportamiento experimental,
lando el predominio de especies bajo ciertas condiciones experimentales dadas. SQUAD es un programa
que permite calcular los valores para las constantes de estabilidad del modelo propuesto mediante un enfoque
de minimos cuadrados no lineales. Las constantes de formacién que se reportan para los equilibrios de
complejacion siguen el equilibrio:

iCu** + jBen & [Cu;Ben;]*"));parai=1,j=2yparai=2,j=2,4.
B [Cu;Ben;)@=D
4 [Cu?*]i[Ben]]
donde Bil es la constante de formacion global del complejo [CuLBeni](Zi”'> con carga 2i-j. Por otro lado, es

necesario construir graficos de los coeficientes de absortividad molar en funcién de la longitud de onda (%),
analizar que su comportamiento sea S|m|]ar a los especlros de absorcién y venﬁcar que sus incertidumbres
sean mini Las de 1 0 idas para los 1 dos son 9.29+0.03,
12.45+0.02 y 20.77+0.08. Para comprobar que el resultado arrojado por SQUAD fuera correcto se analizaron
los graficos. ademas de la congruencia en los valores de los coeficientes de absortividad molar.

Leggett, D.J. (1985). SQUAD. Comp ional Methods for the Determination of Formation Constants, 159—
220.

Job, P. (1928) Formation and stability of inorganic complexes in solution, Annales de Chimie Paris. 9, pp.
113-203.
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