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Todas las mareas se precipitaron
a los pilares de la gloria estética,
la que nadie desea pero se ofrece,
la que nos golpea patética la cara
y se rie en la soledad a carcajadas,

la que colapso en témpanos de hielo.

La realidad también era helada,
pero la templan anhelos,
que solo avanzan y hierven,
los que se avivan con lagrimas
y viven certeros en silencio,
porque su glorificacion

no depende de 0jos ajenos.
Se posan ligeros en cada palabra

y solo podras verlos

en las llamas de mi mirada.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

El papel de los medicamentos ha sido determinante a lo largo de la historia. Es probablemente uno
de los elementos que mas ha contribuido a los cambios demograficos histéricos, no so6lo
disminuyendo la mortalidad y aumentando la esperanza de vida, sino mejorando su calidad. Por lo
tanto, cualquier intento de innovacion para crear nuevos medicamentos, o bien mejorar o ampliar su

utilidad, deberd repercutir en beneficios para la humanidad.

En México, la investigacion en la Industria se orienta a la innovacion de formulaciones, a la mejora
de procesos y a la mejora de la calidad, mas que a la investigacion basica. Es asi que la investigacion
y desarrollo de nuevos farmacos por via de sintesis, cominmente se lleva a cabo predominantemente
en las universidades, como son la Universidad Nacional Autonoma de México (Instituto de
Fisiologia Celular, Facultad de Quimica-Departamento de Farmacia, Departamento de Quimica
Inorgénica, etc.), Instituto Politécnico Nacional (IPN), Universidad Autonoma Metropolitana

(UAM) y Universidad Auténoma de Yucatan, por mencionar algunas.

Una de estas instituciones es la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan (UNAM), se trata de una
red multidisciplinaria de generacion de nuevos farmacos encabezada por el Dr. Enrigue Ramén
Angeles Anguiano en el Laboratorio de Quimica Medicinal, donde un grupo de investigacion
estudia productos de origen natural con el propésito de identificar sustancias que produzcan efectos
terapéuticos ante infecciones bacterianas, enfermedades cardiovasculares asi, como la sintesis de

moléculas con propiedades antitumorales con la inclusion de iones metalicos, como es el Cobre (I1).

Hablando de este ultimo, el interés se genera debido a que los farmacos que se emplean para el
tratamiento del cancer presentan una serie de efectos secundarios, esto ha motivado a que se abran
campos de investigacion, para el disefio y desarrollo de nuevos farmacos con actividad
antineoplasica, con la finalidad que sean igual o mas efectivos, pero con un menor nldmero de

efectos dafiinos.
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Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Bibliografia

El platino ocupa actualmente el primer lugar en el mercado de los antineoplasicos, este tiene varias
desventajas, principalmente los efectos secundarios, pues es muy dafino para el organismo; por eso
la importancia de encontrar nuevos sustituyentes metéalicos menos toxicos, uno de ellos es el i6n
cobre, del cual se tienen un gran nimero de estudios con diferentes ligantes y han mostrado ser

activos como antineoplasicos.

La importancia de obtener algunas propiedades fisicoquimicas de este tipo de compuestos, es su
interés bioldgico, pues es necesario conocer si el medicamento que se logre sintetizar puede

traspasar la membrana para entrar a las células, asi como el mecanismo de accidn, toxicidad, etc.

Las propiedades espectrofotométricas nos ayudan a caracterizar el compuesto sintetizado, y la
importancia de determinar las constantes de acidez es una aportacion a la caracterizacion de los

compuestos LQM (siglas del laboratorio donde se sintetizan las moléculas)

En el presente trabajo se realiz6 el estudio del compuesto LQM 314, el cual ha presentado
propiedades antiarritmicas y antihipertensivas, y se pretende que cuente con propiedades
antineoplasicas con la interaccion del i6n metalico Cu (I1), es por esto que se determiné la constante
de acidez del compuesto y posteriormente, los complejos formados con Cu(ll) y sus

correspondientes K.

Debido a que se trata de moléculas con propiedades farmacoldgicas, las experimentaciones en
medio acuoso se realizaron bajo condiciones de 37°C £ 0.5, a una fuerza ionica de 0.15 M. Las
propiedades fisicoquimicas se determinaron por valoraciones espectrofotométricas, y posteriormente

empleando los métodos de variaciones continuas y relaciones molares.

Para el tratamiento de los datos se emplearon programas computacionales como son TRIANG,
SIBYLA y SQUAD, con los primeros se obtienen la cantidad de especies que absorben de forma
diferente en el sistema, en SQUAD se insertan diferentes modelos quimicos para refinar los valores
de pK, y K.,, mientras que los coeficiente de absortividad molar se obtuvieron empleando el que

mejor se ajuste al experimento asi como el que tenga mejor correlacién estadistica.

Aguilar Hernandez Adriana FES-CUAUTITLAN Pégina 2
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CAPITULO 2: OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Estudiar las propiedades acido - base del compuesto LQM 314 y su interaccién quimica con
Cobre (I1), por técnicas espectrofotométricas y programas computacionales, con el fin de
determinar las especies presentes en solucion y sus respectivos valores de constantes de

equilibrio (K,).
OBJETIVOS PARTICULARES

» Estudiar el compuesto LQM 314 en medio acuoso, bajo condiciones T=37°Cx0.5 y
1=0.15M, por medio de la espectrofotometria UV-Vis y el uso de programas

computacionales, para encontrar el valor de sus constantes de acidez.

» Examinar las diferentes especies formadas dentro del sistema Cu(ll)-LQM, empleando como
técnica la espectrofotometria UV-Vis y programas computacionales, para determinar el valor

de sus constantes de equilibrio en diferentes medios (acuoso y DMSO).

Aguilar Hernandez Adriana FES-CUAUTITLAN Pagina 3
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CAPITULO 3: ANTECEDENTES

3.1 COMPUESTOS LOM

El Laboratorio de Quimica Medicinal de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan (FESC),
pertenece a un macroproyecto de generacion de nuevos farmacos dirigido por el Doctor Enrique
Ramon Angeles Anguiano, el trabajo que realizan apunta a una nueva generacion de medicamentos

disefiados a través de la sintesis de compuestos a partir de elementos computacionales.

El grupo de trabajo conformado por investigadores de diversas &reas, instituciones y estudiantes;
investigan productos de origen natural con el propoésito de identificar la estructura activa que pueda
emplearse para la sintesis de moléculas que sirvan principalmente contra infecciones bacterianas,

enfermedades cardiovasculares y el cancer.

En el ultimo caso la generacion de nuevos compuestos anticancerigenos; la investigacion tiene el fin
de generar nuevos complejos con actividad antineoplasica. Para este proyecto de investigacion se

cuenta con el apoyo de diversas instituciones como son:

e Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan (UNAM)
e Universidad autbnoma Metropolitana (UAM)

e Facultad de Quimica (UNAM)

e Facultad de Medicina (UNAM)

e Escuela Nacional de Medicina y homeopatia (IPN)

e Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas (IPN)

e Instituto Nacional de Cardiologia

e Instituto Nacional de Cancerologia

e Hospital Juarez

Aguilar Hernandez Adriana FES-CUAUTITLAN Pagina 4
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La base tecnoldgica de este estudio es la Changrolina figura 3.1, la cual es efectiva como agente
anti-arritmico. Esto se descubrié en 1979 por Liang Quan, cuando se realizaban pruebas clinicas

contra la malaria de los derivados de la febribugina. (Islas, 2007)
region 2

M

region 3

region 1

Fig 3.1.Compuesto de Changrolina, dividido en tres regiones (Lopez, 2009)

El inicio de est4 investigacion comienza en el 2006 cuando el Doctor Enrique Angeles retoma la
investigacion y sintetiza una nueva serie de compuestos piperidinicos, pretende que estas moléculas
presenten actividad bioldgica antiarritmica, cardiovascular y antihipertensiva con menor toxicidad.
(Angeles, 2006)

Para disefiar la nueva serie de compuestos de las estructuras investigadas, se realizaron algunas
modificaciones a esta estructura, se cambio el anillo del pirrol por un anillo morfolinico o
tiomorfolinico en la posicién 4 del anillo aromatico, se anexaron nuevos sustituyentes (figura 3.2).

Como resultado, “se gener6 una lista de compuestos potencialmente activos”. (Angeles, 2010)

O R=alquil, ClI, Br, OMe, CN,

NO;

\\"x Y=0,S

Fig 3.2.Derivados Morfolinicos y Tiomorfolinicos (Lépez, 2009)
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Ademas de tener propiedades fisicoquimicas similares a los antihipertensivos ya existentes, los
estudios toxicoldgicos han demostrado excelentes resultados, pues sefialan una baja toxicidad de los
compuestos evaluados.(Lbépez, 2009)

El desarrollo de estos productos parte de una linea de investigacion que entreteje la quimica tedrica
y experimental, la biologia y el computo. Parte de la red de investigacion involucra:

e El modelado molecular
e Sintesis orgénica
e Actividad bioldgica

e Grupo de investigacion de Quimica Analitica

Este ultimo grupo de investigacion, contribuye en la obtencion de las propiedades fisicoquimicas de
los compuestos sintetizados, los cuales son valiosos para alimentar la base de datos de posibles

modificaciones estructurales.

Es por ello, que la investigacion se ha profundizado en obtener primero propiedades fisicoquimicas
hasta ahora desconocidas, una de ellas es la constante de acidez, pues es sabido que las propiedades
acido-base de los farmacos son de fundamental importancia en farmacologia. Esta propiedad
fisicoquimica, afecta al transporte de membranas, la solubilidad, etc. (Wagner, 1983)

Uno de los compuestos con interés, debido a que puede presentar propiedades anticancerigenas
debido a las investigaciones que se han realizado a su alrededor, es el compuesto LQM 314, la
figura 3.3 muestra la estructura.

OH

Fig 3.3. Estructura del compuesto LQM 314 (Angeles, 2006)
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3.2 {QUE ES EL CANCER?

El Instituto Nacional del Cancer (NCI) por su siglas en inglés, dice que el cancer es un término
usado para enfermedades en las que células anormales se dividen sin control y pueden invadir otros
tejidos y estas células cancerosas pueden propagarse a otras partes del cuerpo a través de la sangre y
el sistema linfatico. (NCI, 2010)

Existen varias definiciones de neoplasia, lo cual depende del autor, tomando la definicién de Brefa:
“Una neoplasia, neoplasma, cancer o tumor maligno, es una masa anormal de tejido cuyo
crecimiento no esta sincronizado con el de los tejidos normales y que persiste del mismo modo
excesivo, aun cuando ya hayan cesado los estimulos que originalmente provocaron su aparicion”.
(Brefia, 2010)

La mayoria de los canceres se nombran por el 6rgano o tipo de célula en la que empiezan; por
ejemplo, el cancer que comienza en el colon se llama cancer de colon, cancer que comienza en las

celulas basales de la piel es llamado carcinoma de células basales. (NCI, 2010)
3.2.1,Como se desarrolla un cancer?

El cuerpo estd compuesto de muchos tipos de células. Estas células crecen y se dividen de forma
controlada para producir mas células que sean necesarias para mantener el cuerpo saludable. Cuando

las células se vuelven viejas, se dafian o mueren, son reemplazadas por células nuevas.(NCI, 2010)

Sin embargo, a veces este proceso ordenado falla. EI material genético ( ADN ) de una célula puede
dafarse o ser cambiado, produciendo mutaciones; provocando el crecimiento celular descontrolado
o la pérdida de la capacidad de una célula de someterse a suicidio celular mediante un proceso
Ilamado "apoptosis”. (NCI, 2010)

La apoptosis o "suicidio celular" es el mecanismo por el cual las células viejas o dafiadas
normalmente se autodestruyen. Cuando esto no sucede, las células no mueren cuando deberian morir
y las nuevas células se forman cuando el cuerpo no las necesita. Las células adicionales pueden

formar una masa de tejido llamada tumor.(NCI, 2010)
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Como se muestra en la figura 3.4, el cancer comienza con una pérdida de control del crecimiento
normal. En los tejidos normales, las tasas de crecimiento de nuevas células y la muerte de células

viejas se mantienen en equilibrio.(NCI, 2010)

La Pérdida de Control del Crecimiento

Normal
Divisién /.
de célula

l?'!'l:;urmﬂl \./

o . Suicidio celular o Apoptosis

Dafio celular—
ne se puede reparar

aun@
© &
© 6O
Q6 & -

Primera Segunda Tercera Cuarta mutacién
mutacién mutacién  mutacién o adicionalies)

Crecimiento incontrelable i

Fig. 3.4. Muestra el ciclo celular normal y la division
celular del cancer (NCI, 2010)

3.2.2 Tumores malignos y benignos

Los canceres son capaces de extenderse por todo el cuerpo mediante dos mecanismos: invasion y
metastasis. La invasion se refiere a la migracién directa y la penetracion de las células cancerosas en
los tejidos vecinos. La metéastasis se refiere a la capacidad de las células cancerosas para penetrar en
los vasos sanguineos y linfaticos, circular por el torrente sanguineo y después invadir los tejidos

normales en otras partes del cuerpo.(NCI, 2010)

Dependiendo de si 0 no se pueden diseminar por invasion y metastasis, los tumores se clasifican
como benignos o malignos. Los tumores benignos son tumores que no se pueden diseminar por
invasion o metéstasis, por lo que sélo crecen localmente, se encuentran agrupadas en una masa bien
delimitada y es completamente curable con la remocion del conjunto celular. Pero si las células
tienen la capacidad de invadir tejidos vecinos u otros érganos distantes se dice que el tumor es
maligno, es decir, un “cancer” este término se aplica solo a los tumores malignos.(NCI, 2010)
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3.3. CLASIFICACION DEL CANCER

Hay cuatro tipos principales de cancer segun el tejido del cual se desarrollan; el primer tipo son los
carcinomas, aquellos que se desarrollan a partir del epitelio, el segundo tipo son los sarcomas,
canceres que se desarrollan a partir del tejido conectivo o células musculares, el tercer tipo son los
canceres derivados del sistema nerviosos y por ultimo se encuentran las leucemias, las cuales son
canceres que se derivan de células hematopoyéticas. Cada una de estas categorias tiene maltiples

subdivisiones de acuerdo al tipo celular especifico, la ubicacién del cancer tiene caracteristicas que

reflejan su origen, por lo cual dos canceres distintos son 2 enfermedades diferentes. (Flood, 2006)

En la tabla 3.1 se muestra una clasificacién internacional que se realiza con las letras:
a) “T” (tumor) b) “N” (nédulo) c) “M” (metastasis)

Tabla 3.1. Clasificacion Internacional de los Canceres. (Alatorre, 2004)

CLASIFICACION

DESCRIPCION

La letra “T” quiere decir tumor
canceroso y mientras mayor sea el
numero, el cAncer sera mas grande :

To=no se detecta tumor

Tis= tumor in situ menor de 1 cm de tamafio.
T1=Tumor entre 1 y 2 cm de tamafio

T2= entre 2-5 cm de tamafio

T3=de mas de 5 cm de tamafio

T4 = cualquier tamafio por grande que sea
Tx=no se puede definir el tamafio del tumor.

La letra “N” significa ndédulos o ganglios
(bolitas con cancer que rodean al tumor
principal. Mientras més cerca estén, su
namero es pequefio , y cuando mas lejos el
namero es mas grande)

No=no se detectan ganglios

N1= si existen ganglios alrededor del tumor

N2= hay ganglios alrededor del tumor.

N3= hay ganglios alrededor, cercanos y lejanos.
Nx= no se puede determinar si hay ganglios con
cancer.

La letra “M” quiere decir metéstasis
(cancer extendido a algun otro lugar de
donde originalmente inicid

Mo= no hay metastasis
M1= si hay metéstasis
Mx= no se puede valorar si hay metéstasis
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3.4 TRATAMIENTOS PARA EL CANCER

Es importante tener presente que no todas las células tumorales son iguales, por lo que debe
pensarse en tratamiento de los canceres y no del cancer. De esta manera, puede entenderse
facilmente que un tratamiento sea muy efectivo contra un cancer y totalmente inefectivo contra otro.
(Benitez, 2000) Segun el tipo de cancer y la etapa en que se encuentre se pueden aplicar uno o
varios procedimientos. (Alatorre, 2004)

1. Quirurgico (operacion)(Alatorre, 2004)

1.1 Cirugia curativa: Operacion en la cual se puede extirpar todo el tumor canceroso.

1.2 Cirugia parcial: Operacion en la que solo se puede eliminar parte del tumor canceroso.

1.3 Cirugia supresiva: Operacidn en la que se quitan algunas glandulas para evitar que crezca mas
algun tipo especial de tumor canceroso. (Ej: el hombre los testiculos y la mujer los ovarios)

1.4 Cirugia paliativa: Operacion en la cual ya no se puede eliminar el cancer y solo se realiza para

mitigar el dolor o mejorar la funcion de algun érgano que se afecto por la invasion del cancer.

2. Radioterapia (rayos X) (Alatorre, 2004)

Si los rayos X eliminan mas células cancerosas que sanas se establece que el tumor canceroso del
paciente es radiosensible (es buena opcidn de tratamiento), o si matan muy pocas células cancerosas
y muchas sanas se dice que es radiorresistente (es mala opcion de tratamiento).Segun el tipo de
cancer se determina la cantidad de sesiones (nimero de veces) y la intensidad de radiacion.

3. Quimioterapia (medicamentos)

En la actualidad se emplean mas de un centenar de farmacos distintos en la quimioterapia. Se eligen
en funcion del tipo de céncer, su localizacion, sus efectos antineoplasicos, sus efectos secundarios,
etc. Suelen administrarse en combinacion para lograr una mayor eficacia. También suelen emplearse
en lo que se conoce como “ciclos” o “cursos”, es decir, se administran uno o varios farmacos
durante uno o mas dias y se intercalan periodos de descanso entre varios ciclos de tratamiento.
(Tessler, 2004)
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3.5 EL DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS.

Las nuevas moléculas surgen de las modificaciones de los compuestos guia o cabeza serie, que
pueden atribuirse, al menos en parte, al desarrollo en la quimica orgéanica durante las Gltimas
décadas. En especial al desarrollo de nuevos métodos sintéticos estéreo selectivos, procesos

sintéticos automatizados, etc. (Pérez, 2010)

El desarrollo de un nuevo compuesto no solo esta condicionado por lo antes mencionado, sino
también debe tener otros aspectos, entre los que destacan lo econdmico, el interés cientifico y la
terapéutica que justifiquen el desarrollo de un nuevo farmaco frente a otros farmacos ya existentes
con la misma o parecida actividad terapéutica, asi la prioridad del proyecto dentro de una linea de
investigacion. El tiempo en que se realiza la investigacion y el desarrollo de un medicamento nuevo
varia en gran medida, pero la mayoria de las etapas por las que tiene que pasar el principio activo,

son las siguientes. (Pérez, 2010)

e Estudio general

e Modelaje molecular

e Sintesis orgénica

e Analisis fisicoquimico

e Actividad farmacoldgica

e Determinacion farmacocinética y toxicoldgica
e Investigacion clinica(fase I, I, 111y 1V)

e Estudio de acondicionamiento

e Registro sanitario

e Difusion y comercializacion

e Farmacovigilancia

De esta manera y de acuerdo con los antecedentes mencionados, los compuestos sintetizados en el
Laboratorio de Quimica Medicinal de la FES-Cuautitldn se encuentran en la etapa de analisis
fisicoquimica y actividad farmacoldgica. La investigacion de nuevos compuestos pretende aportar
nuevas alternativas medicamentosas para patologias con un alto indice de incidencia tanto a nivel

mundial como nacional. (Pérez, 2010)
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3.5.1 Avances en el desarrollo de antitumorales

Los farmacos que se utilizan para el tratamiento (curativo o paliativo) de los procesos tumorales. Se
pueden utilizar solos o como tratamiento coadyuvante de la cirugia o la radioterapia. Estos farmacos
son citotoxicos', y por tanto, van a afectar también a todas aquellas células que se encuentran en

proceso de division celular produciendo malestares que van de leves a graves.(Tessler, 2004)

En los dltimos afios, se ha intensificado el esfuerzo por desarrollar medicamentos antineoplasicos a
través del disefio tanto de pruebas de seleccion empiricas como racionales de los nuevos
compuestos de la actualidad. Para el afio 2002, los avances en este campo han incluido la sintesis de
péptidos y proteinas con la técnica de DNA recombinante y anticuerpos monoclonales, asi como la

bldsqueda de nuevos medicamentos como lo es el cisplatino. (Bertram, 2002)

Actualmente se discuten ejemplos concretos de galio, rutenio y complejos para su uso en el
tratamiento del cancer. Algunos de estos complejos han demostrado marcada actividad en una serie
de modelos animales. ( Lovejoy, 2000, Bernard, 2004)

En otros casos, se sabe poco acerca de la eficacia contra el cancer empleando oligoelementos? como
el cobre, zinc o cobalto, por lo tanto es necesario investigar si este tipo de metales pueden ser
eficaces, contra los tumores en el hombre. Por lo tanto, el estudio de complejos metélicos como

agentes antineoplasicos es de interés para su investigacion. (Amarjit, 2007. Guo, 1999)

En investigaciones enfocadas al desarrollo de antineoplésicos, caracteristicas como citocidad® y
selectividad, son fundamentales y son, entre otras, las que se tomaron en cuenta para el disefio de las
Casiopeinas® desarrolladas en la Facultad de Quimica de la UNAM por el grupo de la doctora Ruiz
Azuara. Se trata de quelatos con centro metalico de cobre, en los que la estructura plana de uno de
sus componentes posibilitaria la intercalacién interna o externa con la doble hélice. Esta afinidad por
el ADN, sumada al caracter redox del cobre, propiciaria la generacion de radicales oxidantes
susceptibles de atacar a la molécula, lo cual conferiria a las Casiopeinas® su caracter genotoxico.
(Brefia, 2010)

'Que destruye las células.

“Elementos quimicos que se encuentran en pequefias cantidades en el organismo para intervenir en su metabolismo, son
esenciales para el buen funcionamiento de las células

*Dafio celular.
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También ha habido un aumento global en la popularidad de la medicina tradicional, y un interés
mayor en el desarrollo de nuevos productos farmacéuticos a partir de estos recursos. En recientes
estudios, el objetivo fue explorar los beneficios de la Medicina Tradicional China (TCM, por siglas
en inglés), en la sintesis de nuevos compuestos como agentes terapéuticos con actividad
antitumoral. Un candidato potencial fue identificado como plumbagina (PLN), 5-hidroxi-2-metil-1,4
naftoquinona (es un producto natural extraido de Plumbago zeylanica L. Que se ha utilizado
en China, asi como otros paises asiaticos para el tratamiento de la artritis reumatoide, dismenorrea,
moretones, e incluso el cancer). La selectividad de PLN con cobre (11) da la formacién de un nuevo
compuesto TCM-Cu(ll) con menor citoxicidad. (Zhen- Fen Chen, 2009)

3.6 METALES Y COMPUESTOS METALICOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

3.6.1 Platino

El primer complejo que contenia platino para ser utilizado en el tratamiento del cancer, fue el
cisplatino. Sintetizado por primera vezen 1844y conocido como cloruro de Peyrone. Desde
entonces, alrededor de tres mil derivados del platino, se han sintetizado y probado contra las células
cancerosas, pero a lo sumo, sélo treinta compuestos han llegado a ensayos clinicos y, de estos mas
de la mitad ya fueron rechazados. (Bernard, 2004)

Cl NH El cis-platino un agente alquilante de naturaleza inorgénica (carece de
""u,, \\\\““ 3 carbonos en su estructura) y el isbmero cis es el Unico activo, este
/Pt\ isdmero tiene ambos grupos amino a un lado del atomo de Pt (I1) y los

Cl N H3 dos cloros del otro, tal como lo muestra la figura 3.5.(Tessler, 2004)

Fig 3.5. Estructura del cis-platino

Las drogas mas comunes en la practica clinica contra el cancer son: cisplatino, paclitaxel,
metotrexate, irinotecan, vinblastina y taxol; sin embargo, los medicamentos provocan efectos
adversos por el grado de toxicidad para las células sanas del organismo y el desarrollo de resistencia
a la quimioterapia. (Soto, 2009)
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El éxito de cisplatino y sus complejos de platino relacionados como agentes contra el cancer ha
provocado una busqueda cada vez mayor de otros complejos de metales de transicion activos contra
el cancer. ( Zhen- Fen Chen, 2009)

3.6.1.1 Farmacocinética del cis-platino

La eficacia de los farmacos de platino contra las células cancerosas pueden ser mediadas por la
inhibicion de la sintesis de ADN o de la saturacién dela capacidad celular para reparar aductos en el
ADN. Los aductos transson mas faciles de reparar que los aductos cis, por esta razon, la
configuracion cis del diacuo - platino es 30 veces mas téxico que la configuracion trans. La
inhibicién de la sintesis y reparacion del ADN podria resultar enuna modificacion de la
estructura tridimensional del ADN, que es inducida por los aductos de metal. Las células con mayor
actividad de reparacion del ADN son resistentes con cisplatino, lo que confirma la importancia
de reparar la inhibicion del ADN. Existe una relacion directa entre la eficacia de la muerte celular y
el nimero de atomos de platino unidos, se ha demostrado para nedaplatin®. (Bernard, 2004)

Las toxicidades limitantes del cisplatino son la mielosupresién®, la nefrotoxicidad®, las neuropatias
periféricas’ y la ototoxicidad®. La nefrotoxicidad se puede manifestar como disminucién del filtrado
glomerular, dafio tubular proximal, necrosis tubular aguda, hipokalemia® e hipomagnesemia. La
nefrotoxicidad es, al menos parcialmente reversible, pero no es seguro que la funcién renal se
normalice en todos los pacientes. La inyeccion en bolo aumenta marcadamente la nefrotoxicidad.
(Tessler, 2004)

4Compuesto de platino que se utiliza en quimioterapia. Aunque produce menos nauseas y voémitos que otros
medicamentos de platino.

SEfecto secundario de algunos tratamientos de cancer. Afeccién en la cual disminuye la actividad de la médula 6sea; esto
da lugar a que haya menos glébulos rojos, globulos blancos y plaquetas.

® Venenoso o dafiino para el rifion.

" Problema nervioso que produce dolor, adormecimiento, cosquilleo, hinchazén y debilidad muscular en distintas partes
del cuerpo.

8Efecto nocivo, reversible o irreversible, que determinadas sustancias ejercen sobre el oido.

°Es un desequilibrio electrolitico, con un nivel bajo de potasio en la sangre.
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Por ser altamente polar no es activo por via oral. Se le administra por via intravenosa, intra-arterial
(solamente por personal experimentado) o intraperitoneal. No se metaboliza y se excreta por
filtracion glomerular, por lo que su farmacocinética es fuertemente dependiente de la funcidn renal.

Al inducir disfuncion renal el cisplatino limita su propia eliminacién. (Tessler, 2004)

El cisplatino es uno de los citostaticos'® méas emetizantes (se producen vémitos casi en el 100 % de
los pacientes). Otro efecto adverso no limitante del cisplatino y que se observa con frecuencia es la

alopecia (perdida de cabello). (Tessler, 2004)

3.6.2 Cobre

En blsqueda de alternativas, un grupo de investigadores de la Faculta de Quimica, de la UNAM,
encabezado por la Dra. Lena Ruiz Azuara, se han enfocado al disefio, sintesis, caracterizacion y
posterior evaluacion, de una familia de compuestos de coordinacion con cobre como nucleo
metélico, a los que se denomino Casiopeinas®, que en la esfera de coordinacién presentan a un
ligante bidentado del tipo diimina (N-N) y otro que puede ser aminoacidato(N-O) o donadores O-O
(acetilcetonato o salicilaldehiato); algunos de estos compuestos han demostrado tener actividad
citostética, citotoxica, y antineoplasica en modelos tanto in vitro como in vivo. (Ruiz, 2006)

Los compuestos de coordinacion sintetizados por Ruiz Azuara fueron disefiados para mostrar una
actividad bioldgica potencial. Dichos compuestos poseen en su esfera de coordinacion metales de la
primera serie de transicion (Mn, Fe, Co, Ni, Cu y Zn). A partir de 1980 se inician trabajos de
constatacion bioldgica in vitro, con base en el supuesto de que puedan tener la actividad
antineoplasica. Particularmente los compuestos de Cu, con formula general[Cu(N-N)(N-O)]JNO3 se
seleccionaron por sus prioridades estructurales como por su potencial actividad. A la fecha se han
sintetizado alrededor de 100 compuestos y con base en los experimentos in vitro se ha procedio al
desarrollo de los ensayos in vivo probando algunos de estos compuestos. (Ruiz, 2006 )

19°Son farmacos capaces de inhibir el crecimiento desordenado de las células.
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El Cobre,como un elemento bioesencial juega un papel claveenel dafio del ADN
enddgeno oxidativo asociado con el envejecimiento y el cancer, y sus propiedades antitumorales
potenciales han llamado la atencidn recientemente debido a que es menos toxico que los metales no
esenciales como el platino. Un gran namero de complejos de Cu (I1) se han sintetizado. La mayoria
de ellospresentan alta actividad antitumoralauna gran variedad de lineas celulares
tumorales, incluyendo el cobre (11) con tiosemicarbazona y los derivados de quinolina. ( Zhen- Fen
Chen, 2009)

Por otra parte, las mezclas constituidas porla combinaciobn de sales de cobre (1)
y quelantes especificos de cobre, han demostrado suprimir la proliferaciéon y clonogenicidad de
diferentes tipos de células de céncer humano.Y desde los afios setenta, una gran variedad
de complejos de cobre, incluyendo los ligandos de clases terapéuticas, como tiosemicarbazonas
(TSC), imidazoles, fosfinas, etc., se han propuesto como posibles agentes contra el cancer. (Tisato,
2010)

3.6.3 Otros metales (Flood, 2006)

Tan solo en el 2005 habia 1100 compuestos metélicos con actividad anticancerigena potencial en
los archivos del Instituto Nacional del Cancer (NCI, por sus siglas en inglés).

Los compuestos inorganicos anticancerigenos pueden ser divididos en tres clases: la primera son los
compuestos que tienen un centro metélico rodeado de ligantes inorgéanicos (ejemplo cisplatino). La
segunda clase son los compuestos organometalicos, que contiene coordinacién directa entre un
atomo de carbono y el centro metalico, y como tercera clase tenemos a aquellos compuestos que
tienen un centro metalico rodeado por ligantes de origen organico. A continuacién algunos

compuestos gque han presentado propiedad antineoplasica.

e EI tribxido de arsénico (As,O3), fue probado en 2000 por FDA (Food and Drug
Administration: Agencia de Alimentos y Medicamentoso Agencia de Drogas y Alimentos)
para el tratamiento de la leucemia promielocitica aguda (APL) en pacientes refractarios ante
quimioterapia con antraciclina y retinoides. Los efectos secundarios son cardiotoxicidad e
hiperglucemia.
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e El rodio es otro metal cuyos compuestos han exhibido buena actividad anticancerigena, sin
embargo su toxicidad ha llegado a prevenir su uso. Compuestos como el (Rhop-(CH3CO,),
(H20),) tienen actividad contra el sarcoma 180, leucemia linfocitica P388 y el tumor de
Ehrlich.

e Compuestos a base de vanadio como el vanadil sulfato y el orto-vanadato de sodio muestran

actividad en la leucemia murina L1210.

e EIl oro(lll), con compuestos como el auranofin que es utilizado como antiartritico, tiene

actividad contra leucemias linfociticas.

e El estafio, es activo en cancer de colon.
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3.7 IMPORTANCIA DE IONES METALICOS EN SISTEMAS BIOLOGICOS

La capacidad de los iones metalicos para coordinar, intercambiar ligandos, para oxidarse y
reducirse facilmente, constituye un proceso idoneo para ser utilizados por los sistemas bioldgicos en
sus multiples funciones. Especialmente importantes son los quelatos de las tres moléculas de
relevante importancia bioldgica, hemoglobina, clorofila y vitamina Bz, en las que los metales

quelantes, respectivamente hierro, magnesio y cobalto forman complejos. (Dominguez, 2008)

En la tabla 3.2 se muestra un resumen de algunos elementos de relevancia bioldgica.

Tabla 3.2. Resumen del papel bioldgico de los elementos inorganicos (Dominguez, 2008)

Elemento Papel

Metales Alcalinotérreos

Na Trasmision del impulso eléctrico; activadores de ATP-asa Na/K
K

Mg Activador de ATP-asa, quinasa y otras enzimas

Ca Componente de huesos y caparazones, mensajero de la

actividad hormonal; propulsor de la concentraciéon muscular;
funcion estructural (en proteinas)

Metales de transicion

Fe Centros  activos de metaloenzimas para procesos redox,
Cu oxigenacién y proteinas transportadoras de O,

Mo Enzimas redox y fijacion de N,

Co Componente de la vitamina B12

Zn Funcion estructural

Una de las caracteristicas de los metales de transicion es su capacidad para presentarse en distintos
estados de oxidacion, por lo que participan con frecuencia en procesos redox. El hierro y el cobre
actuan como centros activos de diversas metaloenzimas catalizando procesos de transferencia

electronica y reacciones de oxidacion y oxigenacion. (Ochiai Ei-Ichiro, 2003)
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3.7.1 Cobre en sistemas bioldgicos

El cobre es el metal de transicion mas abundante en la naturaleza después del hierro. En los sistemas
vivos se puede encontrar en dos estados: Cu (I) y Cu (Il). Este par redox se puede adaptar al
intervalo de potenciales redox bioldgicos.(Jiménez, 2003) Especialmente por su capacidad para
aceptar y donar electrones (es decir, como participante en reacciones de oxidacidn-reduccion)
mientras forma un complejo con alguna proteina, de hecho los iones del cobre forman facilmente
complejos con los aminoacidos, generalmente mas estables que los que éstos forman con otros iones
metalicos, y son esas relaciones "proteinas-cobre/enzimas"” las que estan implicadas en funciones
metabolicas vitales. (Ambel, 1999)

A continuacién se muestra la tabla 3.3 de algunos micronutrientes recomendados para la poblacion
mexicana por la secretaria de salud puablica.

Tabla 3.3. Micronutrientes de acuerdo a su recomendacion, deficiencias y excesos (SSA, 2003)

Micronutriente Recomendacién Diaria Deficiencias Excesos
/grupos de edad
6-11 meses: 200 ug Anemia hipocromica, Dolor epigastrico,
Cobre 1-4 afios: 340 ug neutropenia, nausea, vomito,
5-9 afos: 440 ug osteoporosis en necrosis hepatica
10 afios en adelante: 700- prematuros, retardo en el
900ug crecimiento.
Anemia ferropriva, Deposito de hierro
Hierro 0-9afios: 11 mg Retardo en el en tejidos ,
crecimiento, generacion de
10 afios en adelante: susceptibilidad a radicales libre
8a 18 mg infecciones,
6-11 meses 3 mg: Retraso en el Debilidad general,
1 -9 afios de crecimiento, deficiencia de
Zinc edad.: 5 mg anemia, alopecia, ceguera cobre, gastritis,
10 afios en adelante: 8- 11 nocturna, trastornos de funcion
mg conducta y inmunolégica
susceptibilidad a deprimida
infecciones.
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3.7.1.1 Funciones bioldgicas

La gran importancia del cobre se pone de manifiesto cuando se consideran las enzimas que
requieren el mismo. Las enzimas del cobre estan extensamente distribuidas dentro del cuerpo; ellas
cumplen varias y diversas funciones; el cobre esta implicado en determinadas e importantes

funciones a nivel biolégico (Ambel, 1999), entre las que cabe destacar las siguientes de la tabla 3.4.

Tabla 3.4. Enzimas que contienen cobre y sus funciones (Ambel, 1999)

= VAINES Funcion

Es el componente terminal de la cadena transportadora de electrones de la
membrana interna de la mitocondria en todas las células de mamiferos y es
requerida por las células para producir toda la energia necesaria para
oxidasa conducir las reacciones bioquimicas que requieren energia.

Citocromo-c-

Dopamina-- Es esencial para la conversion de dopamina noradrenalina, una hormona

neural que juega un importante papel en la transmision de impulsos

Nerviosos.

Es necesaria para los enlaces de elastina y colageno durante la formacion,

mantenimiento y reparacion del tejido conectivo.

Tejido conectivo: Se descubrié en 1961,que el cobre juega un papel

Lisil-oxidasa importante en la maduracién del tejido conectivo por via de la enzima lisil-
oxidasa, una enzima encontrada casi exclusivamente en este tejido. Los
organos mas vulnerables en tejido conectivo son: sistema cardiovascular,
huesos y pulmones

Superdxido Se requiere para prevenir la acumulacién de radicales superéxido que causan

dafio celular; la enzima responsable es una metaloenzima de cobre-zinc

encontrada en el citosol de todas las células.

hidroxilasa

dismutasa

Sintesis de Hemoglobina:
Proteina que aloja la mayor cantidad de cobre extracelular (plasmético y del
liquido intersticial), ejerce una cierta actividad oxidasa que tiene importancia
Ceruloplasmina en los procesos de transferencia del hierro contenido en los depdsitos
celulares a la molécula de transferrina, la cual transporta hierro a la médula
Osea y a otros lugares del organismo que precisan del elemento. Esta funcion
explica en parte, que las sintomatologias de las anemias por deficiencia de
hierro y por deficiencia de cobre sean muy parecidas.

Estas enzimas son conocidas por tener funciones dependientes de cobre y si disminuye la funcion de

alguna de ellas probablemente se produzcan defectos en el metabolismo.
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La relacion del cobre con todo este sistema tan variado de enzimas significa que las alteraciones en
el metabolismo del cobre tienen importantes efectos, en general en relacion al aprovechamiento de

energia y mas especificamente, en el sistema nervioso y en el tejido conectivo. (Ambel, 1999)

3.8 ESPECTROFOTOMETRIA

La espectrofotometria, es el conjunto de procedimientos que utilizan la luz para medir
concentraciones quimicas. Sugiere la medicion de la cantidad de energia radiante que absorbe un
sistema quimico en funcién de la longitud de onda de la radiacion, asi como las mediciones por

separado a longitudes de onda determinadas. (Sierra, 2010)

Para la determinacion de constantes de equilibrio es necesario conocer los valores de las constantes
de acidez. Existen diversos métodos instrumentales, por los cuales se pueden calcular dichos valores
algunos tienen ventajas sobre otros, en este caso, usar espectroscopia de absorcion basada en la
radiacion ultravioleta y visible es una de las herramientas mas Utiles. La espectrofotometria es una
herramienta valiosa para determinar la composicion de iones complejos en solucidn y sus constantes
de formacion. La capacidad de esta técnica radica en el hecho de que pueden llevar a cabo, sin

alterar los equilibrios en consideracién, las medidas de absorcién cuantitativas.

Aunque muchos estudios espectrofotométricos de complejos tienen que ver con sistemas en los que
un reactivo o producto es el que absorbe, los sistemas no absorbentes también se investigan con
éxito. (Skoog, 2005)

3.8.1 Radiacion electromagnética
Es conveniente describir la luz en términos de particulas como de ondas. Las ondas de la luz constan

de campos eléctricos y magnéticos, que oscilan en planos perpendiculares entre si. Por simplicidad,

en la figura (3.6) se muestra una onda polarizada en el plano. (Harris, 2003)
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Campa eléctrico

Campp
magﬂrﬁm

Direccion de %‘
propagacion de onda

Fig 3.6. Campo eléctrico y magnético en el plano

En esta figura el campo eléctrico se encuentra en el plano xy, y el campo magnético en el plano xz.
La longitud de onda-A, es la distancia entre las crestas de dos ondas. La frecuencia-v, es el nimero
de oscilaciones completas de una onda en un segundo. La unidad de frecuencia es el inverso de los

segundos s™. (Harris, 2003)

La relacion entre la frecuencia y la longitud de onda es:
VA=C (ec. 3.1)

Donde c es la velocidad de la luz (2.998X10° m/s en el vacio). En un medio distinto del vacio, la
velocidad de la luz es c/n, donde n es el indice de refraccion de ese medio. Para longitudes de onda
en el visible la mayoria de las sustancias tienen n > 1 de modo que la luz visible se propaga mas
lentamente a través de la materia que en el vacio. Cuando la luz atraviesa dos medios de diferentes
indices de refraccion, la frecuencia permanece constante, pero varia la longitud de onda. (Harris,
2003)

Desde el punto de vista de la energia, es mas conveniente concebir la luz como particulas Ilamadas

fotones. Cada fotdn transporta energia, E, dada por:
E=hv (ec. 3.2)

Relaci6n entre energia y frecuencia, donde h es la constante de Planck (6.6256X10°* J.s).
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Para algunos prop6sitos es mas conveniente pensar en la energia radiante como un movimiento de
onda continuo en el cual A representa el intervalo entre nodos en un modelo de onda. La relacion

entre la longitud de onda es la frecuencia es: (Harris, 2003)

v=c/A (ec. 3.3)

En donde Aes la longitud de onda en centimetros y ¢ es la velocidad de propagacion de energia
radiante en el vacio. (Willard, 1976)

Debido a la interaccion de los fotones con las particulas absorbentes, la potencia del haz de
radiacion monocromatica incidente (Po) se atenda hasta (P), que es la potencia de la radiacion
atenuada que se transmite a través de la sustancia analizada. La transmitancia T, se define como la
fraccion de la luz incidente que pasa a través de la muestra. (Harris, 2003)

Transmitancia:

T = % (ec. 3.4)
El por ciento de transmitancia,
%T = (%) 100 (ec. 3.5)
También se utiliza mucho. Si
A =log (%) (ec. 3.6)
y
T = (P%) (ec. 3.7)
Entonces
A =log (%) (ec. 3.8)

Entonces sabemos que la absorbancia es directamente proporcional a la concentracion, es claro
quela transmitancia no lo es; para obtener una grafica lineal debemos graficar log T contra c. (Day,
2008)
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3.8.2 Ley de Beer-Lambert

Es una ecuacion fundamental en los métodos espectrofotométricos de analisis, ya que permite
calcular la concentracién de una sustancia a partir de la radiacién absorbida por una disolucién de la
misma. (Sierra, 2010)

A = abc (ec. 3.9)

Donde a, es la absortividad, b es la trayectoria del haz incidente (camino o paso 6ptico generalmente
1 cm) y c la concentracion de la disolucion. La absortividad es la constante que relaciona a la
absorbancia con la concentracion de la especie absorbente y sus unidades dependeran de las
unidades empleadas para la concentracion. (Sierra, 2010)

Sin embargo, cuando se expresa en mol/L, la absortividad se denomina absortividad molar,
representada por el simbolo €, y tendra unidades de L/mol cm.

A = ebc (ec. 3.10)

La absortividad es caracteristica de cada sustancia y depende de la temperatura y del disolvente. Es
posible calcular experimentalmente la absortividad a una determinada longitud de onda,
generalmente en el méaximo de la absorcion (1). Para ello, se representara la concentracion molar de
distintas disoluciones patron de dicha sustancia frente a sus respectivos valores de absorbancia a una
longitud de onda determinada (4). (Sierra, 2010)

Despueés de ajustar los datos por el método de minimos cuadrados a una linea recta, la pendiente de

la ecuacion de la recta obtenida sera la absortividad de dicha especie. (Sierra, 2010)

Para los sistemas en donde mas de una especie absorbe, se utiliza la ley de aditividad, que se

expresaria de la siguiente manera:
A/l =b Z{:l g/liCi (ec. 3.11)

Con lo que se explica que la absorcion del sistema es igual a la suma de las absorbancias de cada
especie. El subindice Asignifica que A y & dependen de la longitud de onda a la que se trabajo.
(Sierra, 2010)
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3.8.3 Espectrofotometria de UV-Visible

La region ultravioleta-visible, se define como la radiacion monocromaética con longitud de onda en
un intervalo de 200-800 nm, como se observa en la fig.3.7, para la region UV corresponde una
magnitud de onda de 200-400 y para la region visible la longitud de onda corresponde de 400-780.
(Harris, 2003)

LUTIAAVAVAVAWANYZR NS

1093 4002 Qe 1|:|,-l||:l 100 404 407 10% 40F 04 102 A0 499 1 10 402 -m:l 104
2 RTINS | ¢ Radar =
Rayos 2 e ——
Gamma Rayos X E £ j < Ondas de Radio )
Tarmico b —= — = = -
_ Migroondas

s W

400nm ! S00nm = &00nm ! ?Dﬂ'nm
ﬁ.zul i Ftn|n

Fig 3.7. Espectro Electromagnético

La radiacion visible(luz), solo representa una fraccidn muy pequefia del espectro electromagnético.
Cuando una particula absorbe un foton, la energia de la particula se incrementa, entonces se dice que
la particula pasa a un estado excitado de energia. Si una particula emite un fotdn, su energia
disminuye. el estado de menor energia de una particula se denomina estado basal o fundamental
.(Harris, 2003)

3.8.4 Componentes de Espectrofotometro

Los espectrofotometros de doble haz fig. 3.8, hacen que la luz pase por un monocromador, después
dividen el rayo luminosos en dos haces, mediante un espejo en forma de V llamado Divisor de haz.
Un haz pasa a través de la solucién de referencia y continla hasta un fotodetector. En forma
simultanea, el segundo rayo atraviesa la muestra hasta un segundo detector ajustado. Las 2 sefiales
de salida se amplifican y su cociente, o bien, el logaritmo de su cociente, se determina de manera

electronica y se representa mediante un dispositivo de lectura. (Skoog, 2008)
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Fig. 3.8 Esquema de un espectrofotometro de doble haz (Skoog, 2008)
El espectrofotometro consta de: (Skoog, 2008)

1.-Una fuente de energia mediante: lampara de deuterio o lAmpara de filamento de tungsteno.

2.-Un monocromador para la seleccion de radiaciones de una determinada longitud de onda: filtros,

prismas, redes de difraccion.
3.-Un Detector, en espectrofotometria ultravioleta visible es el tubo fotomultiplicador.
4.-Un amplificador-convertidor de las sefiales luminosas en sefiales eléctricas.

5.- Un registrador o sistema de lectura de datos.

3.8.5 Valoraciones Espectrofotométricas

En una valoracion espectrofotométrica se mide la transmitancia o la absorbancia, a una longitud de
onda adecuada, después de adiciones sucesivas de volimenes medidos de un reactivo valorante.
(Pickering, 1980)

En principio, el método es utilizable siempre que sean absorbentes las sustancias reaccionantes o los
productos de la reaccién, pero desde un punto de vista practico es necesario que exista una
diferencia importante entre las absortividades de las distintas especies.(Pickering, 1980)
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Esta técnica permite determinar el punto de equivalencia de muchos tipos de volumetrias y es
ventajosa, en aquellos casos, en que la concentracion de la solucién a valorar es muy pequefia (10
M o inferior). También se emplea para determinar las estequiometria de reacciones en

solucién.(Pickering, 1980)
3.8.6 Puntos isosbésticos

Existen muchas sustancias cuyos equilibrios quimicos pueden ser desplazados por efecto de la
fuerza ionica o del pH, si las dos especies implicadas en el equilibrio son absorbentes, al sobreponer
sus barridos espectrales, se observard un punto a determinada longitud de onda donde ambas
especies poseen la misma absortividad, a la longitud de onda donde las 2 especies absorben igual, se

le denomina punto isosbéstico o isoabsortivo. (Wilbert, 2006)

Si se tiene un equilibrio &cido-base, el cual varia con el cambio de pH, una especie absorbente HA
se convierte en otra especie absorbente A" a medida que el pH se vuelve mas basico segun: (Pérez,
2010)

HA 2 H + A (ec. 3.12)

La existencia de este equilibrio se corrobora experimentalmente mediante la observacion de al
menos un punto en el que toda la familia de espectros presenta un mismo valor de absorbancia a una
longitud de onda; a este punto, donde la absortividad molar de cada especie es idéntica, se le
denomina isosbéstico. La aparicion de dos 0 mas puntos maximos de absorcién en un espectro,
puede ser el resultado de mas de una transicion electronica de una especie pura o la existencia de

mas de una especie. (Pérez, 2010)

3.8.7 Ventajas del uso de la Espectrofotometria

1° Aplicabilidad. Gran cantidad de especies inorganicas, organicas y bioquimicas absorben
radiacion ultravioleta-visible y por consiguiente, se prestan asi para la determinacion cuantitativa
directa. Muchas especies no absorbentes también se pueden determinar después de su conversion
quimica en derivados absorbentes. (Skoog, 2005)
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2° Alta sensibilidad. Los limites de deteccion habituales para la espectroscopia de absorcion varian
en el intervalo de 10* y 10° M con ciertas modificaciones del procedimiento, este intervalo se
puede ampliar a 10 ° o inclusive 10" M.(Skoog, 2005)

3° Selectividad moderada a alta. Con frecuencia, se puede identificar una longitud de onda en la que
absorbe el analito, lo que hace innecesarias las separaciones basadas en medidas adicionales a otras
longitudes de onda y eliminan en ocasiones la necesidad de un paso de separacion previa.(Skoog,
2005)

3.9 METODOS PARA DETERMINAR CONSTANTES DE EQUILIBRIO

Son muy numerosos los métodos que existen para determinar las constantes de formacion. Unos
difieren en la técnica experimental usada (potenciometria, espectrofotometria, etc.); otros por la
variable independiente que determinan: (M), (L), (MLn) 6 n. Finalmente, los métodos que registra la
bibliografia pueden diferir también en la forma en que se utilizan los datos experimentales para

calcular el valor de las constantes de formacion. Dada la ecuacién del equilibrio: (Bamberger, 1986)

_ (ML

[M] +nL = (MLn)B W

(ec. 3.13)

En un principio, cualquier propiedad intensiva o coligativa que dependa de la concentracion del
complejo, puede ser usada para determinar la posicién del equilibrio. Por ello existe esta gran
variedad de métodos experimentales.(Bamberger, 1986)

Existen clasificaciones de los métodos de calculo de coeficientes en cuatro grupos, segun la variable
independiente que se mida 1) M, 2) L, 3) ML, y 4) n, como se puede observar en la tabla 3.5:
(Bamberger, 1986)
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Tabla 3.5. Tabla de clasificaciones de métodos (Bamberger, 1986)

Variable Técnica Experimental Empleada
independiente
a medir
Potenciometria con electrodo de
directa: Potenciometria con electrodo de
amalgama
(M) -
Medicion Resinas de intercambio iénico
indirecta: Métodos enzimaticos
Métodos fisiologicos
Directa: Espectrofotometria
_ Medicién de pH
(L) Indirecta: Desplazamiento de un metal por
otro
Extraccion con disolventes
(ML,) Espectrofotometria
< Job*
Harvey y Manning
Métodos<  Yoe y Jones**
n Kraes
\. Schubert

*Llamado también Método de Variaciones Contindas

**También conocido como Método de Relaciones Molares

La eleccidon de una o varias propiedades con el fin de determinar coeficientes de formacién, es el
aspecto critico del problema, pero no se pueden aconsejar normas generales, pues ello depende del
sistema que se quiere medir y la precision de la medida a hacer. Es decir, que el método debe
elegirse tomando en cuenta las propiedades mas relevantes del sistema y los valores de las
constantes, los que a su vez indicaran el método a usar en cada caso. (Bamberger, 1986)
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La ecuacién anterior (3.13) es para complejos mononucleares, para el caso de complejos

polinucleares es necesario medir una variable méas para poder calcular g,,:

— (MPLn)
Donde las incégnitas son las mismas que en los complejos mononucleares, pero con la adicién de p.
(Bamberger, 1986)

La forma de procesar los datos espectrofotométricos depende de la complejidad que presente el
sistema. En el caso de sistemas sencillos el proceso de datos puede simplificarse aplicando los
métodos graficos tradicionales, para el caso de sistemas con mayor nimero de especies formadas, el
tratamiento de los datos requiere la aplicacion de métodos gréaficos desarrollados o bien métodos
computacionales. (Lopez, 2009) O en todo caso la combinacion de los métodos para tener resultados

mas fiables.

3.9.1 Métodos Graficos
3.9.1.1 Método de Relaciones Molares

Se basa en preparar una serie de disoluciones en las que la concentracion analitica de un reactivo
(usualmente el catidén) se mantiene constante, mientras que se hace variar la del otro. Se hace luego
una representacion de la absorbancia de las distintas disoluciones frente a la relacién molar de los
reactivos. (Skoog, 2001)

Si la constante de formacion es razonablemente favorable se obtienen dos lineas rectas de diferente
pendiente que se cortan en la relacion molar correspondiente a la relacién en que estan combinados

en el complejo. (Skoog, 2001)

La representacion de la relacion molar puede poner de manifiesto la formacion escalonada de 2 o
mas complejos cuando se dan cambios sucesivos de pendientes, para lo que es preciso que los
complejos tengan diferentes absortividades molares y que las constantes de formacion sean
suficientemente distintas entre si. (Skoog, 2001)
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L,

|
1 2 3

[LVM] & [M][L]

Fig 3.9. Gréfico del método de relacion molar (Hernandez, 2002)

Al representar la absorbancia del complejo frente a la relacion en moles de los reactivos se obtienen
lineas rectas de diferente pendiente, produciéndose la interseccién en una relacion que corresponde a
la estequiometria del complejo. En el complejo ML representado en la figura 3.14, el cation
metalico absorbe a la longitud de onda medida, puesto que el punto inicial tiene una absorbancia
mayor que cero. Por su parte, en el complejo ML el ligando absorbe a la longitud de onda a la que

se midid, por lo que la pendiente del segundo tramo es mayor que cero. (Hernandez, 2002)

Yoe y Col.(Yoe 1948), postulan que si el compuesto formado esta disociado de forma apreciable no
aparece en la grafica una discontinuidad aguda, sino una considerable curvatura en el entorno de la
relacion molar que corresponde a la formacion del complejo y una aproximacion asintética a una
absorbancia constante a relaciones molares altas. En este caso, la extrapolacion de los tramos
iniciales y finales de la curva al punto de interseccion pueden definir la relacién de composiciones

en la reaccion. (Rodriguez, 1998)

El método de relaciones molares presenta sobre el método de variaciones continuas las siguientes
ventajas: en primer lugar distingue mejor entre complejos de nimeros de coordinacion altos, los
datos experimentales indican  claramente el exceso de reactivo necesario para que el
complejamiento sea total, lo cual es muy util en procedimientos analiticos, y esto puede considerarse
una desventaja, el gran exceso de reactivo puede conducir a formar complejos de orden superior.
(Hernandez, 2002)
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3.9.1.2 Método de Variaciones Continuas (Método de Job)

Uno de los primeros, y todavia mas usados, métodos para determinar la formula de un complejo, en

disolucion, fue descrito por Job, en 1928. (Pino, 1983) Representando la formacién de un complejo:
M +nL = MLn (ec 3.15)

donde M representa un ion metalico y L al ligando y n es el coeficiente estequiométrico, que indica
el nimero de ligandos que se unen al ion metélico (en disoluciones diluidas como son las que se

manejan en quimica analitica, es raro encontrar complejos polinucleares). (Pino, 1983)

La constante de dicha reaccion se denomina constante de formacion del complejoK; y puede

escribirse como: (Martinez, 2009)

(MLp)

= W (ec 3.16)

Para determinar n, se preparan disoluciones de M y L de la misma concentracion molar mol/L, se
mezclan en varias proporciones procurando que en todas las muestras la suma de M y L permanezca
constante, se mide la absorbancia de las mezclas y se representa graficamente esa absorbancia.
(Pino, 1983)

El método de variaciones continuas es un método grafico que se basa en representar la absorbancia,
a la A,,s del complejo, frente a la fraccion molar del ligando o del metal de una serie de

disoluciones en las que la concentracion total se mantiene constante. (Martinez, 2009)
C = CM + CL (ec 3.17)

En cada una de las disoluciones la relacion entre las concentraciones de metal C,, y de ligando C, es
diferente. Las fracciones de metal X,, o0 de ligando X;, se calculan segln las expresiones

siguientes: (Martinez, 2009)

Cm
Xy = ; X, =1-X 1
M=o L M (ec 3.18)
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Este método fue propuesto inicialmente por Job para complejos 1:1, posteriormente Vosburgh y
Cooper mostraron que era valido para relaciones mayores. Si se forma mas de un complejo, cada
uno con un espectro de absorcidn caracteristico, las medidas a diferentes longitudes de onda que
sera el maximo de absorcion o la longitud de onda analitica de cada complejo, produciran curvas de
variaciones continuas para cada complejo, que permitiran hallar la composicidn estequiométrica de

cada uno.

Si la formacion del complejo no es cuantitativa cuando se emplean cantidades estequiométricas de
My L es decir, si el complejo esta disociado, la representacion de la absorbancia frente a la fraccion
molar no da un maximo agudo, Sino que se presenta una curvatura y cuanto mas intensa esta

curvatura més extensa es la disociacion del complejo.

En este caso para determinar la composicion del complejo, se recurre a la extrapolaciéon de los
primeros y Ultimos tramos de la gréafica (donde la disociacion se ha suprimido debido al gran exceso
de uno de los dos reactivos) para localizar la posicion que corresponde a la composicion del
complejo. La interseccion de los dos segmentos de recta corresponde al punto estequiométrico y el
valor de absorbancia correspondiente a dicho punto se designa como absorbancia maxima, Amax,

valor que se utiliza para calcular el coeficiente de absortividad molar del complejo.

Absarbancia comepida

00 ot 62 03 04 05 06 07 OB 09 1.0

Fraccidn molar e X

Fig 3.10. Gréafica del método de variaciones continuas (Harris, 2003)

El método de Job es aplicable cuando se forma un solo complejo entre My L. Si el complejo es muy
estable, la curva absorbancia frente a fraccion molar formara dos lineas rectas que se cortan en un

punto que corresponde a las estequiometria del complejo. Si los complejos no son tan estables no
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hay linealidad y la curva, parecida a una parabola, presenta un maximo por debajo del anterior.
(Pino, 1983)

El método de Job es sencillo pero tiene sus limitaciones. La primera es que no puede aplicarse a los
complejos en los que n > 3. En efecto, para n=3 L/L+ M=0.75; para n=4, L/L + M=0.8, para n=5,
L/L+ M=0.833; para n=6,L/L +M =0.857. (Pino, 1983)

1. La diferencia en la posicion de los maximos va disminuyendo hasta hacerse del orden de
magnitud de los errores experimentales y un error del 2% en la medida de la absorbancia
puede representar una unidad en el valor de n.

2. Los cambios en los coeficientes de actividad al variar la concentracion pueden influir en la
razon molar a la que la concentracion del complejo es un maximo. Para evitarlo se trabaja
siempre a fuerza ionica constante y suficientemente alta.

3. La propiedad medida debe ser funcion lineal de la concentracion del complejo.

4. Si el acido conjugado del ligando es débil, la posicién de los extremos de la curva depende
del pH.

5. Si se forma mas de un complejo los resultados no son seguros. Job habia observado esta
anomalia en el estudio de disoluciones de bromuro y cobre o de niquel y amoniaco, y
establecié que su método no era, generalmente, aplicable cuando se forma mas de un

complejo entre metal y ligando. (Pino, 1983)

3.9.2 Métodos computacionales
3.9.2.1 TRIANG

TRIANG es un programa computacional escrito en lenguaje FORTRAN. Estima el nimero de
especies que absorben radiacion electromagnética en el sistema a partir de los valores de
absorbancia a diferentes longitudes de onda y diferente composicién quimica del sistema, y

considerando el error en las lecturas de transmitancia (AT). (Moya. H. R ,2003)

Establece la existencia de una especie quimica que absorbe radiacién electromagnética comparando
entre valores de absorbancia y los errores asociados a las mismas; esto lo hace suponiendo el
comportamiento de la ley de Beer y la ley de aditividades. (Moya. H. R ,2003)

Aguilar Hernandez Adriana FES-CUAUTITLAN Pagina 34

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Antecedentes

Calcula los elementos de una matriz de error, considerando el valor de AT, la ecuacion del error de

absorbancia y la teoria de la propagacion del error.

El error de las lecturas de transmitancia (AT) es igual a:

AT = (Error? instrumental + Error? volumetrico)/?

El error instrumental es igual al error que se comete en las lecturas de absorbancia y es funcion
directa del espectrofotometro empleado.

El error volumétrico esta asociado fundamentalmente al material utilizado en los experimentos para
la manipulacion y medicion de liquidos. Se debe tener cuidado en este valor de AT y considerar que

la informacion obtenida a través de TRIANG no es concluyente. (Moya. H. R ,2003)

3.9.2.2 SQUAD

SQUAD es un programa computacional creado por Legget escrito en lenguaje FORTRAN.
Esta disefiado para refinar constantes de equilibrio de un modelo quimico propuesto, a partir de
datos de absorbancia obtenidos a diferentes longitudes de onda y a diferente composicidén quimica.
(Pacheco, 1996)

El refinamiento de las constantes se realiza por medio de una minimizacion de la suma de
los residuos de absorbancia cuadraticos - por minimos cuadraticos no lineales - empleando el
algoritmo de Gauss - Newton. En el archivo de entrada de este programa se deben especificar
el tipo de especies, el valor propuesto de la constante a refinar, la concentracion de cada
una de ellas, asi como el pH y los datos de las absorbancia experimentales. En el archivo de
salida, el programa nos proporciona los valores de las constantes refinadas con sus respectivas
desviaciones estandar. (Pacheco, 1996)

Este programa computacional fue escrito en FORTRAN y esta disefiado para calcular los
mejores valores para las constantes de estabilidad para un modelo propuesto, esto lo realiza
por minimizacion de la suma de residuales al cuadrado de los valores de las absorbancias.
(Balderas, 1998)
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Este programa puede refinar constantes de complejos tales como M, M’q L, L’s Hjdonde p, q,
r, s, j = 0y j espositiva (para protones), negativa (para iones hidroxo) o cero. Por esta
razon este programa es una buena opcion para estudios de equilibrios 4&cido-base para
ligandos que pueden ser &cidos o bases debiles, MyL, complejos mixtos de metales con

ligandos, complejos protonados 6 hidroxocomplejos. (Balderas, 1998)

Para un nimero i de soluciones medidas y un nimero k de longitudes de onda, la absorbancia Aix

se define por la ecuacion (3.16).
A=l 2751 EkjClL (ec 3.19)

Donde &; es la absortividad de cada una de las especies MyLqH: a cada longitud de onda k, I es la

longitud del paso Optico y ¢; es la concentracion de cada especie. SQUAD calcula los valores de las

constantes de formacién global minimizando la suma de cuadrados que existe entre los valores de
absorbancia observados experimentalmente y los valores de absorbancia calculados por el programa
(ecuacioén 3.17) (Balderas, 1998)

Donde (A;;"yA*)? son respectivamente la absorbancia experimental y la absorbancia calculada

para cada especie a cada valor de longitud de onda.(Balderas, 1998)

Los parametros estadisticos que emplea SQUAD para determinar si el modelo quimico propuesto

explica la informacién experimental alimentada son los siguientes: (Balderas, 1998)

a) Paradmetros de correlacion (matriz)
b) La desviacidn estandar sobre los datos de absorbancia (odatos) y de las constantes
c) La desviacion estandar por espectro

d) La desviacidn estandar sobre los coeficientes de absortividad molar (o coeficientes).
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3.9.2.3 SIBYLA (G6mez, 2006)

Es un programa escrito en Basic que permite estimar el nimero de componentes en un sistema

quimico.

Para tal efecto se utiliza el analisis de factores FA, por sus siglas en ingles, o el analisis del
componente principal(PCA) que son técnicas de estadisticas multivariante.

Las técnicas de PCA y FA se refieren al analisis de una matriz de datos de A de m x n. Donde m
podria ser el conjunto de espectros de absorbancia, o cualquier otra observacion, para cada valor n
(variable) de pH. Cada espectro puede ser entonces representado como un punto en un espacio
multidimensional. Tanto FA como PCA, se ocupan de encontrar sub-espacio dimensional p(p<n) en
el que el espectro pueda ser aproximadamente representado. La técnica provee tal sub-espacio donde
se tiene el mejor ajuste por minimos cuadrados para los datos cuando éstos se proyectan en él. La
meta principal es encontrar el valor mas bajo de p con el que sea posible explicar suficientemente
los datos. Los eigenvectores normalizados p de la matriz ATA con los mayores eigenvalores
correspondientes son tomados como vectores base y son llamados componentes principales (de aqui
el nombre PCA).

Por otra parte, PCA y FA sirven para propdsitos sutilmente diferentes: mientras FA intenta expresar
las observaciones como combinaciones lineales de nuevas variables, pequefias en numero,
denominadas factores, PCA se utiliza Unicamente para encontrar los factores candidatos y para

determinar su nimero.

Partiendo de que el rango de una matriz de absorbancias se relaciona con el numero de
componentes en el sistema, segin ha sido demostrado en otros trabajos, entonces, suponiendo que
se tiene una matriz A de valores de absorbancia para n,, longitudes de onda de ns muestras, donde se
tienen n, componentes que absorben en el intervalo elegido, la matriz puede escribirse como (3.18)
donde E es la matriz de absortividades molares ny X nc y C es la matriz de concentraciones n¢ X ns.
(Goémez, 2006)

A=EC (ec 3.21)
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Ademas se puede decir para el rango de A que:
Rango de (A)= min(rango(E),rango(C)) < min(ny, N¢, Ns) (ec. 3.22)
Entonces, si se garantiza que n,, y ns Sean iguales o mayores que nc, se tiene que

Rango(A) <nc
Y dado que el rango de la matriz es el orden del mayor determinante diferente de cero formado a
partir de A, o igual al niamero de columnas (o filas) linealmente independientes de A, uno de los
objetivos consiste en encontrar dicho determinante.
Existen diferentes formas para encontrar el determinante, uno de ellos es el método descrito por
Wallace y Katz que involucra diagonalizaciones tanto de la matriz A como de la matriz del error,
dicha aproximacion es la que se utiliza también en el programa TRIANG.
Finalmente, se menciona que en caso de SIBYLA con FA, se utilizan varios criterios para estimar el

rango, en particular el propuesto por Kankare que involucra los residuales de la desviacion estandar

de las absorbancias.
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CAPITULO 4: METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTO

EXPERIMENTAL
Materiales y Equipo Soluciones y Reactivos
Celdas de Cuarzo (1 cm) Compuesto LQM 314
Espectrofotémetro Perkin Elmer UV-Vis Lambda 35 HCI0.1 M
Barfio termostatado Polyscience 9105 NaOH 0.1 M
Electrodo combinado de pH Metler Toledo InLab® Expert Pro NaCl 0.05 M
pH-metro Metler Toledo Seven Multi 8603 Agua desionizada
Barra magnética Nitrégeno molecular
Agitador magnético Acido Perclérico 0.15 M
Micropipetas Finnpipette 4027 Buffer pH 4, 7y 10

Vasos de precipitados 25, 50, 100 y 250 mL
Matraz aforados 25, 50, 100 mL

Pipetas volumétricas de 5, 10, 15y 20 mL
Balanza Analitica Metler Toledo PA214

4.1 PREPARACION DE SOLUCIONES PARA ESTUDIO DE ESTABILIDAD Y
DETERMINACION DE pk,

e Solucién Stock del compuesto LQM 314
Se pesan 5 mg aproximadamente del compuesto LQM 314 y se disuelve en la minima cantidad de
HCI1 0.1 M, llevando a un volumen de aforo de 25 mL en agua desionizada, esta es la solucion stock

de concentracion 6.7X10™ M.

e Solucion Acida
Se toman 3.5 mL de la solucidn stock y se vierten a un matraz de 50 mL, a este mismo se le agrega
un volumen de NaCl 0.05 M y un volumen de HCI 0.1 M, para obtener en el sistema una fuerza
ionica de 0.15 M, después se lleva todo a un aforo de 50 mL con agua desionizada, dando asi una

concentracion de 10° M del compuesto LQM 314.
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e Solucién Bésica
Se toman 3.5 mL de la solucidn stock y se vierten a un matraz de 50 mL, a este mismo se le agrega
un volumen de NaCl 0.05 M y un volumen de NaOH 0.1 M, para obtener en el sistema una fuerza
ionica de 0.15 M, después se lleva un aforo de 50 mL con agua desionizada, dando asi una

concentracion de 10° M del compuesto LQM 314.

Notas:
Las soluciones de HCI 0.1 M y NaOH 0.1 M fueron valoradas previamente.
Se trabajo una concentracién de 10° M, para evitar la precipitacion del LQM 314 en el medio,

debido a que el compuesto LQM es parcialmente soluble en medio acuoso.

4.1.1 Estudio de estabilidad

Para poder comenzar a trabajar, es necesario determinar si los compuestos son estables en medio
acuoso como funcién del pH. Ademas de obtener el intervalo de tiempo de trabajo durante el cual se

realizaran las valoraciones acido base.

Para el estudio de estabilidad se emplean las soluciones acidas y bésicas antes descritas. A
continuacion se describe la metodologia desarrollada:

1. Encender y calibrar el espectrofotometro utilizando agua desionizada como blanco.

2. Verter en vasos de precipitados diferentes una alicuota de 25 mL de la solucién acida y
basica del compuesto LQM 314.

3. Mantener una atmdsfera de nitrégeno en ambas soluciones

4. Se pasa parte de cada una de las soluciones a una celda de cuarzo para realizar el barrido de
200 - 900 nm. Se realizan mediciones cada 30 minutos durante 7 horas.

5. Posteriormente una medicion diaria durante 7 dias.

Se realizan gréficos de tiempo vs absorbancia, para observar el periodo de estabilidad en cada
medio.
Estas soluciones se monitorean conforme transcurre el tiempo para ver si hay un cambio en las

bandas de absorcidn.
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Una vez realizadas las pruebas se determina el tiempo en el cual se trabajara con las soluciones, asi
como la concentracion del compuesto, esto con el fin de tener un intervalo de concentracion

adecuado para llevar a cabo las valoraciones acido-base.

4.1.2 Valoracion acido -base del compuesto LQM 314 seguida espectrofotométricamente

1. Encender y calibrar el pH-metro con una solucion buffer pH= 4, asi como el Espectrofotémetro
UV-vis empleando agua desionizada como blanco, se seleccionan los pardmetros en los cuales
se realizaran las mediciones, el intervalo de longitud de onda trabajado fue de 200 - 500 nm.

2. Se enciende y se monta un sistema con un bafio termostatado para imponer T=37°C.

3. Se agrega a la celda 15 mL con una pipeta volumétrica de la solucidn bésica, se mantiene en
agitacion cubriéndola del ambiente, a continuacién se hace burbujear nitrogeno (N>),
posteriormente se mide el pH inicial.

4. Se agregan al sistema volimenes de la solucidn &cida en cantidades necesarias para bajar el pH
del sistema de 0.25 en 0.25 unidades aproximadamente.

5. En cada valor de pH se lleva al espectrofotdmetro para realizar el barrido, después se regresa la
muestra al sistema.

6. Se registra la disminucién de pH, asi como los mV (para la correccién de pH que se realizara
posteriormente),se repite desde el paso 4 hasta llegar a pH=1.00.

7. Realizar el experimento por triplicado, para asegurar la reproducibilidad.

En este caso se realizaron las mediciones en todo el intervalo de pH, empezando de base hasta llegar

a pH acido, posteriormente se realizé comenzando de pH acido hasta llegar a pH basicos

Para la correccion de pH se emplea la siguiente ecuacion 4.1:

pHcalibracic')n - pHexperimental

pHcorregido = pHexperimental Ef * pHexperimental

pHcalibracic')n

Donde:
Ef = Eficiencia electromotriz del electrodo de vidrio
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4.2 DETERMINACION DE LAS CONSTANTES DE COMPLEJACION EN MEDIO
ACUOSO

4.2.1 Preparacion de soluciones LQM y Cu(NO3),:

Solucién Stock del compuesto LOM 314

Se pesan 10 mg aproximadamente del compuesto LQM 314 y se disuelve en la minima cantidad de

HCIO,4 0.15 M, llevando a un volumen de aforo de 50 mL en agua desionizada, esta es la solucién

stock de ligante (LQM) de concentracién 6X10™M.

Solucidn Stock de Cu (11)
Se pesan 6.5 mg aproximadamente del Cu(NOs3),, se disuelve en agua desionizada Yy se lleva al

aforo de 50 mL, esta es la solucion stock de cobre de concentracion 6X10'4M.

4.2.2 Procedimiento Experimental del Método de Variaciones Continuas

El método consiste en preparar mezclas metal — ligante manteniendo la suma de concentraciones

constante en el sistema. (Moya, 2003) A continuacion se describe el método:

1. Encender el espectrofotometro y calibrar con agua desionizada.

2. Se emplea la solucion Stock del compuesto LQM y Cu (I1). Se toman 6 mL de cada una de
éstas soluciones y se vacian en un vaso de precipitados cada una, se ajusta el pH de cada
solucién a 2, 4, 6, 8 y 10, segun se requiera con HCIO40.15M* e NaOH 0.15 M, se regresan

al matraz y se terminan de aforar en 50 mL con agua desionizada.

*Se emplea HCIO40.15 M para imponer la 1=0.15. No se emplea HCI ni NaCl, debido a que el Cu
(1) puede formar complejos con los cloruros.
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3. Se mezclan las soluciones como lo indica la siguiente tabla:

Tabla 4.1.
Solucién 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
compuesta
LQM (mL) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cu(ll) (mL) 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

4. Se pasa una cantidad a la celda de cuarzo y se mide el espectro en una longitud de onda de
200 - 900 nm.

5. Medir en el espectrofotdmetro cada una de las soluciones de la tabla 4.1.

6. Los datos obtenidos se tratan con los programas TRIANG y SQUAD.
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4.2.3 Procedimiento Experimental del Método de Relaciones Molares

Para realizar un célculo estimado de la relacion estequiométrica entre Ligante y el idén cobre (1) se
utiliza primero un estudio de relaciones molares empleando datos espectrofotométricos. (Bernabé,
2009)

Se preparan soluciones con una concentracién constante de metal que en este caso sera Cu (ll),
mientras que la concentracion del ligante (LQM) se va cambiando, con el fin de obtener sistemas

con diferentes relaciones metal ligante.

1. Encender el espectrofotometro y calibrar con agua desionizada, el intervalo de longitud de
onda trabajado fue de 200 - 900 nm.

2. Encender y calibrar el pH-metro con una solucién buffer pH= 4.

3. Se enciende y se monta un sistema con un bafio termostatado para imponer T~37°C.

4. Se emplea la solucién Stock del compuesto LQM y Cu (1) de 6X10™ M. Se toman 6 mL
de cada una de éstas soluciones, se vacian en un vaso de precipitados cada una, se agrega
agua desionizada hasta cerca de 50 mL y se ajusta el pH de la solucién a 2, 4, 6, 8 0 10 con
HCIO,40.15 M* 6 NaOH 0.15 M, segun se requiera.

5. Se aforan con agua desionizada a 50 mL, dando una concentracion de 7X10° M.

6. Se toman 10 mL de esta Gltima solucion del compuesto LQM (6 Cu(ll)) y se coloca en la
celda del bafio termostatado, se mantiene una atmdésfera inerte con No.

7. Se vacia parte de la solucién a la celda de cuarzo y se mide el espectro, ésta se regresa en
cada una de las mediciones.

8. Agregar de 1 mL en 1 mL la solucion de Cu (Il) hasta llegar a 30 mL.

9. Repetir la experimentacion en pH = 4, 6, 8 y 10.

10. Realizar el mismo procedimiento pero mantener en la celda el Cobre y variar la cantidad de
LQM.

*Se emplea HCIO40.15M para imponer la 1=0.15. No se emplea HCI ni NaCl, debido a que el Cu

(1) puede formar complejos con los cloruros.
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4.3. DETERMINACION DE LA RELACION ESTEQUIOMETRICA EN MEDIO ACUOSO

4.3.1 Preparacion de soluciones LQM y Cu(NO3),:

e Solucion Stock de Cu (1)

Se pesan 6.6 mg aproximadamente del Cu(NOs3),, se disuelve en agua desionizada y se lleva al
aforo de 50 mL, esta es la solucién stock de cobre (I1) de concentracién 6X10™ M.

Solucién Acida de Cu (1)

Se toman 6 mL de la solucidn stock de cobre, se vierten a un matraz volumétrico, ahi mismo se

agrega un volumen de HCIO,4 0.15 M para mantener una fuerza ionica de 0.15M, se lleva al aforo de
50 mL con agua desionizada, dando una concentracién aproximada de 7X10™ M.

Solucién Basica de Cu (11)

Se toman 6 mL de la solucién stock de cobre, se vierten a un matraz volumétrico, ahi mismo se
agrega un volumen de NaOH 0.15 M para mantener una fuerza iénica de 0.15M, se lleva al aforo de
50 mL con agua desionizada, dando una concentracién aproximada de 7X10° M.

e Solucién Stock del compuesto LOM 314

Se pesan 10 mg aproximadamente del compuesto LQM 314 y se disuelve en la minima cantidad de
HCIO,4 0.15 M, llevando a un volumen de aforo de 50 mL en agua desionizada, esta es la solucién
stock de concentracion 6X10™ M.

Solucion Acida del LOM 314

Se toman 6 mL de la solucion stock de LQM vy se vierten al matraz, a este mismo se le agrega un

volumen de HCIO, 0.15 M; para mantener una fuerza idnica de 0.15 M, después se lleva un aforo

de 50 mL con agua desionizada, dando asf una concentracién de 7X10° M.

Solucién Basica del LOM 314

Se toman 6 mL de la solucién stock de LQM los cuales se vierten a un matraz, a este mismo se le

agrega un volumen de NaOH 0.15 M para mantener una fuerza idnica de 0.15M, después se lleva un

aforo de 50 mL con agua desionizada, dando asf una concentracién de 7X10° M.
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4.3.2 Valoraciones acido - base a diferentes relaciones Estequiométricas
En una primera parte del estudio se mantiene fija la concentracion de las soluciones del Ligante
(LQM) y se van adicionando volimenes de soluciones del Cobre(ll), y viceversa. Posteriormente se

realiza el barrido en todo el intervalo de pH, a estequiometrias Cu(I1)/LQM fijas 1:1, 1:2, 2:1.

Tabla 4.2 Proporcion de las soluciones para el barrido de pH

Relacion Solucioén acida Cu(ll)/ Solucion bésica Cu(ll)/
Metal-Ligante Solucion acida LQM Solucion béasica LQM
1:1 10 mL/10 mL 15 mL/15 mL
1:2 5mL/10 mL 10 mL/20 mL
2:1 10 mL/5 mL 20 mL/10 mL

1. Encender y calibrar el pH-metro con una solucion buffer pH= 4.

2. Encender el espectrofotometro y calibrar con agua desionizada, el intervalo de longitud de
onda trabajado fue de 200 - 900 nm.

3. Se enciende y se monta un sistema con un bafio termostatado para imponer T=37°C.

4. Para cada relacion se mezclan las soluciones como lo indica la tabla 4.2. Para relacion 1:1 se
vierte la solucion acida (20 mL) en la celda termostatada, manteniéndola en agitacion y
cubriéndola del ambiente, a continuacion se hace burbujear nitrégeno (N>), posteriormente se
mide el pH inicial.

5. Se agrega al sistema volimenes de la mezcla de solucion basica en cantidades necesarias
para subir el pH del sistema en 0.5 unidades aproximadamente,

6. En cada valor de pH se lleva al espectrofotometro para realizar el barrido, después se regresa
la muestra al sistema.

7. Se registra el aumento de pH, asi como los mV (para la correccién de pH que se realizara,
ecuacion 4.1),se repite desde el paso 4 hasta llegar a pH~13.00.

8. Realizar después el barrido de medio basico (pH~13) hacia medio acido (pH~1), empleando
las mismas cantidades establecidas en la tabla 4.2.

9. Hacer el experimento por triplicado, para asegurar la reproducibilidad.

10. Tratar los datos obtenidos con los programas SQUAD y TRIANG.
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4.4 DETERMINACION DE CONSTANTES DE COMPLEJACION EN MEDIO
DIMETILSULFOXIDO (DMSO)

Dada la baja solubilidad del compuesto LQM 314 en soluciones acuosas, las concentraciones de
trabajo en este medio no permiten observar las bandas de absorcion del ion Cu(l1) en el rango visible

del espectro.

En esta parte del procedimiento experimental se trabajaran los sistemas en DMSQO para poder
observar el efecto del LQM 314 sobre las bandas del Cu(ll), en la region visible a una concentracion
aproximada de 10 M, por lo que no seré posible observar las bandas del ligante debido a que las
bandas se saturan por la concentracién empleada.

4.4.1 Preparacion de soluciones LQM y Cu(NO3),:

Solucién Stock del compuesto LOM 314

Se pesan 16 mg aproximadamente del compuesto LQM 314, se disuelve en dimetilsulféxido
llevando a un volumen de aforo de 50 mL con DMSO, esta solucién tiene una concentracion de

1X10°M.

Solucidn Stock de Cu (11)
Se pesan 10 mg aproximadamente del Cu(NQOs),, se disuelve en dimetilsulfoxido y se lleva al aforo

de 50 mL en DMSO, esta solucion tiene una concentracion de 1X10™M aproximadamente.

4.4.2 Procedimiento del Método de Variaciones Continuas

1. Encender el espectrofotometro y calibrar con DMSO.

2. Se mezclan las soluciones como lo indica la tabla 4.1, en el tema 4.2.2.

3. Se pasa una cantidad a la celda de cuarzo y se mide el espectro en una longitud de onda de
200 - 900 nm.

4. Medir en el espectrofotdmetro cada una de las soluciones de la tabla 4.1.

5. Los datos obtenidos se tratan con los programas TRIANG y SQUAD.
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4.4.3 Procedimiento del Método de Relaciones Molares

1. Encender el espectrofotometro y calibrar con DMSO, el intervalo de longitud de onda
trabajado fue de 200 - 900 nm.

2. Se toman 10 mL de la solucion de la solucion stock de Cu (11) y se vierte a la celda del bafio
termostatado, se mantiene una atmosfera inerte con No.

3. Se vacia parte de la solucién a la celda de cuarzo y se mide el espectro, esta se regresa en
cada una de las mediciones.

4. Agregar de mL en mL la solucién stock del compuesto LQM 314 hasta llegar a 30 mL.

5. Realizar el mismo procedimiento pero mantener en la celda el LQM vy variar la cantidad de

Cu(ll).
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CAPITULO 5: RESULTADOS

5.1 DETERMINACION DE pk,'s

5.1.1 Estudio de Estabilidad del compuesto LQM 314

Se tiene conocimiento de que el espectro de absorcidn es caracteristico de cada compuesto, por

consiguiente, un cambio drastico en la forma del espectro, nos indicaria un cambio en el compuesto

de interés.

En este caso el andlisis de los espectros de absorcion con respecto al tiempo, son validos siempre y

cuando no se adicione otro compuesto a la solucion de estudio.

En la figura 5.1 se muestra el espectro del LQM 314 en medio acido, el compuesto se ve estable

pues los espectros no se modifican en funcidn del tiempo, se observa un maximo a 244 nm y parece

observarse una meseta de 283 a 293 nm.

1.6
1.4

1.2

o
o

Absorbancia
o
o0

0.2

0.0
220 240 260 280
Longitud de onda (nm)

Tiempo (h)

—0.0 —1.0
20 —3.0

—4.0 5.0

——ig 0 =70
24 ——A48
72 96
120 144

300 320

Figura 5.1 Espectros de absorcion del compuesto LQM 314 en medio acido,

como funcion del tiempo
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Mientras que la figura 5.2 muestra el LQM 314 en medio basico donde solo se observa un maximo

en 282 nm en todo el intervalo, también se puede ver que es bastante estable pues las bandas de los

espectros estan superpuestas, indicando que se puede trabajar con el compuesto el mismo dia o en

dias posteriores a su preparacion.

Absorbancia

2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

220

240

260

280 300 320
Longitud de onda (nm)

Tiempo (h)
0.0 —10
—20 —30
—4.0 5.0
—6.0 —7.0
24 ——48
72 96
340 360 380

Figura 5.2 Espectros de absorcion del compuesto LQM 314 en medio bésico,

en funcion del tiempo

Todas las soluciones se midieron el primer dia durante 7 h cada 30 minutos, y posteriormente una

medicion por dia.
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5.1.2 Valoracion acido - base del LQM 314 seguida Espectrofotométricamente

La valoracion del LQM 314se realiz6 en un intervalo de 1 < pH < 13. Por lo tanto se muestran las

graficas en cada intervalo donde se observan los cambios en las bandas de los espectros de

absorcion.

La figura 5.3 muestra la familia de espectros del compuesto LQM314, en el primer intervalo de la

valoracion que comprende de 1.344 < pH < 5.320. Se observan dos méximos de absorcidn, el

primero en 245 nmy el segundo a 273 nm.

Se hace notar la presencia de dos puntos isosbésticos, el primero en 226 nm, mientras que el

segundo mas notorio a 256 nm, indicando con esto que existe al menos un equilibrio acido base.

1.2
T Aumenta pH
1.0 Aumenta pH T
| ;

Absorbancia
(@)
(@)}

o
~

\\d //
M ///
X

o
N}
\

220 235 250 265 280 295
Longitud de onda (nm)

0.0 | =

Figura 5.3. Valoracion acido-base del compuesto LQM314, intervalo de pH 1.34 - 4.16
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El segundo intervalo de la valoracién abarca de 5.320 < pH < 7.464, en el cual se muestra un

punto isosbéstico en 258 nm, en la grafica 5.4, también es notorio un maximo a 273 nm.

Hay un movimiento hipercrémico de las bandas de absorcidn antes del punto isosbéstico cuando
aumenta el pH, después de 258 nm, hay un movimiento hipocrémico cuando aumenta el pH.

1.2
L Aumenta pH
1.0 78\
—5.32
5.75
0.8 S— )
©
S 6.31
5 6.42
206 | dumenta / '
2 : 7 T \ 6.65
Q , p 4 \
< ,, T , 6.88
04 T N\ 7.28
0.2 —
0.0 ! S
225 240 255 270 285 300 315 330 345
Longitud de onda (nm)
Figura 5.4 Valoracion &cido-base del compuesto LQM314, intervalo de pH 5.32 - 7.28
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La figura 5.5 fue obtenida en el intervalo de 7.762 < pH < 11.402, presenta un maximo en 283 nm.
Se observa la formacion de 2 puntos isosbésticos, el primero a 234 nmy el segundo a 268 nm, este
altimo es mas pronunciado por las bandas de los espectros, debido al efecto hipercroémico cuando se
aumenta el pH a zonas basicas en una longitud de 283 nm.

1.4 Aumenta pH
pH

1.2 T —7.76

/I\ —8.04

8.22
—8.53
B T2
—9.01

9.26

9.51

9.76

9.97

10.25

Absorbancia

0.0 —
225 240 255 270 285 300 315 330 345
Longitud de onda (nm)

Figura 5.5. Valoracién acido-base del compuesto LQM314, intervalo de pH de 7.76 a 10.25
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5.2. COMPLEJOS DE Cu(ll) CON LQM 314 EN MEDIO ACUOSO

Debido a la baja solubilidad del compuesto en medio acuso, se trabajé a concentraciones de 10° M,
es por esta razon que en medio acuoso solo se observan las bandas del ligante (LQM), pues las
bandas de cobre se encuentran en la region de ruido del equipo.

5.2.1 Método de Variaciones Continuas a pHiyijo

En el método de variaciones continuas, se obtuvieron mejores resultados a pH’s mayores de 8, en
este caso la grafica 5.6a), presenta un maximo en 281 nm, que conforme aumenta la concentracién
de ligante (LQM) en el medio se hace mas notorio el movimiento hipercromico de las bandas de
absorbancia.

Aumenta Fraccionde 0.08 l
14 Jraccion )" LQM/Cu - I Fraccionde
LOM | - ' i
1.2 /A ——10 | e L
: \\ —0.9 0.06 —1.0
o 10 | 1) N\ 0.8 ® (1788 — 09
S / ——0.7 g v
s < 0.6 £ 0.04 —0.7
o A 0.5 e
v \ v —
| 0.3 0.5
0.4 |\ ‘
\ 0.2 002
02 |\ 0.1 0.01 ———
\ 0.0
0.0 e 0.00 !
225 250 275 300 325 350 310 320 330 340 350 360 370
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)
a) b)

Figura 5.6. Gréficas obtenidas por el método de Variaciones Continuas, a) Absorbancia en funcion de la
longitud de onda a pH fijo(pH =10), b)Acercamiento del punto isoshéstico

En la grafica 5.6 de la figura b) se hace un acercamiento del punto isoshéstico que se encuentra a
326 nm.
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Mientras que en las graficas de pH = 2, 4, 6 no es posible observar estos puntos isosbésticos, por lo
tanto es mas posible encontrar complejos Metal-Ligante, a pH’s basicos.

5.2.2 Méetodo de Relaciones Molares en Medio Acuoso pHg;joLQMgij,

En medio acuoso se impusieron diferentes valores de pH a las soluciones las trabajadas, fueron a 2,
4, 6, 8 y 10. El medio se impuso con HCIO, y con NaOH. Solo se muestran las graficas de pH = 6
y10, donde es posible encontrar datos relevantes.

En el siguiente grafico es el resultado de mantener el pH=6, manteniendo fijo el ligante y agregando
diferentes cantidades del metal, para llegar a una relaciéon molar especifica. Se observa la posible

formacidn de un punto isosbéstico, en 287 nm.

La bandas de absorcibn muestran un maximo de absorcidn en 273 nm, ademas de un

desplazamiento hipercromico antes del punto isoshéstico conforme se aumenta la fraccion de cobre.

1.4
Fraccionde
: Cu/LQM
12 77\ Y —
| i—lulnﬁnt(r \ 14 — 16

Lo |\ faccinde 7 \ —18 —20
o | WS 2.2 2.4
'S \ 7 2.6 2.8
= 08 A\ /I\ /
© \ / 3.0
-E A\ /I\
] \
206 [\
< Isosbéstico

0.4 2

Aumenta fraccion
de Cu(Il)
0.2
0.0 e
229 249 269 289 309 329 349
Longitud de onda (nm)
Figura 5.7.Gréfica a pH =6, absorbancia en funcion de longitud de onda
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En el caso de pH =10, la figura 5.8 muestra que presenta un méaximo en 281 nm el cual tiene un ligero

desplazamiento hipsocromico de 281 nm a 278 nm, asi como la formacion de dos puntos isosbésticos.

Antes del primer punto isosbéstico de 273 nm hay un movimiento hipercrdmico, después un movimiento
hipocromico del maximo conforme aumenta la fraccion del metal en el medio, el segundo isoshéstico se
presenta a 310 nm, después de esté nuevamente un movimiento hipercrémico, esto en un intervalo de 0 a 2

en fraccion mol Cu (I1).

Esto indica la posible formacion de complejos con relacion estequiométrica 1:1, 2:1 a pH =10, respecto a Cu-
LQM, esto por la fraccion de Cu que se agrego en el medio.

1.6 .
Fraccionde

| CU/LQM
14 | \L Aumenta fraccion — 0.0

\L de Cu(Il) —0.2

Isosbéstico P
0.4

1.2 \ y oo

—0.8
1.0 1.0

12
1.4
1.6
1.8
2.0

0.8 Aumenta /r

Sfraccion de
Cu(Il) /{\

04 | N \
, : \ Isosbéstico
0.2 o \

00 | ——
225 245 265 285 305 325 345
Longitud de onda (nm)

Absorbancia

0.6

Figura 5.8. Gréfica a pH =10, de absorbancia en funcién de la fraccion mol de Cu(ll)
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5.2.3 Método de Relaciones Molares en Medio Acuoso pHg;jo Cugije

En el caso de realizar el método de relaciones molares, pero manteniendo fijo el Cu (Il) y agregando
LQM, tenemos que la mayoria de las gréficas a diferentes pH’s presentan movimiento hipercromico
en las bandas de absorbancia, debido a que se aumenta la cantidad de ligante, un ejemplo es la figura
5.9

En este caso no se presenta el movimiento de las bandas de cobre debido a su baja por esto que solo

se muestran las del ligante.concentracion, es

Fraccion de
4.0 Incremento T LQM/Cu
: Sfraccion de LOM —0 == 2
T —04 —0.6
—09 —1.1
=l a3 =15
D
e —17 —19
S —21 —23
o
8 —25 —27
< 2.9 3.1
3.3 3.6
3.8 4
225 245 265 285 305 325 345
Longitud de onda (nm)

Figura 5.9 Grafica pH =8 de absorbancia en funcion de la fraccion mol de LQM
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5.3 VALORACIONES ACIDO-BASE A DIFERENTES RELACIONES ESTEQUIOMETRICAS
Una vez que se realizé el procedimiento de Relaciones Molares y Variaciones Continuas a pH fijo
tanto del ligante como del metal, se realiz6 un barrido en todo el intervalo de pH, a relaciones metal

ligante fijas.

5.3.1 Sistema Cu (11)/LQM en relacion 1:1

0.9
/I\ Aumenta pH 0.30 "\,\
0.8 pH \
/I\ 7.37 0.25 \\
0.7 ment T 8.04 \
Aumenia \
© 0.6 pH 8.24 @ 0.20 \
= 8.69 e \ Isosbéstico
S 0.3 i/ 9.05 3 0.15 \‘\
g o4 i 9.55 2 \ 1/
< 03 10.09 < 0.10
10.64
0.2
0.05
0.1
0 0.00 !
245 255 265 275 285 295 305 315 325 335 345 300 310 320 330 340 350
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

a) b)
Figura 5.10. a) Barrido del sistema Cu (I1)/LQM en relacién 1:1, en un intervalo de pH de 7.37 - 10.64
b) Acercamiento del punto isosbéstico formado en el intervalo de pH de 7.37-10.64

La figura 5.10 a), tiene un intervalo del barrido de pH 7.37-10.64, el cual es muy parecido a la figura
5.5, esto se debe a que son mas notorios los intercambios de protones, y no es posible observar el

cambio de bandas por formacion de complejos.

Sin embargo al realizar un acercamiento de las bandas b), se observa que se forma un punto
isosbéstico en 318 nm, que no se presentan para el ligante libre en la figura 5.5. El cual da el

indicio de que es posible encontrar algiin complejo en este intervalo de pH.
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5.3.2 Sistema Cu (11)/LQM en relacion 1:2

La grafica 5.11(a) presenta un maximo 281 nm, asi como un punto isosbéstico en 267 nm, antes de
este un desplazamiento hipocrémico y después de este un movimiento hipercrémico esto conforme

aumenta la basicidad del medio.

Si comparamos este grafico con el 5.10, presenta el mismo punto isosbéstico, y el desplazamiento

hipercrémico es mayor, pues la proporcion del ligante es del doble.

1.2 ? 0.10 \
Aumenta \
N\ pH \
1.0 ? pH 0.08
——7.95 o renchisti
c 0.8 8.53 30.06 sosbestico
e Aumenta /=< ‘ S
5 g 8.99 8
2 0.6 g —9.49 9
S : 20.04
2 o4 \L ——1001 |[|<
N/ i 10.48 .
: ‘ 1098 || 002
0.2 \
00 | N 0.00
’ 315 320 325 330 335 340
235 250 265 280 295 310 325 340 Longitud de onda (nm)
Longitud de onda (nm)

a) b)
Figura 5.11. a) Barrido del sistema Cu (11)/LQM en relacion 1:2, en un intervalo de pH de 7.95-10.98
b) Acercamiento del punto isosbéstico formado en el intervalo de pH de 7.95-10.98

Al realizar un acercamiento de las bandas de absorcién en un intervalo de 315 a 340 nm, se observa
en la figura 5.11 (b) la formacién de un punto isosbéstico 318 nm. El cual da el indicio de que es

posible encontrar algiin complejo en este intervalo de pH.
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5.4. COMPLEJOS DE COBRE CON LQM 314 EN DMSO

El estudio en DMSO, se realizé debido que el medio nos permite aumentar la solubilidad del sistema
y de esta forma aumentar la concentracién del ligante 10 M (el cual es poco soluble en medio
acuoso). De esta forma en esté medio es posible observar las bandas de cobre en el intervalo de
400-900 nm.

5.4.1 Método de Variaciones Continuas en DMSO

Empleando el método de Variaciones Continuas, se obtienen los siguientes resultados en la grafica
5.12, a) la presencia de un punto isosbestico en 345 nm, el cual se encuentra cerca de las bandas
donde absorbe el LQM, mientras b) es un punto isosbéstico en la zona donde absorbe el cobre, a 756

nm.

Ambos puntos isosbésticos se forman en relaciones cercanas a la de 0.5 [Cu/LQM], indicando que

es posible encontrar complejos de estas especies en el sistema.

1.0 Aumenta Fraccion 0.035 Aumenta
\L Siraccion Cu/LQM Siaccion —
0.030 S
0.8 l 0.5 : l
0.4 0.025
T © >
S 0.6 0.3 2 Autine {l’f(l p
§ 02 £0.020 Jiraccion Fraccién
5 < cu/LaM
204 0.1 80.015 -
< 2 Isosbéstico 0.0
/ 0.010 T 01
0.2 Cin /I\ dumenta , -
y 0.2
Isosbéstico fraccion 0.005 | 03
0.0 0.000 !
310 330 350 370 390 650 700 750 800 850 900
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)
a) b)

Figura 5.12.Graficas obtenidas por el método de Variaciones Continuas. a) Punto isosbéstico obtenido a
345 nm en una fraccion de 0.5.b) Punto isosbéstico obtenido a 750 nm
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5.4.2 Método de Relaciones MolaresCuy;;, en DMSO

La gréfica 5.13 muestra un intervalo de 395-895 nm, debido que antes de 395 nm las bandas del
ligante (LQM) saturan la sefial debido a la concentracién manejada (10°M), es posible observar una
nuevo maximo en 431 nm, el cual no es visible en medio acuosos debido a la baja concentracion que
se maneja (10° M), esta banda de absorcién se atribuye al complejo Cu-LQM, debido a que ni el
ligante ni el cobre libre absorben en ese intervalo.

0.18 Fraccion de
LQM/Cu
0.16 —0.0 0.2
0.14 —0.4 —0.6
) 0.8 —1.0
= | : —1.6 2.0
2 0.10 1.8 2.2
S | 2.4 2.6
E 0.08 Incremento 2.8
<+ | ; [LaM]
0.06 | T —
0.04 | T = =
0.02
395 445 495 545 595 645 695 745 795 845 895
Longitud de onda (nm)

Figura 5.13. Banda obtenida del complejo Cu(1l/ LQM), a Cuy;,

En la experimentacion se mantuvo el Cu fijo, pero se observa movimiento de las bandas de
absorcion de cobre, las cuales van de 600-900nm; se puede atribuir este movimiento a la formacién
de la nueva banda formada entre 400-550 nm, pues cabe mencionar que al realizar la

experimentacion la solucién se tornd de color amarillo.
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5.4.3Método de Relaciones MolaresLQMg;;, en DMSO

Como se ha mencionado las bandas del ligante no se muestran, pero el interés de realizar el
experimento de manera inversa es comprobar la formacién de la banda, la cual aparece nuevamente
en un intervalo de 395-550 nm donde se observa el mismo maximo en 429 nm, esta banda se

atribuye a la formacion de un complejo de Cu(ll) con LQM, como lo muestra la figura 5.14.

0.14 Fraccion de
Cu(l)/Lam
0.12 —00 —0.2
0.4 —0.6
0.8 1.0 Incremento
—1.2 —14
0.10
16 — 1.8 [Cu(i)]
2.0 2.2 T
.g 0.08 2.4 2.6
c -
© s
5 1
2 I
-<° 0.06
0.04 -
7,
0.02 o
\ \" _— ;‘/»/w/»:.;'.':,,,»»
s
0.00
400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900
Longitud de onda (nm)

Figura 5.14. Espectro de absorcion del complejo Cu(l1)/LQM, a LQ M ;j,

Hay que observar que también se aprecia el aumento de las bandas del Cu(ll), esto debido a que se
aumenta la relacion del metal, pero una vez que este llega a la formacion maxima de metal ligante
ya no hay aumento de la nueva banda, solo del metal; ademas que cuando se agrega mas solucion

del metal al medio la coloracién disminuye.
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CAPITULO 6: ANALISIS DE RESULTADOS

6.1 ESTUDIO DE ESTABILIDAD

6.1.1 Estabilidad del compuesto LQM 314

En la siguiente grafica se muestra el comportamiento del LQM 314 en medio acido a tres longitudes
de onda diferentes, se puede observar que no hay cambios en la absorbancia, en este caso bajo una
longitud de onda especifica; por lo tanto, el compuesto LQM 314 es estable en la solucion &cida.

1.6
1T = " . " . .
A

1.2
o 1.0 ®222
‘S
S m 245
2 0.8
o
a 280
< 0.6

04 W o o . © o o

0.2

0.0

0 20 40 60 80 100 120 140
tiempo (h)
Figura 6.1. Comportamiento del compuesto LQM314 en medio &cido a
distintas longitudes de onda, como funcion del tiempo.
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La estabilidad del LQM 314 en medio basico es buena pues siguen una secuencia en las primeras 7
hr posteriormente, se nota mas estable en las longitudes de onda 245 nm y 307 nm, pues la
absorbancia permanece constante. En la longitud 283 nm las primeras horas hay unas ligeras

variaciones, pero con el paso de tiempo la absorbancia permanece estable.

2,5
20 1] ] [ | | ] ] ]
@ A
215
o
;g ¢ 245
é 1,0 ® 283
307
0,5
TS . * TS TS TS
0,0
0 20 40 60 80 100 120 140
tiempo (hr)

Figura 6.2 Comportamiento del compuesto LQM 314 en medio béasico a
distintas longitudes de onda, como funcion del tiempo.

La finalidad del estudio de estabilidad, es determinar las condiciones adecuadas en las cuales se
trabajara con el compuesto LQM 314, pues es necesario conocer el comportamiento en el medio

acuoso, ya que la experimentacion se basa en equilibrios acido base de intercambio de protones.

Con los resultados anteriores, se muestra que el compuesto LQM 314 es estable en solucidn, tanto

en medio acido como basico.
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6.2 DETERMINACION DE LAS CONSTANTES DE ACIDEZ DEL COMPUESTO LQM 314

La siguiente grafica muestra la tendencia de la curva de valoracion del LQM 314, a diferentes
longitudes de onda en funcién del pH. Este tipo de graficos es empleado para estimar visualmente

el valor depk,, para posteriormente tratar los datos con programas computacionales.

1.4
0?0 % %
1.2 GOO A
1.0 o FoxX e ® KKK Xy
o o x x ® XXX * 230
e 0 X o@® ®e® 0 "« %K*
s 08 |4 A.. Xg® 0y Xy ¥
5 0.6 figne = oo do 00 o S
: L 2
8 8 e “““A‘,’ A 252
< 0.4 'S ” @ ..AAM AA 4A AA T A
' . X 2l W ¢ 273
B %0e, ™ mas 3 o mia
02 |o® » e "hhdans aa X
? ® 282
0.0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
pH

Figura 6.3. Comportamiento del compuesto LQM314 en funcion del pH en un
intervalo de 1.344 a 11.7 a distintas longitudes de onda

Este compuesto dimorfolinico, tiene 3 cambios de pendiente, el primero se encuentra en un valor
aproximado de pH=3, mientras que los dos siguientes se encuentran mas cercanos,
aproximadamente en pH=7 se encuentra el segundo cambio, después permanece constante en un

intervalo muy corto y a pH=9 se encuentra el tercer cambio de pendiente.

Una vez que se tiene un valor aproximado por estimacién visual, se alimentan los datos a los
programas computacionales, uno de ellos fue TRIANG el cual, indica la cantidad de especies que
absorben de forma diferente dentro del sistema (Tabla 6.1), éste reporta 4 especies en un error de

transmitancia de 0.006. Por lo que seria posible tener hasta 3 pk, dentro del sistema.
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Tabla 6.1 Resultados del niUmero de especies &cido-base del compuesto LQM 314,
con el programa TRIANG

Error (AT) | # Especies Error (AT) | # Especies
0.0006 5 0.006 4
0.001 4 0.007 3
0.003 4 0.008 3
0.004 4 0.009 3
0.005 4 0.06 1

TRIANG emplea una matriz de 48 renglones (longitudes de onda) por 28 columnas (valores pH),

los cuales se corrieron en un intervalo de 225 a 360 nm, cada 3 nm.

El programa SQUAD solo acepta 24 espectros, con 48 valores de absorbancia cada uno acomodado
en 8 columnas por 6 filas maximo; por lo que, se eligieron los espectros con los valores mas
cercanos a los pk, visuales, para cada modelo se eligi6 un intervalo de pH; para el modelo
HsLQM?* de 2.028 a 3.746, para Ho,LQM" 5.925 a 7.764 y para HLQM de 8.036 a 9.760.

Se utilizaron diferentes modelos quimicos, considerando sus parametros estadisticos, asi como los
coeficientes de absortividad molar calculados para las diferentes especies acido —base y su

congruencia con los resultados experimentales, como los mostrados en la tabla 6.2.
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Tabla 6.2 Modelo quimico refinado por el programa SQUAD para el compuesto LQM 314

Modelo Equilibrios
log B (o) H*+ LQM- =2 HLQM log B; = 8.864 +0.0028
HLQM pk, H*+ LQM~- 2 HLQM pK, = 8.864
log B (o) 2H*+ LQM~- =2 H,LQM* log B, = 15.591
+0.0056
H,LQM*
pkq 2H*+ LQM~ 2 H,LQM*
HLQM 2 H*+ LQM~ pK, = 6.734
H*+ HLQM 2 H,LQM*
log B (0) 3H*+ LQM- 2  H,LQM?** log B; = 18.271
+0.0039
HsLQM?* 3H* + LQM~ =2  H,LQM?*
pkq H,LQM* 2 2H*+ LQM~ pK, = 2.680
H*+ H,LQM* 2 H,LQM**
O Datos U
3.034X107 8.257X107

Ademaés considerando la figura 3.3, la estructura presenta un grupo hidroxilo del fenol, al cual se le
puede atribuir el valor del pK, = 8.864 del sistema, como el resto de la molécula es simétrica a los

2 nitrégenos se les atribuye los 2 valores restantes.
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Ademaés de proporcionar los valores de las constantes de equilibrio el programa SQUAD, también
proporciona los valores de los coeficientes de absortividad molar de cada una de las especies en el

sistema, como se muestra en la figura 6.4.

30,000 Lam"
25,000
HLam*
H,LQM*
20,000 il
IR
8 L& ] 9

15,000 kil

- e HLQM ™
10,000 I \

v

4\ F k

5,000 \ \
R b P : N
= S\,
0 '""r:*:-i—:—-u—*.&--u—*.,a--e. =
225 245 265 285 305 325
Longitud de onda (nm)

Figura 6.4. Gréfica de Coeficientes de Absortividad Molar del compuesto LQM 314.

Para confirmar un modelo adecuado, se realiz6 una simulacion empleando los datos tedricos de la
siguiente forma:

A = ebc

Cuando el programa SQUAD refina los valores, me proporciona los coeficientes de absortividad
molar de cada especies(e), se conoce el ancho de la celda de cuarzo (b) y la concentracién a la cual

se realiz6 la experimentacion(c), por lo que se decide encontrar los valores de absorbancia (A).
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Empleando la siguiente ecuacion:

Ap = (€H3LQM2+* 1+ CH3LQM2+) + (EHZLQM+* 1« CHZLQM+) + (€H3LQM2+* 1« CHLQM) + (ELQM—* 1« CLQM—)
Donde:
CH3LQM2+ = (fH3LQM2+) *(Cr)  Curom = (fHLQM) * (Cr)
Ch,Lomu+ = (fHZLQM+) * (Cr) Crom— = (fLQM‘) * (Cr)

La figura 6.5, muestra en lineas punteadas los valores experimentales obtenidos a un pH especifico,
mientras que las lineas rectas muestran la simulacion teorica, y se puede observar que el modelo
propuesto puede predecir el comportamiento experimental del compuesto LQM 314; siendo mejor la

simulacion para medios &cidos.
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= 1,344 « 3,021 + 9,01 11,010
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Figura 6.5 Grafica comparativa de las bandas de absorbancia, entre modelo simulado y modelo tedrico a
diferentes pH
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Empleando los valores obtenidos por el programa SQUAD, se realizé el diagrama de distribucion de

especies para todo el intervalo de pH del compuesto LQM 314. En este diagrama se puede observar

que la especie menos estable es la HLQM, a comparacion de las otras especies en un intervalo de pH

determinado.

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3

Fraccion mol

b

fHzQmz

7
pH

g8 9 10 11 12 13 14

Figura 6.6. Diagrama de Distribucion de Especies del Compuesto LQM 314.

La finalidad de determinar los pk,’s del compuesto LQM 314, no solo es conocer sus propiedades

acido-base, sino también obtener los valores de coeficientes de absortividad molar los cuales

permitirdn trabajar la especiacién quimica con Cu(ll).
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6.3 COMPLEJOS DE Cu (II) CON LQM 314 EN MEDIO ACUQOSO
6.3.1 Método de Variaciones Continuas a pH;j,

Un método para obtener una aproximacion de la relacion entre metal/ligante, es el método de
variaciones continuas. En la figura 5.6, se podia observar un punto isosbéstico, el cual da evidencia
de la formacién de complejos, al graficar la absorbancia en funcion de una longitud de onda fija a
240 nm a pH=10, se obtiene la figura 6.7, en la cual es posible encontrar un leve cambio de

pendiente, indicando la posible formacion de una especie poco cuantitativa.

0.30
TS
°
0.25 o
S
© <©
2 0.20 IS
8 .
S S
8 0.15
< o)
°
0.10
©
0.05
0O 01 0.2 03 04 05 06 0.7 08 09 1
Fraccion mol de LQM

Figura 6.7. Gréfica de la Absorbancia en funcion de la fraccion mol de LQM
a una longitud de onda de 769 nm.

Para realizar la confirmacion de la cantidad de complejos presentes, se emplean programas
computacionales como lo es TRIANG, a continuacion se muestra una tabla con la cantidad de
posibles especies en el sistema.
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Tabla 6.3 Numero de especies de Cu (11)/LQM, después de correr TRIANG,
por el Método Variaciones Continuas a pH~10

Error (AT) # Especies Error (AT) # Especies Error (AT) # Especies
0.0006 4 0.004 3 0.008 2
0.001 3 0.005 3 0.009 2
0.002 3 0.006 3 0.01 2
0.003 3 0.007 3 0.06 0

Fue posible encontrar hasta 3 especies que absorben, en un valor de transmitancia de 0.006 (el cual
se refiere al error humano)en un intervalo de 225-385 nm, para tener una confirmacion se usa el
programa de SIBYLA, el cual emplea el porcentaje de varianza del 99.9996 % indica 3 especies,

confirmando un intervalo de especies a un pH definido.

Tabla 6.4 Numero de especies obtenidas por el programa SIBYLA

Cum. Var. Numero de
[%0] especies
99.9996 3
99.9999 4
100 5

Mientras que para conocer los valores de las constantes de formacion para las especies en el sistema,
se emplea SQUAD, el cual proporciona los valores de cada una de las constantes obtenidas en el
pH=10, se probaron diferentes modelos sin embargo no fue posible obtener valores con pardmetros

estadisticos aceptables y que fueran congruentes con los resultados experimentales.

Por lo tanto el método de variaciones continuas no proporciona datos para la obtencion de los

valores de constantes de equilibrio, por lo que es mejor emplear otro método.
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6.3.2 Método de Relaciones Molares apHy;;, LQ M ;j,

Debido a que el LQM es poco soluble en medio acuoso, la concentracion que se manejo fue de 10
M tanto en el ligante como en el metal, debido a esta concentracién las bandas del Cu (11) se
encuentran en el limite del error, por esto solo se observan las bandas del ligante, por lo que

cualquier movimiento indicara un cambio en el sistema.

Para determinar un intervalo en donde se puedan encontrar algunas especies, se decidio realizarlo a

diferentes pH's con la finalidad de ver especies en cada intervalo.
6.3.2.1 pH~8

Al graficar a una longitud de onda fija en funcion del ligante o del metal, se obtuvieron los

siguientes graficos, en donde los cambios de pendiente, indican la presencia de complejos en este

valor de pH.
1,15 0,98
*
S 105 | ¢ f
S e 2 0,94 oo
£ 1,00 b4 o
o o *
D o @ 0,92
20,95 “’.,,’ 2 o
0,90 MRS 090 | Ja4®
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0,85 0,88
0,0 05 10 15 20 25 3,0 3,5 00 03 06 09 12 15
. Cu(In)
Relaciénmolar [LQM/CU (ll)] Relacionmolar [ / LQM]
a) b)
Figura 6.8. Gréfica de la Absorbancia en funcion de la Relacion Molara una longitud de onda de 273 nm
apH =8

La gréfica a) tiene el cambio de pendiente més pronunciado aproximadamente en una relacion de
0.5 L/M, indicando la posible relacion estequiométrica 1:2 metal/ligante, mientras que en la grafica
b) no es posible indicar una estequiometria fija, esto puede deberse a la formacién de diversos

complejos los cuales no son cuantitativos a estas condiciones.
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Por lo tanto la que nos proporciona mayor informacion es la gréafica a), mientras que en la tabla 6.5
nos indica la cantidad de especies posibles en este intervalo de trabajo.

Tabla 6.5 Numero de especies de Cu(11)/LQM , después de correr TRIANG,
por el Método Relaciones Molares

Error (AT) | # Especies Error (AT) # Especies Error (AT) | # Especies
0.0006 3 0.004 2 0.008 2
0.001 3 0.005 2 0.009 2
0.002 2 0.006 2 0.01 2
0.003 2 0.007 2 0.06 0

Para corroborar la cantidad de especies, se emplea SIBYLA, la cual me presenta en la tabla 6.6 hasta
3 especies en 99.9996, lo cual concuerda con TRIANG, ambos me indican el nimero de especies

que se pueden encontrar basandose en cambios en las bandas de absorcion.

Tabla 6.6 NUmero de especies obtenidas
por el programa SIBYLA

Cum. Var. Numero de
[%0] especies
99.9996 3
99.9999 4
100 5

Posteriormente se usa SQUAD, como vemos en la tabla 6.7 se obtiene especies protonadas en este
rango debido a que empieza a disminuir el valor de pH.

Tabla 6.7 Valores de log B, de los complejos formados de
Cu(1/LQM por el Método de Relaciones Molares a pH=8

Modelo Log B (o) Datos
Estadisticos

Cu(HLQM)** |  16.260 * (0.1231) Opatos =1.518X10™
Cu(HLQM)** | 21.421 + (0.0507) U =1.343x10"
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(1)8 xxxxxxxxxxxX Cu(HLQM)?* Conocidos los valores de las
0.8 X constantes de equilibrio, es
X
_ 07 x posible realizar por medio
o .
£ 06 . Cu,(HLQM)* de MEDUSA los diagramas
c X xxXXxxx . . ., .
:g 0.5 a5 xxx“‘*xx, de distribucion de especies,
Xx
@ 0.4 Fxxxx como lo muestra la figura
“ 03 xx g Cu(OHY) - 6.9
0.2 x *x lﬂll-'“ o
. Cu,(Lam)* , gren™
0.1 cu(tQMm), * ,aasrt ..-' 2 o AAAALAMMAALAML Dependiendo de la fraccion
0.0 @ TRV A 12 2
: e es posible encontrar a
0.E+00 1.E-04 2.E-04 3.E-04
» especies en funcién de
Concentracion de Cu(ll) (M) )
cobre o del ligante.
Figura 6.9. Diagrama de Distribucion para las Especie de Cu(ll)
en el sistema de Cu(I1)/LQM a pH =8 en funcion de la
concentracion de Cu(ll)
El siguiente diagrama de T
la figura 6.10, se muestra 0'9
., ” "~ fHLQM aA ”
A
en funcion de la fraccion 0.8 .. AA AACu(HLQM)“ Cui(it?(x)xxxx
del ligante, como es | — 0.7 " A S XXX
: € 06 o A 2 X
posible  observar al | 2™ i s X
disminuir el pH comi 0 05 ° X
isminuir e comienza o
P S04 .. Cutam), 4
a observarse especies del | w 3 A o . A‘A oL
ligante libre ademas al 0.2 L‘ v ° X “AA“ :.“““““_
X
aumentar la concentracion 0.1 ":t?. %0, .--l""'" '“nuuu
o0 X‘ ...I AAAAL
de Iigante comienza la 0.0 1 DLy gle g iR TESETE TETE AT LT YL TETEATAL TETLATIDNL AL VETETTITILILLT
.. 0.E+00 1.E-04 2.E-04 3.E-04
formacion de los .,
Concentracion de Cu(ll) (M)
complejos hasta llegar a

las especies polinucleares.

Figura 6.10. Diagrama de Distribucion para las Especie de LQM

en el sistema de Cu(I1)/LQM a pH =8 en funcion de la
concentracion de Cu(ll)
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6.3.2.2 pH~10

La figura 6.11 se obtuvo al graficar a una longitud de onda especifica de 245 nm a pH=10 de la
figura 5.8, en funcién de la relacion molar de M/L y L/M. En ambas figuras se pueden observar
cambios de pendiente, a) el primero aproximadamente a una relacion 1:1 M/L, y adelante se

muestran otros ligeros cambios

0,55 0,9
0,50 +*| 08 §
L ¢ ¢
o O ot PPN Y
£ 0,40 ot 206 \
= o? 2
3035 o* 3 05 "
L 4
< 030 000 <04 Yooy .
L 2
025 | o* 0.3 ¢ ¢
L 4 0,2
0,20 0 05 1 15 2 25 3 35
O 03 06 09 12 15 18 Lom
Relacion molar
Relacion molar [Cu(ll)/LQM] [ /Cu(ll)]

a) b)
Figura 6.11. Gréficas de Absorbancia en funcion de la Relacion Molar
a una longitud de onda de 245 nm a pH ~10

Se observa el cambio de pendiente mas pronunciado, en la representacion de la figura b) indicando
con esto la posible relacion 2:1 en funcién de Cu/LQM, estos cambios representan la posible

interaccidn entre el metal y el ligante.

Empleando el programa TRIANG, se encuentran aproximadamente de 2-3 especies, como se

muestra en la tabla 6.8.
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Tabla 6.8 Numero de especies de Cu(l1)/LQM , después de correr TRIANG,
por el Método Relaciones Molares

Error (AT) | # Especies Error (AT) # Especies Error (AT) | # Especies

0.0006 3 0.004 2 0.008 1
0.001 3 0.005 2 0.009 1
0.002 2 0.006 2 0.01 1
0.003 2 0.007 2 0.06 0

La tabla 6.9 muestra que SIBYLA indica un
Tabla 6.9 Numero de especies obtenidas

por el programa SIBYLA rango de 3-5 especies en este sistema, pero el
_ valor que nos interesa para comparar con
Cum. Var. Ndamero de o
[%6] especies TRIANG es a 99.9996 el cual indica 3
99.9996 3 especies, que asemejandose con el namero
99.9999 4 . . o
100 5 de especies en el método de variaciones

continuas, indicando concordancia en las

especies formadas en dicho pH.

En el método de relaciones molares fue posible obtener resultados con SQUAD, este refind valores
de las especies en el pH trabajo, ademas el valor de las constantes junto con la estadistica mejora
con este método, como se muestra en la tabla 6.10, pues tenemos una cantidad de datos mayor que

en el método de Job.

Tabla 6.10 Valores de log B, de los complejos formados de Cu(l1)/LQM
en agua por el Método de Relaciones Molares a pH=10

Modelo Log B (o) Datos
Estadisticos
Cuz(LQM)* 12.779 + (0.077) Opatos =5.893X107
Cu(LQM), 11.668 + (0.070) U =1.986X10%
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Con los valores obtenidos de 1.0
XX
Log B, es posible construir 09 | *%
X
los diagramas de distribucion 0.8 XCU(LQM)Z
0
de especies, en la figura 6.12 g 6 "x Cu(OH)
se tiene el diagrama a pH ;§ 0:5 Xx II___...---.........-----""""
.. . . pod +
fijo, el cual nos indica que g 04 .:.;.- Cu,LQM*
conforme se aumenta la |* 03 " Tk
a x
cantidad de Cu(l1) tiende a la 0.2 .
X
formacion de complejos 0.1 I e XxxxxxxXxxxXxxxXx
XXX
polinucleares como lo es el 0.0
0.E+00 1.E-04 2.E-04 3.E-04
CUzLQM. .z
Concentracion de Cu(ll) M

Se observa la existencia

Figura 6.12. Diagrama de Distribucion para las Especie de Cu(ll)
todavia de la especie en el sistema de Cu(11)/LQM a pH ~10 en funcién de la
concentracion de Cu(ll)

Cu(OH) .

0.8 e "
cu(Lam), Cu,LQM*3

Fraccion mol

0.E+00 1.E-04 2.E-04 3.E-04
Concentracion de Cu(ll) M

Figura 6.13. Diagrama de Distribucion para las Especie de LQM
en el sistema de Cu(I1)/LQM a pH =10 en funcion de la
concentracion de Cu(ll)

Mientras que al realizar el
grafico en funcion de las
especies del ligante figura
6.13, se observa que hay
ligante libre en el medio,
ademas disminuye la
cantidad del complejo
Cu(LQM); mientras
comienza la formacion
del complejo Cu,LQM y
al final predomina esté

ultimo.
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30,000 Como se muestra en la
25 000 o figura 6.14, es posible
' .« = + Cu(HLOM)* obtener los Coeficientes
=
20,000 x o = Cu,(HLQM)* de Absortividad por el
i X kK. programa SQUAD, de los
W 15,000 X % & Cu,(LQM)* _ :
% xak o £ complejos refinados en
%= LAEngl =)
10,000 .;"%i:“' '. N < Cu(LaMm), ambos pH’s.
Ii‘. | =
*o® e & )
5,000 | ‘.. : Las especies protonadas
. t 1T T PPN
g3y  ~ ChRRAAea, corresponden a pH=8
0 'llllllllllllll" _ |
733 263 193 323 353 333 mientras que las otras 2 a
Longitud de onda (nm) pH~10.

Figura 6.14. Coeficientes de Absortividad Molar de
las especies obtenidas en pH 10y 8

Debido a que los sistemas se complican conforme se avanza en el intervalo de pH, solo se lograron
refinar los valores de constantes para pH~8 y 10, pues en el primero solo tenemos una especie del
ligante (LQM ) en el sistema, ademas la probabilidad de que el cobre compleje al ligante es mayor a

pH’s basicos.

6.3.3 Método de Relaciones Molares a pHg;j, Cuy;j,

La figura 6.15 se obtuvo al graficar a una longitud de onda de 273 nm a pH=8. En a), no fue posible
observar las bandas de cobre (por la baja concentracion), por lo tanto, al agregar el ligante no hay
cambio en la pendiente que indique alguna relacion estequiométrica entre el metal y el ligante,
mientras que en b) se observa el cambio de pendiente muy pronunciado, indicando con esto la

formacién de un complejo en el sistema.
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.
.
.

* *

4,0
4,0 ”’Q 3,5 i
4
32 ¢0’0 = 3,0
3 £ 25
g 24 o S 2,0
— "0 8
216 o c 15
O ! ‘Q" I_t
< 08 o 1,0
’ ‘,0"’ 0,5
00 0,0
000510152025 303540
Relaciénmolar [LQM/CU (ll)]

0,005 10 15 20 25 3,0 35 4,0

Relaciénmolar [Cu(ll)/ LOM]

a)

b)

Figura 6.15.Absorbancia en funcion de la fraccion mol
a determinada longitud de onda de 273 nm a pH =8

Al ver la gréfica 6.15 (b) se observa muy bien el cambio de pendiente, pero al refinar los modelos,

empleando los programas computacionales solo hay aumento en las bandas de absorcion, por lo que

no es posible refinar un modelo adecuado con estos datos.

En el método de Relaciones Molares, cuando se mantiene el LQMiyijo ¥ se agrega el Cu (11), es el

experimento que nos proporciona mayor informacién, esto se debe a que al agregar el cobre las

bandas del ligante se mueven y dan respuesta indicando la formacion de al menos un complejo, esto

en comparacion de Cu fijo moviendo LQM, pues los programas computacionales registran mejor

esos cambios en los espectros de absorcidn.
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6.4 ESTEQUIOMETRIA EN MEDIO ACUOSO

Una vez determinadas las constantes en cada intervalo de pH, se realiza un barrido en todo el
intervalo de pH, al agregar soluciones en proporciones estequiométricas, se espera que se favorezca
la estequiometria deseada, y de esta forma encontrar a todas las especies que intervienen en el

sistema.
6.4.1 Sistema Cu(11)/LQM en relacion 1:1

La estequiometria 1:1 metal /Ligante no pudo ser refinada en el método de relaciones molares a pH
fijo, se realiz6 en todo el intervalo de pH debido a que los resultados que esperabamos encontrar
eran complejos sencillos y no polinucleares debido a la concentracion trabajada y el medio.

El primer sistema que se pretende tener es el siguiente:

M + L 2 ML

0.90
0.75
0.60 n

0.45 . L R o % oo *

Absorbancia

0.30
0.15 n

0.00
1.0 3.0 5.0 7.0 9.0 11.0

pH
+ 235 m 276 282

Figura 6.16 Comportamiento del compuesto LQM 314 en funcion del pH en un intervalo de
1.344 a 11.7 a distintas longitudes de onda a una relacion estequiométrica fija 1 Cu(ll) : 1 LQM
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En este caso la grafica 6.16 es similar a la 6.3 obtenida en la determinacion de constantes de acidez,
en este caso no hay un cambio notable donde se observan los cambios de pendiente, los cuales se
deben a la protonacién, sin embargo debido a que el cobre tiene carga (+), puede deberse los

cambios a la protonacion y al mismo tiempo al complejo.

Debido a que no hay cambios significativos, se emplearan programas computacionales los cuales me
indicaran la cantidad de especies y el valor de estas especies en el medio, y me arrojaran mayores

datos que los graficos.

La siguiente tabla muestra el nimero de especies que fue capaz de encontrar el programa en la
relacion estequimétrica de 1:1, el error se encuentra en el AT de 0.006, el cual me indica que puedo
tener 5 especies, se atribuyen 4 a las especies del ligante que puedan estar en el medio y una mas

que puede ser la del complejo formado.

En este caso el intervalo en el cual se corrid el programa fue de 241- 401nm,

Tabla 6.11 Resultados de Cu (Il) / LQM , después de correr TRIANG

Error (AT) | # Especies Error (AT) # Especies Error (AT) | # Especies

0.0006 8 0.004 5 0.008 3
0.001 8 0.005 5 0.009 3
0.002 ) 0.006 5 0.01 3
0.003 5 0.007 5 0.06 2

Como se reviso anteriormente en el método de relaciones molares se refinaron 2 complejos por cada
valor de pH, por lo que se empled otro programa que detecta mas variaciones en las bandas, como lo
es SIBYLA, en donde indica que puede encontrar entre 6-8 especies en el sistema proporcionado.
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Tabla 6.12 NUmero de especies
obtenidas por el programa SIBYLA

Cum. Var. NUumero de
[90] especies
99.9996 6
99.9999 7
100 8

Como TRIANG y SIBYLA solo me indica la cantidad de especies, se empleo SQUAD, como se
conoce que en el sistema hay especies protonadas y se conocen sus constantes y valores, estas se
mantuvieron fijas dentro del programa asi como la constante de CuOH (a pH's basicos el cobre se

hidroxila). Se introdujeron una serie de espectros.

Al final se eligieron los modelos quimicos considerando los datos estadisticos, los coeficientes de
absortividad que arrojaba SQUAD y que fueran concordantes con los resultados, con todo lo

anterior se muestra la siguiente tabla de resultados.

Tabla 6.13 Resultados de Cu(I1)/LQM, después de correr SQUAD

ESTEQUIMETRIA 1:1

MODELO LOG B (o) O patos U
Cu(LQM)* 11.688 * (0.177) ) .
Cu(HLQM)* | 20.120 +(0.176) 3.85X10 9.72X10
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El programa también me proporciona los coeficientes de absortividad molar de las especies

encontradas en el sistema, las cuales se muestran en la siguiente gréfica.

12,000
W
10,000 II i
i
8,000 & &
LT A cu(Lam)*
¥
w 6,000 “i"ii ¥ 7
i i. . ®  Cu(HLQM)*
4,000 [ "
b L& l' 2
[ ]
2,000 ., &
l.!'
0 el L LYV
241 291 341
Longitud de onda (nm)

Figura 6.17 Coeficientes de absortividad de los complejos Cu(l1)-LQM con relacién 1:1

Los datos obtenidos solo reflejarian a las especies mas predominantes, pero no muestra graficamente

la cantidad total de especies existentes en todo el intervalo de pH, aunque estas no sean estables.
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6.4.2 Sistema Cu(l11)/LQM en relacion 1:2
La siguiente reaccion muestra la posible formacion del complejo 1:2
M + L, 2 ML

Mientras que la gréfica muestra 3 cambios de pendiente, los cuales son atribuidos especialmente a
las especies protonadas del sistema y no especificamente a la formacion de los complejos, es por
esta razén que se espera que los datos computacionales muestren mejores resultados, que los
métodos graficos.

1.20
1.00
080 | **, . =

0.60 * 244

0.40 * o* % o "2
' . MRS . 282

L 2 ko3
0.20 n Ty

Absorbancia

0.00
1.0 3.0 5.0 7.0 9.0 11.0

pH

Figura 6.18Comportamiento del compuesto LQM 314 en funcién del pH en un intervalo de 1.344
a 11.7 a distintas longitudes de onda a una relacién estequiometrica 1 Cu(ll):2 LQM

En comparacion con la figura 6.16, la Unica diferencia es el aumento en la absorbancia, mientras que
los inflexiones permanecen en los mismos lugares, ademas esta grafica también tiene mucha

similitud con la gréfica 6.3, la cual se obtiene por las constantes de acidez.

En este caso TRIANG solo detecta 4 posibles especiesdentro del sistema 1:2 M/L como lo muestra

la tabla 6.14,se empleo una matriz de 41 filas por 23 columnas que abarcan todo el intervalo de pH.
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Sin embargo, no es posible atribuirle una especie al complejo, pues al determinar las constantes de
acidez se encontraron 4 especies, por lo tanto se esperaria mas de 4 especies.

Tabla 6.14 Resultados de Cu(I1)/LQM , después de correr TRIANG

Error (AT) | # Especies Error (AT) | # Especies Error (AT) | # Especies
0.0006 6 0.004 4 0.008 4
0.001 6 0.005 4 0.009 4
0.002 5 0.006 4 0.01 3
0.003 4 0.007 4 0.06 1

Tabla 6.15 Numero de especies

obtenidas por el programa SIBYLA SIBYLA, detecta ligeros cambios en el movimiento

de la absorbancia y se los atribuye a una especie

Cum. Var. Numero de . - .
[%] especies diferente, es por esto que me indica de 4-6 especies
09.9996 4 en todo el intervalo de pH, pero la cantidad sigue
991%%99 2 siendo menor en comparacion de las encontradas por
el método de relaciones molares.

Al refinar los datos con el programa SQUAD, se obtuvieron 3 especies en el sistema donde los
valores estadisticos eran buenos comparandolos con los demés obtenidos, en este caso predominan

las especies protonadas.

Tabla 6.16 Resultados de Cu(I1)/LQM, después de correr SQUAD

ESTEQUIMETRIA 1:2

MODELO Log B (o) O patos U
Cu(HLQM),** 36.673 = (0.117) 7.38X10? 3.12X10"
Cu(LQM), 40.627 + (0.077) 6.76X107 2.62X10"

La figura 6.19 muestra los Coeficientes de Absortividad Molar de los complejos de Cu(11)/LQM con

estequiometria 1:2 respectivamente.
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Esta figura es muy similar a la 6.17 solo que los valores de absortividad son casi el doble esto se
debe a la estequiometria.

25,000 Th
0 m
20,000 % { .
T
15,000 i & i * cu(LaM),
w o L =
- 8 g
@]
10,000 ¥ i .. 3 e ® Ccu(HLQM)>
LN . 0
o ™
5,000 (o]
=
|
- m
o | o I T T TR T
240 260 280 300 320 340 360
Longitud de onda (nm)

Figura 6.19 Coeficientes de Absortividad Molar de los complejos formados
Cu(I1)/LQM, con estequiometria 1:2

Debido a la complejidad del sistema no es posible obtener los diagramas de distribucién de especies
en todo el intervalo de pH.
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6.5 DETERMINACION DE LAS CONSTANTES DE COMPLEJACION DEL LQM 314 Y
Cu (1) EN DMSO

El dimetilsulfoxido (CH3SOCHS3) es un reactivo incoloro, el cual no absorbe en las regiones del
espectro estudiada, lo cual no causa interferencia en las bandas de los reactivos empleados. En este
caso aumenta la solubilidad del ligante (LQM), pues éste en medio acuso es muy poco soluble.

El propésito de emplear un medio diferente al acuoso, es para poder aumentar la concentracion de
los reactantes y asi poder determinar si es posible obtener una banda exclusiva del complejo.

6.5.1 Método de Variaciones Continuas

Se gréafico a una longitud de onda especifica, cercana a donde se encontr6 un punto isosbéstico.
Ademas se graficd en el médximo de 431 nm donde se encontré la nueva banda del ligante, y se
obtiene una cresta inclinada hacia la proporcion del ligante, asi como el maximo tiene un valor

aproximado de 0.66, indicando asi la posible formacion del complejo 2:1 Cu(l1)/LQM

0,040 . o
.
0,035 .
.

0,030
© .
S 0,025 .
38
5 0,020 .
3
< 0,015

0,010 ¢

0,005

.
0,000 *
0 o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Fraccion molar de [LQM]
Figura 6.20.Grafica de Absorbancia en funcion de la fraccion molar de [LQM]
a una longitud de onda fija 431 nm
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En el método de Variaciones Continuas la forma de la curva depende de la constante del complejo.
Si la constante es muy alta, es decir que, todo el metal se encuentra formando complejo la forma de
la curva seria un triangulo. Sin embargo, a medida que las constantes de formacion disminuyen se
observa que el vértice de las curvas experimentales se redondea y el punto maximo que da la

estequiometria del complejo debe obtenerse por extrapolacion.

Sin embargo en la figura 6.20, la grafica muestra una curvatura, por consecuencia no es posible
determinar un complejo con estequiometria fija, pero nos indica que se puede ver favorecida la
formacién de complejos con mas cantidad de ligante. Los datos gréaficos sirven de referencia para
comparar con los datos computacionales, en este caso el programa TRIANG muestra una cantidad
de especies formadas en un intervalo de 400-895 nm en intervalos de 11 en 11 nm.

Tabla 6.17 Numero de especies de Cu(I11)/LQM , después de correr TRIANG
en un intervalo de 395-900 nm, por el Método Variaciones Continuas

Error (AT) | # Especies Error (AT) # Especies Error (AT) | # Especies
0.0006 4 0.004 2 0.008 2
0.001 3 0.005 2 0.009 2
0.002 2 0.006 2 0.01 2
0.003 2 0.007 2 0.06 0

Para este sistemas se alimentaron diferentes modelos quimicos y los mejores relaciones

estequiométricas son 1:2 y 2:1 Cu(11)/LQM, dentro de este sistema.

Tabla 6.18 Valores de log B, de los complejos formados de Cu(11)/LQM en DMSO
por el Método de Variaciones Continuas

Modelo Log B (o) Opatos U
Cu(LQM);, 6.833 + (0.131) 1.112 X10° 5.107 X10™
Cu,(LQM)** 8.977 + (0.937) 5.616 X10~ 1.303 X10*
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Ademas se pueden obtener los coeficientes de absortividad molar de los modelos propuestos, como
se muestra en la gréfica 6.21. Es posible observar el cruce de los coeficientes de absortividad de los
complejos Cux(LQM)** y Cu(LQM),

300
250 *  Cuy(LQM)*
2+
200 s Cu
Cu(LQM),
w 150 RN
& ¢
*
100 . ”’ S og /\M*. ”’
TS o**
50 S ’,0’
* * EEEEEEEE
. *eh ”’,0 - guunst
400 500 600 700 800
Longitud de onda (nm)

Figura 6.21 Coeficientes de Absortividad Molar de los complejos formados
Cu(I1)/LQM, por el método de variaciones continuas en DMSO

Para los modelos propuestos en DMSO no fue necesario emplear el programa de SIBYLA, pues el

medio, es menos complejo comparado con el acuoso.

Hay que considerar que los valores obtenidos en el refinamiento de las constantes solo aplican en el
medio de DMSO.
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6.5.2. Método de Relaciones MolaresCuy;;,

El método de Relaciones Molares indica que a la curva formada, se le puede trazar una serie de
rectas tangentes, las rectas se cruzarian en el valor de concentracion en este caso del ligante,
correspondiente a la estequiometria del complejo. La forma de la grafica muestra que no se puede
definir una estequiometria precisa, pues el cambio de pendiente no es tan drastico.

0,18

‘0
0.15 oo*?
] "

Absorbancia
o o
o =
O N
L 2
*
L 2
*
L

o
o
(e}
L 4

003 |

0,00

00 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30

Relacién molar [ LQM/(;u(ll)]

Figura 6.22 Gréfica de la Absorbancia en funcion de la
fraccion LQM a una longitud de onda de 431 nm

En la figura 6.22 se grafico la absorbancia en funcion de la fraccion a una longitud de onda de 431
nm, se eligio esta longitud de onda debido a que es el m&ximo de la nueva banda de absorcion
(gréfica 5.6), se puede observar que hay una inclinacion indicando la posible relacién 1:1

metal/ligante.

Se sabe que cuando existen cambios de pendiente en los graficos de relaciones molares, se atribuyen
a la formacion de algun complejo y esté cambio se presenta en el valor de la relacién molar del
complejo, aunque el cambio de pendiente no esta bien definido en estos casos, la linea tiende a
formar una curvatura, lo que puede indicar que el complejo que se forma es débil.
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Los cambios de pendiente indican la posible relacion estequiométrica, para poder definir la cantidad
de especies presentes en el medio, se empleo el programa TRIANG. Como lo muestra la tabla 6.19
se muestran los resultados del sistema Cu(11)/LQM en el método de Relaciones Molares.

Tabla 6.19 Numero de especies de Cu(I1)/LQM , después de correr TRIANG
en un intervalo de 395-900 nm, por el Método de Relaciones Molares

Error (AT) | # Especies Error (AT) # Especies Error (AT) # Especies
0.0006 4 0.004 2 0.008 2
0.001 4 0.005 2 0.009 2
0.002 2 0.006 2 0.01 1
0.003 2 0.007 2 0.06 1

El programa solo identifica 2 especies en este intervalo de longitud de onda, por lo que se atribuyen
al Cu(ll) el cual absorbe de 700-900 nm, mientras que la segunda especie al complejo Cu(ll)/ LQM
donde se observa la nueva banda de 400-550 nm.

Como TRIANG solo me indica la cantidad de especies, se empled el programa SQUAD el cual
refina los valores de log B de los complejos propuestos; debido a que el medio no es acuoso no se

introdujeron los datos de las constantes de acidez ni el hidroxocomplejo de cobre.

La siguiente tabla 6.20 muestra los datos obtenidos por SQUAD, los cuales se obtuvieron en un
intervalo de 395 a 895 nm. Al programa se le introdujeron diferentes modelos quimicos,
considerando las posibles relaciones estequiométricas obtenidas por los métodos graficos y que tiene
mayor posibilidad de formarse.

Tabla 6.20 Valores de log B, de los complejos formados de Cu(11)/LQM en DMSO
por el Método de Relaciones Molares Cuy;;,

Relacion Log B (o) ODatos U
Cu(1)/LQM
Cu(LQM), 6.604 + (0.098) 4,974 X10™ 2.385 X10™
Cu,(LQM)** 5.964 + (0.045)
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En la figura 6.23 se obtienen los coeficientes de absortividad molar de los complejos formados entre

el ligante y el Cu(ll).
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Figura 6.23 Coeficientes de Absortividad Molar de los complejos formados
Cu(I1)/LQM, por el método de relaciones molares a Cu sj, en DMSO
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6.5.3 Método de Relaciones Molares LQM;;,

Se realiz6 el Método de Relaciones Molares en este caso manteniendo constante la cantidad de
ligante y agregando cantidades del metal. Se observo la formacion de una nueva banda de absorcion,
tomando el maximo de 430 nm se obtiene la grafica 6.24 similar, donde es posible observar mas

cambios de pendiente aproximadamente en 1.
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=
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Relacién molar [Cu(ll)/LQM]

Figura 6.24 Grafica de la Absorbancia en funcidn de la Relacion Molar
a una longitud de onda de 430 nm.

Los cambios de pendiente indican la posible relacion estequiométrica, para poder definir la cantidad
de especies presentes en el medio, se empleo el programa TRIANG. Como lo muestra la tabla 6.21
se muestran los resultados del sistema Cu(11)/LQM en el método de Relaciones Molares.

Por lo tanto la cantidad de especies en un intervalo de longitud de onda que va de 400-900 nm, es 2
especies absorbentes, una se atribuye al cobre pues este absorbe en este rango, mientras que la otra
especie puede deberse al complejo entre metal ligante, pues es mas posible su formacién debido a

que la concentracion en este medio es mayor.
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Tabla 6.21 Numero de especies de Cu(I1)/LQM , después de correr TRIANG
en un intervalo de 395-900 nm, por el Método de Relaciones Molares

Error (AT) | # Especies Error (AT) # Especies Error (AT) | # Especies
0.0006 5 0.004 2 0.008 2
0.001 5 0.005 2 0.009 2
0.002 3 0.006 2 0.01 2
0.003 3 0.007 2 0.06 1

Mientras que el programa SQUAD tabla 6.22, refina 2 complejos en un intervalo de longitud de
onda de 395-895 nm, los cuales se obtuvieron al probar diferentes modelos quimicos y contrastarlos

con los datos experimentales obtenidos.

Tabla 6.22 Valores de log B, de los complejos formados de Cu(11)/LQM en DMSO
por el Método de Relaciones Molares LQMj ;j,

Modelo Log B (o) Opatos U
Cuz(LQM)** 4,733 (0.349) 6.865X10™ 4.543X10*
Cu(LQM), 5.208+ (0.063)
1,000 La figura 6.25, proporciona los
L 4
900 ,' . ¢ Culam)* coeficientes de absortividad molar
800 | .
° de las especies formadas, cuando se
700 L o
600 ¢ mueve la concentracion del cobre.
« 500 . Cu(LQM),
400 Para  determinar el  método
L 2
300 " ’...000000“,’.’. adecuado, para definir los valores
ol = .,o" oo de las constantes de equilibrio en
100 | "
0 u.u......._::,::;_...........-,.-n---....... DMSO de los metodos propuestos
400 500 600 700 800 900 | es necesario considerar diferentes
Longitud de onda (nm) aspectos
Figura 6.25 Coeficientes de Absortividad Molar de los complejos
formados Cu(11)/LQM, por el método de relaciones molares
a LQMﬁjO en DMSO
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CAPITULO 7: CONCLUSIONES

> Se estudiaron las propiedades acido - base del compuesto LQM 314, una vez realizadas las
valoraciones espectrofotométricas del compuesto, los datos fueron tratados por el programa
TRIANG, el cual identifico 4 posibles especies que se encuentran en el sistema, que se
propone que sean: HsLQM?**, H,LQM*,HLQM, LQM'.

» Se determinaron los valores de sus constantes de acidez con el programa SQUAD, el cual
refind el valor de las constantes de formacion de cada uno de los equilibrios donde hay
intercambio de protones, para el LQM 314 se encontraron 3 valores de S (los cuales se

muestran en la tabla 7.1) y se refinaron también sus coeficientes de absortividad molar.

» Lasegunda parte de este trabajo fue el estudio de la interaccion del compuesto LQM 314 con
el i6n metalico Cu(ll). En medio acuoso empleando los métodos de relaciones molares y
variaciones continuas, se determinaron con TRIANG y SIBYLAapH ~ 10y 8, entre4y 8
especies en cada sistema, pero SQUAD solo refind 2 complejos estables en cada uno,
mencionados en la tabla 7.1, ademas de sus respectivos coeficientes de absortividad molar.

» Se realiz6 la especiacion quimica del sistema Cu(l1)/LQM en DMSO, con la finalidad de
aumentar la concentracion de los reactantes y poder seguir las bandas de absorcion de Cu(ll)
en este medio; se refinaron las constantes de los complejos formados los cuales aparecen en
la tabla 7.1, siendo las estequiometrias Cu(I1)/LQM 1:2 y 2:1 refinadas por SQUAD.

> Con el desarrollo del presente trabajo, se da una aportacion al grupo de investigacion de
desarrollo de farmacos dirigido por del Dr. Enrique Angeles, en el area de propiedades
fisicoquimicas de nuevas moléculas con propiedades farmacolégicas desarrolladas en el
Laboratorio de Quimica Medicinal de la FES-Cuautitlan. Pues es sabido que las propiedades
acido-base de los farmacos son de fundamental importancia en farmacologia, dejando en
claro la importancia de la caracterizacion de estos compuestos que a la larga podran
conllevar a la elaboracion de farmacos antineoplasicos desarrollados en México.
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Tabla 7.1 Resumen los valores de log f obtenidos del compuesto LQM 314y
su interaccion con Cu(ll)

Determinacién de constantes de acidez

Modelo log p (o) rK, Datos
Estadisticos
HLQM 8.864 + (0.0028) 8.864 Opatos= 3.034X10”
H,LOM" 15.501 + (0.0056) 6.734 U =8.257X10”
HsLQM** 18.271 + (0.0039) 2.680

Determinacion de K, en medio acuoso

Modelo log p (o) Datos
Estadisticos
pH=8 Cu(HLQM)# 16.260 + (0.1231) Opatos =1.518X10™
Cup(HLQM)™ 21.421 + (0.0507) U =1.343X10"
pH=10 Cu(LQM);, 11.668 + (0.070) Opatos = 5.893X10”
Cuz(LQM)*" 12.779 * (0.077) U =1.986X10%
Determinacion de K.q en medio DMSO
Método Modelo log B (o) Datos
Estadisticos
Relaciones Cu(LQM), 6.604 + (0.098) Opatos= 4.974 X10™
Molares Cusijo Cuy(LQM)™ 5.964 + (0.045) U = 2.385 X10™
FES-CUAUTITLAN Pagina 98

Aguilar Hernandez Adriana

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Bibliografia

BIBLIOGRAFIA

1. Alatorre, Alfredo. (2004) ¢Qué es el cancer? Ed. Selector, México DF. 38-49.

2. Amarjit S. N.,, Natwar R. K., Raj S. y Sharma R. (2007). Anticancer
effects Hexaammincobalto chloride (111) in mice initiated with diethyl nitrosamine. Journal
of Cancer Research and Treatment,119 (2), 147-165.

3. Ambel, Carracedo Ma. del Pilar (1999). Desarrollo de Técnicas electroanaliticas aplicables a
metales en fluidos bioldgicos de interés Biosanitario. Determinacion de Cu en LCR (liquido
cefaloraquideo).Tesis Doctoral, Universidad de Extremadura, Espafia, 7-10.

4. Angeles E, et al. (2006). A novel one pot, solvent-free Mannich synthesis of
methylpiperidinyl  phenols, methylphenylmorpholinyl phenols and methylthioph
enylmorpholinyl phenols using infrared light irradiation ARKIVOC, 150-161.

5. Balderas Patricia, ( 1998), Métodos Fisicoquimicos para el estudio de azul de timol en
solucioén. Tesis Maestria, UAM, México, 10-12.

6. Bamberger Carlos, Sufier, Antonio, (1966). Determinacion de coeficientes de formacion de
complejos. Parte General. Ed. Comisién Nacional de energia, Republica Argentina(CNEA),
Buenos Aires, 12-16.

7. Benitez del Rosario, Salinas Martin.(2000). Cuidados paliativos y atencién primaria.
Barcelona, Espafia: Ed. Springer, 6-8.

8. Bernabé, M. (2009). Estudio de especiacion quimica de los compuestos organicos
diisopropiliminodiacetoamida y curcumina con iones de interés farmacéutico y clinico. Tesis
Doctoral. UAM. México. 27-29.

9. Bernard, D. (2004). Metals and Metal Compounds in Cancer Treatment. Journal of Cancer
Research and Treatment, 24, 1529-1544.

10. Bertram G. Katzung, (2002), Farmacologia basica y clinica.( 8" ed), México, EI Manual
Moderno, 1035-1043.

11. Brefia. M, Serment, G. J. (2010). Edicion Conmemorativa. Mecanismos de accién de
antineoplasicos de nuevas sintesis y su posible uso en terapia combinado con radiacion.
Contribuciones del ININ al avance de la Ciencia y la Tecnologia en México, México, 53-55.

Aguilar Hernandez Adriana FES-CUAUTITLAN Pagina 99

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Bibliografia

12. Dominguez R. Miguel, (2008), “Quimica: la Ciencia Basica”,( 2° impresion, de la 1" ed),
Espafia: Ed. Thomson.

13. Flood, Garibay, Jessica Andrea.(2006). Sintesis y Evaluacion bioldgicain vitro de
compuestos de coordinacion [Cu(4,7-dimetil-1, 10-fenantrolina)(N-O)] NO; (Casiopeinas®)
en diferentes lineas tumorales humanas. Tesis Licenciatura. Quimica, Universidad de las
Américas Puebla. Puebla. 20-22.

14. GOmez, Zaleta Berenice (2006), Determinacion de las constantes de acidez de la
Mangiferina y su interaccion con algunos iones metalicos en medio acuoso. Tesis doctorado,
UAM, México. 112-114.

15. Guo Z., Sadler J. (1999) Metals in Medicine. Angew Chem. Int., 38, 1512-1531
16. Harris, Daniel, 2003. Analisis cuantitativo. (2% ed.). Barcelona, Espafia: Reverté. 23,537-539.

17. Hernandez Hernandez Lucas, Gonzalez Pérez Claudio.(2002) Introduccion al Analisis
Instrumental. Barcelona, Espaifia: Ed. Ariel, 85-87.

18. Islas, José Manuel, (2007), Determinacién de las constantes de acidez de compuestos
Piperidinicos de interés biologico, Tesis de Maestria, UAM, México. 23, 28-35.

19. Lovejoy, B. D, Richardson D. (2000).Complexes of gallium (I11) and other metal ions and
their potential in the treatment of neoplasiae, Journal of Cancer Research and Treatmen. 9
(6). 1257-1270.

20. Lopez, Hilda. (2009). Determinacion de las constantes de acidez de la serie de compuestos
LQM: 318,326 y 328 por espectrofotometria UV-VIS, Tesis Licenciatura, UNAM, 5-8.

21. Martinez Urreaga Joaquin, Narros sierra Adolfo,(2009), Experimentacion en Quimica
General.(5% reimpresion de la 1™ ed). Madrid, Espafia: Ed. Paraninfo, 180-181.

22. Moya. H. R (2003). Estudio de la Especiacion Quimica de los farmacos antiinflamatorios
Tenoxicam y Piroxicam con cationes metalicos de interés bioldgico. Tesis Doctoral,
Universidad Auténoma Metropolitana, México. 32-33.

23. Ochiai, Ei-Ichiro (2003), "Quimica Bio-inorganica”, (1" reimpresion). Espafa Ed. Revert.
387- 400.

Aguilar Hernandez Adriana FES-CUAUTITLAN Pagina 100

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Bibliografia

24. Pacheco, Ma. Lourdes, (1996), Determinacion de constantes de acidez en medio acuoso para
1-10-fenantrolinas sustituidas, Tesis de licenciatura, UAM, México. 8-12.

25. Pérez. P. Laura. (2010). Determinacion de las constantes de acidez de los compuestos LQM:
344, 45 y 351 por electroforesis capilar y Espectrofotometria de UV-Vis. Tesis de
Licenciatura, UAM, México. 22-28, 41.

26. Pino, Pérez F., Pérez Bendito Dolores.(1983). "Analisis de Elementos traza por
espectrofotometria de absorcion molecular UV-Visible". Sevilla, Espafia: Ed. Publicaciones
de La Universidad de Sevilla. 187-191.

27. Rodriguez Martin, Maria Antonia. (1998). "Estudio cinético de las reacciones de oxidacion
de 1-propanol y 2-propanol por hexacianoferrato (I1l) alcalino catalizadas por Ru(lll) y
Ru(V1)". Tesis Doctoral, Ed. Universidad de Castilla- La Mancha, Espafia.

28. Ruiz, Lena Azuara (2006). Casipeinas®, Compuestos de Novo con actividad antineoplasica:
un ejemplo de desarrollo de medicamentos en Quimica Médica. Presentado en el 2do
Congreso Nacional de Quimica Médica, Querétaro. México.

29. Skoog, Douglas A. Donald M. West, F. James Holler. (2001), Fundamentos de Quimica
Analitica.( 2% Reimpresion, Vol.2 ). Barcelona, Espafia: Ed. Reverté. 582-584.

30. Skoog Douglas, (2005). Fundamentos de Quimica Analitica, (8"* ed.), México: Ed.
THOMSON. 23-25.

31. Skoog Douglas A, Stanley R. Crouch, F. (2008). Principios de Analisis Instrumental. ( 6
ed.), México DF: Ed Cengage Learning, 348-352.

32. Sierra, Isabel. (2010). Analisis Instrumental, Espafia: Ed. Netbiblo, 33-47.

33. Soto, A. K., Barbosa, S. K., Flores, et al. (2009).Complejos de Cu (1I): Alternativas en la
terapia antineoplasica. Redalyc Acta Universitaria, Vol. 19. 28-32.

34. Tisato Francesco, Cristina Marzano, Marina Porchia, Maura Pellei, and Carlo Santini,
(2010). “Copper in Diseases and Treatments, and Copper-Based Anticancer Strategies”,
Medicinal Research Reviews, VVol. 30, No. 4, 708-749.

35. Tessler Jose, Varela Mirta, Rosso Diego, (2004) Quimioterapicos, Antineoplasicos e
Inmunosupresores. Recuperado el dia 31 de octubre del 2011 en
http://farmacomedia.files.wordpress.com/2010/06/digestivo.pdf

Aguilar Hernandez Adriana FES-CUAUTITLAN Pagina 101

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://farmacomedia.files.wordpress.com/2010/06/digestivo.pdf
http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Bibliografia

36. Wilbert, Adolfo, Villegas Casares, Vargas Quifionez. (2006). Analisis Ultravioleta-visible.
La Teoria y la Practica en el Ejercicio Profesional. Ediciones de la Universidad Autonoma
de Yucatan. Mérida Yucatén. Cap. 4, 16-17.

37. Pickering, William (1980), Quimica Analitica Moderna. Barcelona Espafia: Ed Reverté.
173.

38. Zhen-Feng Chen, Ming-Xiong Tan, Li-Min Liu, Yan-Cheng Liu, Heng-Shan Wang, Bin
Yang, et al. (2009), “Cytotoxicity of the tradicional Chinese medicine (TCM) plumbagin in
its copper chemistry, Dalton Trans, 10824-10833.

39. Medicina (2009), (Qué es la quimioterapia? Recuperado el dia 22 junio 2011
http://www.medicina21.com/doc.php?op=especialidad3&id=1411

40. National Cancer Institute NCI. (2010).EI cancer. ;Qué es el Cancer? Recuperado el dia 20 de
junio 2011 en http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/cancer/page4

41. National Cancer Institute NCI. (2010). Definicion de Céancer. Recuperado el dia 20 de junio
de 2011 en http://www.cancer.gov/cancertopics/cancerlibrary/what-is-cancer

42. Secretaria de Salud, SSA (2003). Bases técnicas para la implementacién con vitaminas y
minerales en la infancia y adolescencia. Recuperado el dia 22 abril 2012.
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/documentos/DOCSAL7235.pdf

Aguilar Hernandez Adriana FES-CUAUTITLAN Pagina 102

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.medicina21.com/doc.php?op=especialidad3&id=1411
http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/cancer/page4
http://www.cancer.gov/cancertopics/cancerlibrary/what-is-cancer
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/documentos/DOCSAL7235.pdf
http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

	Portada

	Índice

	Capítulo 1. Introducción

	Capítulo 2. Objetivos

	Capítulo 3. Antecedentes

	Capítulo 4. Metodología y Procedimiento Experimental

	Capítulo 5. Resultados

	Capítulo 6. Análisis de Resultados

	Capítulo 7. Conclusiones

	Bibliografía


