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AEn ecte Trabajo se estudid ﬂla_ intcraccién del
polidter mqérociclico Dibanzo-18-corona-6 gon-Fe y Cu.

Se ancontrs que el Dibenzo-18-corona-6  (DB1SC6)
~ forma complejasbcon Fe (II) v Fe (IID, utiiizando los
cloruros‘mcttlicps de ambos iones : v no lo hice con Cu
(bajic las mismas condiciones cxpefinnnta;es).La, relgciéh
estequiométrica polister-cation de los complejos de_ Fe
(II) y Fe ('1.11) es de 1:1; Para ambos casos.

. S&  encontré que  los cambios an las
caracteristicas fiéicoquimicasvdel medic (momentoc dipolar
y constante djel‘ctrica) provocan - cunbios.' en la
selactividad iénica del poliéter, de K* hacia Fe (II) v Fe
(ITI): existiendo una reaidn critica de ‘palaridnd .
. hidrofobicidad, donde ocurre la inversion. |
| Se propone una hipétesis del mecanismo por
el cual el poiiéter inhibe el transporte de electronec
mitocondrial, correlacionando = este ~efecto cén - los

hallazgos axperimentales del presente Trabajo.
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L INTRODUCCION.
Dentro de los elementos esenciales para: la
vida de todos loz organismos., ademés de loc elementos

. _' . - . | -
Quimicos aue constituven a las hiomoaléculaz .exizten otros

comeonentes  Cuyva  Fresencla es necesaria ”_paLa &)
funcionamento de | loz zeres vivos .Tanto | les
: . - : Sl R
¥ Co + + e e ' iy '
‘macroelementos. cone &l La Mg .Na .L1 WSy P3 COmMEC

1loe elementos traza. como el I.»Bo,-Al, Sn. Cr. Ni, pq;:
V. Se, Fe, Cu. Mn, 2Zn. Co. As. F y silicén .. ‘son

reauer1dos para la vida v la fuc10nalidad celular.!

Las exnresion&s fuhcionalts de eetoc alt1MO

 met§iu§ son muy var1ada= y comwle:as d.b:do a aue puodah_
ser:' partes conetxtut1vas de - enzlmas : y_ proteinas..
funczonar cqmo cofactores xé ser elementos necesarios para
la di@qtnteﬁxs de Froteinag v el desarrollu de te)jides.

“entre otrbs.En el nspecte de la func;onalldad enzxﬁ&t1ca~'
,105 elemﬂﬂtos traza -como es el cazo del Fe v . Cu- pueder
- sstar 1nwalucrada= gn proceso' tan; fxnnmcnttv ragulados.

. c;mo es tra.' transferenc1a; de electron.s de -sastemasﬂ
'tgahsdyctoreé-de’energia.

[

Para eﬁtcnder 1a nlturalcza de 1a 1ntcracciéni:
_cﬁtéd 'los elemtntos cclularis v “los . metales. V,e " ha
»cétpdhun “1a  dinsmica “da 1a formacién de complejos
moth!iPmW.‘ufilxzandn pars allo & malqdujga mmd&ld;“in‘
’.&tUw egtuqias. L&  Aamume Que ew1c t:kAn caractéfizticas'

comunes doiintcrlcexén mpt§k-11Qindo.tntrt~los Frocesos de




E

clatracién metdlica con las moléculas modelc v los
fenomencs an&lcgos a nivel bioclégico.Por otra partcf;os
translocadores idnhicos modelo tambidén ée ut;11zaﬁ come:
instrumertos moleculares para la prospeccidn  ewperimarital
- de la interaccién con metalez que szon transportados a

travése de la membrana de la célula.

En raralelo a loe &ohceptos antes cefaladoz. eh-
el presénte traba)ﬁ e estudid la: interaccmén' de  un
translocador i&mico modelc -el palgbter macracicl:cm
Dibaﬁzo-la-coronaFe - con meiales‘de tran51¢ién pr%sgﬁtes
?n loe sistemaz enzxmiticﬁs de  tranzferencia y dgh
electfones.'Las obzervacciones experimentale;  realizadas,
#ermiteh sugerir un modela de clatracion metdlica eﬁ ;lv
microambiente de una molécula transductors de enerala.,
:.cama‘parte de l1la eﬁplicaciéﬁjdel mecanizme de - acci1dn Lor
wl mual &l poliéter Dibento-lB*caroﬁa~E'1nterf1ﬁfe corn el
.tranéﬁarté de éfectrane; & mivel  de ba _NADH'

deshidroaenasa, localizada en 1la membréna interna

mitocondrial.

Los tranSIOCQdor;s iénicoéh'modela S0N,COMS 8U
nomtre 1o indica.'moltcglas'c&pdces de‘movitizar ‘xonas -
través de barrer;s' lip;dicué;ﬁuﬁd;n'/sgf hatura]és' S
gintéticos, siendo los primaros sintetizados en sistemas
biolégicas v loz zegundos los producidos por  medic de
sintasisiéulmica.Por U mecan1smo pura transportar a los

"
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1ones. e clasifican en dos tapos: canales. 1dmicos v
acarreadores mévilez o 1ondtoros  (hémez  Fuviw  n

Gomez-Loiara. 19771 Reed.1979: Szabo, 1951).

Loz canales iénicos zon estructuras. qQue. Bbarcan

el grozor de laz membranas vy rompen  Tu contrrmldad  al

i

crear canales acuosoz a través de 1oz, cuales  perpean

Iibremente iones v agaua.fAlgunos elemplos de eéﬁe tipc de

C moléculaz som la Aramicidin: v la  monazomicing. (MGller

Rudin. 1?6?=‘Feed{197?= Szabo. 1981) .

Loz acarreadores méviles o 1ondforos. translocar

cationes a tré?‘s de maprlces‘hidkéfobas, por 6ec10 de 1z
fnrmaciénAde. :omp;ejdz .l1pazoiub1es =151 Héumentan la
Permeahllldad‘10nlra el Elftemé.ﬁste tima'3§‘ malélea?
B a)ehpllkxca pmr' la' Vi L IO 1T L e tMaaﬁe g Fres smar.
1264 Pressmah'et al.l?&?).nlla’fecha 10 Ha Tide poable
'aiSiar'y :fiStalizar urr iondforo a partir -qﬁ“memhfanaz
biolégi:as-déjqrganiSmos’uﬁi & multicelularas.Sélamgnte se
han Qiéladc moi‘;ulas ﬁrovgnientos dé actiﬁqmitétos, Jue

actdar come 1onéforos en membranas lipidicas.perc no e

puede afirmar que gex ezta €4 Func1oﬂ~eﬁ'loa_0rgan1;moz de

dordé fuercr extraldosipor esta razén., la totalidad ae 1oz
roroféras - que se estudian | actualmente se  conzideran

ioneforas modela.

A su vez. loc i1ondforos Pueden ser daidos tipos.

e acueirdo - & .5u- ectructura  quimicas? 'lehﬁilﬁlcmf v




"neutros.Las iondforoz  carboxflicos son polléterec e

cadena abierta que contieners un grupaﬁ¢';§rboxilo

terminalial clatrar a los iones cierran 3zu caderia zotre

ezto Jpor  medic  de interacciones quxmiéagyﬁlgunosv

-

ejemplos de ectas moléculas son . la n:qer1r1na el acigo

"Y"

lacalémido y la morersing (Estrada-0 et al. '1W‘7a"y, b

Téliz et al.l1967: Reed.197393 Szabo.1981).

.oz iondforos neutrav pkeséntan. féﬁtructuraz
Ferrada* cérentas‘ de - grupos l10n1zables.gantienen Tuna
cavidad interna formada por arupos ﬂblares quc 1nteractuan
con e! rlatrato mlentras que' U ther1or -hxdréfqbo les
conflere uha,alta leosQlubilxd;a;Eéte~grypn ;@ encuertra
represéntéd§ poir la valinomicxha,loé f po1i6tereﬁ
macrociclicos v las antaménidas (Peqérséﬁ;lée?s~Reed,19??£

Szabc, 19613 Pressman, 1968 v 1973).

El estudlo de los translocadores 1én1co= émpieza

la d‘cada de los sezentas al descubrlrse _13» actividad
10naf0riti¢a de3c1erta_'aneroA de molﬁculas aizlaaés &
partir de 'éctinamicetoszdé esta ﬁanéfé se inicis el
eztudio ae eata= ant1b16t1ros cuya ,funciéhb biélégica er

los organxsmas que lu producen no - asth ‘bieh.'elucidada

actualmente Estas eetructuras son 1mportantes dcbxdn & QUE

uportan datéE e al estudio de necanlsmos de mov111zac1¢h
15M1ca & traves de membran.s sxnttt1cae‘-yt natur-le*

Prezzmar, 1968 v 19733 Lahdv ot at, 1967: To;tegon.lqﬁei.




Semsiminfuinintsusiinnmmlajumsreee——

A partir de eze momerto e empiezan & . ezteblecer
los patrones de selectividad 16nica de los  roméforos
existentes,asi como zus efectos sobre diverszos 'sistemas

picléaicos (Preszman, 1968 vy - 1973: Lardy,1963;

Tosteson. 1968) . Todos los ionéforos meticlonados
Cantericormente - -a aexcepsidn de los'ﬁ,,pdliitéges

macrociclicos- zonr  maléculas s =e encueﬁtran"en‘[la

naturaleza.

Parélelamemte al estudxo. de ldsi ibﬁéforos de .
arigers matural.zwrae la  auimica _qé lﬁs— ligandos
‘multxdentadﬁz;ﬁztaz mmlécuias» AT 11qandaz lgft1f1c1ales
del taipo de iandfaroz reutros.  Que  Tueron dizeffadac  ex
profeso *pgré la catalisiz quimlcé . de _détiyadas. del
petréieo,bf&;éscs de separacién organica vy de clatraciénm
metalica  (Lehn,1988;  Cram.1988;  Pedersen,1588).La
cakaéterLSticafgeneral de estas moléculas es' que todas
ﬁlias»ihﬁefnctéin féh ﬁavof o menor arado- ﬁbh' cationes

metalicos v alguras otras especies cargadas.

' Q'partir5ae'estdﬂmqmchtb se‘ihstibra**él astudioc
de 1a aquimica de  los. complejos . ligando-metal vy sus
posibles aplidBciomes.En - las ultimas decadas se ha

‘explot&dovésta_linea para al 'diiéﬂo' vy la E&ﬁt&!is de

centenares . de moléculas qua "#resenten'_ ;fgﬁciqngs v

Lh




A

praviamente establecidacs: tanto & nivel industrial, como
es en la extraccidn idnica de radioisétoposx;jﬁéﬁéw ot

al,. 1981 Jigur-Grodzininski;1985)}_para la separadidn - de

iones (Shanzer et al.1933): como a nivel exbeﬁ§ ”“
Vﬁuy djyerSQS campos, como es el disiﬂﬁ d§% é%§i§Hta5
Ccatien-  selectivos  (Dix & Végtle,1980)3 comc
constituventes ‘Sase para electrodos selﬁctlvos :?AQ'
‘moléculas -a&§a6a= ‘“h1fahama ot «al-19u- lxmura '*;t
ai,l983, Klmura et al, 1*84 ay b, K1tazawa ct al,1984z
Shinar et al, 1986- Kamata ot al. 1988), comovmqrcadores de
ant1cuerpos d1r1g1dos contra c‘lulas cancorigthas (Moi et
‘al 1985; .Morphy et al 1968y para el 5@150&0 de
mov111zadores 1¢n1cas de posible uso médico ;;Péﬁﬁell et
,al.1982; Pannell et al, 1984'Panne11 ii ~al'1§87)= Fara
fac111tar la solub111¢ac1én de protefimvas vy DNA (B@yer“‘&
vﬂdtll 1985& Ddell & Earlam,198 R Odell 1935); para el
dleeﬂo de cahales i6nices 51nt6t1uo= (Nolte ot az,1°Q4>=,
 pnra el estuq;o de 1a relac1¢n ectructura actxvidad de
tgenﬁes -idrehafgpcdé (Hayakawa et al, 19881y vy como
'fastrﬁadorez eﬁ; experimentas Jde tranzicilones d§' tase

(Her rmant et at; 1984' Tsukubeloi at.l§86);

-Eds Pol:‘ter.s macrocicl:cos pertehoccn 3 asta

categoria dg trahslocadares xénlcos.

Por sus épdrtaczohas. el Pramiq7N6b¢i de . Guimica

‘de’ 1987 les fue ad:udzcado a . los ciant

irnciaimente dl.eﬂ&rnn ‘.nwtas . moléculaz  ﬁ§n§§ti¢a§z
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J.M.Lehn, D.J.Cram v C.J.Padersen.

En 1967,Charles J. Pedersen sintetiza 60
estructuras diferentas s las que denomina genar icamentae
poligteres macrociclicos, Su garnctirlstica an comon es
aue poseen cavidedes = hidrof{licas .;:-n'g}aus aue
‘interactaan diécctam.hto con los tones - o  moléculas
clatradas, vy que prasentan substituyentes hidréfobos en la
parte exterior de su molécula que la hacen liposoluble

*

(Federsen, 1967 a vy b,1968,1970 a v b, 1988).

A. ESTRUCTURA GQUIMICA. .

' Los poligteres mecrociclicos, comc su nombre lo
indica, contienen dasde 3 a 20 arupos fter Jue conforpan
el anillo central o CORONA de la molicqlt.En ezta porcién
e reaaliza ;a intoraccién cbn el clatrato., por atraccionas
de tipo ién-dipolo entre los oxigenos de la corona vy el
catiéh &latrado.Por otro lado,el tipo y la cantidad de
érdposysubstituycntés an el exterior de la mglécula. le
conferirs su grado de liposclubilidad (Pedarsan, 1967 ';’ v

P

L.19668,1970 a e b).

Para facilitar la designacién de los éteres

coronados, se ided una nomanclatura trivial‘ en la que

7
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prxmero sé seﬂalan los substztuventes que =e anuuantran al
%}&da-d&l an;lla:lqegoﬁse' enumera la gantldqd tatal de
%ﬁaﬁos que';éétah"éﬁ fe1j.aniyio;zequiﬁo de ‘laj palabra
;%ﬁﬂﬂNQ: Q;fiﬁalhéntgﬁse.ﬁéﬁ§L§:'el.“n¢Gér§ de Atomos do

Caxiageno presentes en el armillo central (Pederzen 1967b ).

: La figura_! ueetra laa estructuras quimicas  de’

algunos de los jéterec macrau1c11cn= C zimtetizados

;or1qxna1mente por Padersen.

B FACTORES  GUE INTERVIENEN EN . LA INTERACCION

:FGLTETER CATION..

E{uha vei céf#&terizédﬁs lés éztructura: ‘de estas
gﬁolé&Ulas;se estudis la nat&fnleza e iés complejos  aQue
a#bfman con  los caticres, éisiandg lo= c&mpléjos
fﬁgiztaiinas en estado-sélidn;observaﬁdaAla sclubildad =L
';QE- salés: en solventes ﬁrgtﬁicasA v @aua,hacienda
;;traccioﬁds argahiéas de _CQtiangz_'y- anélxiando ﬁnr
pectroscop&a LV las intgraccxbnqs  po}:éter—cation~~

(Peder:en 1967 & y b, 196&,1970 a v b).

Actualmente se sabe 4que los = éteres corona
;nteractﬁan con ratxones monovalentc s Li* ona Tk Y LRDT

:y Cs. (Pederzen 1967 - y o, 1968 137ﬂv' a v b
:¢rencdorff 1970: Izatt et al,1969 v 19763 Lamb et al. 1980
‘a oo, y @)t C&ti@hﬁ? divalente: aa"usﬁ‘ ettty ket

(Pederzen, 1967a v b,1963,1970a v by Izatt et al.i¥7&: Lamb

et al 19€Gc: Strrzelbacky % Bartsch,i?&la): mats e

[1X]
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’P‘Aﬂguta t. Estruct_u.ra Quimica de algunos pb.!,.iézérns

aacroci clicos. Lm NnoReros oscruos on ol con.tro do cada B

,:f.:p.umtura corresponden al namero de 1toms totalqs de La o

-f;torom tYo modo de Pedersen.C. . Am. M Soc. . 08'-35‘ :

7018, 1007. 3




;1

'féesadoéz T1’ y FEET (Pederéen 1967b: Lamo et al,1980:
Ariaz  Abrodo b-ot Cal.1984): tierras raras:
igé,Ce,ﬁd,Yp;Pr,Eufﬁd;LQ;La-Lu.La-ﬁd.Eu-Sm,La-Eu;La;Nd.EQ~

;@b‘(éedersén 19€7by ﬁﬁmbigr: ot’al,19BU: —Bartzch ‘et al.
fi?éa;:aunzil 3( ¢!§19947;ﬁéta1e;v§e ﬁraﬁsi&:éﬁ:'cg (JO . Ag
ﬁ(I)ﬁéﬁ'(I{ I1).2n  (ID).Cd. (fi),Hg? (I, T1).¥ (IID).Fe
(IID) NG (11> v Co‘(II)-fﬁgﬂgkéen 19678 vy bt 'aprghim x
bﬁrji;1985; Buschmann,i?éﬁ;:&dehima;‘&  0hnishi. ‘1983' v

19863 Yatsimirskii et al,1986): Ga(IID), Tl (IIDy St

(III. V) (Kashima & YOhnishi;lisé);'  algunas’ Caminas
biolégicas: cacainél o diﬁuﬁﬁina;. C hexilcaine-

.benzaca1n34 Frocalna, b&bivécatna, t¢£r§¢§1na,. lldbcéina.
;trebutil;manlo ? térbutilisatinﬁfdmid}Sﬁirahaﬁav ot
al,1963: de Boer % Reihhqﬁdt;1985; Reinhoudt et al.1985):
f%@iﬂas - (tioureal (Hilgenfeld % é;ongerl?Slk:  iohes
?hidronio (Bdhrvot,ql.1982)= ;ales de diazqnxo (Hashida %
;ﬁitsu1;1980):'y‘icnes L ORONLo '%Jagur-Grodzinski,1985).Sih
Qpbargo,independientamente de que loz tteres: corongdos
J;ﬁadah interactuar con los ‘cationes*vmenc1dnadas,se sahe
lﬁyt_QStos ligaﬁdoz zon alﬁamenpe celectivoz & cétlaﬁez
fﬁ@novalentes'(Pedersen,i?é?b.liétt et al 19763 Lamb et

‘at, 19800) .

T El estudic a nivel fisicoquimico §e= lan

interaccién poliéter-cation, puede analizarse desde cuatro
ﬁSpectos diferentecs: comblejacxén. Snléct191dad,

#xtraccidn en sistemas de dos fases y transporte &  traveés

de barreras lipfdicas.

Ctn




“interaccién poliéter-catién:

57:)51 d:tnetru 1an1co '(Podtrs.n,1967b= "Frensdorff, 1970

Izatt 19?6; leb Qt dl !980‘; Han ot al 1985; Hancocv et

-;al 1933).~_,;

;i;)El ditmctro 1nterno del pol:ittr,ts . decir. ‘ éi

«

df‘h&tro ‘1ntcrno dc la corcna,que exts dado por el namerc

fdo oquonos quc cantcnga.

Expcrlmcntos realiz&dbs por P.der;on _ en 1967, indican

que - los polidteres que clqtrnn 1onts ccn mavor efectividad

?contxoncn dc S a 10 ttomos de ox!aeno scp.rados entre =l
':or dos Atomas do CarhOhO-L0= palx&teyes que . unhtienen 4
i&tomos de: axigeno en  su corona | Ton mts, afires & L.
;aquellos que contiqnen 5 1nteractaan <on Na, v log de &
1qxigonos lo hacen prcfcrontomente con K (Pedersen. 1967a:
lgrqnsdorff,1970; Izatt ot'al,197b; Dl# et al,1730: Mar et

‘&t ,1985; Grootenhuis et al,198%).

f&ii)Li,fcdbiahar:dna_vdc"los' -tamog de oxigerw: de  1&
:g@rbnh.éstp significa ~qu§  sdrtnA‘mps eastablesz en 1l

ffhbdractieh‘ con los cationes,las moléculas en  cuvas

‘.structuras se .ncuontron los oxigcnos dxspuestos an ei

-'ﬁismo plano y/o aqu.llas en lags que los vértices de los

aiheuxos tormados por las _unionos C-0-C estén diriaidos’

hacia al centro del misme planc (Ptdﬁéseh;l?@?b).

»#?)Lij Po:itién"sin‘trica ‘da los atomos - dé- ol @eEre
(Pedersen, 1967b) .
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‘vIEl 1mpedimanto estérico producido al  substituir  alguno
d&' 1“*_@£19&ﬁ05‘d!l'ahlllG.POV‘ otro  elemento  da  mayor

tanaﬁo restara e tabxlxdad al complejo.(wederran 19@’&

Bradshaw et al 1960t Adam et «l.1985:. Dikistra et

'dlwl988)y

. vi) La prezencia de grhpéswfzubstituventes en  la. caden=z
lateral/dtlﬂpoliétgr‘(MJzuho‘té al,lﬁsﬂ; Strzalbicky . et
al,1981: Kimura et al.1¥83; Otzuka et 01,1981: Taauchy et

‘al, 19843 White et al,l?&ﬁ; Tzukuﬁe,gt‘al,l?sea v b

'vii) La carga eléctrica del ién (FPedersen.1967t).

 vi11) La tchdencia ‘dcl 1én'a:asmtlarse ébﬁ .agua 6‘cmﬁ el
‘{5u1»ente organico (Pidersan,196”b' Havries et al. 19745

fil ot al,19763 Iwachldo ot al 19803 Hashide et al. 1qea-
dt EBoer & Reirhoudt, 198‘ Man' ot al,1985, Reirkhoudt et

eal 1985; Rodr:gue et al, 19863 Tabeta ot al, 1986).

’féx)El tipo de  amidn . acompalante {contraién)
'{Pedgrscn,l?é&g Worg et al.1974: Christensern et - al,lw’as
Lamb et al,1980c v dr Burgard et al.19837 Tzukube et al

198¢) .

%) La solubilidad del pcliéter.de la sal y del complelc .

‘rpolidter-metal-anion (Pedersen 1967b: Lamb et al.1980d).
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Factores que influyen en ia selectividad 10n1ca

del poliéter:

Aﬁ;m;s dg las facﬁﬂrds mencionadoz. 1os camtios
1en 1a polarizabilidad de 1&5 grupos Yter de za. COF S,
1nducidos por’SUbstitucionts qh;ﬁicaz tantc en la oCorons
ﬁomo en - la cadena 1at¢¢§};l‘ pfavmcart cambicz  de
selectlvidaﬁ idriica del pdli‘taf.bé ezTa Man2ra; sl & launos
e ey on sutztiturdos por ﬁlfrégenu { RZa o0 CaRch )
& fAzurre (Ticéteres), 'estaé S me eCulas preze tar &
maracaﬁas 'select1v1dadesg}nofﬁ AQ*'-vla 'Cu"_ (Fedat e,

1967L:  Bradshaw et al.19503 Kimura et al, 1984: Lupn et

al. 1984a y b Kushi et dl;l?Sﬁ:uLﬁﬁo‘& Tarrago, 1985) .

Factores que influyen en la extraccién idnica del

_:balxéterz

T En evperimentos de extraccién idnica en siztemas de dos.

fasez,ademds de loz factores mencicrados, intervienan: la

‘naturaleza y compocicidn de lgsbfases, 1a 'hidrofobi;idtd '

ae  los cbmﬁlejbs 'poliittr;h.tal formados v da los

‘solventes utilizados, v la energia de hidratacién idnica \

. (Hashida & Matsui,1980: Iwachido et al, 1980;: Strzelbicki &
sartsch,1981i Gercow et al,196813 Otsuka et al,1983y de Boer

% Reinhoudt,1985: Yoshida & Hayano,19&6).

Factores que influven en &l trénsporte 1énico de
los poliéteares:

13




" Para al tkansporte i6nico,otros factores que
“influyen (adem&s de los va establecidos) son las cinéticas

de:

R intefica16ﬁ‘d&l-pél:‘teﬁ«cﬁn Te  zat merdlica en s

3iﬁtgrfase,:y.su movilizac;éngﬁié}é la fase hidréfaba, ~La
difusidn del compleic acg?régﬁor—metdlféhién‘en la matriz
de la mambéana. | NV

-;Ln- liberacién de los ‘jone;. hacia- la fase acuosa

- advacente.

La difusién del Foliéter libra a través de la membrana.

Como et de esperarse. la velocidad de los “p%ocesos4

~d¢scritos estsh regulada por las cbnstanﬁes de  equilibric
re9pectivas'de cada scmirreacdiéﬁ (Burgard et al,l?éﬁ:

‘Thomas et al.1983; Yoshida & Havano,1985).

La capacidad de 1l0s poliéteres macrociclicos.

fara  interactuar = selectivamente con cationes

‘wonovalentes,conduce a  considerarlos  como.  moléculas

:ifscacuﬁ e 1a trantlocacion da 101es a bravées de matrices -

}ipxdidas.ﬂzl,se' ha 'obscrvado e 102 polidteres

macrociclicos son capaces de aumentar la conductancia -en

14




bicapas li#idichs‘ﬁdgras. Y 'hituralel,f eri’ presencia de.
fnctales alacalxnos"(Exsennan ot al, 1968 y 19731 Mc
%Lauahlxn oz ‘al, 1972: Hiynes ot al. 19745).

A. EFECTOS TOXICOLOGICOE.

Ex:stcn rePortcs

Eﬂﬁ;ia'klitqratufﬁ ~acerca  del

efecto. toxlcolégxco dt alquﬁos %tcros coronados, coﬁq =20y
jél 12hcoron- 4, 15- carona= 6, : Dxbenzo-ls—rarona-e ¥
Dxrl-loh. 11 - lﬁcorona~h En anxmniﬁs nwper:menfalea Fusden
;*auzar cfectos nouroléglcos transxtor:os,pnr81191" i ez
'nzembros posterzores,llberac;en de e cgtccolamlnas yio
atrofia testicular (Leong gg_az,1974; Tgkayama ot'a;,1977;
Jﬂendfixsﬁn; et al,lS?&;_ Gdd ot al,i978' vy 1985).Estos
_;éfectﬁs se.Observéh al adminiétrar~ dosiz relativamente
Ulltas de polz‘tores (la DL so berAvxa‘iﬁtripéf1toneal para
‘fratas Varli dezdellu & 13q0 mw'Pu e peéoi;La evpllcacxaj
jparﬁir tos~efectos,jque no =ON de-Vleacter  fiziolémico
fs:no tox:colé91ca-:cst£ daﬁa'ﬁéﬁ‘los}autqres en funcién &

glavafxnzdad‘xénica‘dd ‘cada polx‘tcr;es decir, Jue 1oz

. fectos observados se deben a camb1as 1nduc1dasv;eh los
_t%radientes iGnicos del -s;sttma.esi.los efectos causados

£

‘Por los poliéteras DB16C6,DCIBCE,DBZ4C8 vy  DC2Z4CS

W

ldcﬁaxdera que zon debidoz a perturbacicnes e lmg
.dradlnntes de K .ﬁx.nrr-w e 1oz etectos Sl e o Lo04
'ocurrlrtn al modxflcar laz concentraciones ae‘Na+(Leon§ et
#L;1974= Takayama ot'al,1977§ Herdrixson et al.197 3 Giad:

qt'al,19?8'y 198%5) .Con respecto a la explicacion - dads e




zij_' l1ttratura; de. istaé | altaracxontf ' fisi&légicas
fdnanonos las "évid‘nciis cxperxn.ntalea T ho scn
fsufxcionb.s como - para emitir, una tqqria ‘del  efecto
itoxleoldoxco de los’ poli‘tcros (Gad ot . 1979)-' se
ﬁroquxcre dc un antlxs:s a fando del. sxstoua exper:nontal Y
lsus varxabres, va que los autores nd analxaan factores'
-como la 11posolub:1;dad d. las moltcula su comportamiento
gn sxstcnas_acuosos;»Ln-antaraggxen:ngta ' con cationes v la
probable cbmpgtéﬁcia'ﬁt_dtfas hol‘culg$ cargadas }iaminas
ﬁioléoicas‘u“otro tipo d. §atith$\b$o16gicos praseﬁﬁes en

el cistema experimantal) .

'B. EFECTO A NIVEL DE LA TRANSDUCCCION DE ENERGIA.

Alguncs iteres”coroﬁafldﬂiniitrados a 'coﬁ:dntracienés
 §§:cretas (dﬁ @l ordcﬁ d§ ; &‘&;1 M) son capaces de interferir
i;i: transporte 'de alectrones en vbla cidéﬁa .respiraiqr;a ;f
imltocondrxal tanto . o hopatoc:tos de rat%’icomo &n otfﬁé‘f

gpreparauxance experlmentales (Lardy,1968= Estrada-0 v

.;arabc‘.1972: TaShpukhanqdova" otv al.1978, Carabexz % .

%sandoval 19€1).

o Principalmente el 0518C6 y @l DC1&CE, v eﬁ_ mencr

»mtdxda el DB21C7 y @1 DB24CE inhiben el trancporte de
;electronee a nivel del compleic enzimatico I de 1a cadena‘
irtﬁpzratorna (NODH Uy quinons o dorreductaa) « Ertreada- 0o

3 Gomez-Lojero. 1976).

Las nodificaciones auimicas reallzadaS"'aT

1€




. poliéter -en este caso al Dibenia?la-carona-e_ e tyaducen
e cambios_substanciales en su efecto inhibidor zobre el
'ftkansPorte de electrones  mitocordrial { al arado de

S Aeniparecarlo) (Estrada-0 ¥y Gédmez-lovera, v,

’Los édmpuezpazlqaé‘prgsgntan muyor porcentale  de
zinhibicién en prasancia def&f;sﬁn el DEI3CE con msv Tewel
LC12Cé (mezcla raé‘mlca} &oni67“2, 2] DEZIC7 con 31 % v =l
L1206 (trans) con 42 Y%.En pPresencia e Li+,tod05 aztoz

paii‘teres presentan el mismo porcentaile de inhibicidr. aue

£ 1]

ez mencr con rerpectc &l RroduCidn Cor Y rezto ze debe

QU & presarnsla Jdae L CHIUN e U eErndr tranzsporte  de

i

Lo ionés a través de la memnfaﬁa mitocondrial.la
irtniblcidn del transporte de elgttrahez 1hauc da ‘par lo=s
Follétares »madrocicliCG: . zZe Ha explicado =Tal s ia
1ntaracciéﬁ de estoz con cationes. involucrado: en la
funcionalidad de  ia 'NADH dééhidrngénasa (Eztrada-1 &
'F;rabez,1972), maz o existen evidencias axper1mantaleé
&ﬁmcluyenteé Fara apovar - esta afirmacid. Caraber ¥
 Sandova1-(i$81) zugieren .qud' este efeqﬁd ez debidc &
‘ipptasio,sihu embargo.nc  se ha detectado  por ‘métodes
!ﬁirectos"la presencia de este ion en el complejo

enzimatico I.

5. EL. SISTEMA DE FOSFORILACION OXIDATIVA MITOCONDRIAL .

Comoc ze ha ectableciac odezpuds de Mitchel

(196€3) , las reacciones de produccidn v consumc de  sreratls
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ﬁnitOCOndrxal se<.ftlicibhnﬁ‘dintre sf. pbf Amedio de ur
aircu1to dc pratnnos La transf.r.ncza :de alectron ez &

'purtxr do loa substra;ns d. cadena ro§p1ra+or:a hasta a1 
‘wgaptor fin.l'- (oxsg¢no~ =uo&¢cular) proguce‘;_'>uﬁn_
;trlnsiorncaon vcctqri.l d- proto&es hacxa ¢1 »émtefbe de

s m.mbrana 1nt.rna mxtecaﬁd&ltlgeste arud:&nté enaracf1-ovb

;.S ut:lizado para . 1a;3;1nﬁ ?,a. ATP, la  translec aCidn

‘16nica y la 1mportacx6h dc netnbolxtos.\i

En foré&niinos? ‘cucarxotes, _.él,‘ cistema de
ffocforilacién oxxdatxva ~se .ncuontra | contenido’ en  la
‘membrana  interna nxtocondr1al,que : est&» . compuezta
";uéwoxiq.dgnente por un_?ﬁ'a de= pxoteina} y b 30 % de

“1ipidos (fasfa;idil ~;ol1ﬁa, ;foéfat1di1uiatanoléhina, Y

.cardiolipina) (Fleiﬁch@f;oiﬁai{iéﬁi).

Funczonaln.nte,al’ sistuma - se  divide en 5

,_"jéolnplcj-:-s mzi“txcos (Hltcf: 1985);

thpléjo'I::,'N@bHrUbiﬁuinoha oxidorreductasa

Complejo IIr , : ' “Buccinato:Ubiquinona
‘.ééiddfrcductasa ‘ o
. Complejo vVIII} 'Ubiéuinbl:Ferroéitatromq c
dﬁiidofrtd@:ﬁasa) R |
| Compleio ‘IV: Ferrocitocromo c:axlgéno

Qﬁjﬂarreductlaa

Comelejo V: ATP zintetaza -




‘A, CADENA RESPIRATORIA.

Los compigioz I,I1,IXI1 v IV junto a la ubiguirnons
Yy ClLoOCromo - o Cconstituyen & la ' Cadena
‘respiratoria,mientraz que en la ATF zintetaza se lleva =&

cabo la. fosforilacidn mxiditiyé.,

lLos 'acarréadofes Edé eléctromes de la cadena
jr 5p1ratoria | mitocordrial p&ed%n‘ e pobructuras
 quﬁnoide5=~FMN.Fnh v quinohaé, & compleics de  matales de
transicion:  grupo:  Fe-9. ;grQ;qé.zngo v Cu unido &
'ﬁéotglnas.Las éstructuras.qﬁin@idps;éﬁiféﬁ¢d lioS“ certros
'EﬂrS"pradoninqnﬂan regionipidd,.Foiéﬁcia; ~g1¢ctFico ~(Em)
:ﬁ.nor de 0 mV: los gruﬁos hcjo y el Cu ocﬁrren én zZonas de

Em>0 (Wilson, 1974) .

En los :omplejos"lg iIf;Q'IV,la enerafa oxidativa
4#§'c0ﬁserva,al acoplarse cénblé t?anélocacien;vect0r1al de’
:p{otﬁnez, éraando‘un.éfadigﬁta’ﬁe”potenciyl eiectroquimicd
;gi,prbtohes (Bu e (Mit;hell,iS?B).Todo el =zistema es
f&#ﬁr#iblo hasta el hivel_del citocromo c3la transferencia
&e electrones desde citodromo »& Hacia, e1: oxigena et
Eﬁkév@rsible,esta Provocs qU&~elj equilibric - del éiste@a

‘sea desplazado hacia la sinteziez de ATF (Hatefi,19ES),

A continuacién se selalan las caracteristicas
wetructurales v funcicnales de la MADH deshidrogenésa,por
‘'zer de estricta relevancia al decarrollo del prezente

ansayo exparimental.




_i@féf'ccnptsgél;,ﬁnﬁ?ﬁiﬂg;éuxnoﬂh OXIDORREDLCTASA.

Esta lnzian u‘ lislld. inxcxnlmcnte por Youssef
ﬂutofi .n 1962 Qélunant. .. ha podaao axslar a partxr de

';nttacondri&s dc corlz!ﬁ dt bov!no v do ave ~(Hatefi,
;1978;). Las c.ractoristica: prxnc:#al‘s de ‘esta QﬂZlma se

'dnscrib.n a cont:nuhc1¢n¢‘

1) Composicien.

b3

La onzina .st‘ canstituﬁda por p@l:pipt1doe' y -

no-proth;cos do este kampleja

ﬂcoon:!ias. Los
son FMN.F. no-hono.hzufr. :1ap:1 ‘e acide, quinona Ly
-fusfolipido: La rolacxén cxxst.ntc de FMN:Fe:S es de
«1&22 24:22-24 misntras qu. al conttnxdo de quinonas  es
_EVIrllbl..El contenido ‘de llpzdos- del complejo es  muy
 "1"0jnhte al dc la totllxdad d. la vn-mbrana. interna'

‘lﬂtocondrial (Hltefi 1985).

”Coﬁ respecto a:il- | protelnae log. pdllpcptjda?
;qun constituydn al complejo I pueq.n d1v1d1{ze & tkér
QYUPOS, dewacutrdo & SU comportamionto all“zometerlaﬂ &
?ﬁtchicas dc fraccionamicnta: una frncczén Protelua de Fe-%
'h&drosolublo (IP), una fraccién de flavoproteina Fe-%
(FP), v una fraccién hidrofebica (HP),ésta altima contiene
f. todos los lipidos del complejo y- pol;pdptldoe et @t Eme

hldréfabos (Hatef1,1478b).

a
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, La fracciﬂn FP ostt constztuxda por  una NaADH

fﬂush:drogqnasa de L ipo d;aforns« y prasenta una alta

fﬁspcczfxcidnd por quxnona: l:ncluyondo . anélcgos T de
‘,QUIHOHIS Yy’ c:tncrono c) y conpatjos 'férkicasA"cdmd‘
facoptoret de eltctron.s A’ pH < & catalxza también 1a

:”transhxdrogonac1én d. NhDH a Nﬂb Las fracc1nne~ HP a IP no

:presentan act1v1dad catalltict (Hatefi % Qt1;ali 1976

' Hataf; 1985).

Exiéten de. 5 a6 centros FQ-Q brircleares
*ffl“FE*2q15.y&tres- ccntrot tet?anuc!onres 'I4Fa-4ﬁlwzlas

fraccxoncs FP y HP tien.n asociados uh c.htro bxnuclear Y

'uno tetranuclear* a cads una ‘de’ ellas;la «fracc1én IF

~Eantiene trez centroc bznuclc&res. y} ure tetranuclear
(ohnish1,197as Hatefi & Stzgall 19763 Ohrme-Johnzon
fﬂhrme Johncon,1v73; 0hn1sx,Ragan & Hatef1.13c=’

T Propiedades Especi?ayez;w

Actualmente -4 dé ‘los.  centros Fe-S  eztan

4p1enanente confirmados (sz NZ,NZ vy N4), y doz  ellos adr

';son controvers1a1es (Nla v N%).Los centrcs 13 v 1k . =zon
'ginuCIQQrcs, mientras que el resto sON tétranucleares.sl

‘orden en sus potenciales de reduccién est N2 * NI N4

‘NiE (Em aparente:-20 mV, ~24% mV. -245 m\V.  -145%  mv.

ragspectivamente) .Ademés de estos centroz. e cabe que

exizten otros dos nacleos de Fe-S que son  =ilasncilozos ' ehn

Raoronmamncia del Ezpln bElasctrdmcoa (ESRy . b s, 970




‘Hatafi,1985; Ohnishi et al,1985).Las seMales de campc de

los 3 centros Fe—S en Resonancia d&l*Espin Electrdnico zon

(Hatefi, ot al,198%):

_ Centro ~ Posicién de Campd

s
N1a © 191, 1.95. 2.03
Nib- o 1.92, 1,94, 2;b2'
N2 | | 1.92, 1.92., 2.05
N3 - o 1.86. 1.93, 2.04
‘N4 - 1.87, 1.93, .2.10
NS s 2.11, 1.96, 1.88

i11) Estructurﬁ;

.,.Las fractiones FPfe IF =e& eﬁéuentran rodeadas por
_poliﬁéptidos de HF.En la Figura 2 sze’ puede cobzervar una

representacion esquemAtica del arreglo espacial de las

subunidades del compleic I.

La fraccion IP lcdﬁtiﬁné a las subunidades de

75,49,30 y 13 Kd,contiene también a los centros Fe-S N4 v

Nia.Se sabe que en ausencia de las subunidades 75 y 13 kg

no se lleva a cabo el transporte e elécﬁrondé-

(Capaldi, 19688).

La fraccién FP contiene 108 bloquesz de 51,24 iy” f
9 Kad vy a los ccntkos N3 y Nib.E1l centro_ N3 se en:uent?a$'
localizado en:el fragn‘nto;Sl»Kdaqué se contidera Aque ésk_

:.1»polipépt:dd,q05 contiene il.Qrup¢fFﬂN: For lo tanto  se

oy
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'-“ | il 'ul-z /

Ft‘ura 2 nomtactbn muca de la ostructura del

Complejo 1. Los blaquoc 51. 24 y 9 Kd CKl.lodaltonc)

componen a lc fracctén FP; los dlogues 75. 49, 30 y 13 ’Kd."

tntman L« Jracctoén IP. La estructura quo contiene a las‘ :

' {racctams IP ¥ FP cormpom a la fraccién HP ¢ ‘ver
toxco_L  EL tw rolnt tvo 'y la localtmtén do lac
. frwzoa  no  es preciso. tromado | a.., ) n«.ﬂ.v.,

Ann. Rev. Biochem. 5¢: mm.' :
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piensa que este centro N3 presente interacciones de tipc

spin-spin con al FMN. (Ohnishi,1979).

El bldﬂue ‘de mavor tauano dc la thura' 2

reprosenta F la fraccxen HP;sc consxd.ra que*gl uentr de

Fe-G N2 se localxza en esta fraccxdn dcbxda; :
.{Yvalorez da potcncial son dependientes de- fosfnlipldos vy &
que los rcsultados‘exporxncnttlts scﬂhlln"afneste centro
’como el responsable dzrecto de la dan&c16n develecqrones &

la bequxnona (Ohnishi ot al, 198%5; H-tef: 1985). !

iv) Propiedades Cataliticas.

El .complejoi I cataliza la transferencia de
 ¢1ectrones desde el  NADH hasta .la Ubiquinonz (& sug
"homélogos) La redutc:én de la quinona estd acorlada a  la
 trans1ocacxén vectorxal de ptwfune:.Laf km dpdrmHtES de
oxxd&cxan v reduccién de NADH Y quinqnavéah de 14 v 4% M

-respoctiVnment&.

Los centros Fe—s esttn invelucrados en el
proceso d. raduccxén de 1a quinonaspara, explicaf aste
k‘n.canismo.~se'su91ere e la radu&cién ocu}r&'por mad1o ur
‘-lectrén 1n1co \,ya QUQ se han. encontrado radicales
ub1SCM1quxn¢nicos an prepnrac:one' de Lompleao I tratadas

con NﬁDH

- S ectima que la estequicmetria de  translocacidn
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de protores acoplada a2 este compleic, es de 1,1.5 6 2.Come
no axizte informacidén preciza a este respecto,ne s=e zabe
aan por medio de qué macanismo ocurre €l fandmenoc,ya zse&

por medic del meéanizmo de “"lazos redox" propuestoc  por

Mitchell (1977), 6 por <cambios an el pK de aresiduos'

prototépicos de polipéptidos, propuestc por | Chance
(1972)1zin embargo,se zabe aue loz centroz de Fe-5 =on
PRCOTRr 108 e la  tranzlocacién - de prbtgnes,

especlficamente Ql centro N2 (Hatefi,l?QSL.,

v} Inhibidores.

La oxidacién de NADH es inhibida por rotenona,
barbituratos,; demercl, mercuriales. piericidirna. rabina vy
Cheptilquinona, ademds de  los Folidteres macrociclicos

“menicionados anteriarmente.

El inhibidor mas potente es la piercidina A,y an.
cuando sy;estructura ne ce parace a la de la rotenona & a

la de ios’.bérbituratoé;los tres actGarn an el  mizmo

nivel ,que es la Unibn de 'la NADH deshidrogenaza con o la

coenzima R.La generalidad de -eétos‘.inhibidorgs es, que

presentan uniones muy fuertes de tipo no covalente hacia

‘sitios especificos que involucran tanto a los polipéptidos
como a los lipidos éuevcomhohoh a la enzima (Slater,1968:

Singer,1979; Hatefi,198%5).




6. EL DIBENZO-18-CORONA-6 Y SU CAPAGIDAD PARA INMIBIR EL
'mm‘rsnzmcmennm&weucm
oxrmﬂumrowmu_

Como sc ‘ha stﬂnlado a lbfjiiﬁéﬁif'dpﬂ este

- capttulo, el DBISCG es .1 paiidtgr' ;ﬁict§§f&1idp' aue

'presonta mayor. capacxdtd Para ihhib%f"al‘riéiﬁspd#té  de
electrones de la cad.n.v respiratoria @éﬁitocdndrial;
especificamente en el complejo’ I de la  NADH

deshidrogenasa. -

| Este polidter es altaﬁ;ntc, ﬁolﬁcﬁivo~ pita k*,
aun cuando &= Eaéaz?de interactuar con’ otros““caticnes;Eh’
presencia de potasioc, el roliéter DB18Ce prese&ta valores
-mtﬁlmos de inhibicién del transporte de electrorez en el

utomplejo I.

'El macanimmo de inhibicien del Boliéter no se ha
. dxpli&ada,hasta'la fecha, s1in enbérga, coﬁa.yaisg 1ndiceé.
se supiere que el ,ba1ece‘ iﬁteractﬁa  'énﬁ metales
involucrades an  la fthioha'll‘xdad‘ de - 1a NADH
dashidrog.nasa. Las bosibilidthes #ara validar estai
'hlpéteszw san que el DBIBCG 1nteract6& con Fe 6 con Cu. en

‘,base,a la roconoc1da exlstencia de astos ionesz en la

'chcna oxldatxva m1tocondr1a1.
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7. OBJETIVOS.

A. OBJETIVO GENERAL.

Estlbleccr una correlacxdn entre ,1;”'cépacidad‘

del pol:iter na:rociclico t' Dibonzo-la-corona-e 5 de

1nteracc:¢n con los metales de transicxén Fe _ﬁQQV sU

capacmdad para xnttrferlr el tran porte de electroneq en

- la cadena raspzratorxa nttocondr1a1.

B. UBJETIVOS PARTICULARES. -

Determinar i el polister macraciclico puede

_interactuar con los metales preserntes en la cadena

respiratoria mitocondrial: Fe (II), Fe (III) v Cu (ID).

Eétablecer - la %relacién' eztequiométrica
poliétar-éatién'de‘ dos 'cﬁhpleios Dibénzo—le-carona—e—Fe
(1D, - . Dibenzo-18-corona-6-Fe (III) v

Mibenzo-18-corona-&6-Cu (II).

'Anarizar el . efacto de 1az condiciones

‘_f1=1toqu1m1cas del mlgrnamb1ente en la interaccién del .

~leetzo la-corana~6 cor Fe (II). Fe (II1) vy K’
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I1. MATERIAL Y METODOS.

"MATERIALES.

Las substancias quimicas empleadas sor de grado

resctive analitico v espectroscépico,provenievites de casas

comerciales conocidast

-Mearch s Cloruro de hotaéio; l;lﬂ;fehantrolzna

torto-fenantrolina), N,N-Dimetilformamida., Dizlorometanc,

'Cloroformo, Etanol Abscluto, Acido nitricco.

i

' H,C;quge Morales T.;Dcpto.’de Cian:iqs‘de”lé Halud, AL N

~J.T.Baker: Cloruro férrico., Clorurde ferroso, Sulfato

feérrica, Sulfato ferrosc. Clorura  cﬁbrico, Hidréxido de
amonia, Hidréxido défsodio. Acetato'devamonio. Acetato de

etilo, 1-Butanel, Acetona. Acido clerhidriceo.

-Giama:  Citrate  férrico vy = Dibenzo-l3-Zgrona-6€
(bE18C6) .

.-ﬂlgrithQ ‘Solucion astsndar de Cu Ppara Absorcion

atomica.-

" ~-ICN: azcorbatc dae sodic, ‘gcntil | danécnén e

Ixtapalaps.

b
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-Infrai N, de alta pureza.

'El agua utilizada en todos ‘los gquramén@os' es

desionizada.

1, -Centrifuga r.friéifada 'automﬁticaf "DuPonf
Instruments/Sorvall". Modelo RC-S.DuPont Co. Instrument

Products Divizion. Sorvall Operations, Newton,Conrn.EUA.

-Rotor modelo 65-34,diseflado para contener tubos con 

capacidad para S0 ml.
2ffC.ntr1fuga clinica marca "Solbat".Aparatoz cientificos
ﬁe'MONiﬁo;
-RotOr p§ra tubqé coriicos con capacidad Fara 15 ml.
J.-RBalo e agua a  temperatura m:v:-r.'ufat.ar-t.e "Grant . Modelo
SFEnY L EUR, |
4,-Fotenciémetro "Beckman",.Modelc 4500.
-Electrodo‘_ﬁBdcknan“vsen;ible a k' .modelo 29047,
—Electrgdo{- ~ "Beckman" de referéncia,dé” . tipo
bcalomol,poﬁgio 4123@.. _
5. -Liofilizadora "LABCONCO* Modelo Fresze Dryer 3. LABCONCO
Corporafichgkaﬁsas;nﬂ.EUA. | D |
. 6.~ﬁanonizpdor : ' dé' CmguR ?ﬂtllipd;é";ﬁadelo

Milli-6. Millipore de México.S.A.

'7.-Espectrofotématro UV~-VIS“Carl Zeiss'.Modelo PM &

o9




KS.Carl Zeiss de México.S.A.

. =Ezpactrofotdmero Uv=-vis YAMINCO" . Madelo DW-Za.
anerican Inzstrumernt Co.  Divaizion of Travenol tab. Inc,

Sllvér‘Spr1ng,Ma.EUA.

‘9.-Espectrafotémetro de Absorcidr Atdmica v Emizidn de

- Flama "Shimadzu".Modelo AAG70.Cortesis de_lﬁs Labratoraios
de Analisis v Control de Calidad de la Divisidn de Metales
v Materiales. Banca Cremi, SNC. ' |
10.-Bélanza‘Analitica"ﬁartoriuS"; modelo 24&53M6¥1co..

11.~-Balanza Analitica "Sartorius®. modelo 2342.Alemania.

1Z.-Balanza de doz platos "Ohaus".con caﬁaC1déd para S 1lb.

13. -Aaitador mecanico "Super mixer”., modelo (290, Labline
_Instruménts Iﬁc. Melrose Fark.111.EUR.
14.-A91tador'magn6ti:o "Corrning”, madelo'PE—BSB,‘
15.—§q1tador magnético / Farrillia de 1 calemtamisnto
“Tharmolyne", modelos L ¥ %P~1ﬁ1ﬂ3 B

Dubugue . ITowa . EUA.
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METODOS.

1 FORMACION DE LOS COMPLEJOS POLIETER-CATION.

Se pesan 10 mg del poliéter ~ macrociclico
Dibenzo-18-corcha-6 (DQIBCG) ah un tubc conico v se e
aﬂédeh 4 ml de cloroformo.Se aBaden 33.3 equt&aléntéé del

o CuCl..) vy £e  agita en

2

clorura del metal (FeCL_,FeCl.

: . £ B
vértesx a la miQoerelqcidnd'paz1bleldurénte  ' JExte pasc
se repite hasta haber afadidc lﬂﬂ.equivaleﬁtes;

@ centrifuga a 3000 rem durante 15'.El

sobrenadante se tramsfiere a urn tubo limpic.

La pactilla se lava con aproximadamernte = ml  de
clorcoforms, agitande durante I &  la  masima velocidad.se

-al  tuybo

it
fa d
.
a
=
m
-i'
=3
i 1]
%
T

deja sedimentar v el scbrenadante =

limpic antez mencichnado.Este pazso ze razalize 5 veces.

Cada vez que se transfiere sobrenadante al tubc
limpro, este 5@ PONne en uﬁ\baﬂo maria a 48 (témperatUra
mdo><ima) v:ée Ie'burijéa ~:,C6h ;1 objeta de évaporér el
.sbbfenadanté;y édﬁc&ntrar.el,camPngﬁ Faliéter-catidn  en

un volumen aproximado de 1 dr.

Al firalizar 1los pasos anterlores,ze realiza.

nuevamente  toda  la operacién, akad1enda - otros 100

. equivalentes del clarurc del metal (en 3 partes) al tupo

W 087382




nééhicd'que contiene el complejo poliéter cation formadc.El
procedimientc se lleva a cabo hasta completar la  adicién

de SO0 equivalentes del clorurc metalicc.

‘Una  vez remlizade 1o ‘awteriﬁﬁ&SQ'«-éVapara
totalmente @l solvente.Para el caso de los. complejos de
.DB18C6-Cu  (II),estos se liofilizan directsmente vy se

cusntifica el % de rendimiento.

Los complejos de DB18C6-Fe (II) y “Fe (III) se

o : I I
obtienan contaminados con las sales a partir de las cuales

fueron formadosiyva que ecstas son parcialmente solubles en

‘cloroformo.Ex por ello que loz complejos . deben zer

sometidos a una purificacidn posterior,la cual == describe

& containuacidn,

A. FURIFICACION DE LOS COMPLEJOS POLIETER-CATION.

La purificacién de loz compleios se realiza en un

sistema de dos fases: una organica v otra acucsa. Se

utiliza diclgrometanO’comoffase orqoéhica,va 9Jue en easte

solvente,ﬁ' ;os”g vcbqplequ Folidéter-catidn eritrar

perfectamente en solucién,miantras que las zales de Fe szon

insolubles .en . b;.De_‘csta manera,el complejc roliéter

~catioh permanece en la fase oradnica, mientraz aue el

ewTeso de Tal mlara hacia la fase acuosca, quadanas szl &)

CcompElern pur;ficado.

oy
b




El complejo DB18C6-Fe (II) & DB18C6-Fe (III) se

disuelve .en 10 ml de diclorometanc

Yy, ge . agita

mecAnicamente  hasta la sinbilizngiSh;‘,' total
” (aprdximadamohtt 3. ‘
La soluc;én se transfiere .i' th §medp de

freparacxén Y =ze aﬂaden‘ de 15 a 30

*deszonlzada El cnbudo se tapa Yy se agxta

'(durante“ aprox;m&damantt 2 ),ptrmxtiendo

amtias fases.‘

La solucidn e deja reposdr ‘dukahﬁe '180' Para

“mi de  H.O

Pa; mezcla de

permitir la separacidrn entre las fase= orgin1c« Y acudsa.,

La fase . organica 3se pasa
limpio.mientras que la fase acuosa ze lava

10 ml de diclorometanc (repitiendo toda la

Loz lavados con diclorometanc ce

haber eliminado. de 1la fase . organica

poliéter-cationiesto ze corrobora midiendo

de la =oluc1¢n a A=Z74 rm (A maxxma de
. Pomple)o polx‘tcr rat:én) hasta obtener un

’ el del blancc-.

Lag fraccrores de la fase oradnrca

reunen en un vVial v e svaporar en ur bafic

“cor fiule de Nz.La>'mu05tra‘ final se

&

a urn vial
ruevamaente con

aoperaciédn) .

realizan hasta
&l _complejo

la abzorbancia

absorcidn  del

valor igual a

obteridas  ze

maria & S0 Ly,

‘liefiliza v  se

vigorbsémante»




~cuantifica el X de rtn&imicntah

De ecta nlnura,la contamintczen powiﬂtxccso de

sales quoda clxm:nada en la fas. tcuasa.jf

DE: LG!& Gﬂ!lll&!!ﬂ

L.os commawe da DB16C6-Fe (II),Fe  (III) o Cu |

(11) se dotoctan por espectroscopia uv y VISIBLE; Para ellu
_ se.abtxenqn 1os~espectros .bsolutps"dt' Ias' muestras,asi

camo los espectros diferencialecs.

Los espectros absa;utosv de los complejoz
poliétar-cation se obtienen comparando log espectroz dJde

~ astas .u-t&ris-can'féspocto al éolvente utilizado.

Por 1btro lado, los espectros diferenciales se
b 1 anen ai comparar {0 restar) los - espectros de las
soluczones Polx‘ter catxén can respecto “al espeétkc - el

Polzitar.,?V

Para obtnngr los " osp-ctros d.icrxtos se vusa' el
espectrofotemetro AMINCO Dﬂ-2a dc doblt rtvo.xnd:cado an
Ia soccxén a. materzalas, an su modalxdnd dc~ OPQFRCIQHV

“=plxt-beam" en el Jue uon un s@lo monocromador =e hace 4

4




barrldo & 1ov l;rgb del rangc de longitudez de onda
seleccxonada -En §enefal,para. araficar la 1inea
bazal.tarto la Celda*dc'referencia como la‘uaaQa-“Pafé la
muestra,se llenan :én-sustanc;as idénticas vy se colocan er
los“compariimiqntos corrcspondientesédﬁ 'S§§Qi6§; s¢ hace
#asar.un zole rave de luz mdnocromiticq,d:yididoj an dos
por el'#spejo rotatofiu:ffaccibnanté; alidrﬁhtivaﬁéﬁte &
‘través de las caldas de referencia L, hueétra.Ezﬁa

radxac;én fracrxonada,m1n1m1z. cualquzcr doszgualdad entre

log rayos de refar.ncxa y muostra producx.ndo una - linea’

basal relatxvaﬂentg recta.bgspuﬁs\de que e  ﬁa< qraf1cadﬁ
la linea basal,iabcolda corrcspon&;ente a«via erstfa e
altera quimicamente,con lo que se graficara el esrpectro de
la diferencia‘ entre la muestra v - la referenciz.f
contivacidn ze.describen el funcionamiento &ptico vy las
'yiaé que ziguer las seMalez.Exto ze muestra en Lz Figura

La radiacion rprovaniente deb la  lampars de
deuteric (UV) o bien de 'la " lampara de  tungztenc
(VIEIBLE).es éfocéda por el.espeja 1‘(Elﬁa la rendila de
entrada del monocromador 1 (MONC 1).EY obturannr N A
se roloca de tal marera que sulc un rayo pase & tfavés e

la miscara d1v150r1a Jdel rayo iMr.E:te ayos &3 ~olimaihs

eor el epe= o2 (B v dafrachtade  por &l MOnn L la

Fadliacidn monocromatica aque  resulta  es afar'd« wor &l
sspelc 3 (E;).a la rendita de zalida.El lente “zoom”

' (Ez,corrnge -8 raVO,de cualauier ab&rrracxén Cromatiocs v

.
.




- iutontticnn.nto‘ld muntt.nn afocado a un éunto-dct.rminado

: en el conpartlmxcnfo de la-‘nu.:tra,szh importar la

longitud de onda.El rayo as r.flc1ado a la: mucsthatn? y K

la referencia (R) . an forma nlt.rn&du.por gﬁxﬂl cspe)a
"irotatorxo’:fricclonante‘ (Ef) y . por ef'i tspe’o fijo

(Es) r.spactxvamente En aste punto, las. seﬂalds de amboe

rayos se 1gualan con un atenuador (Aq) Despudl de que el

rayo ha pasado 3; traveés de 1a muestr v la

;.

referanc1a 1lega al cttodc del tubo fotomultlpllcador (FM)
que.gtn.r;’dos‘ sellales “dt.:corr;ontev--s-parhdas ;gn:.nl
tiempﬁ—.ESle cbrr;entes'so’cqﬁviakfén»an s.ﬂalaf vpe'.la
muestra v de la raferencira,siendo aplicadaa & los
+anplificadores}respectiVﬁé}gi espejo‘E4 pron:e pui;bs de
bsincronizaciéh .~ optica,aue generan: ' pulsos de
sincroﬁizacién de‘reférentia'que darn salida-a seﬁa}es - de
raferancia.i través del amplificador respectivoipulsos  de

_sincronizacién de muestra Que dan <salida a sefales

W

-través del amplificador de la muestra; vy seNales de
tiempo,plna mantener la velocidad del motor del e;peja E
a 250 o a 1000 Hz Las sal:das de ‘los amplificadores de

- referencia vy muectra son | sefMales de corrienté-=dirécta

(CD) La soﬂhl CD de la muestra puede cer corregxda por: 'él ,
cxrcuito de cerrecc:én de la l1inea baso_~(LB) y* aplxqada'

Junto con 1k seMal CD de refarencia;al :ampllf1cador*

diferencial (DIF);aste amplificador ‘toma la-'dlferencaa
antre lac dos entradas vy la aplica al ;circuito  de
absorbancia”(ﬁbs) o al Be transmitancia (T),el cual atenﬁa

la seﬁal difcrtncxal v la lPllCi en escala al eJe Y dgl

TS




thmra 3 Dtum ch:taml del &mtnj’otmro Dw-. ?.a.
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araficador.

A. CUANTIFICACION DE LA CONCENTRACION DE TCATION EN LOS

‘COMPLEJOS .

a. CUANTIFICACION DE Fe (II) Y Fe (I1D).

Se sigue el Método de ‘Beinert " (Brumby &
Massey, 1967) péfa}cﬁantifjéa;ién de 'Fé nb?ﬁqmo.Tddo. el
material Qt;li:ada en acte proc&dihieniﬁv- se  lava
B perfecﬁaménte ¢0n mezcla crémica v ze hierve ’en HC1 6N
d@ranté 104 aprﬂximadamente;posteriarmenté ze &N juaga

| varias veces con agua bidestilada.

Prév;@.al ensayc de Fe.es necesaric efectuar una
d;ge;tién icida de laz muestracs,con el fin de liberar al
metal de =u unidh.con el poliéter,

\

Las muestras'y 1os controles se colocan en tubés

de eﬁsa&d»coh‘rOSCa.A cada tubc se lé gﬁg@tli'MJ' de HNO.,

concentrade, se colocan an una gradilia de alumiric,y se

eveporan a - sequedad  sobre uma  parrilla . de

Cealantamtientosdabe avitarse  Cla ahullicién iVialenta.Esté

Fac v e e te baota o cae todog Fog regddiog SR

Cdes aparecan. e delan enfrilar log tubog antes de contiruar .

s
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Enzave de Beirert.

Una vez dxéekida la parte. érganica de  1a

muestra.a cada tubc se le afiade -1 »l ce HCI 2N,se tapa,se

agita moctnxcauento (tratando dc Aue-. todos lqs'»rqsiduos‘

 ¢ntren en centacta con el . tc:da) v"-sq 1n°ubi 7aw'60 °C

durarnte 15 (de esta mEN=ra se isegura .di~ alubzlzza:xénv
"totai del metal prcsente & el tubo) se lg*egth entoncec‘

3.3 ml de agua deexonlzada Y s&- repite la 1ncubac16ﬁ.

Una vez jue se éhfkiqn‘ las tubos sc adic:onan:
750 ul “de ‘ solucion  de 1, lﬂ fgnantrollna
(orto‘fenintrolinai al 0.1 % p/v=‘250:p1 ;dﬁ‘isolucién de
azcorbato de sqﬁio' al 1% p/v (esta :;oiuéibn kse debwe
pégparar elfhiSma dia del exp.rimenterporhue @5”'altanente
‘;ngstable{=y250 Ml de NaOH 4N; 100 ul de acetatc de amcnio
‘gaturado (apragmeQ&mehte al 66 %X): y 150 pl.de hidkéxida

de amonic al 12.6% (1:1).

Se agitan mecsnicamente todos los tubos v ze

vnantignen a]teﬁéerafufa_ambiento durante 60°'.

La reaccxdn de la orto- fcnantrolzna con el Fe dt
una colorad16n anaranjada (cl pH dc las mucztraﬁ dcbe Se&r
:super:or 3,4, puesta QJue 1o= H comp;t-n cnn 01 catiédn por

la orto- fenantralzna).

Ei'Fe se cuhntifiCi> nidltndo 1& 'hﬁforbuhcia_ a

yﬁnﬁlu im ar .el'*éspeatrafotdnctro : 2015 -Los  valores




obtcnidas"se interpolan an la. grafica de Is curva de

calibracién..

En la ftgura 4 s@ nuestra el barrida on la rc:xén.-

vIslBLE\ del esptcfra. ‘ de - "1éy,g‘ reacrxén_:

arho-fbnantrolina—Fc.La.cwncnntr-rnon de ortu»fan:n*'olzna

e 0.011% /v (la ' misma  GQue en ei}f‘ensayo)-lae

concentrac:onts de Fe son de 0 5 10, 20 30 40 - 5& pg/ml La -

purita de flecha 1nd1ca la N (ﬂlﬂ nm) dondg se~1;evq a cabo

la_cuantxf;cacén.

i) Curva d&:ciiibraciéh. ’

Solucidn ezténdar.Se pesa 1a cantidad necesaria’

de FeCl; paré'toher Wna  concentracién de 1.78 x  107M
(1uu0 ug/ml) en 1 1 ‘de =01ucidn.5e disudlvé’en 50 mwml de

Ac1do nitrico concentrada y se@ hierve durahfe 10 para

e11m1nar las éxldos de N ex1=tentea.be deja enfriar,y se

afora a 11 cdn agua desionizada.

fé’partirfaé_la sclucién madre de FeCl, 1.7%
10 %M leOQ‘gétFQ/ﬁi) se prepara otra que cpnbanga. S50 g
Fe/ml-de édigé£¢ﬂ;Pa?a la cufva patrbn se@ utilizan 7 tubos
con las sxgu:cntqe conccntracxones (an dg”vblumcﬁ firal de

1 ml): 0,5,10,20,30,40, y S0 ug de Fc/ml dt =olu;1én

Se lleva a cabo ia técnica de cusntificacién de
Fe (descrita anteriormenta). a partir de. la Ladicién de

HCL SMobLa cukvg‘dé talibfac1én‘se realiza . por tr#piicadﬂ

4




0.0, 0.2

thu.ra 4. Eapoctroa Absolutcs de Oreofomtroltm con Fo
, Conportantonto ) de orto-—fmtroum at" 0. 011 % en

'proooncv.a do comntrcctoms crqctmtos do l"‘o Cll) o, 5,

- 'zo-. 20. 30. @0y 60 ua/mt.l.a p\mta de {tocha tndica la

‘tongi tud de onda CA=510 nmo. a la cual a‘o.' realisa la
‘cmmu. ficacién de Fe por ol nﬂ.odo dv Doimrt._ ‘LB= Linea
_Daso. ‘

087382
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ar cada experimento.

Se grafica la relacion ,exist¢h§§{: ghtfe la
COnccntr;tién deH:Fe y Absorbancia obtdﬁigi5 §  _&=510
rm.Estos datos se ajustan por el n‘ﬁb&d ’de minimos

cuadrados.

La_f;gﬁra,s muastra lé curva de Eatiprécfén‘txpo
Para la cuantifftécién de Fe; la recta bobteﬁiﬁii ds. ym=
0.03128 x + ‘o;oousb,cdﬁ‘-Qn; coeficiente de correlacisn
‘r-a.QOOOQ.EstaF grafica representa el Qromédiai de = 15
experimenﬁos  diferéntes (cada uno réélizaao pdr
triplicadq).Lag lineas verticaies representan la

dezviacion estandar ror muestreo para cada punto.

b. CUANTIFICACION DE Cu (II).
Las muestras - de - compleje DBISCE6-Cu (II) son
nitradas de la misma fmangra quie éara el casc de los

complejos de DBIBCE con Fe (II vy III).

Los residucs tantoc los controlas  como de las
muestras experiméntales se solubilizan an una golucion de

&zido nitrico al 27 preparéda'cOn aJua desiohiz;da.‘

La ;urvé de calibracion se realizé con estandares -
comerciaies para espectroscopla de absqrciéﬁﬂ”itémxcaa. et

€l ranac e 0 & 20 pa de Ta/ml oe iolucgén.




F".gura 5 Curoa do Caltbractén de Fe on . prmm:ta de
, _orto-fmtaltm. a ha 510 T, La ocwctén dn la rocta os
v':yc 0. 03128 x +.0. oom . con una correlacién de 0.99092.
‘La’ grhftca ropromza ot gromedio de 15 oxmtnntos
.‘Crmltaadac por trtpucado) La- barras uorucqlos tndican
l.a Miqctén ootindar por muoctm 4 o, ) para ,cada

_punto.
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‘Se ‘cuantifica directamente = en el
, / o _ . o
. 'Eséectrofotbmetro de Absorcidén Atdmica.

—

Estos experimentos se llevaron fafﬂ@ébq en  loz
’ Labor;tdrlcs.de'hhhlisis de 1la Drvisién;:ﬁﬁf'méﬁdleé Y
tMatekxalesﬁde Barca Cremi S.N.C.. lugar ‘d&nﬁé““genti}mente

se not permitid realizar las‘mediciohes’dé_ﬁu;”f

B. CALCULO DE LA RELACION ESTEQUIOMETRICA.

La = -eztaquicmetria de’ los complejos

polidter-catidn se calcula por medic de la siguiente

férmulac
B NUMERO DE MOLES DX POLIETER
AELACION ESTEQUIGMETRICA = ' : ‘ — W
. NUMERO DE MOLES DE CATION
aondea:

MASA DEL POLIEVER PRESADA Y
NUNERO DE MOLES REFERIDA A LA ALFCUOTA
DE. POLIETER '

= i @2
PESO MOLECULAR DEL POLIETER

1a maza del poli1étar se'determ1na’de‘13 51qu1ente mari@yr s
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uasa

, PESG TOTAL DR . suso sar . sgino DEL .
i L " LA MUESTRA € carron T avzom- )

El peso del catién se dﬁttrmihg.q%é&ngmehthlmente

por Absorcidn atdmica aibo?'m‘todos.abloriitt;i¢ds:el Feso

del anidn presente en cada muestra sdicalcu;iéde'»acuerdo

&1 namerc de oxidacidén de su par cat:dnicog;-

A. DEFINICION.

La tonstaéte e extracczan Ade loz complelos
palitter—c#fiéh Qe determina en un s;stema de: doslfases.en
el que se tiéné iﬁic;almﬁnte solubilizaﬂo;al poliéter en
la fase org‘ni:é,vy al cation (en forma de zal ) scluble

en la fase acuosa.

El squilibrio en la extraccién de un Par  16MicC.

' éar‘gfecﬁa del polieter macr&ciclicq__bﬂlﬁéé;ée describe

por la reaccién:

T « (MY +
\ . a

-4

8)-




ez L, M y A represantan al polieter 'QaCFaciclica'

1

(ligando), - al  i6n  metalico. v al - anién
respectiviapntg,mieﬁtras que los sub;ndidhsugvy 6:‘d-notan

las fases acuosa y organica.

De esta manera, la constante de extraccion Kex se
Cdefire como la constante Jde  eauilibric de la  reaccidn

SivteErace:

kex = 1 mLYaT1e 7 MY1a ILle [AT1a - -

E. PROCEDIMIENTO.

Para obterar loz valorez de ke del DE1ECE  con
respecto a-Fg.;(II), + Fe (III) v k', ee realizan las
reacciones en siztemas de mesofases, v <tTe hacen las

meditiones cuando el sistema llega al equilibric.

Eﬁfﬁﬂ yﬁh; de 20 ml se colocan 10 .ml de la
solucidén a&Qqsé del-par.zéﬁico a cusntificar (FeCl_FeCl
o KC1, con una édncéntracien en el okd.nf‘de_ 107 ,en
ceguida, ce pﬁncn' en contacto - con 10 ml de la fase
organica ﬁ&a céntiene al Poliétér macroticlicd ‘pB18C6 E1g

S0 1wl & (an uﬁa concéhtracién del Ordﬁﬁbd&,tﬂ:.M).

Fl viagl te tupa v vé atita a lﬁ'mtﬁlma velmelaad

4¢.




‘posihle dufante S50 ,por medic de un agitador magnétice .
pdsteriqrmente ze transfieren ias fasez a wn tubc de
céﬂtrifuga de S0 ml de tefldn (resigtente a todo tipu de
,QDIQentes org&ni@os) y se centrifuga a 6000 rem QUrante,'
35'..é-una témperaturﬁ entre 5 v 10 °C  (para tetaf_

pérdidas por evaparacién del solvente).

Para corroborar que la concentracién inicial de
‘polieter se encuentra en su totalidad en la fase orasnica,
se cuantifica su presencia en la fase acuosa, a manera de

contral.

Las fase:s Z& Zeparan cgidadasamente Por media b 1
una pipeta pasteur (si la fase‘arg&nzca_qﬁoda.eh la'  parte
inferior del tubo, entonces ze elimina la fase acuosa por
medio de va&io! y se toman ilicuotas de la face .érgthica,f

para cunntificgr la preﬁencia del caomrlelo poli‘ter-éar :

idnico.

Loz tiempos de reaccidén v -,centrzfu@ac16ﬁﬂ

0

;uiilizados en ezte  procedimiente resultaron ser lo
16ntim05'tanto'pard obtener el aquilibric de la reaccidn.
como para la total separacién de las fases.

C. ‘CONDICIONES EXPERIMENTALES.

Los valoras de Kex para el caso del DB18C6 con |

_respecto a Fe (II),Fe (III) vy K' ze obtiener en  diversas
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‘zolventes orgénicos.

Paéi' seioccion;r los solventes LAEQ‘higai | a
‘ltmplgufs; Adh" estos cxptrintntds,s& - consideran  laz
“‘siguightosd cnrica;iri;ticas= deben «ser iiﬁ@3s¢ibies ;an
agua,y'dtbﬁﬁ pkésant.riuna,buena _so}uﬁillziﬁign"paraa &l
DR1&CE.

En la. Tabla I se enlistan 1oz =alventes

‘seleccionados, coh sus respectivos valores de constante

>die1¢ctrica. J c5 "vy 1@oﬁghta dipolar »K&ébyezi,estos-

- parametros reapresentan las caracterf{sticas fisicoquimicas

Qe =e anaIiziﬁtﬁ' en estos experimentos.La  Tabla I

también establace los valoras de las propiedades
mencionadas,  para el caso del agua, como Ppunto e

referencia.

D. CUANTIFICACION DEL COMPLEJO POLIETER-METAL.

Una‘Qﬁzvque se conoce la‘rélaqxén eztéquinmitricé
polioter/m§£51; q§i»«Eomplejo,es' posible determinar  la
_ cbncentraci?nvﬁﬁg nligando;funido 'é;’.me#al‘ ern la fase
of§aﬁi¢avd¢7L§$  experimertos de mcsdfases;gé‘ detérﬁlng
<d;ré¢tdﬁent§;is#cbhceqﬁracién‘de'métal;prés;hiév-en dicha
fase v se ctic@lﬁichtéhtes‘la_ cantentraciamt de complelc

poligter-cation, de acuerds a su esteéquidmetrix.

Dado:  que  1a Ccorcentracién de . Complelc

5
73]




uua I. CARACTERISTICAS FISICOQUIHICAS DE LOS soz.vm‘rss

WMICOS UI'ILIZAOOS EN Los EXPERII‘E.’NTOS DE Kex..

" SOLVENTE mﬁ&a . Midrotobicided
- M td) E
cel, w0 2238
CICLOHEXANO 000 2202
TOLUENO s 2368
-~ cHCL o1 4306
_ ACETATO DE ETH.O 1.81 602
cH,Cl, 18 "~ 908
1- BUTANOL 1.66 17.5
H,0 | 184 80

' TOMADO DE DEAN.J. A.

LANOE'S MANDBOOK OF CHEMISTRY,

“ MEML CO., NY, EUA. 1072.

43

MC. GRAV




liganddhmetal-ahlﬁh-<.{LM*A'JQ yomn la Ghica 1ncoAnITA 0 Ja

la ‘ecuacidn (5) para el célculc de 1 cnnrtaﬂfn e
axtraccidn Kau.,  esta  puade entonces caloularse

ditect&mﬁnte {(ver el 1hEisa Qnde ezta sec¢aénr;'
a;‘Cuant;fxcac1¢n'de'Fe (Ilﬁ_y Fe (I11I).

Sa toma una_alicUéga de 2 ml.provenlénte de la

fase. bfganxca del expefiménté de mezofazes v se transfieré

a un tubo de enzayo de 1 ml, Cbﬁ"rQPCa lavado como. =&
1nd1ca‘en la seccxér‘ﬁ ﬂ de este capitula.Se evapora el
'solvente en LUna gradilla de alumriic colnuada d:rectamenfe

zobire una parrilla:  ze llava a caba el procedlm;ento_ de

cd&ﬁtificacién de Fe con la técnmocs de Belnert descrito

aﬁtériorm@nte.ﬁada experiments  se rexliza Bk

triﬁlicado para al :&1cula de la Kex =za toman en cusenta

:por lm menoc 4 exper1mentoc dxferemte
b. CUANTIFICACION DE k'

B
v

gé;fexaérimento v sefevapara‘a‘sequedad'(caha‘se dezcribid
an el parrafo anterior!. se le affadern 2 ml de 4acido

nitrico concentrado'y e evapora nuevamenhte a zeauedad.

;’A'c&dg tubo za le aMader 3 ml de a3zua Jesionizads

v e agits perfectaments. S1 la nitracion fué comeleta el

=10

. Se toma una alicuota de 3 ml de la fase oradnice




CpH de esta S0luCion Oehe Ter DuREr o BT

s

GLa comrentracidr e o oo caEnta en laz muesteas
‘se cuantifica = potenciométricamante. realstrandc La-

:diferenc1a de potencial eléctrico ‘del Cétléﬁw con U
) electrado 5¢1éctivo ﬁar;v' Kf~' VAR ‘electrade  de-
referen&ia.Para ésta cuantiflcatién ce utitizs Qna CAmara
Jde vidriochn capécidad e 5 mi v ool agltacion cortnua.
La temperatura de la camara gzé mantiers: constante pafl

medic de un fluic de aqua corriente.

Los valores obtanidos  de diferencia = de

f

potencial eléctrico (mY) ze interpolan en  la  curva de

’calibrac1ém.péra abtener la concentracidn dz pr
. 1 ‘

i1 CURVA DE CALTIERACION DE k.

A partir de una zolucién madre de  KCL im. }éﬁfv

~alcidn acuoza) z=  realizan dilucionss SUCEZIVIE Para

' . ) . I S
“mhtenar concentraciones de Ix=li T, Sain ‘

'ixlu . S . t

S 0% L A 275 | VIS B L

S mlcie poterciomdétr 1 camernts 1= relacidn
aviztente entre 1z diferencia de cotercial eléctricn v s

ti1E= Yl

»

o , + _ -
concertracidn de kK . Cada medicidh 4 -
triplicade.El  potarncial  eléctrico ivacial  ze - caliprao

arbatrariamente = 50 mV cor la Zolacidn o FLY 1 M.

087382
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Fl‘.‘ura 8. Curva de. Cla_l;tbractén‘!’ot_onc{oﬁuﬂca de X'. La
ocuacténdo la réét’a os y= 53.3 x . €@.1, | con una
jéqiﬁlacion do 0.9998. La grafica representa un | ‘prouiudio )
do 13 experimentos (realisados por trtpltqédo como
m.tm’.ao) Lac barras : verticales indican la desviacién

estandar muestral ¢ _on;‘) para cada punto.




Se orafica el 109 de Ia concentracion de k' ve la

diferencia da potencial eléctrice obtenido para  cada
concentracién. Los puntos se ajustan. por el meétodo de

minimos cuadrados.

Esta reacta debe comportarse da acuerdo a la
acuacién da Nernsti ¢ = 333- log fg“g donde zfzf s  una
constante cuyo valor es de 39.2 iw (A vs 208 °k ; ¥ Sa=
1), aa &8 la concentracidn intarna del aelectrodce vy o
rapresenta la concentracidén externa al electrode. acs
decir, la solucién a cuantificar.Al rearrealar la ecuacién

de Nerricst para )l casco de cationes v;n'onovalentes.. qQqueda una

ecuacién del tipo de @ = A + B o4 , donde a contiane a
todos los t‘rminos constantes v o @3 la concentracién
extcrna,ai electrodoy como se observa, la pendiente de
esta recta es de 39 cuando se grafica el potencial

eléctrico w‘»tl log de la concentraciédn del catién.

Finalmente, los valores experimentales se
interpolan en la curva da calibracidn. La figura S muestra.
la curva obtenida con el promedio de 15 valores
experimentales; la ecuacién de esta recta es y = 53.3 x +
49.1, con un coeficiente de correlacién de 0.9996. Las
lineas verticales de la figura representan la desviacién

es_t.tndar muaestral (a”_‘) para cada punto.




SESTADISTICA.

A wE resultadés experimertales de.eztedu1ametr1a W
.Eex se.eﬁéresan COmc: los promedios ode laz aiferentes
determinsciones (al ménas 3 para cada experimehto¢céda uno

realizade por triplicado) + au“errnr’estﬁndar por muestrec

o = | ¥ - '_(2.':":'):3?1\ § A nes

Aot _ v
" Desviaci1dn ectandatr por puestren

= ‘valores experimentales

" = mamero de. exepafr imentos

ped




. RESULTADOS.

F'E (I!),FE <D Y Cu (ID

(urante tla farmacidn de loT. comelejos  de  DRLACE

cor  Fe: in U  dos eﬁtaaoc de oxxaac1¢n SCONTES QU

am1ramenfe *e rueden ootarer a :«rfnr e loz cioruras del

- metal. Bi se 1ntenta ootarer 1oz compléJns a partar de
aotraz sales tomd soh 1ox cit#aﬁdé o loz =ulfatos, lag
recultados _sdn reqat1vogs esto ;e'»'Cerobqré POt
ezpectroscopia UV—QIS, Infrarroiso ‘( Gentil' Sl Ebe 31 O
dél by, J&rgelcerbén, dzl Depto. de onqu1m1ca et ETEQ> W
ﬁesoﬁaﬁcia del -1-3 ¥ ) Electréﬁica - (ESF (Geﬁfxl
calabgra;iéﬁ del . Antonxo Campéro,del Deptc. as (Wlnics

de 1a’ UAM-1).

Todos los complejos de 'Dibeﬁto-ls-cdrmna-e' cCon

hierro ze formaron a partir de los clorurcs del metzl. EI
compleﬂﬁﬂcah Fe (II) presaenta una coloracion vialsts . v
el édﬁéfqgo con Fe (III)  tienme wna coloracién viclets

c:aru. Ambme compleyos zon zolublen en cloroforms.

vndo que los uloruroc de Fa tahbiir sgon =s=clubles

‘ ¢n gloroformo que es el solvente dorde se prepzran log

comolejosise dizefd la técnica de separacion organica de

loz complejos, con el fain de - obtenarlos  en farmsa

=t

RS0 W AW S }

wch o

R P ]I ;




puriticads.Exta técnica de Furitiloacién te dezoiibe e

I %) ﬂetcxén'de*MGtoaoz el capitualo anten oo

Para la preparar1¢n de Io uomFlﬂJ = de  DBlace
can Fu‘ (II! de'utzixzé el Método ae saturac:én'quimlcaq v
no ze requ1r16 de una. pnsterxor purxfxcag1¢n. ‘pues AR (8]

el cloruro'de'cobre no es zoluble en-claroformo.

];j.gmggﬂpqcﬁ;tlftfﬁic:!!ltikkli

1. DETECCION ESPECTROSCOPICA DE LA FORMACION IN SITU DEL

COMPLEJO DIBENZO-18-CORONA-6 CON Fe (III).

-El }éolxéter Dibenzo—ia-carona-é. cdmo ‘ya - tud
repDrtAQG{poP'Pedersen (196%r . ﬁrezeﬁta' wy espectro - O
abéorclbn Eafacte%izéxcm er la reaaén Ultravicleta (LW
.del espectta electromaan6t1ru. caﬁ.a&sqrcaone" mAIMEE R

239 y 8 nm, camo =2 muectra e al figura 7. Cualauier

alterarién en al espectro de ‘absorciéh de una moléculs

_refle1a cambxos en su estructura. fesg por  ello que se

[

'utiltzé“aeste enfaque exper1menta1 para‘ detecﬁar ~lac

formacidn‘de 10” complejo .Ahrfa bian, para wverificar la
7faullzaad de 1nterarc16n delv DR1SCE con Fa ?iIIJ.zé
'dacxdaé- mﬁpentar 1a formac:én in situ del  comeledc.
_aﬁadlendﬁ cantidades limitantes del" catién metdl1co

‘dxrcctamonté en la celda de req1=tro

) Albartlr dJe una concentracidn fiia del polidter

disuelto en N,N‘-dtm&tilfokmimida.ze ,gaSad1érom'

TE

RO 1 B SRS SO




¥
|4 . kY | t
220 ‘300 4900 am.

Figura 7. '_Esb‘ociro AuaLuto del Dibenso-18-corona-6 libre,
on cloroformo. La concontrécién de poliéter es de ‘7.8 x

107%M. LB= Linea Base.




CONT@NTY & LOres dizcretas de FeLL. y & realizaron  lor
barrldbz'da'ansorc1¢n,carr&spﬁndientes ern Ia regqidén LIV de!

azpectro &léttrbmagndtica. Azimizme —e realizaron los

i

espectros de absorcion- de FeCl a2  1as  difarentes

concentraciones (en ausencia de poliéter).

. La figura 8a muestra los cambias  que sufrae el

ezpectro de abscrcion dei poliétar DRISCE &) v  zaregando

'CahtiQaﬁes*creciehteé dg'FeCI., lo que se traduce coma la
formacior  del pali&ter—caﬁién, e  observa que
concentfacaones de Fe m@nores de"xﬁlnf‘m REroducean Qﬂ
hombro de sbsorcidn negativa, :6ﬁ unlmgximo alrededor de
los 274 nm. esto es caraciarlstxco de la bfezencxaf de !

complaic DRISCE-Fe (II1) an zalucidn.

For otra parte. cuanda =e tienen concentracicones

5

- de Fe mayores de 1210°7M ze pueden observar diztorsiones

en 'iq§_ >;atroﬁes dé'l 108 Aébéctroz'. obteridas &
'cnncéntfacxoneﬁ mencres se. deﬁecta! la apariciédn de
-gnsmfc;ahéz pPoS1tivas en casibtada 1a reézén UV:nétese‘ 1
'5mmajanza-del ezpactro obteridn a 1z mavima cwnaentracnén
‘dequiéén aquellas reprezentados  eh la figura 8b .=
'  Fef1§jsh &l ;bm#ﬁrtaﬁ?thtq de Fetl‘ en auzencia de)
' éoiii£§E§ﬂse dbserva,quﬁftsﬁai muastras absorben an toda

1a'f§91§h'uv, con m&ximos a 275 nm aproximadamente.

,Lo_tnterior s® expiica comc la formaciérn ¢n sttu

iﬁcl comelerc DB1SCE a concentracionez ae Fe meﬁoresA de

1x!07'méul aumentar la concentracidn de Fe.el LRLECe se

-

e “W»[’ B vlhf i

= Vlwa-m e




DBI1BCE 1x10™

LI : e , J

- 2 B

b

‘F'v.guraa a. Formcv.én in s_ttg dol complejo DBIBCQ—F;
CIII),,-on -Dlﬂ' 1 x 107% M. S‘. Mton;n com:ontiqcioms
croctontn de Fe czvu) otém-ltco Cindicadas en la
‘ft‘..) Lds th do flecha indican la aparicién del

-"’,‘,,aamplo_)o . b, Conpartaauonto ' caractoristtcc -~ de

I ". concbntradtoms crecientes de Fe CIIID otamblwo. on DHF

LB= Ll.m Bun W- N,N* -—Dimztlform:.da

1]




mATrs ea nun FOrma mAT compla)od enmpieTa A acarecsr el
ezpactrm izl Feﬁl. fibre Que =& encuentra @ SeoETo o @ 1a

ZClucidn.

. DETECEION ESPECTROSCOPICA DE LOS COMPLEJOS FORMADDS POR

SATURACTON GUIMICA.

hnspués‘de prepaﬁar.-v en Iu cago purificar- los

—ompleics de DB18CE con Fe (II). Fe (III) y Cu (ID) pér el

métadﬁ de saturacxén quimica -V goparacxén en mesofaaec—»

. T abtuvxerun sun  respectivas 'a“per*ro~ e  abzoroidn

tanto an la regidn del UV como Qh-al,VI?IBLH.

‘ | P o
A. ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA.

1) ESPECTROS  ABSOLUTOS Yoo DIFERENCIAL DEL. COMPLEJD

DE1SCE-Fa (I1).

lL.a figura D-muaitraliwz"ﬁﬁmﬁtﬁuma' de  abzorcidén
abgoiunﬁzfdel CompieJG hElBﬁi—*a :f11) ,v del RPRISCe &
chcéntwﬁtzén de 7.81x100 M en dxrlorametato obten;dns en

la resfén|del UV comprendida entre 220 v 400 nm.

W“ﬂomo-se'obse}va,é; poliéter DB;SC6‘libre .absqrbe

de 220 a D20 nm (cra-o 1 i.éon'm&wimos a 239 v ZEZ rm.  EnR

~ ,cahb1o, el completo pRISCE-Fea (11 traﬁo a2 fahsarbe e

'gtoda 1« regzén LV, aurnaque prtsenfd mAx1moz de  abzorcidn &

1ar M1zmas A que 2] poliéter libre.

[,

éun

K (RGO el NS NGRS Y

inoos 'a.»&;lw,m.{r*




400 nm

-
'

F'r’.gurd 9. Espectro Absoluto del complejo DB18CE-Fe CI1D, en
cloroformo. Traso 1: DBI1SCE Libre 7.8 x 10 °M. Traze 2:

Complejo DBISCE~Fe CII>, 7.8 x 10°°M. LB= Linea Base.
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L.0.

Figura 10. Espectro Diferencial del complejo DP19CO~Fe
cuf) vs. DBIBCS Lidre, 'iz una concentraciédn de 7’.-8 x
102M., en cloroformo. LB= Linea ,Baco. DB18C6 Llidre vk.

DBs@CE ltbro.' a lv,a'mim coricontractén.
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For otro lade. a partir del ezpactro nxfnr-nczél
del complejc de Fe (II) ﬁorcqc el DR18Cé libre, 3Jue :e
muestra en la ftkura 10 . se puede arreciar =Jue el
compleic DB18C&-Fe (II)'presénta"picos nefaativos & A=237 v
287 nm3y mM&XiIMOS de’;bSQrciénﬁpbsitiva a AX230 nm, A=258
i, A=316 nh Y *74 nm,Notese que a XA > 220 nm -regidhn
donde hio absorb§ al DBIBC& libre -~ el coﬁplego FPresenta
abhzorcidn positiva continua hasta loz 400 i, También =e

mbservan puntos izosbésticoz a log 230,246,279 v 289 nm.

il) EHPELTRUS ABSBLUTO Y DIFERENCIAL DEL  COMPLEJO

DEI%ES -Fe (III).'

L& figura f{ muastra los espectros abzolutos
tamts del complejls DB18C6-Fe (III) como del DBRISCE &

coticentr kCi1dn o8 ?.&xlﬂ-'m &n diclorometarnc,

Se d&teﬂta Wit ] disminucioﬂ drastica ar la
absorcién del cOmpléjo DB18C&-Fe (III) (traio 2) desde
220 a 400 nm.,con respecto a la seﬂai del DBIBCS& libre
(traso {). El1 complejo DB18C6- Fe (III) no Fresenta picos
maximos de absorcidn ern esta regidn  .s1hne una  abzorcion
cantinua. A k} 2320 nAm y‘ hasta 400 nrm, & rFuede vear
ciéramante que el complejs DBISCE-Fe (III) abzorbe,a

diferancia del trazo dal palzb&er libre.

Por obtra  parte. la figura (2 avidencia =/

espectro d;fﬁrencialidel compleic DBigCé6é~-Fe  (1I1) wversus




!
- LB
L - . 5 , “ . . g
220 ' oo : - 400 am.

Ftgurc 11. Espectro Absoluto del complejo DB{6C6-Fe CIII,
en cloraformo. Traso {: DBIOCE Libre, 7.8 x 10 M. Traso

2: Complejo DB18CE-Fe C111>, 7.8 x 10 °M. LB= Linea Base.
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Figura 12. Espectro Diferencial del complejo DBI18CS-Fe
CIII> ve. DB18CE libre, 7.8 x 1O °M., en cloroformo. LB=
Linea Base, DBISCS libre vs. DBIS8C6 Llidre. a la misma

concentraciodn.
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DE1ECE L1bre. Not&ﬁekqua s A1 0 om0 L& abrorcion el

compleic ez nedstiva.ocon pilcof rAscimos & TER Oy 28L& m. A

A>310 tn ze observe aue la abzorcién del come leio (L EUNQUS

timitada) =e torpa pozitiva. El arico punto 1zoshésticn

dzl ezpectro =& encuentra & A=2310 .

La Tablé‘ 11 resumne loz 'valnfaﬁv dev?.!as

' L . T . -4 -8, -
coeficientes de extincion molar 8§ (s ‘mm‘) a  A=233.y

Ry
CJ:{

rm.tanto - para el DB18C6 comc para  los campleics  de

DE18C6-Fe (II) vy DB18C6é-Fe (IID).

Obzérvezs aue los valores de ¥ disminuysn para el

cano o loz  dor complejos  del polieter cor Fe. oon

respecto al DRISCE libre:

ey

_-hA23% nm 2l % para el complejo DB18CE-Fe . (II) disminuye

Bho Ut 24,8 M.mientras due'el valor . para' DR1ECE~Fe (TII)

dedrece en un 1.1 X%.

-A ZEZ rm.la disminucion del valor de § &s de wun 10,2 %

para =1 complelo con Fe (1) v un 70,3 X para @l DRISCE-Fa

ILIY .

ii1) COMPLEJO DB18Cé-Cu (I1).

El ;bmwlej640918¢6-ﬁy (II1) no pudo abternerse  &n

‘laz condiciohas ewperimentales utilizadas para ellc en

azta tezls.




 TABLA 1: cwnc:m or wxw:m NOLAR % EN

L4 m:ou

wmvzwtm czao Y w ne >, DE mwa um Y DE LOS
comsm mmw. ﬂu b £ mwa—ro czn) '

- DB1SCS

DBWCS-Fe (I11)

L

1482

am

4,006
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rnm 13 Eepectiro Dt}mtat de loe cwujoc mm—r._

Iy mxm-—ro CII1>, 7.8 x 10°°M.. on cloroformo, en la

regién VIS. det espectro oloctthgo._ Traso 1:

Complejo DBIEC6-Fe CI1>. Traso 2: Complejo DB1ECE-Fe
_am. LB: Linec Base. DB18CE Libre vs. DBI8CS libre.
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TABLA 111. COEFICIZNTES DE EXTINCION MNOLAR § EN LA REGION
VISIBLE C 400 Y 887 nm. O. DE LOS COMPLEJOS DB18CO-Fe C11)
Y DBtOCS~Fe CI11). '

Costiciente do extinsidn molar €
» (o e ) '

Muestrs 80 nem p Winm

O8NCS-Fe(II) 47470 e

DBISCO-RetI1II) MmN ‘ 275,041
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El aspPectro absoluto obternde de laz wiectras
exparimentales preparadas a partir de Cu S ¢ P -
évidcncian diferencia alouna con respecto a los controlez
de DBISCE. E1 trazo del espactro diferencisl de la mieztra
versus el DBI&C6 libre coincide con la lirea basesl. For

ser resultados negativos, no se muestran en aste trabailc.

B. ESPECTROSCOPIA VISIBLE.

La figura 13 muosirt los aspectros diferencialas
en la region VISIBLE del espectro ( de 400 a 200 nm ).
obtenidos a partir de las muestras de DBi8Cé-Fe (II) vy
DB18C6-Fe (ITD con  respeacto é DB18Cé libre.La
concentracién de todas las muestras es de 7.8 x 10 M en

dicloromatano,

) ,
Tanto el complejo DB18Cé6~Fa (1XI) ( traso ¢).,como

el DB18Cé~Fe (III) { traso 2) presentan absorcién poiitxva
en toda la regidn,con n&kimos'a_400 y 57 rm.El comple)o
DB18C6-Fe (Il) tiane una mayor absorcién que el DB18C6-Fe
(II11).

El DBIBCE libra. carece de absorcién en esta

- regién del espactro cl.ctroﬁtﬂnitico.

En la Tabla I1I se r..brtnn nnicaﬁento‘ lox

valores de O;OBtinidosfa A2400 vy 567‘ nm pars ’DBIGG‘*?Q.

70
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(II) v DB18CA-Fe (I1I). ya aqua. el DBISLE nrno sresanta
absarcion en’csta region ( Sme ). E1 DBRIBCE-Fe tII{
absorbe 180 % mas que el DBI8CE&-Fe (III) a A=401t w»mm. . v

150 2 mas a A=567 rm.

Las astequiomstriagt encontradas son de 1:1 cara 1oz
complejos de DB18C6-Fe (1I) vy DB18C6-Fa (IIl). En la Tabla
IV pueden observarse 103 valorez @ parimertsaies
obtenidos, asl —omo sSus desviacliones a*gtndar et rales

(0. )
N4

La cuantificacidn de Miarrce =Z¢ l1lle.é = cabo  por
el método rcolorimétrico de Beinert (deccrito e 1oz

Mét adoz) .

Por otra parte, am cuande @l poliéter LIR1ECE ﬁa
forma complejoz con (Cu (II).ern laz mismas comd:ctoné:
experimertales que las utilizadas para formar 2z
compleios con Fe (I1 y 11I). ce@ corroboréd la aus=wta I
Cu an la muestras por medlo d& SSPECtrOosCORiz e ~hLiEgcroidn
Atdmica.Estos euxparimentos se realizaron LantLo =53
cuanti ficacion dxrecta.vcomé eor al método de Ad:::enﬁ;:
aste cltima 22 utili1za para dotctt.r corcertraciones bDajss

del metal. ern el rango Jde Ypeasml. AmDnE nétodos
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TADLA IV. RELACION ESTEQUMOMETRICA POLIETER-CATION CP:C)
DE LOS COMPLEJO DB18C6~Fe CII>. DB1#C6-Feo  CIII> Y

DB1OCE-Cu C1ID.

§

. mw'm m sstoplomftrica (P:C)

O81S0s-Fe (11 )  0Ae82s 0828
OBCS-Fe( 111 ) 1968 ¢ 0.485

DBISCO-Cu(II) ND. *

ND" = NO DETECTADO POR ESPECTROSCOPIA DE. ANSORCION ATOMICA




damostraron la suzancia Je Cu en 1a: muastras.

COMPLEJOS POLIETER - CATION. |

Con &l fan de comearar la afinidad que presenta
el coliéter DE13CE por Fe (II) y Fe (III) con respecto a
k¥ . ce detarmirarch sus conctantes de extraccion kex., Esta
comparacién £e lleva a cabo puezsto que ests ampliamente

reportade e la literatura que el "DBI8C6 ez altamante

selective por K,

Lot €l cbletivo de discernir las caracteristicas.
fizicoguimicas (hxdrofcblcidad (€) v palaridad () de la
interaccidn del DE1SC6 con Fe (II y IID vy k'3 ze
cuantificéd la extraccidén de estos iones por el ;olxot.r o
custro  sclventes  orashicos  difarentes: Cloroformc.
diclorometans, i-but;nol y acetato de etilo.lLax
caractericticas de hidrofobicidad (s) y pPolaridad (u) ae

elloz, ce reportan en la Tabla 1 del capitulo de Métodos.

La Tabla V resume los valores de ldgutx'dbtenioo:

para logs treg iones. ern las condicicras meancionadss.
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TABLA V. LOG DE LA CONSTANTE DE . ENTRACCION IONICA CKex)
DEL DISENZO-18-CORONA-8 PARA Fe CII>, Fe CLI1> Y K, EN

CUATRO ‘SOLVENTES ORGANICOS.
Lositsx DSOS
 SOLVENTE CATION
K Fell FeIII
ce,.  omm asms 32020 .
C pnt0V, €0 4.000 ) , ' o
20190 201243 20,0040

ACETATO DE ETILO 29888 11768 1.0398
(1S €=8.02) | :

+00m  s03878  s037R2
CHEL 2M27 19288 . 11000
(1000 22008 ) » | S

: 03688  $03000 00832
1-BUTANOL 2.2998. 1798 - 1728

(108 , Ee173 ) .
: 0.4M $ 04208 2 0.2437




1. EFECTO DE LA HIDROFORICIDAL (e DEL SOLVEMTE EN L.

EXTRACCION IONICA REALIZADLA POR DR =6,

En la figuwra 14 32 grafics la relacion a<iztents
entre la higrofobicidad () de 1oz zclvantes utilizadozs v
los valoreg de logke . obtenido:z rcara loz diferenter

catioas,

-
Como e puade ver., rFara la extraccidn Jde v

-(circuios abiertos ), &l lcake: prezanta una  diTmirucidn
' arastica en valores de € <6 (0.7%12:en loz valoras  d& &
comprendidos entre 6.02 v 17.5 el logke: oscile entre

valores de 2.5 v 1o cambia zionificativamente,

FPor el contrario.para @l cazo de las extracciores
de Fe (II) vy Fe (III) (triangulez cerrados v abiertoz). el
lo3 Kex as de 3.4 énreionas de polaridad mencr & €E.Para
los velores de € comprendidos entre 6.02 vy 17.5,el  logkes

dizminuyve & valoraes de 1,35,

Loz datoe anteriores damueztran que ah la resién
de maycor hidrofobicidad. que correzronde a valores Je <
comprendidos entre 4.08 vy &.02. se i1rvierten los ratrorer
g2 selectividad en la extraccidn de Fe (IX1 v III)  con
respecto a K'.Esta inversion en la ~electividad del ﬁBl&C&
implica un cambic amportante /" ia afirided de!
polidter.pueste AQue en medios altamente hi&rbfobos,la
molécula "prefiere” al Fe v ro al k¥ .qua ziempre e ha

recortado como €l catiéon mas afin cor. DBISCE.

7%




A
4
106 Wen 21
1 4
°3 | v.000 fu_ " o e ™ |

Figura 14. Efecto de la constante dieléctirica (s> del
medic sobre la extraccidédn iénica del Didenso-{8-ccrona—~6.

0 - K. V-FecIll>, V- Fe <cl11).
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2. EFECTO DE LA FOLARIDAD () DEL SOLVENTE EN LA

EXTRACCION IONICA REALIZADA FOR DB1SCE.

La relacién encontrada entre 1a polaridad (u) de
los zolventas v el logkex para los diferentes cationes,.se

reportas en la figura 15,

Los datos obtenidos pars la .itficciéh oe K*' por
DE18CE se grafican con circulos abiertos.$e puede apreciar
que la facilidad de extraccién para este ién,disminuye &
0,7%12 ern reasiones de Vﬁ‘ intermadia (yzl.OI debyas) . con
recpecta a los sclventes mas polarez. donde 1os valores

ohservados son de aproximadamente 2.5.

Los resultadog obtenidos para la extraccidn de Fe
(II) v Fe (III) sce indican con trisngulos abiertos v
cerrados en la ftgura.ta. Contrariamerte & lo cuarntificudo
para el ién pota516,1a polaridad intarmedin favorece
notablemente la exbracéidn de Fe (I1) v Fe (III) ( logke:
= 3.4 ).En zonas de url1.6 d., 3@ &pracia un a.sconsq de
doz &rdenas q§ magnitud en la extraccién de ’anbos ioner

(loaKex= 1,35).

A partir de esto:= exper&ﬁentos se evidencia. la
existencia de una regi1dn "crlticaﬁ de ﬁélﬁ?id@d:v.n donde
scurren 1es  trangicionas aen la afinidad del’ poliéter

DE1ZCE mor K' con relacion a Fe (II) v Fe (11D).
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Figura 15. efecto del momento dipolar Cuo o polaridad del
redio, sobre la extraccidn itédnica del Didbenzo-18-corona-58.

a0 - k', V- Fe cll>, $- Fe C111)D.




TABLA VI. EFECTO DEL HONENTO DIPOLAR qu' DEL

MEDIO  SOBRE.

L4

DIBENZO-18-CORONA-S.

Sl't.m Ivi w H ON! cA DEL

~ CLOROFORMO

m;m‘wn‘o, .

1 BUTANOL

ACETATO BE STHO

100
1t

- 1.8%

 RelI> Fo 1121 > K°

K>rell > Po 111

K>Pell = P IX12

K'>Fe Il = Po IIX
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En 12 Tapla VI se resumen los cambios =n  la
cealectividaed del DB123(é por loe cationes: agstudiados. Ccom

respect: & la polaridad del medio .

Notese que en =1 valor Je '1.01 d., el poliéter
DB13CEe == m&s'selectivo para Fe (II vy ITI) aue rpara k¥, €n
cambigt én medics o€ u)fll.e d.. la seslectivadad idnics
del DR1&(é ze invierte, zienao.mts afin pera Y que rars

Fe (I1) v Fe (IID).

Por otra parte. es eviderte que en medics de u

1.66 d. el DBI18CEéE ags capaz de discriminar antr 1oz

m

astado:r de oxidacién del Fe.ziendo un tanto mds =electivao

para Fe (II) que para Fz (III).

8u
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Iv. DISCUSION.

En azte caritulo se i1ntenta integrar de manara
general loz rezultados prevismente asnalizadozx de manera
particular: con el fin de dar una errplicacion concr.nt‘ &

los hallazacs erperimentales,asf <como su posible

significado en cistemas biolédaicos.

8 11 CON Fe aD
YFe GIDY NO INTERACTUA OON Cu GDEL CONTRAION
UTILIZABO INFLUVE EN LA COMPLEJACION

Ern la presante tecsis ce estudié la posibie

formacion de loz comrlejos DB18C6-Fe (11),DB18C6-Fa (III)
y DB13Cé-Cu (II:las figwas & - (2, v las tablaz I1I.III v

IV demuestran los resultados experimentales obtenidez,

Para la obtencién de los complejos DBIECE con Fe
I v Fe (I11).5@ corroboraron losz repor tee

biblisgraficos (Lamb . ef @l..i880 y  Christensen et

s

4908 .. Jue indicen aue el tipo de
contrttan utiltztdo iﬁ iy .Ahdr:aenao S inflyve en  la
xnteraccidn» Pfllﬁttrﬂﬁ.tll*lnidn. Loi | intcﬁtos gars
obitener 10% complo)os de los metalez mencionados a partir

ge las sales de sulfatos & de citratco Ffueron negativos en
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ambog cazos.zolamente 3@ C obtuvieran d partir s foz

cloruros.La explicacién a este fendmenc pusde ectar  Jads
a@n furcién de loz cambioz en la enerila de zolvatacidn gus
presentan loz diferentes armoner wtilizaacs ‘Christenser

et al. 132,

La obtencidon del complajo DEISCE~Fs (I =2m =zt
trabajo.reprasenta la primera evidercia &R Er LineEnt = L
reportada de ezte hecho,pusstc que te ha estableci1d:s = la

litaratura la formacidm de compleloz antre los paliréteres

(Benzo~-1%-carona-9%, Pibenzopiridiro-1%5-carans -5 v

N-feril-~aza-1%~corona-9) nicamente con Fe (I11) CAb sk
y Marjii,19e5).Para el cazo del trarmsporte de Fe.loo
reportes  bibliogr&ficos zolamente 1ndican recultadaz

pasitivos Con respectc

al 18 Fe (III) (Yatzimiricsi:l et
al..1336)31c mizmo  ocurre en losz exparimentor  de
extraccidn reportados hasta la fecha ‘FKoskiima v Unblzhi,

1w2% v 1986.).

La formacidn del complejis LBISCE-Fe ILIY ==
carroboréd por medio de dos  enfoque:z  experimentalzI.bara
comprobar la relataiva Yfacilidaa® oe formac 16 de
compleic.cse realizarorn 1oz experimentos tn sttty moztrago-
en laz figuras 8 ay b; v por otra parte. loz comelejos

e obtuvierorn también por el métods de zaturacid aulimica.

Con rezpecte & la 1nteraccidn  DRISBTE conm (o

(S

WI1).3¢ aobzarvd aus partiendn JdJe lzz mismazs  CondicCioreses

e
to




exparimeritales que para «l casc de 1ot complelos Jde DBISCE
con Fa, a diferencia de eastog, ro fud poczsible obtaner

ningdn complajo de DB1SCE-Cu (II),

Se han rcportado,intcraccxonti antre macrociclosz
vy Cu (II) a partir de percloratos (Techudin & Kaden, 1988 v
Tschudin et al.,198%),bromuros (Abrahiﬁ & Marii.193%5) ,paro
también utilizando cloruros (Moi;@t al..1985, Morphy et
lal..1988 » Kamata et al..l?@#*y Kimura et al., 198%):san
embargo, todos estos cquriuontos se@ realizaron con
macrociclos aza-sustituidos y no se han  reportado
interacciones utilizando polidéteres macrociclicos .Estc
puede explicarse coniidorlndo que los etaeres Corona
presenten uha muy baja constante de afinidad por =1 Lu, &

diferancia de sus anAklogos N-sustitufdos.

2 LA AFINIDAD EN LA EXTRACCION IONICA REALIZADA POR
mmo—n—cam-sm EN GRAN MEDIDA DE LAS

Los experimentos para cuantificar las constantes
de extraccién (Kex) del DB16C6 por Fa (II), Fe (IID) vy k'
se puaden analizarvonrlis Slguras 14 y 18, vy las tablacz v

y VI.

En ellas se cbserva que la hidrofobicidad del




medic favorece la 2 .tracc:édn de Fe 2 sus doz ectadort  de
1dacidn « Fe (I1) v Fe V1T115 ) re icn1aends  und TUrE, dg
ridrofobicidad critxcé entre valores 42 4 v £ d@ Conztarte
drieléckrica (&) Al sumentar la corn-tata d12léchricz. =t
DE1ECE sufre Ln dr&zTicl IesSI&nzo &n U afinidad rear  Fe

(o Srdenss de maanitud) .

El k .par 21 contrario. =g Y %A faTi1 tmert s
extrafde en regilornes de hidrofobicicdzd  baja.mizntraz a3

Mo lo ez el Tor&: de alta tadrofobicidzdliia zome

1]

trancsici1drn para =5te comportamientce == é@n valarez Jde g

coamprendidos entre 4 v € .

Como =2 cbEerve claramsnte, la T 3z
hidrofobicidad critica mencionada.delinita la redairdn Joras
SCUrre URa 1nversidn 2t la zelectividad de DEIRCE para 1oz

iorez k' vereus Fe (I1)/Fe ‘ITI:.

El hecho de aue la afinidaa del DEREISCE  por

Fismiriya et doz Srasznes de MAaINITLT IR Fefeecto o) Fe.

(x4
J

zonaTs  altaments kMldrdfobaz.resalt

la 1mpartancirs e

0

ti1erer laz Condiciomnes fizicoquimicz: del zalvenrnts sobes

=16 poliéter-~ati1én.

._.
o
-
5
t
L
-
o

For zu parte. la golaridad media (1,01 94 as

zolvernte. favorece 1z

b

wtraTcidn Jde Fa (1) v Fe <111 e
deoz érmengs Jde maanltud zTobre la &«traszcidédn de k‘.Por €

conmtraria,. las remiorez ae eslaridad n&s alta e 1.€6 &

&4
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1.66 d) son ideales Ppara la @xtraccién de n*.mtz "o 1o son

para hiarro.

Al igual qus en el caso de la hidrafobicidad del
medio,con respectc a la polaridad tembién existe una 2Zona
critica que delimita la raéionct dorca se 1nvierte la
afinidad del DEISCE con respecto & k' versus Fe (II v
I1I). Esta zona esta comprandida en valores de M mayores

de 1.U1 d v mencres dae 1.6 . d.

Asimismo.debe notarse que en zonas de polaridad
manor o igual a 1.6 d.,e)l DBISCE es capaz de discriminar
selactivamente entre el estado de oxidacidn del hierrc.
ziendo mas zelectivo para Fe (II) que para Fe (IID).En
zolventes de polaridad mavor a 1.66 d. esta poder de
digcriminacion se pierde .a la vci que la afinidad del

DE18C6 por Fe (IT v III) decrece notablementa.

Este an&liziz de la influencia de | la
hidrofobicidad v la polaridad del solvente.denotan la
importancia de las condiciones figicoquimicas del medio
donde se realiza la reaccidn, va due estas pueden provocar
cambios drasticos e la selectividad idnica del DE18CE.

En la literatura no existen reportes U
indiquen variaciones de selectividad 1énica de poliéteres
macrociclicos, inducidos por cambios fisicoauimicps dai
medios sin embargo.se sabe que l1a afinidad del. 18&6 por

sales de diazonio varia dependiendo dal tipo de sclvente
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UutiliiZzado ( Haziiga & Matzul. 1930 ¢ misme ocurre en
los exPerimentos realizados com 18Cé v 1.3-21111-18C%  —on

rerclorato de terbutilam-tic (de koer & Reinhoudt, 1969,

1

Todo: &stos datos estar  &n concordancla oon loe  datos
giperimentales & interpretacCionas cbhtenidor & cartir e

azzte trabhald.

o

Ern ur reporte recients Lo&r#ﬁso et al.. 1925
rLam 16t 3@ &nfafxtl la importinc:a del tipo ade solvents
utilizado, par;fobtener Cambioz  conformacionalez en [z
Iramiciding AT ez OacCir. Sue las caracetricticaz dJde  1la
conformacién membranal del sictems prokiclan @ mayYor &

mencr arado. la formacidr Je canales por la gramicidinz A.

Desde ccte onfoéue analiticé. laz diferercias e
las céracteristzcas fislcoqulmicasl del microambients,
Fodrian explicar la multiplicidad de efectoz bLiclégicorn
lnduéxdos por slaurncs antibidéticos palidterez, Ezts

zplicacidn podria aplicarse a la monensina. aQue tishe

fecto

1 1

sobre &1 trahsportc de P; en mitocoandriaz e
viiQadn de rats Estrada-0 et al.,.1¥7(): en la motilidad ac
amibaz (Nelsorn & Ward., 1930): e la transcriecién v
treguccidn de I'NA  (Alanza & Carrasco.  19200:  en  la
regulacfén de le glicogendlisic (Huae: et al..138i) s en lé
Tacrecidr de protaodlicaros vy glucosamineglicaros  (Tajir:
et al.. 1980 tz11wera & Tauzer. 1?81;: e tx Tecrecidty as

Catecclaminasz (Perlamn ot al. . 1950V etector

[
g




cardiovasculares, remales v coronaricos ( Schlafter ¥ kane,
19603 éomani_ & Saini, 19€1) ¢ =Ty = reciclaaes fa T
lipﬁprote;haé de baja dencidad (Bazo et al..1981): v en
srotedliciz fagoliﬁosomai de parémacioz (Fok & Uenc.1937),
antre otrms.fﬁdas a3tos efectos han side adiudicadoz a la
intaraccidn de la'monunsiha\cch el Na‘ zirn tamar en cuenta
la presencia de étro: m;tales tincluyendo a los matales
ﬂraza) 6'1a'inf1uehc1é da loz cambios microambientalas del
media celular.dtro punto a favar de esta'xnterpfetacién e
el hecho.dewégg en el grupc  de trabajc del Dr. Seralc
Estrada—q.‘s;'ha encontradd que__la' nigariciﬁa - otra

electiva a cationss

4]

iondfare carboxf{lico -, aue %
motriovalentes {(potasic).ez capaz de formar compleios con

. _ 2%
L&

ew®

o+ i . . ’
v Pro ., aue zoh cationes a loz cuwales no transporta {

Fiedras et al.,1986 ).

3. POSIBLE CORRELACION ENTRE EL CAMBIO DE AFINIDAD IONICA
DEL DIBENZO-18-COROMA-6 Y SU EFECTO A NIVEL DE CADENA
RESPIRATORIA MITOCONDRIAL .

L& hipétezis propuesta  en ei rrezaente Trabajo
para explicar el mecanisma rpor el cual el DBRISCE
interfiere con el transpé?te de electrores en el compledo
1 de cadena respiratoria mitocondrial.ze vé apovada por
log  datos ﬁmperimental@s reportados en @l prasente

trabaio.




Como se seMalé en la Introduccidn.  la  NADH
deshidrogenasa e ha aislado, v se conocen lags zubunidadexs
que la compones. asi  como SUsS caracteristicas. Esta
establacido que el dnico cation met&lico involucrade en la
fucionalidad de esta enzima es el hiirro. Aan cuando za. ha
sugerido la presenéia de K¥ en este segmanto de la cadena
‘oxidatiQa mitocﬁndrialgno_ s tiene ninguna ‘evidencia

experimental concluyente que lo ratifique.

El hecho experimental de que la selectividad del
Dbiﬁce.por Fe (II v 11D aumente notablemente bajc ciertas
caracteristicas fisicoqusmxcaS' del medic, 1ndica la
varzatilidad de intiradcién del DRBI&CS, puesto que €2 wun

) : . 4+
polidter seleéectivo por kK .

Conciderando lo anterior,el DB1&8C&é podria ztar
interfiriendo el _transporte de electrones & nivel de
alguno da los & centros Fa-S rresentesz &h la

0

NALH~-dechidrogenassa (Hatefi, 19685, que &  encuentre

interfacial a la cara ea«terna de la membrana ivterna

mitocondrial.

La validez de esta propuesta radica en  la

consideracién de que exista un gradiente, tantc de

Folaridad como de hidrofobicidad, entre el centro mizme de
la mambrana lipidica v la fase acuoza irmediata a =lla
(Singer & Nicolson,'1972)= asi, lacs caracterizticas del

microambiente vecinal al centro Fe-S mas interfacial a la
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membr ang, Podrian Provocar Aue en @sa redidn se  canble  1a

afinidad del DE18CE por K& hacia Fe (II & IID),

Como ze ‘Hab mencionado ‘ anteriormente, asts
Eropuesta =sth respaidadg por - avidenciaz experimentales
e valiﬁan_ 1a importaﬁcla de. iaz caractarintioas
‘fisycoquxmxcqs ‘del vmgdia,tanta' =g experimentos de
interaccion poliﬁtgr-cagiéh"fPadersen,l??Q ~Hashida &
Moi, 1280 v de Béer % Reinhoudt, 1985, entre otros.).come en

estudios recientag de afinidad enzimatica (de Meisz L

Inesi,l?BB),fdondé'sa observa gue"la afinidad de la ATP&asa

de Ca* (de retitqlo sarcopléaznico). .por Fi varié dpandiendo

dal solverte dorde ce lleve a cabo la reaccidrn.

La revercibilidad del efactc inibidor . del.
poliéter, inducida por concentracionez cracientes de K
(Estrads-0 & Carabez,1%72),se explicaria por la ley de
accidn de masas, puesto que laz concentraciones de K
dispahibles e =1 medic sdbrepazan en Srdenas de  maanitud
la zoncentracidn dispoﬁible de arupos Fe acceziblez =& '1a

irterfase mitocondrial.

Loz resultado= de azta Tesi nc puedet

(1]

extrapolarse para;gxplitar‘la reverzibilidad del efecto
inhibidor del DR1SCE inducida pmr. Lit oem m1tocaondrias
depletadas Qe K+'(Carabez % Sandoval,1981) & por Ez‘ aﬁ
mitocondrias normalez ( Estrada-0 & Carabex,1972):  pars

2llo, =& dateran realizar expearimentos de Kex del DRISCS

.

a9




.+ "+ . . )
para Li vy Cz , en loz medicos analizados en la presentes
Tesis, aci comc exper imentos cor rarticulaz
transportadotres de eleactrones en presencia ode los catiome-

maravalentes.




V. CONCLUSIONES.

3]
]

A partir del andlisiz de loz experimentos

concluyst loz siguientes puntoz.

1. El poliéter macrociclico Dibenzo-18~corona—6 (DE13CE)
forma complelios con Fe en sus dqs estados de oxidacidom: Fe
«I1y v Fe (III).

Los complelos se pueden obtener por medic de técnicaz de
zaturaciédn quimica,azl como & parti} de  concerbraciones
limitantez de metal (experimentos  de compleiaciédn in

situ).

-~y

Z. El tipo de anidn acampaﬁénte S contraldn whkilizado en
la formacién de los complejos, influyve en la capacidad de

complejacidn idnica del poliéter DRISBCE |

2. ErM laz condiciones expetrimentales utilizadazs el DERISCE

s farme comelejos com Cu (I1).

4. La ralacidn zstequicmétrica polidter/catidn de lox
complelcs DE1SCE6-Fe (II) y DB1SCE-Fe (II11) ez de 1:l para

amnbos Ca

in

‘:‘5-

%. El DEI2Ce =35 mas selectivo (doz Srdenes de maanitud?

para Fe (II) v Fe (I11) aue rpara K+,an condiciorsms de alta




hidrofobicidad v polaridad media ( e=4.8%0&6 v u=i,.01 d.).

&, Lag condiciones que favorecer la =zelectividad del
DB12CEe para K* sory de baja hidrofobicidad v polaridad alta

( 626 y u>1.6 o).

7. E1 DBI8Cé discrimina selectivamente entre 1los estados
de oxidacién del Fe en medioz= de polaridad merncor a 1.6
d.iziendc més selectivo para Fe (II) que para Fe (IID).

En medios de Polaridad mavor de 1.6 d.,la caracidad de
discriminacion del poliéter.entre los estados de cxidacion

del hierro se riarde.

2. La afinidad del bibenzo-lB—corana-é Frara Fe (II) vy Fe
(I1I) se invierte corn respecto a la de K+,exist1enda wna
zona critica de hidrofobicidad v polaridad que comprends
valores entre 4.9 v 6 de constante dieléctrica v 1.1 v

1.6 d. de polaridad, respectivamente,

. Las caracteristicas fizicoquimicas clex rvizd i o
ambiente, influyen drasticaments en la determirnacién de 1a

selectividad idnica -6 el cambio de ella- del DE13CE.
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