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RESUMEN

Desde hace varios afos se ha demostrado la importancia de los complejos
formados entre compuestos organicos con iones metalicos, esto ha permitido un
importante desarrollo en el area de la Quimica Bioinorganica, la cual va tomando
una gran fuerza en el campo de la investigacion.

Los ligandos orgénicos son empleados en diversas areas de investigacion como
es en el campo de la medicina, en andlisis clinicos, como excipientes en diferentes
formas farmacéuticas. Esto ha originado que se realicen sintesis de nuevas
sustancias, identificacion de principios activos de origen natural, modificacion de
estructuras, etc.

La interaccion de los ligandos organicos con ciertos iones hacen a un mas
importante su estudio, no s6lo es necesario conocer si existe interaccion entre el
ligando organico y el ion metélico, sino las condiciones en las cuales se pueda
llevar a cabo la formacion del complejo ligando-metal. En este trabajo se estudian
dos ligandos orgéanicos, uno sintético (diisipropiliminodiacetoamida) y el otro de
origen natural (curcumina) empleando la técnica de espectrofometria UV-VIS para
la determinacién de sus constantes de acidez y el estudio de su accion quelante
principalmente con los iones Cu(ll) y Fe(lll)/Fe(ll) los cuales tienen importancia en
los procesos bioquimicos.

Se emplean métodos graficos como el nimero promedio de ligandos y las
relaciones molares asi como programas computacionales como es SUPERQUAD
y SQUAD para la determinacion de las constantes de acidez de la
diisopropiliminodiacetoamida. También se estudidé la actividad quelante de la

diisopropiliminodiacetoamida con el ion cobre (II), el comportamiento de la
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curcumina en medio acuoso, y la formacion de complejos curcumina con el par

Fe(ll)/Fe(ll) en medio acuoso.

Vi
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1. Introduccion general

Los seres vivos animales o vegetales, necesitan elementos minerales para

desarrollar diversas funciones, por ejemplo se pueden mencionar [1]:

a. alion Na" que controla presion osmética y potenciales de membrana

b.

el ion K™ con actividad similar al de sodio, pero particularmente importante
al estar contenido en las células, la importancia se manifiesta al actuar

como cofactor para algunas enzimas intracelulares

. 2+ e
el ion zn~" involucrado en el buffer de pH en la hidrdlisis de fosfato y la

sintesis de ARN

el ion Mg2+ mantiene la estructura interna estable de las células por la unién
entre los grupos carboxilatos vecinos de las lipoproteinas, ademas ayuda a
mantener el potencial de membrana y transmitir signos nerviosos, ademas
de participar en la replicacion del ADN. En la plantas es esencial para la

conversidn de la fotosintesis del dioxido de carbono hacia carbohidratos

. 2+ . . . ..
el ion Mn reemplaza al magnesio en ciertas reacciones enzimaticas.
Posible cofactor en enzimas respiratorias

2+ 3+ . -
el par Fe / Fe involucrado en el transporte de oxigeno a través de la

hemoglobina, son extensamente involucrados en reacciones redox

. 2+ . . .
el ion Cu se le involucra en reacciones redox de aproximadamente doce

enzimas, junto con el hierro intervienen en la pigmentacion de la piel.

Un analisis total del cuerpo podria mostrar la presencia de varios de los elementos

de la Tabla Periddica, sin embargo muchos de ellos pueden ser introducidos

accidentalmente [1].
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El aumento o la disminucién de algun ion en el organismo provoca una alteracion
fisiol6gica; para corregir esto se han empleando diversos agentes quelantes.

Lo anterior ha creado un foco de interés sobre este campo originando una serie de
trabajos, este tipo de estudios se desarrolla actualmente con una rapidez
considerable debido al amplio campo de aplicacion que incluye los siguientes
puntos de interés, materia de estudio de la quimica bioinorganica.

a) La quimica de los elementos esenciales para la vida, exceptuando hidrégeno,
carbono, oxigeno y nitrogeno [1]

b) La interaccion de dichos elementos con farmacos, aditivos alimenticios y otros
ligantes de interés bioldgico [2-3]

c) El disefio y la obtencién de moléculas que contienen metales de transiciéon u
otros elementos capaces de ejercer efectos terapéuticos [4,5,6,7]

d) El disefio y la obtencion de agentes quelantes, destinados a la desintoxicacion
de organismos envenenados por metales no esenciales, o por aquéllos que,
aungue esenciales, excedan sus concentraciones normales [1,8]

e) El uso del conocimiento obtenido de los sistemas bioldgicos para el desarrollo
de nuevos compuestos similares a los encontrados en dichos sistemas [1,9]

En procesos bioquimicos se conoce que la actividad de algunas enzimas depende
solamente de su estructura como proteinas, mientras que otros necesitan, ademas
uno 0 mas componentes no proteicos llamados cofactores. El cofactor puede ser
union metal, o bien una molécula organica llamada coenzima; algunas enzimas
necesitan de ambos. Los cofactores son generalmente estables frente al calor,
mientras que muchas proteinas enzimaticas pierden la actividad ante cambios de

tempratura[3].
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En tales enzimas el ion metalico puede actuar como:

1) Centro catalitico primario.

2) Grupo puente para reunir el sustrato y la enzima, formando un complejo de
coordinacion.

3) Agente estabilizante de la conformacion de la proteina enzimatica en su forma
catalitica activa.

Al conocer la accion que puede llegar a tener en ion metalico ante un compuesto
organico, ha llevado al estudio de compuestos de coordinacion que ayuden a
corregir ciertas alteraciones fisiolégicas, por ejemplo ciertos complejos de platino
gue exhiben potente actividad antitumoral [5].

La aplicacion de agentes quelantes también es importante en industrias como la
textil, papelera, cosmética y metalmecéanica, encontrandolos en productos de
limpieza, como tintas, para el lavado de botellas, en el tratamiento de aguas, etc.
De los puntos anteriores, el estudio entre las interacciones entre iones metalicos y
ligantes organicos abarca un amplio espectro de aplicaciones en medicina ya que
se han empleado como agentes para corregir alguna deficiencia metabdlica, como
antidoto en intoxicaciones por ejemplo dos sustancias particularmente eficaces
para eliminar el plomo de la sangre o de los tejidos son el
etilendiaminotetraacetato (EDTA) y el 2,3-dimercaptopropanol, mas conocido
como BAL, el envenenamiento con mercurio también sigue un tratamiento eficaz
con sales de calcio de EDTA [8], también se han usado como sensores, en

diagnéstico, en radioterapia entre otras [10],
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Esto ha dado pie a la basqueda de nuevos ligantes, los cuales deben de reunir
una serie de caracteristicas; por ejemplo, un ligante adecuado para remover iones
metalicos no deseados deberia satisfacer los siguientes requisitos [11]:

1) Ser un ligante multidentado que sature el niumero de coordinacion del ion
metalico y que forme un complejo que posea una buena solubilidad en agua, para
gue sea facilmente excretado

2) El ligante no debe ser destruido por el método de introduccion en el organismo.
3) Los grupos donadores del ligante son elegidos de acuerdo a su caracter de
union fuerte o débil con el ion metélico que desea removerse

4) Los requerimientos estéricos del ion metalico tienen que ser considerados

5) Si el ligante o sus complejos tienen que pasar a través de una membrana
celular, la cual tiene caracteristicas similares a las de una fase no acuosa,
entonces ambos deberan tener una baja carga eléctrica o nula

6) La estequiometria del sistema metal-ligante tiene que ser considerada

7) Tanto el ligante como el complejo tienen que ser no toxicos. Se tiene como
ejemplo que el 2,3-dimercaptopropanol no debe ser usado para remover al zinc o
al cadmio, porque los complejos que se forman con estos iones metalicos son mas
venenosos que el ion metélico libre

El estudio de los ligantes, contempla varios factores que deben ser tomados en
cuenta, como su comportamiento acido-base, ya que se pueden disociar a valores
especificos de pH y gran parte de las propiedades biologicas y fisicas de estas
moléculas dependen de su disociacion.

El proceso natural por medio del cual un ion metalico se une a un ligante

multidentado o quelante se le conoce como quelacion. El producto de esta

5
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interaccion se conoce como quelato. Como ejemplos de productos quelatos
naturales se pueden citar: la hemoglobina con el hierro, la clorofila con el
magnesio o0 la vitamina Bj, con el cobalto. Como agentes quelantes se han
utilizado distintos compuestos (como el EDTA, la etilendiamina, los aminoécidos,
etc.). Los quelatos con aminoacidos son muy estables, lo que disminuye algunas
caracteristicas de reactividad del ion metalico. Solo los complejos formados por
aminoacidos y con peso molecular inferior a 800 daltons incluido el metal
atraviesan las membranas de las células intestinales sin necesidad de ser
hidrolizados en el lumen. En medicina la quelacion se emplea en terapias por via
oral o intravenosa como una alternativa a la cirugia.

Existen varias propiedades que intervienen en la unién ligante-ion metalico (por
ejemplo: solvatacion, entropia), una de las correlaciones mas prosperas sigue

siendo la propiedad acido-base de los ligantes. La razon se basa en el echo de

que el H y los iones metalicos M™ acttan como &acidos de Lewis hacia ligantes
con caracteristicas de bases de Lewis.

Las constantes de estabilidad para la formacion de complejos (ML) de un ion
metalico involucran distintas propiedades del ligando (L) y del ion metélico (M).
Experimentalmente se ha observado que los complejos de ligantes clasificados
como quelantes son mas estables que los complejos con ligantes monodentados
Por ejemplo, la constante de complejacion para el complejo de Ni(ll) con
etilendiamina (en) es mayor que la constante de complejacion por dos moléculas
NH;

Ni** + en = Ni(en)** log K = 7.5
Ni** + 2NHs = Ni(NHa3),*" log Kz = 5.0
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El estudio de la capacidad quelante esta vinculado con el valor de las constantes
de formacidén entre los ligantes con los iones metalicos, para lo cual distintos
autores han empleado varias técnicas experimentales para el calculo de las
constantes de equilibrio entre las técnicas que se emplean podemos mencionar:
calorimetria, potenciometria, polarografia, intercambio i6nico, extraccion por
solvente, espectrofotometria UV/Visible. El empleo de la técnica dependera de las
caracteristicas del sistema en estudio de acuerdo a las caracteristicas que
presente el sistema de ligante-ion metalico. Los ligantes pueden ser de origen
natural o sintético, una fuente rica de ligantes organicos son las plantas con uso
medicinal. EI empleo de forma empirica de diversas especies botanicas en el
campo de la medicina ha despertado el interés de los cientificos en conocer los
componentes fitoquimicos a los cuales se les pueda atribuir el efecto terapéutico.
Pocas plantas han atrapado el interés de los cientificos y han sido sometidas a
investigaciones cientificas [12].

El presente trabajo esta dividido en dos partes, en las cuales se involucra el
estudio de dos ligantes organicos. En la primera parte del estudio se realiza la
especiacion de un ligante sintético con caracteristicas de los polipéptidos
(diisopropiliminodiacetoamida) realizando el calculo de constantes de acidez y su
interaccién en el ion cobre (ll), en la segunda parte se realiza el estudio con un
ligante de origen natural perteneciendo a la familia de los compuestos polifénolicos
(curcumina) y su interaccion con el par Fe(lll)/Fe(ll). En ambos estudios se

emplean método graficos y computacionales [13-18]
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Objetivos

2.1 Objetivo General

e Estudiar la interaccion quimica de la
diisopropiliminodiacetoamida (L) y curcumina (H;Cur) con iones
metalicos con aplicaciones en el campo Farmacéutico, Médico o

Ambiental.

2.2 Objetivos Particulares

e Determinar las constantes acido-base de L en medio acuoso.

e Estudiar la interaccién quimica de la L con el ion Cu(ll) mediante

espectroscopia UV-VIS

e Calcular las constantes de acidez de la curcumina en medio

acCcuoso.

e Estudiar la interaccion quimica de la curcumina con el par
Fe(lll)/Fe(ll) y calcular las constantes de los posibles complejos

en medio acuoso.
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3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

3.1 Introduccién

Las proteinas son compuestos mas abundantes en el interior de las células, pues
constituyen el 50 % o mas de su peso en seco [19]. Hay proteinas que contienen
algunos elementos adicionales, particularmente fosforo, hierro, zinc y cobre. En las
moléculas proteicas la secuencia de aminodcidos se realiza mediante uniones
covalentes entre si formando largos polimeros no ramificados, estas uniones son
una ordenacion de cabeza a cola mediante uniones amida sustituidas, llamadas
enlaces peptidicos, producidas por eliminacion de los elementos del agua entre el
grupo carboxilo de un aminoéacido y el grupo a-amino del siguiente [19]. Un
péptido consiste en dos o0 mas residuos de aminoacidos unidos por enlaces
peptidicos [20], en la figura 3.1. se muestra la representacion de la formula

estructural general de los polipéptidos.

o g ¥
N

NN

O

\

Figura 3.1. Estructura general de un polipéptido. En el recuadro se identifica el enlace peptidico

Los péptidos son compuestos que tienen gran interés biomédico, particularmente
en endocrinologia. Muchas de las hormonas son péptidos y pueden administrarse
a pacientes para corregir deficiencias (por ejemplo, la administracion de insulina a
pacientes diabéticos). Muchos antibiéticos son péptidos o contienen un pequefio
componente peptidico como parte de la estructura global (valinomicina,

gramicidina), igual que unos cuantos agentes antitumorales (bleomicina) [21].

11



3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

Los péptidos ademas tienen la propiedad de actuar como agentes quelantes con
algunos iones metalicos ejemplo de ello es la reaccion de Biuret, reaccion muy
empleada en los Analisis Clinicos, la cual consiste en hacer reaccionar muestra
clinica (suero) con una solucién de sulfato cuprico en medio basico dando como
resultado un complejo purpureo en presencia de péptido y proteinas [19].

La amplia aplicacion que se le ha dado a los ligantes con caracteristicas
peptidicas ha llevado a los quimicos organicos a realizar sintesis de nuevos
compuestos que puedan ser empleados como agentes quelantes y puede ser
utilizados en varias areas de investigacion. En el presente trabajo se estudiard un
compuesto organico sintético con caracteristicas semejantes a los péptidos (figura

3.2)

NH N NH

O O

Figura 3.2. Estructura general de la diisopropiliminodiacetoamida (sintetizada por el Dr. Rafael
Tapia Benavides en el Centro de Investigaciones Quimicas de la Universidad Auténoma del Estado
de Hidalgo)

El nombre cientifico del ligante es 4,8-dioxo-2,10-dimetil-3,6,9-triazaundecano, su
nombre comun diisopropiliminodiacetoamida y se le abreviard como L durante el

presente trabajo.

12



3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

3.2 Parte experimental
3.2.1 Sintesis de la 4,8-diox0-2,10-dimetil-3,6,9-triazaundecano
(diisopropiliminodiacetoamida).
Se mezclan 2.03g (12.6mmol) de 5-aza-2,8-dioxanona-3,7-diona, 0.06 g (1.26
mmol) de NaCN y 25 mL de 2-propilamina, manteniendo agitacion constante a una
temperatura de 20°C por tres semanas. Entonces el exceso de 2-propilamina es
removido bajo vacié obteniendo 2.71g de la 4,8-dioxo-2,10dimetil-3,6,9-
triazaundecano, mp 113-115 °C
3.2.2 Andlisis de los elementos para la C19H21N30;

calculada: C, 55.79%; H, 9.78%; N, 19.53%

experimental: C, 54.04%; H, 9.13%; N, 18.89%
3.2.3 Bandas de IR

V max /em™ (CHCIs): 3350 (NH), 3000, 2974, 2037, 2906, 2933 (CH), 1662
(C=0), 1526 (amida), 1456 (CH,), 1388 (CH3).
2.1.3. 'H-NMR

14 /ppm (270 MHz, CDCls): 1.19 [d, 12H, CHg], 2.11 [b, 1H, NH], 3.22 [2,
4H, CHj,], 4.10 [m, 2H, CH], 6.45 [b, 2H, NH].
3.2.4 “C-NMR

813c /ppm (67.80 MHz, CDCls): 22.69 (CHs), 41.11 (CH), 52.55 (CH,),
169.89 (C=0).
3.2.5. Espectrometria de masas

m/z (El, 70 eV): 216 (21), 215 (10), 156 (13), 130 (11), 129 (84), 115 (3),

114 (3), 101 (13), 87 (7), 86 (10), 73 (7), 72 (71), 58 (70), 87 (69), 59 (30), 58 (17),

13
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57 (7), 55 (2), 45 (3), 44 (58), 43 (87), 42 (100), 41 (39), 40 (3), 39 (9), 31 (2), 30

(38), 29 (3), 28 (19), 27 (29).

3.2.6. Estudio potenciométrico y espectrofotométrico

El equipo utilizado para de la determinacion de las constantes de acidez de la L es
un Potenciometro Radiometer-Tacussel LPH430T (pH = £ 0.001), Electrodo
Radiometer Analytical pHC3006-9, para las mediciones de absorbancia se usé un
espectrofotometro UV-VIS Perkin EImer Lambda 20, celdas de cuarzo de 1 cm de
paso Optico. Todas las soluciones fueron preparadas con agua desionizada de
Tipo | (US Filter PURELAB Plus UV), la calibracion del potencidbmetro se llevé a
cabo con solucién buffer de fosfatos Beckman (pH = 7.00 + 0.01 a 25°C). Durante
el desarrollo experimental se mantuvo el sistema en atmdésfera inerte (con N,). Se
preparan soluciones de L a diferentes concentraciones en agua desionizada las
cuales se titulan con soluciones de HCIl y NaOH, durante el estudio se mantiene el

sistema en atmdésfera inerte y temperatura constante.

3.3. Determinacion de las constantes de acidez para L

Varias técnicas han sido empleadas para el analisis de datos y la obtencion del
namero de especies observables y la determinacion de las constantes de equilibrio
en sistemas multicomponentes y multireaccionantes en solucién. Se comienza con
la propuesta de un modelo para el sistema de L en medio acuoso basado en sus
caracteristicas quimicas. Una vez que el equilibrio es conocido, entonces se
realiza el célculo de la constante utilizando primeramente métodos graficos y

posteriormente métodos computacionales.

14
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3.3.1. Estudio potenciométrico

Una de las primeras consideraciones es buscar el mejor tiempo de estabilizacion
para L ya que con esto se trata de minimizar los errores sistematicos; una vez que
se comprueba que las soluciones de L no presentan cambios con respecto al
tiempo, se procede a la valoracion de diferentes soluciones de L, cuidando
siempre de mantener la atmdsfera inerte y la temperatura constante.

El estudio se inicia estableciendo las condiciones experimentales de trabajo de la
L, siendo un compuesto organico es importante conocer si presenta procesos
cinéticos que afecten su estabilidad en solucién. Al analizar la estructura quimica
de la L, se pueden observa zonas polares sobre los grupos amino y carboxilo, la
presencia de estos grupos debe darle solubilidad en agua o algun otro disolvente

polar (figura 3.3).

\//I'\'IH\ N H NH/Q
(%) (0

Figura 3.3. Identificacion de las zonas polares en la estructura general de la L.

Las soluciones de L en medio acuoso son de naturaleza basica, esto era de
esperarse por la presencia de los grupos aminos. De acuerdo a su
comportamiento en solucion, se le pude clasificar como una base débil y por lo
tanto se puede valorar con acidos fuertes para la determinacion de su constante
de acidez (Ka). Se realizan primero las valoraciones de la L con acido clorhidrico

dando como resultado un punto de inflexion como se puede observar en la figura

3.4.
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3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

o T T T T T T T T T 1 O T T T T T T T T T 1
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5
mL de HCI [0.04 M] mL de HCI [0.0011 M]

Figura 3.4. Curvas tipicas de valoracién de L con &cido clorhidrico: a) [L]: 8.84 x 10° M.

b) [L]: 1.02 x 10° M

El valor de pH de las soluciones de L son ligeramente basicas como se observa
en la figura 3.4 lo cual se esperaba si recordamos la estructura de la L, los grupos
gue presentan dan la caracteristica de base débil las cuales en solucion presentan
valores de pH entre 8 0 9 aproximadamente. Se observa que al iniciar la adicién
de &cido de a la solucion de L apenas cambia hasta que llega a un punto cercano
a la neutralizacion; en dicha fase, el valor de pH cambia muy rapidamente hasta
gue nuevamente vuelve a presentar pequefios cambios en los valores de pH, por
lo que solo se puede observa un punto de inflexion en el intervalo de pH de 6 a 4,
lo que propone un solo punto de equivalencia entre la base y su acido conjugado.
Sabiendo que se trata de una base débil, las valoraciones a pH mayores no
aportarian informacién experimental que permita establecer al un equilibrio, y esto

se puede observar en la figura 3.5.
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3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

PH 14

12 ~o—oo

o

8 -

0 2 4 6 8 10 12 14
mL NaOH [0.0199 M]

Figura 3.5. Curvas tipicas de valoracién de L con NaOH. Concentracion de [L]:1.8x10° M

Como se puede apreciar en la curva de valoracién de la L a medio basico no
proporciona informacion que sea Util para la propuesta de las posibles especies
acido-base de la L. Se realizan varias valoraciones de L con HCI variando las
concentraciones de ambos. La reproducibilidad del comportamiento de la curva de

valoracion de L con &cido clorhidrico se muestra en la figura 3.6.

pH

0 1 2 3 4 5 6
mL de HCI [0.04 M]

Figura 3.6. Curvas tipicas de valoracién de L con NaOH. Concentracion de [L]:1.8x10'3 M

Al emplear soluciones mas diluidas del ligando y del acido es posible tener mayor

definicion en el punto de inflexion en la curva de valoracion (figura 3.7).
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3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

pH

0 T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
mL de HCI [8.70 x 104 M]

Figura 3.7. Curva de valoracién de la L 1.02 x10° M

Como no se tienen referencias de constantes de acidez de L, el tratamiento de los
datos experimentales se realizard un método grafico que permita establecer un
valor que apoye el comportamiento experimental observado de L. Uno de los
métodos que se emplea para tener un perspectiva de que especies pudieran estar
presentes en solucion que fuera una buena base matematica para proponer un

primer modelo, es el calculo de nimero promedio de ligandos (anexo A).

3.3.2 Numero promedio de ligandos

Con los datos obtenidos de las curvas de valoracion de L es posible construir
graficas que muestren la relacion del ligante con la sustancia en estudio, en este
caso el ligante ser& los protones que se van adicionando a la solucion de L, adn
cuando la estructura de L indique varios sitios posibles de protonacion (figura 3.3),
en los grupos carboxilicos y los grupos amino, en base a lo anterior es posible

sugerir varios modelos (tabla 3.1)
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3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

Tabla 3.1. Propuesta de modelos de protonacién de la diisopropiliminodiacetoamida

Modelo Equilibrio
| L+H =HL"
L+H =HL"
: L +2H* = HL**
L+H =HL"

1l L + 2H" = HL*?

L +3H" =HL™"

v L+ 2H" = HL®"

Aunque se pueden proponer varios modelos para la protonacion de L como se
muestra en la tabla 3.1 el modelo tedrico debera satisfacer el comportamiento
experimental obtenido de las valoraciones de L. En base a lo anterior y
considerando los datos obtenidos de las valoraciones se construyen los gréaficos
correspondientes a las curvas del nimero promedio de ligando (n,,,) ajustando el
modelo tedrico a la curva obtenida experimental. Se construye primeramente una
hoja de célculo que permita realizar las curvas teoricas de los diferentes modelos
de todos los posibles equilibrios que puedan llegar a estar presentes en un

sistema, en la figura 3.8 se muestra la hoja de calculo utilizada.
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3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

B B E F G H J 3 L

1

2

3 M= L pH Porom

4= H 0| 099999822
5 127 025 053950664
6 Especie Estequiometria 0.5/ 099992433
7 L H IogBetai 075 059998
B M 1 0 i T 1| 099956222
9 L 1 1 575 1.25 099995630
10 M2 1 2 99 15 099994377
1 WL3 1 3 99 08 1 1,75 0.99950001
12 ML 1 1 93 e 2 09988222
13 MLs 1 5 99 $ sl 225 099966367
14 LB 1 B 93 3 25 099943797
15 c 275 0999001
15 3| 099622488
17 047 325 099684763
18 3.5 0.99440803
19 02 375 0593009901
20 T 4| 096252791
21 425 D0 .9RI34657
2 g 45 094675978
2 ! ' ! ! i ' ' 475 050909091
24 0 2 4 6 Boomo12u 5 084902044
25 525 075074593
% PH 55 0B40065
27 575 05
% B 0359935
29 5.25 0.24025307
a0 .5 015087956
3 675 0.09080908

Figura 3.8. Ejemplo de una hoja de céalculo para el analisis del nimero promedio de ligandos. a)
Especies presentes en el sistema. b) Valores de logp de formacién del complejo. ¢) Gréfica
resultante que indica la relacion estequiométrica del complejo. d) Celdas de entrada que calculan

la relacion de la concentracion total de protones unidos entre la concentracion total de L.

Se realiza el célculo de la n experimental y se sobrepone con la n tedrica,

prom prom
la cual se va ajustando a la experimental con los valores de B de formacién
propuestos. En la figura 3.9 se presenta la mejor curva teérica ajustada a la

obtenida a partir de los datos experimentales.
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3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

0.8
Nprom 0-6 7
0.4
0.2
r pH
— Nyrom te0rica 0 Nyrom EXPErimental

Figura 3.9. Curva del nimero promedio de ligandos. Relacién estequiométrica 1:1

La curva teorica que ajusta mejor los valores experimentales de n,,, es la del

modelo donde se considera el equilibrio 1:1, obteniéndose una 3 = 5.85. La curva
obtenida experimental solo se ajusta a la tedrica cuando se propone un solo
equilibrio, cuando se proponen la presencia de otros complejos, la curva

experimental se aleja de la tedrica (figura 3.10).

2
1.8
1.6 -
1.4
1.2 ~

1 i
0.8 ~
0.6
0.4
0.2

0

3 5 7 9

— modelo o experimental

Figura 3.10. Curva del numero promedio de ligandos. Relaciones estequiométricas propuestas:

1l:1y1:2.
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3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

Con los resultados obtenidos del analisis del namero promedio de ligandos y
retomando el comportamiento de las curvas de valoracion de L en donde sélo se
presenta un punto de inflexion se apoya la propuesta de una sola protonacion de
L, para reforzar la propuesta de un solo equilibrio de acidez de L se elige utilizar el
programa computacional SUPERQUAD el cual emplea datos potenciométricos

gue son los que se tienen en este estudio experimental.

3.3.3 Determinacién de las constantes de acidez correspondientes a la

diisopropiliminodiacetoamida por SUPERQUAD

De las valoraciones realizadas a L se arman los archivos de entrada del programa
computacional SUPERQUAD (anexo A), en la tabla 3.2 se presentan los

resultados obtenidos por SUPERQUAD.

TABLA 3.2. Resultados obtenidos por SUPERQUAD, para las constantes de acidez de la

diisopropiliminodiacetoamida. El nUmero de puntos empleados para el programa es de 30.

Log B (refinados Suma de cuadrados

por (Uz) x2 c
SUPERQUAD)
Modelo |
L+H =HL 5.79+£0.04 2.54 (10'3) 47.21 5.56

Aun cuando el programa SUPERQUAD es capaz de refinar diferentes modelos
gue se le proponen, sélo se consideran la formacion de un acido, teniendo un
valor en la suma de cuadrados de milésimas que indica un buen ajuste del los
datos tedricos con los experimentales. El valor de la B de formacién, lo que apoya

lo obtenido con el método grafico del niumero promedio de ligandos. Ambos

22



3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

métodos empleados llevan a la propuesta de sélo un equilibrio de acidez parala L.
Una vez conocido el comportamiento potenciométrico, se procede a utilizar otro
método de calculo para obtener las constantes, el cual se base en datos

espectrofotométricos de L.

3.4. Estudio espectrofotométrico

Otro programa computacional util en el célculo de constantes de formacion es
SQUAD (Anexo A) mediante el empleo de datos espectrofotométricos, en base a
esto se realizan soluciones a diferentes concentraciones de L y se registran los

espectros de absorcion UV-VIS. En la figura 3.11 se muestra el comportamiento

espectofotométrico de L.

4,,

Absorbancia

200 250 300 350 400
Longitud de onda [nm]

[L] | ©1.5E-4M  04E-4M  ©4E-3M  x 8E-3M |

Figura 3.11 Espectros de absorcion UV de la diisopropiliminodiacetoamida a diferentes

concentraciones.

Como se muestra en la figura 3.11, los espectros de absorcion de L no presentan
maximos de absorcion, por lo que no hay sefiales que puedan ser empleadas por

el programa SQUAD, sin embargo como el estudio de L va enfocado a determinar
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3. Determinacioén de las constantes de acidez de la diispropiliminodiacetoamida

su capacidad para formar complejos con iones metalicos por ejemplo el ion Cu(ll),
el par Fe(ll)/Fe(ll), Ni(ll) entre otros, los cuales presentan bandas de absorcién en
el UV-VIS, la ausencia de bandas absorcién de L permitiria entonces observar el

cambio que sufran los espectros de los iones en presencia de L.
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4. Actividad quelante de la diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cobre (l1)

4.1 Introduccién.

El encontrar nuevos agentes quelantes para iones metélicos, ha permitido
el desarrollo de la sintesis de nuevos compuestos organicos, en este capitulo se
presenta el estudio de la interaccion entre el ion Cu(ll) con la
diisipropiliminodiacetoamida. El ion cobre realiza diversas funciones en procesos
metabolicos por ejemplo su interaccion con varias enzimas [22], de ahi que tenga
una alta actividad bioldgica, particularmente en el sistema nervioso central. El
cobre es un elemento biolégicamente esencial, el cual es distribuido
irregularmente a través de todo el cuerpo (50-100 mg por adulto) [4]. Entre las
funciones que se le atribuyen al cobre se pueden mencionar las siguientes:

a) factor de diversas coenzimas que intervienen en la cadena respiratoria

b) formacion de hemoglobina, glébulos rojos y diversas enzimas

c) Su presencia favorece la utilizacion del hierro.

Aunque es raro que se pueda tener una deficiencia de cobre, esto no
garantiza que se pueda tener una intoxicacion por €l. El cobre en altas
concentraciones en el organismo provoca la enfermedad de Wilson, lo cual se
presenta cuando se tiene una baja excrecion de cobre en bilis provocando una
acumulacion en el higado, inhibiendo su propio acoplamiento a la ceruplasmina
[23], ademas de provocar enfermedades hepaticas crénicas, anemias hemoliticas.
La deficiencia de cobre en el organismo provoca el Sindrome de Menkes
(trastorno semejante a la deficiencia nutricional), trastorno de crecimiento, retraso
mental, muerte subita asociada a la ruptura espontanea de un vaso sanguineo

mayor o del corazoén.
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4. Actividad quelante de la diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cobre (l1)

Asi mismo el cobre ha sido estudiado en su interaccion con proteinas [24],
en su participacién con procesos genéticos [25-26]. Todo esto hace al cobre un

elemento de interés para su estudio en la formacion de nuevos complejos.

4.2. Parte experimental.

Se preparan soluciones del ion Cu (Il) a partir de la sal de CuCl, y de L
empleando agua desionizada, para la modificacion del valor de pH se emplean
soluciones de HCI y NaOH, durante los ensayos experimentales se mantiene la
atmoésfera inerte mediante el burbujeo de N..

En una primera parte del estudio se mantiene fija la concentracién de las
soluciones de Cu (Il) y se van adicionando voliumenes de soluciones de L. Para
realizar un calculo estimado de la relacion estequiométrica entre L y el ion cobre
(I) se utiliza primero un estudio de relaciones molares empleando datos

espectrofotométricos.

4.3. Comportamiento espectrofotométrico del ion Cu(ll) en medio acuoso.

Las soluciones del ion cobre presentan un color azul lo cual permite utilizar
esta propiedad recordando que la L no registra bandas de absorbancia en la
region visible, empleando asi la espectrofotometria VIS para estudiar la posible
interaccién quimica entre la L y el ion Cu (ll). Primero se realiza se caracterizan
las bandas de absorcion de las soluciones de ion cobre (II). En la figura 4.1 se

presentan los espectros de absorcion visible para soluciones de ion cobre (II).
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4. Actividad quelante de la diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cobre (l1)
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Figura 4.1. Espectros de absorcion correspondientes al Cu (II) a diferentes concentraciones.

Como se puede observar en la figura 4.1, el ion Cu(ll) presenta un maximo
de absorcion a un longitud de onda de 812 nm independiente de la concentracién
del cobre en el sistema. Una vez registrado el maximo de absortividad de las
soluciones de ion cobre (Il), se continda con el estudio de la interaccion quimica
con la diisoporpiliminodiacetoamida para obtener la relacion molar entre estas
especies.

4.4. Estudio del sistema L-Cu(ll) en medio acuoso
4.4.1. Estudio de relaciones molares.

Empleando el método de relaciones molares (Anexo A), se realiza el
analisis de la interaccion de la L con el cobre (II). Se mantiene fija la concentracién
del ion cobre (Il) y se va adicionando al sistema L, los espectros de absorcion

resultantes se muestran en la figura 4.2.
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Absorbancia

600 650 700 750 800 850

Longitud de onda [nm]

X [©-0.00 4022 %072 +—1.25 © 174 —2.45 5-3.01]

Figura 4.2. Espectros Vis correspondientes al sistema Cobre (llI) [0.0105 M]-L en relaciones

[L]
[Cu(in]

molares variables (X), donde X corresponde a la relacién de
Siguiendo el procedimiento grafico del método de relaciones molares, se

- ., L , .
gréfica la fraccion mol ML contra absorbancia a una longitud de onda de

[Cu(1)]
trabajo, la eleccion de la longitud de onda se basa en los maximos de absorbancia

de cada espectro como se en la figura 4.3

690nm  724nm 754nm 790 nm

pott]

Absorbancia

600 650 700 750 800 850
Longitud de onda [nm]

x[©0.00 4022 %072 +125 ©1.74 —2.45 5 3.01]

Figura 4.3. Espectros Vis correspondientes al sistema Cobre (lI) [0.0105 M]-L en relaciones

[L]
[Cu(in]’

molares variables (X), donde X corresponde a la relacion de las lineas que cruzan los

espectros de absorbancia marcan el maximo de absotividad.
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4. Actividad quelante de la diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cobre (II)

Se realizan los graficos a diferentes maximos de absortividad, se observa que en
el intervalo de longitud de onda entre 680 nm y 690 nm se presentan dos cambios

de pendiente (figura 4.4)

0.45 - 0.45
0.4 - b 0.4 b
0.35 A 0.35 1
A684 0.3 - AB90 0.3 -
a a
0.25 1 0.25 -
0.2 1 0.2 -
0.15 A 0.15 A
0.1 4 0.1 1
0.05/ 0.05/1
0 T T T 1 0 r T T 1
0 L 2 3 4 0 1 2 3 4
Relacién molar (X=1ut.%)) Relacién molar (X:ﬁ)
0.45 ~
0.4 b
0.35 1
AB98 0.3 a
0.25 1
0.2 A
0.15 A
0.1 1
0.05/
0 1 T T 1
0 1 2 3 4

Relacién molar (X=Fu%ﬂ))

Figura 4.4. Gréfico de variaciones molares a diferentes longitudes de onda de trabajo. El punto de
interseccion a representa la relacion molar 1:1. El punto de interseccion b representa la relacion

molar 1:2

Al observar la grafica de absorbancia contra la relacion molar de las
especies en el sistema (L y Cu(ll)), en cada cambio de pendiente se indica una
relacion presente, en la gréfica se aprecian dos cambios de pendiente, el primero
en 1:1 y un segundo en aproximadamente 1:2, lleva a plantear la formacién de los
siguientes complejos:

a) Complejo 1:1 [Cu®*" + L = CuL®"]
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4. Actividad quelante de la diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cobre (l1)

b) Complejo 1:2 [Cu®" + 2L = CuL,*"]

El método de relaciones molares proporciona la relacion existente entre L y
el ion cobre (ll), pero para realizar el célculo de los valores de las constantes de
formacion de los complejos propuestos es necesario emplear otros métodos. El
refinamiento de las constantes de formacion para el sistema de L-Cu(ll) se realiza

con el programa computacional SQUAD (Anexo A).

4.4.2. Determinacion de las constantes de formacion de los complejos de
diisopropiliminodiacetoamida-Cu(ll) empleando el programa SQUAD.

Con los datos de los espectros de absorcién del estudio de variaciones
molares se emplean para alimentar al programa SQUAD. Se realiza diferentes
propuestas de las especies posibles en el sistema:

Modelo |

H" + L > HL"

Cu** + L > CuL®

Modelo II

H" + L > HL"

Cu** + L > CuL®

Cu®* + 2L »Cul,™

Cabe sefalar que las soluciones de cobre (1) se encuentran en medio acido en un
valor de pH de trabajo de 4.01 por lo tanto debe estar incluido el equilibrio acido-

base de la L considerando el valor obtenido por SUPERQUAD, se utiliza este valor
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4. Actividad quelante de la diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cobre (II)

ya que es el Unico con el que se cuenta. Los resultados se presentan en la tabla

4.1.

TABLA 4.1. Resultados obtenidos por SQUAD para las constantes de formacién L-Cu(ll). 21

espectros en un intervalo de 504 a 900 nm con incrementos de 11 nm fueron empleados en el

programa.
u
Modelo propuesto Log B o refinada oA Sumade
cuadrados
MODELO |
H+ L HL
Cu®* + Lo CcuL® NO CONVERGE
H+ L—>HL 5.8 , .
Cu b Lo CuL? 445 + 0.03 3.42 x10 9.34 x10
MODELO Il
H+ L HL 5.44 +0.08
Cu® + L — CuL® 5.52 + 0.65 1.04 x 1072 8.10 x 10
Cu* + 2L »CulL,* 6.95 + 0.66
H+ L HL 5.8*
Cu® + L — CuL® 5.85 + 0.22 1.06 x 10 8.44 x 102
Cu* + 2L »CulL* 7.45+0.24

* Constante Fija. El valor se redondea a dos cifras significativas

La primera propuesta para SQUAD es el modelo |, donde se incluye que calcule

nuevamente el valor de la constante de acidez de L (en el estudio de variaciones

molares no se fijo el valor de pH, al adicionar L al sistema de cobre (ll) el valor de

pH se modificaba). Para que SQUAD realice el calculo de la constante de
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4. Actividad quelante de la diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cobre (l1)

formacién del complejo en el modelo | es necesario mantener fija la constante de
acidez de L.

Para el modelo Il el programa converge con las dos propuestas que se le realizan,
manteniendo fijo el valor de la constante de acidez de L y sin fijar dicho valor. Al
analizar los pardmetros estadisticos que proporciona SQUAD, con la desviaciéon
estandar sobre las longitudes de onda (ca) y la suma de cuadrados (U), se tiene
un valor menor al considerar la formacién de dos complejos de L con el ion cobre
(I), este resultado apoya a lo obtenido en el método grafico, sin embargo los
espectros empleados para correr SQUAD, no se mantuvo fijo el valor de pH en la

solucion como se puede observar en la figura 4.5

0.45 - pH X
: 2 4.010/0.071
0.4 -

0.35 -
0.3 A

05.146 /0.720

©6.051/1.403

+7.932/4.612

Absorbancia

600 700 800 900
Longitud de onda [nm]

Figura 4.5. Espectros Vis correspondientes al estudio de relaciones molares de L-cobre (ll), donde

[L]
[Cu(I1)]

X corresponde a la relacion de
El cambio en los espectros de absorcion van acompafados de una
variacion en el valor de pH, tomando en cuenta esta interferencia en el calculo de

los valores de las constantes de formacion de los complejos de L-Cu(ll) se

realizan sistemas donde se mantienen fijas las concentraciones de ambos y se va
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modificando el pH del medio. En la figura 4.6 se presentan los espectros de

absorcién obtenidos para este estudio.
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Figura 4.6 Espectros Vis correspondientes los sistemas: a) L 1.5x10"2M—Cu(II) 9.9x10° M, b) L
1.8x10% M-Cu(ll) 9.9 x10° My ¢) L 2.78 (10”%) M- Cu(ll) 9.9 x 10”° M en funcion del pH.

Al disminuir el valor de pH del medio los espectros del sistema L-Cu(ll)
presentan un comportamiento batocrémico, dicho comportamiento se presenta sin
importar la relacion molar presente en el sistema L-Cu(ll). Con respecto a los
puntos isosbésticos, estos presentan una mejor definicion cuando la concentracion
de L se encuentra en mayor proporcion con respecto a Cu(ll) lo cual se puede

observar en la figura 4.6¢ (relacion 3:1), en donde se aprecia dos maximos de
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4. Actividad quelante de la diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cobre (l1)

absortividad, el primero localizado en 691 nm y el segundo en 735 nm ademas de
tres puntos isosbésticos. Es posible apreciar que conforme el medio registra un pH
mas &cido el espectro de absorcion es el perteneciente al Cu(ll) (figura 4.1),
indicando que los complejos formados entre L-Cu(ll) no son estables en medio
acido.

Se emplean los espectros mostrados en la figura 4.6 para ser utilizados en
el programa computacional SQUAD. Con la informacion obtenida por las
relaciones molares y de los resultados preliminares por SQUAD (TABLA 4.1). Se
propone nuevamente la presencia de un solo complejo de L-Cu(ll) y el

correspondiente a los dos complejos.

Los modelos alimentados a SQUAD, son:
Modelo |
H+L=HL"
Cu?* + L =cCuL*
Modelo II
H+L=HL"
Cu?* + L =cCuL*
Cu® + 2L = CuL,*
Con los nuevos juegos de espectros se realizan los calculos para la

determinacion de las constantes, estos resultados se presentan en la tabla 4.2.
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4. Actividad quelante de la diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cobre (II)

TABLA 4.2. Resultados obtenidos por SQUAD para las constantes de formacion L-Cu(ll) 24

espectros en un intervalo de 500 a 900 nm con incrementos de 8 nm fueron empleados en el

programa.
3 U
RELACION .
21 -3 Log B £ o-refinada oa Suma de
[L] 1.5(10%)M-Cu(ll) 9.9 (10°) M cuadrados
Modelo |
H+ L—>HL" 5.8* 3 2
cu + L - cuL? 4.30 +0.01 783x107  4.30x10
Modelo Il
H+L—HL 5 g+
2+ 2+ . -3 -3
guz+ ++ 2LL—> guII: . 4.41 +0.01 1.69 x10 1.89 x10
u —tuta 7.54 + 0.02
p U
RELACION .
21 3 Log B + o-refinada oa Sumade
[L] 1.8(10)M-Cu(ll) 9.9 (10°) M cuadrados
Modelo |
Cu';L " '-LiHC'LLZ 5.8 1.47 x102  1.43x10"
4.36+0.02
Modelo Il
H+ L—oHL" £ g*
2+ 2+ : -3 -3
gth+ ++ 2LL—> gull: . 481 +001 3.07x10 5.91x10
u —tula 8.29 + 0.02
p U
RELACION -
201, 3 Log B £ o-refinada oa Suma de
[L] 2.78(10%)M-Cu(ll) 9.9 (10°%) M cuadrados
Modelo |
H+ L—>HL . 2
Cu** + L » CuL* B 4“:_1;?0 03 2.70x10 5.67x10*
Modelo Il
H+ L—HL" 5.8*
Cu® + L » cuL® 4.79 + 0.002 1.13x10°  9.57x10*
Cu? + 2L —CuL,? 8.30 + 0.004

*constante fija durante el refinamiento

36



4. Actividad quelante de la diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cobre (l1)

El programa SQUAD refina tanto al modelo | como al modelo II, sin
embargo los resultados obtenidos por SQUAD con lo que respecta a oa y U
(pardmetros estadisticos) presentan valores del orden de milésimas al considerar
dos complejos de L-Cu (Il) sobre el modelo que solo considera un complejo
ademas estan los puntos isosbésticos que indican la presencia de tres especies
(figura 4.6).

Los datos mejoran cuando en el sistema se asegura la relacion de los dos
complejos de L con el cobre (II).

Los coeficientes molares proporcionados por SQUAD se muestran en la

figura 4.7.
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Figura 4.7 Coeficientes de absortividad molar del sistema L-Cu (Il) en solucion.

La figura 4.7 muestra las curvas correspondientes a los coeficientes de
absortividad molar de los complejos de L-Cu(ll) y del Cu®*, graficadas junto a las

barras de error para cada punto; los valores de los errores son menores al 2 %, lo
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4. Actividad quelante de la diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cobre (II)

gue indica un buen ajuste realizado por el programa a los datos experimentales,
esto se demuestra al utilizar los coeficientes para construir los espectros tedricos y
sobreponerlos con los obtenidos experimentalmente. En la figura 4.8 se muestran
algunos espectros tedricos comparados con los espectros experimentales.

Espectros experimentales
0.45 +

© 7.393
0.40 +
0 5.286
0.35
3 x 4.29
S 0.30
£ A 3.293
S 0.25
< X 1.181
< 0.20
0.15 Espectros tedricos
0.10 —7.393
0.05 —5.286
0.00 —4.290
500 600 700 800 900 3903
Longitud de onda[nm]
—1.181

Figura 4.8 Espectros Vis correspondientes los sistemas: a) L 1.5(10'2)M—Cu(ll) 9.9 (10'3) M. Las

lineas continuas corresponden a los espectros tedricos

De todos los modelos que se pueden alimentar al programa SQUAD, el
mejor es aquel que puede reproducir el comportamiento experimental obtenido,
(figura 4.8), lo que apoya el modelo de dos complejos que forma la L con el ion

cobre (I1).
En la figura 4.9. se presenta el diagrama de distribucién de las complejos

correspondientes al sistema L-Cu(ll).
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s

—-Cu 2+

—<-Cu(L) 2+

f -o-Cu(L)2 2+

0:7 %X
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%

Fraccién molar

AW
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Figura 4.9. Diagrama de fraccion molar para el sistema diisopropiliminodiacetoamida-Cu (Il) en

funcién del valor de pH.

Como se observa en la figura 4.9 se tiene que la especie CulL,*" tiene un
amplio predominio entre los valores de pH 6 a 10, que en cuestiones de
aplicaciones en el organismo podria ser utilizado (sangre pH 7.2), por ejemplo
como tratamiento para la artritis.

Tanto el diagrama de la figura 4.9 como el ajuste de los resultados
determinados con los experimentales, que se muestra en la figura 4.8, se
obtuvieron con la ayuda del programa MEDUSA (por sus siglas en inglés, ver
Anexo B).

El empleo de L para formar complejos con iones metdlicos es factible.
Como gueda demostrado con el Cu (Il), se necesita realizar el estudio con otros

iones para que gquede registro de su actividad quimica.
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5. Especiacion y calculo de las constantes de acidez de la de la curcumina en medio acuoso

5.1 Introduccién

La curcumina es una especie presente en tubérculos de jengibre, raiz de
curcuma longa, planta perenial cultivada en todos los trépicos, especialmente
India, China e Indonesia.

El nombre cientifico de la curcumina, cuya formula condensada es C,1H200¢
y su peso molecular es igual a 368.37 g mol™, es: 1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)-

1,6-heptadieno-3,5-diona, su estructura quimica se presenta a continuacion:

H,CO OCHs

HO OH

Figura 5.1 Estructura quimica de la curcumina.

La curcumina ( C;H20s ) es un antioxidante natural que tiene una
diversidad de aplicaciones entre las que se encuentran su empleo en la medicina
como antiinflamatorio, antioxidante y anticancerigeno [27-47]; Los médicos han
empleando curcumina para tratamientos inflamatorios como lo es la artritis, osteo-
artritis, e infecciones agudas; también para atacar dafios causados por radicales
libres como son problemas cardiovasculares, dafios arteriales y enfermedades del
corazdn, en el tratamiento de cancer certero, para prevenir tumores, habilidad para
retardar algunos procesos del virus del HIV [48-49]. La curcumina ha sido

seleccionada como un posible inhibidor del HIV-1PR por tres razones:
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5. Especiacion y calculo de las constantes de acidez de la de la curcumina en medio acuoso

1) En algunos modelos estudiados la estructura de la curcumina se ajusta bien
dentro de los sitios potenciales de la estructura cristalina del HIV-1PR3

2) La curcumina es relativamente no téxica, y

3) Por su actividad antiinflamatoria esta lista para absorberse.

Asi mismo se ha utilizado en enfermedades del higado, ingestion,
enfermedades en el tracto urinario [50], purificacion de la sangre, desérdenes
dermatblogos, preventivo arterosclerdtico. La curcumina ha demostrado la
habilidad para disminuir niveles de colesterol total y colesterol LDL en suero [51-
52], y a incrementar el colesterol benéfico HDL, de igual manera la curcumina baja
significativamente los niveles de peroxidacion de lipidos, se ha observado que
también presenta impactos positivos contra Ulceras, endurecimientos de las
arterias y en defensa de las bacterias gastrointestinales.

También es empleada como colorante, marcador biolégico, colorante
alimenticio, indicador acido-base, indicador para boro [48, 53-57] y saborizante
alimenticio (polvos de curry en los cuales ésta no s6lo imparte o concede un color
amarillo intenso sino adiciona un sabor picante y distintivo).

Toxicol6gicamente es relativamente inerte ya que no se ha encontrado
dafio en humanos y animales, pero es toxico para algunas bacterias y hongos en
altas concentraciones [58-59]. En la parte analitica se emplea para la deteccién de
metales alcalinos tales como: Berilio, Magnesio, etc. [12, 39, 60-61].

Entre las principales caracteristicas fisicoquimicas que presenta la
curcumina tenemos:

1. Un color anaranjado-amarillento

2. Gravedad especifica: 0.9348
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3. Densidad 0.93 g/mL
4. Solubilidades:
a) Agua: ligeramente soluble (caliente), aunque complejos metalicos
con estafio o zinc son solubles
b) 95% EtOH : soluble
c) Acetona: ligeramente soluble
d) Acido acético glacial: soluble
e) Alcalis: soluble, proporciona un color rojo oscuro, en &cidos
proporciona un color amarillo claro.
f)  Eter: soluble
5. Reactividad: este compuesto puede reaccionar con materiales oxidantes.
Las propiedades que se le han atribuido a la curcumina van ligadas a la
estructura quimica que presenta en el medio en el cual se esté empleando, la cual
puede ser una estructura en un equilibrio ceto-enol é encontrarse en su estructura

totalmente ceto (figura 5.2.).

o1 o
H4CO OCH;
HO I J OH
H,CO OCH;
\ c /
Hp
HO OH

Figura 5.2. Equilibrio ceto-enol de la molécula de curcumina.
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5. Especiacion y calculo de las constantes de acidez de la de la curcumina en medio acuoso

Las soluciones de curcumina son bastante coloridas, lo que ha permitido
realizar una amplia de estudios espectrofotométricos para su caracterizacion.

El comportamiento espectrofotométrico tipico UV-VIS reportado para la
curcumina es la presencia de un maximo de absorbancia localizado entre 420-430
nm que dependerd del disolvente empleado. En la tabla 5.1 se presenta la
variacion que muestra la principal banda de absorcion en funcién del medio
empleado [4].

Tabla 5.1. Maximos de absorcion de la curcumina dependientes del disolvente.

MEDIO Amax [NM]
Acetronitrilo 422
Tolueno 420
Etanol 430
SDS (0.1 M) 432
Triton X-100 428

Se ha determinado que las energias de transicién electrénica calculadas
para la curcumina neutra son Amax (N—7*) = 430 NM y Amax (T—7*) = 261.5 nmy
correlacionan bien con los valores experimentales de 420-430 nm y 265 nm,
respectivamente de acuerdo a los datos tedéricos obtenidos por Balasubramanian
[68]. Balasubramanian propone la obtencién del anién de la curcumina en medios
basicos, la desprotonacion de los grupos OH en la estructura y el movimiento
electronico para la formacion de una estructura quinoide, esta estructura es la
responsable de la coloracion roja de las soluciones de curcumina en medio basico

(figura 5.3).
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(EXCESO DE BASE)
Figura 5.3. Propuesta del mecanismo de desprotonacién de la curcumina en medio alcalino [68].

Los valores calculados tedricamente para las transiciones n—n* y n—n*
son 483 y 343 nm, respectivamente [62].

Sin embargo, el estudio de la curcumina en medios acuosos causa algunos
problemas con el manejo de sus soluciones, debido a la baja solubilidad que
presenta en agua o en medios neutros, lo que ha llevado a la busqueda de
alternativas que ayuden a su solubilidad y estabilidad. Entre los que se pueden
mencionar esta la interaccion con algin agente gquimico como seria un ion

metalico, un agente tensoactivo 6 ciclodrextrinas [63-64].
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Debido a la gran aplicacién que tiene la curcumina en procesos bioquimicos
y que éstos dependen del pH del medio, uno de los objetivos de este trabajo fue
encontrar las condiciones propicias para la determinacion de las constantes de
acidez de la curcumina en medio acuoso, mediante el uso de técnicas
espectrofotométricas UV-VIS y el uso de métodos gréficos y computaciones para
el tratamiento de los datos.
5.2. Parte experimental

La primera parte primera del estudio busca encontrar las condiciones
experimentales que permitan realizar la determinacion de las constantes de
equilibrio, para lo cual se preparan soluciones de curcumina en medio bésico,
empleando soluciones de NaOH libres de carbonatos. Las soluciones de
curcumina se protegieron de la luz y el pH del medio se cambi6 mediante
soluciones de HCI. Todas las soluciones son preparadas al momento de realizar

cada uno de los estudios.

5.3. Comportamiento espectrofotométrico en medio acuoso de la curcumina
Teniendo como base la informacion teorica realizada para describir el
comportamiento espectroscopico de la curcumina, se registra el comportamiento
UV-VIS de la curcumina bajo las condiciones de estudio de este trabajo. En la
figura 5.4 se muestran los espectros de la curcumina en medio acido y en media

basico obtenidos experimentalmente.
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Absorbancia

220 260 300 340 380 420 460 500 540

Longitud de onda [nm]

Figura 5.4. Espectros UV-Vis de la curcumina a) Linea continua medio basico en agua. b) Linea

discontinua en acido acético glacial.

Como se puede observar en la figura 5.4 se muestran los espectros UV-VIS
del comportamiento tipico de la curcumina en acido acético glacial y en solucién
acuosa bésica. El maximo de absorcion en medio acido se presenta en un longitud
de onda en 422 nm (figura 5.4.a) y en medio basico de 469 nm (figura 5.4.b). La
dificultad del estudio de la curcumina en solucién acuosa es el lento proceso de
descomposicion que presenta (aunque la lentitud del proceso ayuda a alcanzar un
estado estacionario para la determinacion de parametros termodinamicos).

Como el objetivo de este trabajo es determinar las constantes de equilibrio
de la curcumina en medio acuoso, lo primero es encontrar las condiciones
experimentales que permita obtener datos que se puedan ser utilizados para

establecer las constantes de acidez de la curcumina.
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5.4. Estudio cinético por espectrofotometria
La curcumina en acido acético glacial no presenta cambios en la banda
principal de absorcion en funcion del tiempo, esto se puede observar en la figura

5.5

0.6

0.5 A

0.4 -

0.3 A

Absorbancia

0.2 -

0.1 -

0

260 300 340 380 420 460 500 540
Longitud de onda [nm)]

Tiempo[min]‘ o0 A 60 x 120 o 180 + 240 270

Figura 5.5. Espectros UV-VIS de la curcumina [1.57x10'5 M] en acido acético dependientes del
tiempo.

Como se observa en la figura 5.5, el espectro de la curcumina 1.57x10° M
en acido acético glacial presenta un maximo para una Amax de 422 nm, con una
absorbancia de 0.59, una explicacién sobre este comportamiento se basa en la
estructura quimica de la curcumina (figura 5.1) la cual presenta hidrogenos acidos
y al encontrarse en un medio acido no se altera su estructura y permanece
constante, al graficar la absorbancia en funcién de tiempo se tiene como resultante

una recta (figura 5.6).
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de las constantes de acidez de la de la curcumina en medio acuoso
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Figura 5.6. Espectros UV-VIS de la curcumina [1.57x10™ M] en &cido acético dependientes del

tiempo.

Al realizar los registros de los espectros de la curcumina en medio basico

se obtiene un comportamiento diferente al presentado en &cido acético glacial

(figura 5.7.)
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Figura 5.7. Espectros UV-VIS de la curcumina [8.14x10™ M] en NaOH 0.5 M dependientes del

La figura 5.7 m

tiempo.
uestra el comportamiento espectrofotométrico de la

curcumina en medio alcalino, donde se observan tres maximos de absorcion, el

primero y siendo la banda principal en una Anax de 468 nm, el segundo en Amax de

360 nm y el tercero en Anax de 261 nm, la banda principal en 468 nm tiene una
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disminucién en su absorbancia con respecto al tiempo, mientras que las otras dos
bandas presentan un pequefio aumento.

Como el objetivo es estudiar las especies de curcumina en medio acuoso,
se analiza el comportamiento cinético partiendo de un medio basico. El estudio
cinético de la curcumina se sigue en sistemas basicos a diferentes
concentraciones de OH’; la curcumina se disuelve en soluciones de NaOH
imponiendo un pH bésico al sistema, con lo que se pretende formar la especie
totalmente desprotonada; lo que al parecer favorece la formacion de sistemas
quinoides (figura 5.3.) proporcionando asi la coloracién roja caracteristica del
sistema [62]. El pH del medio es impuesto por el NaOH, el intervalo de pH de
trabajo fue de 13.5 a 10, los espectros UV-VIS resultantes se presentan en al
figura 5.7.

Una caracteristica comun es el efecto hipocrémico de las soluciones en
funcion del tiempo (figura 5.7), sin embargo la velocidad con la que diminuye la
absorbancia de los sistemas depende de la concentracién de [OHT] (figura 5.8). El
grafico de absorbancia en funcion del tiempo se presenta en la figura 5.9.

En la figura 5.9 se observa que los datos de velocidad de desaparicion de

—d[curcu min a
dt

la curcumina (I = ) se ajustan a un modelo de pseudo orden

cero. Ademas se tiene una ventana de trabajo de 4 horas, utilizando soluciones de
NaOH 0.005 M donde el factor cinético afecta poco a las especies de la curcumina
en medio acuoso. Considerando lo anterior, se decidié preparar sistemas de
curcumina en NaOH 0.005M vy la modificacién del valor de pH en el sistema se

realiza con la adicion de soluciones de HCI para lograr tener el comportamiento
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acido-base de la curcumina a lo largo de la escala de pH y determinar sus

constantes de acidez.
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Figura 5.8. Espectros UV-VIS de la curcumina dependientes del tiempo. a) 2.8 x 10° M en NaOH

7.02x 10° M, b) 8.14 x 10° M en NaOH 0.5 M, ¢) 4.99 x 10° M en NaOH 0.09 M. A =
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1.4
1.3 A ++ + n
o0 T+,
1.2 © O
21 +
3 @) 4
g o 4.
S 11 © + 4
2 O S+
< O
14 O
0.9
0-8 T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700
Tiempo [min]

Figura 5.9. Representacion gréfica de absorbancia en funcion del tiempo para una cinética de
pseudo-orden cero, ( 0 ) sistema a pH de 12.9 + 0.1y ( +) sistema a pH de 11.7 + 0.1. A de 468

nm

5.5. Determinacion de las constantes de acidez para la curcumina.
5.5.1 Método grafico

Se utilizaron diferentes soluciones de curcumina en un intervalo de
concentracién de 8 x 10° M a 2 x 10° M, a las cuales se les modificé el pH
mediante la adiciébn de HCI. Los espectros de absorcion obtenidos a diferentes
valores de pH se presentan en la figura 5.10, para una concentracion de

curcumina 8 x10° M.
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Figura 5.10. Espectros UV-VIS tipicos de la curcumina [8x10'6 M] en NaOH [5x10'3 M] en funcién

de pH. Los espectros obtenidos para otras concentraciones menores de curcumina es similar.

La figura 5.10 muestra un ligero desplazamiento hipsocrémico en la banda

principal de absorbancia (468 nm) ademas de puntos isosbésticos (399 nm y 420
nm).
Para conocer el niumero de especies involucradas en el sistema primero se utilizo
el método gréafico consistente en obtener curvas de absorbancia como funcion de
pH del sistema. Si solamente se tiene un equilibrio acido-base en el sistema
HX = X~ +H" con un valor de K5 se obtendria una curva sigmoide tipica con un
punto de inflexion [65]; en caso contrario el comportamiento observado ser4 mas
complicado.

Los graficos correspondientes al estudio de la curcumina se muestran en la

figura 5.11.
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Figura 5.11. Espectros de absorbancia en funcion del pH a diferentes longitudes de onda en nm.

En la figura 5.11 se observan varios puntos de inflexion en valores de pH
cercanos a 10 y a 8 aproximadamente, lo que indica la existencia de dos o tres
equilibrios acido-base. Con base en la estructura de la curcumina en su forma enol

se pueden identificar tres protones con caracteristicas acidas:
H H

T | | OCHj

i

OCHs

IrI—0

Esta estructura enol de la curcumina en medios muy basicos pierde sus tres

protones.
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Las curvas de absorbancia vs pH muestra puntos de inflexion en un
intervalos de valores de 8 a 10 (figura 5.11).

Los hidrégenos acidos de la curcumina se encuentran en dos principales
zonas de su estructura quimica. La primera zona es en el grupo fenol, el cual
presenta un equilibrio de ionizacion para la generacion del ion fenéxido que se

asocia a una constante de acidez [66]:

OH o}
@ M0 @ + H0" Kg=1x1010

Fenol 16n fendxido

La segunda zona donde se encuentra un protén &cido es en el equilibrio

ceto-enol de la curcumina:

| |
I T IT T OCHjs
Il o—c—jc=cC OH
| l l
| |H|
I o—c-lc—c H
R

H H OCHg

bajo condiciones basicas, el enol pierde el proton del hidroxilo, y después lo

recupera en el &tomo de carbono adyacente tal como se muestra a continuacion:
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R H

\czc/ H e /H
W' O] —C |

e

Esta estructura tiene una semejanza con la estructura quimica de la acetilacetona,
que ademas tiene asociada una constante de acidez asociada [67], la estructura
quimica de la acetilacetona es la siguiente:
0 o
H3C_|(‘; —CHZ—U:—CHS Ka=1.8 X 10°
Acetilacetona

Por estas semejanzas que presenta la estructura de la curcumina con la
acetilacetona y el fenol (recordar que son dos fenoles equivalentes), en base a
esto se pueden proponer tres equilibrios acido-base, dos tendrian su pK, muy
cercanos al pK, del equilibrio del fenol, y uno més tendria un valor cercano al de la
acetilacetona. El siguiente paso es realizar la determinacion de las constantes de
acidez de la curcumina, para lo cual se emplea un programa computacional que

utiliza espectros de absorcion.
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5.5.2 Método computacional

El programa computacional que se emplea para esta parte del trabajo es
SQUAD [68-70], el cual trabaja empleando datos de absorbancia. Tomando en
cuanta los resultados obtenidos en la parte del analisis de método grafico, se
proponen dos modelos al programa computacional SQUAD, tomando en cuenta
sélo dos protonaciones y, posteriormente, considerando los tres protones (forma
enol) de la curcumina.
El modelo | considera la forma ceto de la curcumina, tomando en cuenta solo dos
hidroégenos &cidos, siendo H,Cur la férmula condensada de la curcumina para esta
forma.
Modelo |
Cur®* + H" =HCur
Cur® + 2H" = H,Cur
El modelo Il considera la forma enol de la curcumina, tomando en cuenta tres
hidrogenos &cidos, la formula condensada para esta forma es la de H3Cur
Modelo II
Cur* + H'=HCur*
Cur® + 2H" = H,Cur
Cur® + 3H" = HsCur

El programa SQUAD es alimentado por los espectros obtenidos al realizar
el estudio de grafico (figura 5.10).Los resultados obtenidos por SQUAD se

muestran el la tabla 5.1.
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Tabla 5.1. Resultados obtenidos por SQUAD de las constantes globales de acidez para la
curcumina en solucién. 22 espectros en un intervalo de 560 a 238 nm con incrementos de 7

nm fueron empleados en el programa

U
Modelo Equilibrio (Sumade Log B-refinado +t o (o7
cuadrados)
H* + Cur®= HCur 10.55 + 0.02
| . 5 1.03x 107 2.88x10°
2H" + Cur™ = H,Cur 20.81 +0.03
H* + Cur® = HCur* 10.51 + 0.01
Il 2H" + Cur® = H,Cur 4,57 x10® 20.39 + 0.02 2.27 x107
3H" + Cur” = HsCur 28.77 + 0.04

Como se puede observar en la tabla 5.1, los mejores datos estadisticos se
obtienen al incorporar el tercer equilibrio acido-base al modelo, al comparar la U y
la oA entre ambos modelos se tiene una valores menores en el modelo Il indicando
un mejor ajuste con los datos experimentales proporcionados.

El modelo Il justifica bien la presencia de los tres equilibrios acido-base de
la curcumina y refuerza lo obtenido por el método gréafico, aunque al analizar los
juegos de espectros no sea tan evidente, lo cual podria atribuirse a que dos de los
valores gque se estan asignado pertenezcan a los fenoles de la estructura y lo que
ocasionaria es que se tengan valores muy cercanos que dificulta el analisis
espectrofotométrico del pKaz, por lo que los incrementos de pH estudiados deben

ser muy pequefos en el intervalo de pH de 9 a 11.
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Uno de los autores que han reportado valores de pKa para la curcumina es
Jovanovic et al. [30], los valores obtenidos por Jovanovic se basan también en la
propiedad espectral de la curcumina, por lo tanto se comparan con los resultados

obtenidos por el programa SQUAD en este trabajo (tabla 5.2).

Tabla 5.2. La comparacion entre los valores de pKa reportados por Jovanovic et al [41] y los

obtenidos en este trabajo usando SQUAD.

Equilibrio® Reportados por Obtenidos por
Jovanovic et al. SQUAD
HCur = H" + Cur 10.41 £ 0.05 10.51 + 0.01
H,Cur = H* + HCur 9.88 +0.02
8.55 + 0.05
HsCur = H" + H,Cur 8.38 + 0.04

! La carga eléctrica de las especies de la curcumina son omitidas por simplicidad.

Comparando los resultados de Jovanovic et al. [41], se observa que los
valores que corresponden a los pKa; en ambos trabajos son muy semejantes, pero
no es asi con el pKaz. El pKaz reportado por dichos autores puede entenderse
como un promedio entre los valores del pKaz y el pKas obtenidos en el presente
trabajo, empleando el modelo 1.

Otro paquete computacional es empleado también empleado para calcular
las especies acido-base de la curcumina en medio acuoso. El programa ACD/pKa
DB version 5.0 de la Advanced Chemical Development Inc (anexo B). Este
programa puede realizar el célculo de la forma ceto y enol de la curcumina por
separado, comparando la estructura de la curcumina con su base de datos

tedricos.
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Se comparan los datos obtenidos por el programa ACD/pKa DB y los

obtenidos experimentalmente en este trabajo en la tabla 5.3.

Tabla 5.3. Valores obtenidos de pK, por el programa ACD/pK, DB y valores de pKa

obtenidos con SQUAD.

Equilibrio ACD/pK, DB SQUAD
Forma ceto Forma enol
HCur®* = H* + Cur® 10.24 + 0.20 10.10+ 0.20 10.51+0.01

HpCur = H' + HCur® 9.64 +0.20 9.75 +0.20 9.88 + 0.02

HaCur = H" + HxCur 8.38 + 0.20 834+050 8.38+0.04

Los resultados obtenidos por el programa ACD/pKa DB presentan valores
semejantes a los obtenidos por SQUAD, existiendo una variacién entre los valores
de los primeros dos equilibrios de aproximadamente 0.24 y de 0.04 para el tercer
equlibrio con respecto a los resultados obtenidos experimentalmente por medio
SQUAD del modelo Il para la curcumina.

Para la determinacion de los tres valores de pKa para la curcumina
siguiendo los cambios de los espectros UV-VIS, se debe considerar que los
valores de pKaz Y pKaz S€ encuentran muy cercanos, y esto se debe a gran
medida a la simetria que presenta la molécula.

Son tan cercanos los valores de Ka de las especies mono (HCur?) y di
protonada (H>Cur) que al realizar el estudio espectrofotométrico otros autores sélo

reportan dos valores de pH en el cambio de los espectros [41].
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Para tener la evidencia experimental del tercer valor de pKa de la
curcumina es necesario realizar mediciones minuciosas en el intervalo de pH que

considere los valores de pKai y pKaz.
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Figura 5.12. Coeficientes de absortividad molar para las especies de curcumina en medio acuoso.

Otra informacion que proporciona SQUAD son los valores de los
coeficientes de absortividad molar de las especies refinadas en el estudio. La
figura 5.12. muestra el grafico correspondiente a los coeficientes de absortividad
de las especies de curcumina con sus barras de error (desviaciones estandar
porcentuales menores o iguales al 12%), lo que indica una buena convergencia
del programa SQUAD al los datos experimentales.

La especie con un alto coeficiente de absortividad molar con maximo

principal en 466 nm corresponde al ion curcuminato [Cur®], como se observa en la
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figura 5.12, al protonarse la curcumina en general se provoca un decremento en
los coeficientes de absortividad de las otras especies, ademas de un
desplazamiento hipsocrémico de las bandas de absorcion, indicando la
desaparicion de la estructura quinoide del sistema.

Una vez obtenidos los coeficientes de absortividad es posible realizar el
calculo de la constante de velocidad de desaparicién de la especie predominante
en el sistema a las condiciones de trabajo impuestas.

Empleando la siguiente ecuacion:

(r= —d[Cur'])

dt
donde [Cur’] es la especie presente a las condiciones de estudio y en base a las
constantes proporcionadas por SQUAD tenemos las fracciones molares de cada

especie de curcumina en funcion del valor de pH presentadas en la figura 5.13.

- Cur-3

- H3Cur
- H2Cur-
-©- HCur-2

Fraccién molar

0 2 4 6 8 10 12 14
pH
Figura 5.13. Diagrama de fraccion molar para el sistema de curcumina en funcién del valor de pH.

62



5. Especiacion y calculo de las constantes de acidez de la de la curcumina en medio acuoso

Si consideramos que la curcumina se comporta bajo un modelo de pseudo

dCur'

orden cero, y que la expresion de la velocidad para este caso es - o

k',

integrando la ecuacion se tiene que kt=[Cur']—[CurO'], la pendiente en este caso

es igual al inverso aditivo de la constante de velocidad k’ dividida por el coeficiente
de absortividad de la especie de curcumina predominante en el sistema (Cur®), lo
gue proporciona una ventana de trabajo donde se puede estudiar a la curcumina
sin que el factor cinético sea determinante en la especies presentes en el sistema.
El valor de la constante de desaparicién obtenido para la especie Cur® es igual a:
1.39 x 10° M min™.

Una vez teniendo las condiciones éptimas de trabajo para la curcumina, el
paso siguiente es calcular los valores de las constantes de formacion con el Fe, ya
que la actividad antioxidante de la curcumina puede estar ligada a la interaccién

quimica que presenta con Fe en el organismo.
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6. Determinacion de las constantes correspondientes a los complejos curcumina-Fe(lll)-agua y
curcumina-Fe(ll)-agua

6.1. Introduccién

Los diversos procesos bioquimicos involucran una diversidad de
compuestos organicos que realizan interacciones quimicas con metaloelementos
(Cu, Fe y Mn) [71-74]. Una de las funciones de la accion quelante se ha dado en la
propiedad de actuar como compuestos antioxidantes, los cuales desempefian un
papel importante en varios dafios bioldgicos (gastritis, Ulceras intestinales, etc.).

Los dafios ocasionados por productos de oxidaciones a las células se
piensa es el factor que desencadena diversas enfermedades y el envejecimiento
de éstas. Los culpables son radicales libres o especies reactivas del oxigeno, ion
hidroxilo y del nitrdgeno. Los radicales libres naturalmente se presentan por su
participacion en diferentes procesos biol6gicos tales como los procesos de
inmunidad, inflamacién, crecimiento y reparacion, aunque también se ha estudiado
el efecto negativo que los radicales libres ocasionan, por ejemplo cuando dafian
las proteinas, los lipidos y los &cidos nucleicos, sin embargo se mantienen
normalmente en equilibrio en sistemas bioldgicos por los mecanismos de defensa
antioxidantes naturales. El aumento de la concentracion de los radicales libres en
el organismo se atribuye a la exposicion a diversos agentes externos, entre los
cuales se pueden mencionar a los dafios ambientales, las infecciones,
tabaquismo, la radiacién y la luz del sol.

De manera natural el organismo puede evitar un incremento de radicales
libres y realizar asi una proteccion contra estos desordenes fisioldgicos. Las
explicaciones alrededor de como logra ese mecanismo de defensa ha llevado a
varios autores a explicar el proceso mediante la quelacion de algunos compuestos

antiinflamatorios con el ion Fe(lll) [75].
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Ese proceso de quelacion ha sido de interés cientifico y ha llevado al
estudio de diversos ligandos organicos que forman complejos con iones de hierro.
Entre los ligandos que se han estudiado y demostrado su capacidad antioxidante
se puede mencionar a la curcumina.

La importancia de estudiar la interacciébn quimica entre la curcumina y el
hierro, radica en la actividad antioxidante de la curcumina sobre los diversos
radicales libres bioldgicos relevantes que se producen durante procesos
fisiologicos [31], ademéas de participar en la cascada oxidativa, y de inhibir la
oxidacion de ciertos iones metalicos [76-80].

La importancia del hierro para la vida se debe a que participa en procesos
tales como la transferencia del transporte de oxigeno y la sintesis del ADN, entre
otros, ademas de jugar un papel importante en el consumo humano se tiene que la
desferroxiamina es el Unico agente quelante empleado para uso clinico, debido a
su baja absorcién gastrointestinal; esto hace aun mas atractivo el estudio de la
interaccibn curcumina-hierro para encontrar otras alternativas de agentes
guelantes que puedan emplearse para distintos fines [79].

El estudio de la interaccién entre la curcumina y el par Fe(lll)/Fe(ll) ha
creado varias lineas de investigacion[76-79,81], por ejemplo, algunos estudios han
puesto en evidencia la capacidad de la curcumina para reducir al Fe(lll), inhibicion
de la actividad del Fe(ll) [76, 78, 81] y la capacidad de formar complejos con el
Fe(Ill) [79].

En este capitulo se plantea el estudio de la interaccion entre la curcumina y
los iones de Fe(lll) y Fe(ll) para determinar las constantes de formacién de los

posibles complejos del sistema curcumina-hierro.
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6.2. Parte experimental

La experimentacion se realiza con soluciones de curcumina recientes,
preparandose con NaOH 5x10° M, se utilizan sales de FeCl; y FeCl,, para las
soluciones de Fe(ll) y Fe (lll) se emplea agua desionizada y libre de oxigeno, en
el caso de las soluciones de Fe(ll) durante toda la experimentacién se mantiene
burbujeando la solucion con Na.

Los sistemas empleados son de 50 mL se registra el espectro UV-Vis de la
curcumina sola, después se adiciona el ion Fe(lll) o Fe(ll) , se deja reaccionar en
intervalos de 3 a 5 minutos. Se toma la lectura de pH y se realiza el registro de los
espectros. La variacion del valor de pH del sistema se realiza con la adiccion de

soluciones de HCI.

6.3. Estudio espectrofotométrico para el sistema curcumina-Fe(ll)-H,O

En el capitulo 5 quedé identificado el comportamiento UV-Vis y los maximos
de absorcion de la curcumina en medio acuoso, asi que un cambio en los
espectros originales de la curcumina sera indicativo de alguna interaccién entre la
curcumina y el hierro.

En la figura 6.1 se muestran algunos de los espectros del sistema

curcumina [2.44 x10™° M]-Fe(ll) [1.93x10°] M en funcién del valor de pH.
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Figura 6.1. Espectros UV-VIS para el sistema curcumina 2.44x10° M-Fe(ll) 1.93x10"° M en funcién

de pH.

Como se observa en la Figura 6.1, el primer espectro (linea gruesa)

corresponde al espectro UV-VIS de la curcumina y al adicionar el Fe(ll) al sistema,

la absorbancia de la banda inicial presenta un comportamiento hipocrémico

aunado a un ligero corrimiento hipsocrémico. Al variar el valor pH hacia medios

acidos, se puede observar que la banda principal de absorbacia va definiendo dos

maximos de absorbancia localizados en las longitudes de onda de 419 nm y 361

nm.(Figura 6.2)
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Figura 6.2. Espectros UV-VIS para el sistema curcumina 2.89x10°M-Fe(ll) 2.78x10®° M. (—) pH
basico. (—) pH é&cido.

Una vez registrado el comportamiento UV-VIS del sistema curcumina-Fe(ll),
se proponen diferentes modelos para los posibles complejos curcumina-Fe(ll),
fijando los equilibrios de acidez correspondientes a la curcumina asi como, sus
coeficientes de absortividad (figura 5.11), ademas de fijar el valor de la constante
de formacién del hidroxicomplejo de Fe(ll) correspondiente a la especie Fe(OH)"
[86], los equilibrios fijos son:

Cur® + H*=HCur*
Cur® + 2H" = H,Cur
Cur® + 3H" = HzCur

Fe** + H,0 = Fe(OH)" + H*
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Entre los multiples modelos que se van proponiendo al programa, se tiene que ir

ajustando de tal manera que los datos que se obtengan sea los mas proximos al

comportamiento visto experimentalmente. Entre los modelos que presentaron

mejor respuestas en los pardmetros estadisticos se presentan en la tabla 6.1

Tabla 6.1. Resultados obtenidos por SQUAD correspondientes a los complejos de formacion
de curcumina-Fe(ll) en medio acuoso. 22 espectros fueron empleados en el programa en un

intervalo de 238 a 560 nm con incrementos de 7 nm

Tabla 6.1a
Modelo propuesto (logB+a refinada) Suma de cuadrados (U) oA
*HCur” 10.51 *
*H.Cur 20.39 **
*HsCur 28.77 **
*Fe(OH)" -9.30%
FeCur’ logBi10 = 12.49 + 0.06 4.79 7.15x10°
*constantes fijas
* Datos tomados del Capitulo 5 (tabla 5.3)
** [82] C.F. Baes, R.E. Mesmer, The Hydrolysis of Cations, Robert E. Krieger, Malabar, 1986.
Tabla 6.1b
Modelo propuesto (logP+q refinada) Suma de cuadrados (U) (73
*HCur” 10.51 **
*HoCur 20.39 **
*HaCur 28.77 *
*Fe(OH)" -9.30%**
FeCur logB110 = 11.91 +0.08 8.39x10™ 3.07x10%
FeHCur logBa11 = 21.77 + 0.07

*constantes fijas
*** Datos tomados del Capitulo 5 (tabla 5.3)

**+ [82] C.F. Baes, R.E. Mesmer, The Hydrolysis of Cations, Robert E. Krieger, Malabar, 1986.
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TABLA 6.1c
Modelo propuesto (logp+c refinada) Suma de cuadrados (U) oA
*HCur” 10.51 **
*H,Cur’ 20.39 **
*HsCur 28.77 **
*Fe(OH)" -9.30%**
FeCur logBi10 = 9.20+0.04
FeHCur logB111 = 19.76 +0.03 4.52x10° 7.32x10°
FeH.Cur" logP112 = 28.11 + 0.02

* Constantes que se mantuvieron fijas durante el refinamiento
** Datos tomados del Capitulo 5 (tabla 5.3)

**+ [82] C.F. Baes, R.E. Mesmer, The Hydrolysis of Cations, Robert E. Krieger, Malabar, 1986.

El mejor refinamiento se obtiene al incorporar al sistema la formacion de
tres complejos de curcumina con el ion Fe(ll) (tabla 6.1c), hay una disminucién en
el valor de la suma de cuadrados a valores de centésimas, ademas que con los
coeficientes que proporciona el programa es posible construir el espectro de cada
especie y el comportamiento que se tiene como resultado es el que se obtiene
experimentalmente. En la figura 6.3 se presentan los valores de los coeficientes de
absortividad molar que proporciona el programa SQUAD para cada especie como

funcion de la longitud de onda.
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Figura 6.3. Coeficientes de absortividad molar para el sistema curcumina-Fe(ll) en solucion
acuosa.

Se gréfica junto a los coeficientes de absortividad las barras de error (menores al

10 %), para cada coeficiente de absortividad molar.

6.4. Estudio espectrofotométrico para el sistema curcumina-Fe(ll1)-H,O
Empleando el mismo disefio experimental utilizado para los sistemas de
curcumina-Fe(ll) (seccion 6.2) se realiza la determinacién de los espectros de
absorcion para los sistemas de curcumina-Fe(lll).
Los resultados obtenidos al modificar el pH de valores &cidos a basicos se

muestran en la figura 6.4.
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Figura 6.4. Espectros UV-VIS correspondientes a la relacién: curcumina 1.52x10° M-Fe(lll)
1.39x10° M.

La respuesta obtenida del sistema curcumina-Fe(lll) en medio &cido es la
presencia de una banda principal de absorcion en aproximadamente 420 nm
ademas de observarse una pequefia sefial en forma de hombro en
aproximadamente 260 nm asi como un punto isosbéstico en aproximadamente
475 nm. Cuando el sistema adquiere valore mayores de pH, la sefial principal
disminuye (comportamiento hipocromico). ElI comportamiento del sistema

curcumina-Fe(lll) iniciando en medio basico a &cido se presenta en la figura 6.5
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Figura 6.5. Espectros UV-VIS correspondientes al sistema curcumina 1.14x10° M-Fe(lll) 5.77x10°

M al variar el pH de 11.02 a 5.69.

El sistema presenta el maximo de absorcion a una longitud de onda de 465 nm a
pH 10.542 (figura 6.5), al variar el valor de pH hacia valores menores, la
absorbancia decrece y el maximo se va moviendo a longitudes de onda menores,
teniendo el sistema un comportamiento hipsocrémico; cuando el sistema alcanza
valores de pH menores de 7.7 el espectro presenta dos maximos de absorcién en
las siguientes longitudes de onda 420 y 378 nm respectivamente, sigue la
tendencia que presentd el sistema de curcumina-Fe(ll) (figura 6.1). Encontrar esta
similitud de espectros entre los sistemas a las condiciones de trabajo empleadas,
lleva a pensar en los trabajos que se realizan con la curcumina y la capacidad de
la curcumina para reducir al ion Fe(lll) ademas de la formacion de complejos con
este ion [79]. Como el objetivo de este estudio es encontrar la interaccion de la

curcumina y el ion Fe(lll) para encontrar los datos experimentales que permitan la
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determinacién de las constantes de equilibrio de los complejos que pueden
formarse entre ellos en solucién acuosa. Por tal motivo se realiza un estudio de
reconocimiento sobre las propiedades redox de la curcumina y de los sistemas de
curcumina con el par Fe(lll)/Fe(Il) en medio basico y medio &cido (Anexo C). El
estudio electroquimico muestra que en medio basico se lleva acabo la reduccion
de Fe(lll) y posteriormente la formacion de los complejos curcumina-Fe(ll) por el
exceso del ligando, y esto explicaria la similitud del comportamiento
espectrofométrico del sistema curcumina-Fe(lll)-H,O en medio basico con el de
curcumina-Fe(l1)-H,O y permite concluir que la determinacién de las constantes de
formacién de los complejos de Fe(lll) con curcumina debe hacerse con la familia

de espectros de absorcién en donde el pH se hizo variar de medio &cido a basico.

6.5. Determinacién de las constantes de formacion para el sistema
curcumina-Fe(lll)-H,0O

Empleando los datos espectrofotométricos del sistema curcumina-Fe(lll)
iniciando en medio acido, se proponen diferentes modelos al programa SQUAD,
se mantienen fijas las constantes de acidez de la curcumina, sus coeficientes de
absortividad y de los hidroxocomplejos del Fe(lll) que de acuerdo a las
condiciones experimentales usadas podrian existir [81]:
Cur® + H*=HCur*
Cur® + 2H" = H,Cur
Cur® + 3H" = HsCur
Fe** + H,0 = Fe(OH)*" + H*

Fe®" + 2H,0 = Fe(OH)," + 2H"
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Se realizan varios modelos, los cuales se proponen al programa SQUAD,

en la tabla 6.2 se presentan algunos ejemplos de archivos de salida del programa.

Tabla 6.2. Resultados obtenidos por SQUAD correspondientes a los complejos de formaciéon de curcumina-
Fe(lll) en medio acuoso. 15 espectros fueron empleados en el programa en un intervalo de 560 a 238 nm con

incrementos de 7 nm.

TABLA 6.2a.
Modelo propuesto logBtq refinada Suma de cuadrados (U) oA

*HCur” 10.51*
*HoCur 20.39**
*HsCur 28.77
*Fe(OH)™ -3.05%*
*Fe(OH)2" -6.37%

FeCur logB110 = 24.04 +0.31 1.46x10™ 1.61x10°

*constantes fijas
*** Datos tomados del Capitulo 5 (tabla 5.3)

*** C.F. Baes, R.E. Mesmer, The Hydrolysis of Cations, Robert E. Krieger, Malabar, 1986

TABLA 6.2b.
Modelo propuesto Logp+g refinada Suma de cuadrados (U) oA

*HCur® 10.51*
*H,Cur 20.39**
*HsCur 28.77*

*Fe(OH)"" -3.05%*

*Fe(OH)," -6.37++
FeHCur logB111 = 31.62 +0.20 1.92x10™ 1.51x107

*constantes fijas
*** Datos tomados del Capitulo 5 (tabla 5.3)

*** C.F. Baes, R.E. Mesmer, The Hydrolysis of Cations, Robert E. Krieger, Malabar, 1986
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TABLA 6.2¢.
Modelo propuesto logBta refinada Suma de cuadrados (U) oA

*HCur” 10.51**
*H,Cur’ 20.39*
*HCur 28.77*
*Fe(OH)"" -3.05%**
*Fe(OH)," -6.37%**

FeCur logBi10 = 23.70 + 5.44 1.19x10° 5.32x10°

FeHCur" logBi11 = 34.23 £5.40

*constantes fijas
*** Datos tomados del Capitulo 5 (tabla 5.3)

*** C.F. Baes, R.E. Mesmer, The Hydrolysis of Cations, Robert E. Krieger, Malabar, 1986.

De todos los modelos propuestos se elige el que presenta los mejores

resultados estadisticos, el mejor modelo refinado se presenta en la tabla 6.3
TABLA 6.3. Resultados obtenidos por SQUAD correspondientes a los complejos de formacion de
curcumina-Fe(lll) en medio acuoso. 15 espectros fueron empleados en el programa en un intervalo

de 560 a 238 nm con incrementos de 7 nm.

Modelo propuesto logptq refinada Suma de cuadrados (U) GA

*HCur” 10.51%
*H,Cur 20.39**
*HsCur 28.77*

*Fe(OH)™ -3.05%+

*Fe(OH)," -6.37+**

FeCur logB110 = 22.25+0.03
FeCur(OH)’ logB111 = 12.14 + 0.03 3.91x10° 2.53x107

*constantes fijas
** Datos tomados del Capitulo 5 (tabla 5.3)

*** C.F. Baes, R.E. Mesmer, The Hydrolysis of Cations, Robert E. Krieger, Malabar, 1986.
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Los mejores datos obtenidos por el programa SQUAD es cuando se
propone un modelo con la presencia de dos complejos: FeCur y FeCur(OH)". El
sistema de curcumina-hierro ha sido estudiado por algunos autores, aunque no
todos han realizado célculo de constantes de formacion entre el par Fe(lll)/Fe(ll)
con la curcumina, una de las propuestas encontrar en la literatura han sido en
medios con mezclas de etanol-agua realizada por Borsari (2002). Borsari y col.
[79] calcularon constantes de formacién de complejos entre la curcumina y el Fe

(111), los datos obtenidos por se presentan en la tabla 6.4.

TABLA 6.4. Resultados reportados por Borsari y col. [79].

Complejos log B

[FeH,Cur]™ 29.13

[FeH,Cur(OH),]  22.06

[FeH,Cur(OH)3] 12.51

Para colocar especies analogas en ambos trabajos, el equilibrio propuesto
por Borsari para la formacion de sus complejos es de la forma siguiente:
Fe*®.+ H,Cur +20H = [FeH,Cur(OH),].
En la tabla 6.5 se muestran las especies analogas identificadas por Borsari y las

obtenidas en este trabajo.

TABLA 6.5. Comparacion de los resultados reportados por Borsari y col. Con los obtenidos por

SQUAD
Especies Borsari y col Especies SQUAD
FeH,Cur(OH); FeCur
FeH,Cur(OH); FeCurOH
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La diferencia de nomenclatura entre ellas se debe a que en el programa
SQUAD se alimenta de los iones participantes y no se admite que se coloquen los
H* y los OH en un mismo equilibrio.

Aungue la nomenclatura es diferente en las f de formacion entre estas
especies son muy parecidas, en la tabla 6.7 se presentan la comparacion de datos

de ambos trabajos.
TABLA 6.6. Comparacion entre los resultados obtenidos empleando SQUAD vy los resultados

reportados por Borsari y col. [79].

Log B calculados por SQUAD Log B reportados por Borsari
Complejos Medio acuoso Medio metanol-agua 1:1
FeCur Iog[3110 = 22.2540.03 22.06
FeCur(OH) |0g[311.1 =12.14 £ 0.03 12.51

Los valores obtenidos por SQUAD convergen bien con los reportados por
Borsari y col. ambos sistemas son estudiados iniciando en medio acido y
modificacién del pH por adicion de NaOH, aunque el sistema de Borsari y col. se
realiz6 en medio de metanol-agua 1:1 [79].

Los coeficientes de absortividad molar proporcionados por SQUAD para el

sistema curcumina-Fe(lll), se presentan en la figura 6.6.
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Figura 6.6. Coeficientes de absortividad molar para el sistema curcumina-Fe(lll) en solucion
acuosa.

En la figura 6.6 representa las curvas que corresponden a los coeficientes
molares de la absorbancia de los dos complejos de curcumina-Fe(lll) en funcién
de la longitud de onda. Es importante mencionar que cada punto graficado fue
trazado con su respectiva barra de error, no obstante es dificil notar, puesto que
los errores son menores al 10 % lo que indican claramente en un buen ajuste del
programa al modelo propuesto.

La formacion de los complejos de la curcumina con el ion Fe(lll) se da en
medios &cidos, cuando se hacen interaccionar en medios bésicos existe un
proceso de reduccion del ion Fe(lll) y después formacién del complejo curcumina-
Fe(ll) estos resultados fueron apoyados por resultados electroquimicos

efectuados.
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7.1 Conclusiones

El empleo de métodos graficos da resultados que permiten establecer
opciones en el calculo de constantes de equilibrio para nuevos sistemas.

Se calculd una constante de acidez de la diisopropiliminodiacetoamida
empleando el numero promedio de ligandos y SUPERQUAD empleando datos
potenciométricos. El valor para la constante de acidez es: pKa= 5.84 + 0.04.

Se determinaron dos constantes de formacién de la
diisopropiliminodiacetoamida con el ion Cu () a partir de datos
espectrofotométricos utilizando el método de relaciones molares y SQUAD, los
complejos obtenidos fueron dos CuL y CuL; con valores del log B de: logpi=4.79 +
0.002 y logp, = 8.30 + 0.004 respectivamente.

Se establecié una ventana de tiempo de 5 a 6 horas para la determinacion
de las constantes de acidez de la cucurmina en medio acuoso en la cual se puede
trabajar considerandolo como sistema estacionario, para la cual se determiné la
constante de desaparicién aparente de Cur® cuyo valor es k' 1.39 (10°) M min?, a
valores de pH mayores de 11.0.

Se calcularon tres equilibrios &cido-base de la curcumina; los valores de pKa para

la curcumina se obtienen por el programa SQUAD; los valores son:

EQUILIBRIO pKa
HCur =H" + Cur 10.51 + 0.01
H,Cur = H" + HCur 9.88 +0.02
HsCur = H" + H,Cur 8.38 + 0.04
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Los complejos de la curcumina con el par Fe(lll)/Fe(ll) se forman cuando el
sistema se encuentra en medio acido; el valor de las constantes se realiza
mediante SQUAD. Para el sistema curcumina-Fe(lll) se refinaron constantes
correspondientes a las especies FeCur (logBiio = 22.25+0.03) y FeCur(OH)
(logBi11 = 12.14 + 0.03). Para el sistema de curcumina-Fe(ll) se calcularon las
constantes de formacién correspondientes a las especies FeCur (logBi10 = 9.20 +
0.04), FeHCur (logBi11 = 19.76 + 0.03) y FeH,Cur" (log de B112 = 28.11 + 0.02).

De las conclusiones que correspondientes al estudio de la
diisopropiliminodiacetoamida con el Cu(ll) dieron lugar al articulo asociado a este
trabajo: “Speciation of the new ligand di-isopropyliminodiacetoamide with Cu(ll)
using computational processing and graphical methods” Spectrochimica Acta Part
A-Molecular and Biomolecular Spectroscopy.. 60 (5)1071-1076 (2004)

Con respecto a los resultados obtenidos del estudio de curcumina se dio lugar a
dos publicaciones:

“Determination of acidity constants of curcumin in aqueous solution and apparent
rate constant of its decomposition” Spectrochimica Acta Part A-Molecular and
Biomolecular Spectroscopy 60 (5): 1091-1097 (2004)

“Spectrophotometric and electrochemical determination of the formation constants
of the complexes Curcumin-Fe(lll)-water and  Curcumin-Fe(ll)-water”
Spectrochimica Acta Part A-Molecular and Biomolecular Spectroscopy. 60 (5):

1105-1113 (2004)
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7.2 Perspectivas

Junto con la existencia de métodos computacionales que permiten el
calculo de complejos, el empleo de métodos graficos es una opcidén que permite
establecer un panorama general y consistente con lo que se ve
experimentalmente en el sistema de trabajo, sobre todo si se trata de sistemas
nuevos o de ligandos organicos de nueva creacion.

Con respecto al estudio de un sistema en particular de este trabajo que fue la
curcumina, se deja abierta una gama de rutas de investigacién debido a la
importancia que tiene este ligando organico y su interaccion con diferentes iones
metélicos de interés bioldgico principalmente con el par Fe(lll)/Fe(ll),deja este
estudio para que otras personas interesadas en este campo puedan desarrollar
otras lineas de investigacion, por ejemplo:

1) Establecer el mecanismo de protonacion de la curcumina mediante

métodos tedricos.

2) Determinar el sitio de union de la curcumina con el par Fe(lll)/Fe(ll)

3) Con las condiciones dadas lograr la cristalizacion de los complejos de la
curcumina con el par Fe(lll)/Fe(ll) para la realizacion de estudios sobre la
actividad del complejo este complejo sobre diversas aplicaciones como son:
tratamiento para céncer, inhibicién del crecimiento de tumores, problemas
artriticos, problemas cardiovasculares, su actividad antimicrobioana etc.

4) Realizar los estudios necesarios que permitan demostrar su actividad

guelante con otros iones metalicos presentes en procesos metabdlicos.
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ANEXOS

A. Métodos graficos para la determinacion de
constantes de equilibrio [A1]

Cuando se estudian nuevos sistemas para la determinacion del numero de
especies presentes a las condiciones experimentales propuestas, la eleccion de
un método que permita realizar el calculo dependera de la propiedad experimental
gue se elija para el sistema en estudio. El tratamiento de datos experimentales se
puede realizar de manera grafica o empleando métodos computacionales que han
tomado auge en los ultimos afios.

A continuacion se describen de manera breve algunos métodos graficos y
computacionales que permitieron el tratamiento de datos de los sistemas que se
estudiaron en este escrito.

A.1. Métodos Graficos para determinacién del numero de especies en
solucion.

Abordan nuevos sistemas, en los cuales no se cuente con informacién previa
puede llevar a la eleccidén de varios caminos, sin embargo es preciso conocer la
propiedad experimental que se tendra que ocupar ya que de ello dependera como
realizar un andlisis de datos que nos ayuden a entender las especies que se
formen en las condiciones experimentales propuestas. Por ejemplo, si el sistema
presenta color, entonces podemos seguir su comportamiento empleando la
espectroscopia UV-vis y para realizar el analisis de datos al aplicar un método
gréfico se debe considerar un niumero total de especies absorbente que sea en un

namero menor o igual a tres y que obedezcan la ley de Beer.
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Los procedimientos graficos han sido desarrollados para dos tipos de condiciones:

1) Procedimiento grafico cuando no esta restringido el lugar sobre la
estequiometria de las soluciones examinadas.

2) Procedimiento gréfico para restricciones estequiométricas.

La eleccion de uno o del otro dependera del sistema en estudio.

A.2. Lafuncién de formacion del complejo n,,,

Si en un sistema consideramos la presencia de un ion metélico y a un
ligando interactuando en una solucion de fuerza i6nica constante, el equilibrio que
se establece puede darse de la forma siguiente:

M + L - ML
ML + L - ML,
MLy1 + L - MLn

Donde el subindice n representa el maximo niamero de coordinacion del ion
metalico y del multidentismo del ligando. Definiendo el sistema se realiza el
balance de masa para ambos.

La concentracion total de ion metdlico incluye las concentraciones de todos los
complejos formados:
[M]r = [M] + [ML] + [MLg] + ....... [ML,]
y en el caso del ligando, la concentracion total, se daria por:
[L]r = [L] + [ML] + 2[MLg] + .............. n[ML,]

La funcion n ., definida como el nimero promedio de ligandos, L unidos a

el metal M, esta escrito de la siguiente forma:
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N,om = concentracion total del ligando unido / concentracion del metal total
nprom = [L]T - [L] / [M]T
En términos de concentraciones y de constantes de formacion n ., queda

finalmente de la siguiente manera:

SNAILT S ngLT
n —_n=l — n=0

prom

e WA RS W AR}

donde se observa que n,,, es solamente dependiente de la concentracion del

ligando libre [L], y es independiente de [M]y, [L]r y de la concentracion del ion
metalico. La funcion n ., este termino fue introducido primero por Niels Bjerrum y
después por Jannik Bjerrum es el punto inicial para varios métodos usados en el
calculo de constantes de estabilidad.
A.3. El grado de formacion o

Para algunos componentes individuales del el sistema, la variables o
puede ser definida como:

oc = [MLJ/[M]T parac=0,1, 2, ...... N
oc es la fraccion mol parcial de el componente MLc, esta funcion da la

distribucion para el ion metalico libre in la solucion.
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SAILE S AILF
o, = C:cl=N = cC:I(\)l
WA WA)

Cuando no se lleva acabo la formacion del complejo o, es la unidad, porque [M]y =
[M].
A.4. Método de relaciones molares

Habiendo determinado el nimero de especies presentes en solucion, el
préximo problema es encontrar la estequiometria de cada una de ellas. El método
mas simple consiste en usar el método de relaciones molares. En este método, si
la reaccion produce un cambio en el espectro de absorcion, la absorbancia en una
longitud de onda adecuada de una serie de soluciones de concentracion constante
de metal conteniendo variaciones de cantidad de ligando.

Idealmente dos lineas rectas son obtenidas sobre el grafico de absorbancia
observada contra la variacion del metal hacia el ligando se puede observar en la

figura A.1.

AX A

n Ll
™I

Figura A.l. Gréfico representativo de variaciones molares.
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El punto de interseccion correspondiente a la relacion estequiométrica
sobre la interpolacion en el eje x. En la practica sin embargo, deben considerarse
los siguientes criterios para evitar tener datos erroneos.

a) La reaccion metal-ligando sélo forma un complejo

b) La constante de estabilidad K es suficientemente grande para producir un punto
de corte claro de interseccion.

c) Otras especies, tales como amortiguadores de pH o0 agentes enmascarantes
estén presentes en concentraciones elevadas y pueden formar otras especies

quimicas.

A.5. Método de variaciones continuas (Método de Job)

Otra aproximaciéon es el método de variaciones continuas. Este es
popularmente atribuido a Job pero los principios fueron establecidos por
Ostromslensky y Denison. Considerando la formacion de un complejo MLp
descrita por la ecuacion:

M + nL - MLn
Una serie de soluciones son preparadas tal que la suma de las
concentraciones totales del metal y del ligando sea constante. Asi:
M L > C (1)
Haciendo un balance de masa en la ecuacion (1) tenemos:
[M] = C(1-x) - [MLn]

[L] = Cx - n[MLnp] (2)

[MLn] = Bn [M] [L]" 3)
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donde x es la fraccion mol de el ligando. Tomando la primera diferencial de las

ecuaciones (2) y (3) y siguiendo por eliminacion de [M], [L] y [MLp], produciendo
un valor para X, Xmax las cuales son dependientes solamente de n
N= Xmax/1-Xmax (4)

Si la absorbancia de una solucion esta dada a una longitud es graficada

contra fraccion mol de ligando dando un grafico que se muestra en la figura A.2.

Figura C.2. Gréfico representativo de variaciones continuas.

El valor xmax es obtenido por un valor maximo de Aobsx es de 0.5 donde la
ecuacion (4) es indicativo del complejo 1:1, si Xxmax €s obtenido en 0.67 o 0.75,

estos valores corresponden a estequiometrias 1:2 o0 1:3.
Si se considera que se cumplen la ley de Beer y aditividad es posible

escribir
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Aobs = e1” [MI+ 2™ [L]+ e3” [MLp]

donde e17‘, 627” y 637‘ son las absortividades molares del metal, ligando y

complejo respectivamente. La absorbancia teérica debida al ligando y al metal

solos, si no hubiera reaccion entre ambos ,puede escribirse como Ate07b

Ateo = 1 [M]+ 2™ [L]

Tomando la longitud de paso 6ptico como igual a la unidad de longitud, se obtiene.

A

Aobs” = €1 C(1-x) - €1 C[MLn] + €2” Cx - €2™ n [MLn] + 3™ [MLq]

A

Ateo” = €1C (1-x) + e2™Cx

Por lo tanto la funcion de absorbancia corregida Y.

calc

puede ser definida

como la diferencia entre AobsK y Ateox, por lo que el valor de Y/,  es

independiente de C y una funcion de [MLp] solamente.

Yoato = Aobs” - Ateo” = €3 [MLn] - €1™ [MLn] - ne2™ [MLn]

Si no absorbe el ligando L ni el ion M libre en la regién de longitudes de onda de

interés, la ecuaciéon anterior se reduce a:

¥/, = 3" [MLn]

Obteniéndose un maximo cuando la concentracion del complejo formado se
obtiene cuando se han mezclado las cantidades estequiométricas (ver ecuacion
4).

Se debe considerar ciertos criterios al emplear este método tales como:
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1) Los reactivos no deben participar en otros equilibrios tales como asociacion-ion
0 protonacion, en adicidén de reacciones.

2) La ley de accion de masa es valida en términos de concentracién (la actividad
de los coeficientes sea efectivamente constante)

3) Hay solamente un complejo formado.

Esto es usualmente posible, para asegurar conformidad experimental
razonable con las primeras condiciones, la Ultima condicion no es muy complicada
con ligandos uni o bi dentados y metales de transicion. Resultados erréneos
pueden ocurrir si el intervalo de longitud de onda estudiado es limitado.

A.6. Variables de concentracién secundaria

Es posible para definir una serie de constantes de estabilidad para la
formacién sucesiva de complejos mononucleares involucrando dos especies. El
orden para evaluar esas constantes de estabilidad es necesariamente para
encontrar una relacion entre las especies y las variables determinadas
experimentalmente ([M], [L], etc.). Esta relacion es frecuentemente establecida via
la definicion de variables de concentracion secundaria. A continuacion se describe

brevemente algunos procedimientos para el calculo de constantes.
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B. Métodos computacionales para la determinacion
de constantes de equilibrio o la construccion de
representaciones graficas de sistemas
multicomponentes y multirreaccionantes [A2-A8].

C.2.Métodos computacionales.

Actualmente se cuenta con métodos computacionales, que ofrecen varias
ventajas sobre el empleo de métodos gréficos, como es el &gil y rdpido manejo de
la informacion experimental, que permite trabajar con sistemas mas complicados y
mayor numero de datos, asi como tener una mayor confiabilidad por el tratamiento

estadistico de la informacion.

Se han desarrollado paquetes computacionales que permiten calcular
distintos parametros termodindmicos como son las constantes de equilibrio por

ejemplo SQUAD y SUPERQUAD.

SQUAD.- El programa esta escrito en FORTRAN y esta disefiado para calcular los
mejores valores para las constantes de estabilidad para un modelo propuesto,
esto lo realiza por minimizacién de la suma de residuales al cuadrado de los
valores de las absorbancia. Este programa puede refinar constantes de complejos

tales como Mp Mq' Ly Ls' Hj donde p,gr, s, j >0y jes positiva para protones,

negativa para iones hidroxo o cero. Por esta razén este programa es una buena

opcion para estudios de equilibrios &cido-base para ligandos que pueden ser
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acidos o bases débiles, ML, complejos mixtos de metales con ligandos,

complejos protonados o hidroxocomplejos.

Para un numero i de soluciones medidas y un numero k de longitudes de

onda, la absorbancia A se define por la ecuacion siguiente:
Aij = Z ESkj Cj
donde ¢ es la absortividad de cada una de las especies MyLqH; a cada longitud de

onda K, { es la longitud del paso 6ptico y Cj es la concentracién de cada especie,

SQUAD computa los valores de las constantes de formacion global minimizando la
suma de cuadrados que existe entre los valores de absorbancia observados
experimentalmente y los valores de absorbancia calculados por el programa [Al-

AB].

SUPERQUAD.- Este programa refina valores de constantes de equilibrio por
minimizacién de la suma de cuadrados de los residuales de los potenciales de

celda, de manera similar que SQUAD con los valores de absorbancia.

Es importante sefialar que el mejor modelo para los programas que usan el
algoritmo de diferencia de cuadrados como SQUAD y SUPERQUAD, es el que
presenta el valor mas pequefio de la suma de residuales al cuadrado (U). Los
residuales son las diferencias entre los valores determinados experimentalmente y

los calculados por el programa para una propiedad fisicoquimica dada [A7].
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Es un Software de Equilibrios Quimicos con el cual es posible crear

diversos diagramas, por ejemplo :

a) Diagramas de distribucion o de fracciones

Z- =
(0321107 10.00 mM
1.0H,C04Cagq) BEO3T
0.
L0
L]
al
T
-
[r,
0.
0.

b) Diagramas logaritmicos

[COEE']TDT = 10.00 mM

"H7CO3(agq) HCOz" co,2-
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c) Diagramas de zonas de predominio

1.0

03

00

Ecyp /W

051

']-I:I L L L L L L L L 1 L 1

Para la construccion de los diagramas se tiene el apoyo de una base de
datos llamada HYDRA, que contiene una base de datos de constantes de
formacién a 25° C. La construccion del diagrama depende de los componentes y
constantes de equilibrio que se le proporcione en funcion del sistema en estudio.
El software fue disefiado por el Dr. Ignasi Puigdomenech para el Departamento de

Quimica Inorganica del Royal Institute of Technology de Estocolmo, Suecia [A8].
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C.- Estudios voltamperomeétricos de los sistemas
curcumina-Fe(ll)-H,O y curcumina-Fe(ll)-H,O en
medios acido y basico

Se realizaron estudios de voltamperometria ciclica con la finalidad de poner
en evidencia que puede haber una reaccién redox entre la curcumina y el Fe(lll),
en donde se produce Fe(ll) y algun producto de oxidacién de la curcumina.

Es por ello que primero se presentan estudios de los sistemas binarios de
curcumina-H,0, Fe(ll)-H,O y Fe(ll)-H,O en medios acido y basico, para poder
interpretar los resultados voltamperomeétricos de los sistemas ternarios curcumina-

Fe(lll)-H,O y curcumina-Fe(ll)-H,O en medios acido y basico.

C.1. Montaje experimental.

Se utiliz6 una celda con un sistema de tres electrodos. Un electrodo de
calomel saturado (ECS) como electrodo de referencia, un electrodo de platino
como electrodo auxiliar, como electrodo de trabajo se utilizé un electrodo de pasta
de carbono (EPC). El pH del sistema fue ajustado con NaOH o con HCI segun
fuera conveniente y fue medido con un electrodo combinado conectado a un

potencidbmetro Radiometer-Tacussel LPH430T (Figura C.1).
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A B ECTRODO DETRABAJO
(PASTA DE CARBONO)

CONTRAELECTRODO
(PLATINO)

¢ B ECTRODO DEREFERENCIA

(CALOMEL)

D EH BECTRODO COMBINADO

(pH)

oH
D O 125%

[¢] @)
BAS-100W Raliometer-Tacussel
LP HAIT

Figura C.1. Esquema de trabajo para el estudio electroquimico.

Las soluciones son preparadas al momento de utilizarse en todas se utiliza
agua desionizada y para evitar la presencia de carbonatos se hierve y se burbujea
con N,. Los barridos son iniciados a partir del potencial de corriente nula, se
mantiene el sistema con burbujeo constante de N, durante toda la
experimentacion. En el caso del electrodo de trabajo, para cada barrido se
renueva la superficie mediante la expulsibn de la pasta de carbono. Los
potenciales del electrodo de trabajo se reportan con respecto al electrodo de

calomel saturado (ECS) a menos que se indique otra cosa.

C.2. Comportamiento electroguimico de la curcumina.

Se obtuvieron los voltamperogramas ciclicos de la curcumina a diferentes
valores de pH, en cada valor de pH de voltamperogramas se registraba el
potencial de corriente nula, para medios basicos mayores de 10 se inicia el barrido
en un potencial promedio de -210 mV hasta -1000 mv y luego se lleva hasta un

potencial de 1000 mV y se termina el barrido en el potencial de corriente nula, los
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resultados obtenidos cuando se realiza el barrido en direccion anddica se

presentan en la figura C.2.

3 pH
8.897
6 24
.l N | It
| [nA
bl | [wA] 0 -
_1 I!
0 4
2
.2 |
.3 |
-4 : : : : . . 4
1000 -700 -400 -100 200 500 800 ' ' '
1000 -700 -400 -100 200 500 800
E[mV] E[mV]
pH pH
37 7.080 37 6.699
2 2
| 1 1
1 1 |
I [wA] 0+ I [wA] 0
14 I -1 r
2 2
3 3
-4 -4
<1000 -700 -400 -100 200 500 800 1000 -700 -400 -100 200 500 800
E[mV] E[mV]

Figura C.2. Voltamerogramas ciclicos correspondientes a curcumina 1.95x10° M en funcién del
pH. Se inicia en el potencial de corriente nula. Barrido en sentido anédico. Velocidad de barrido de
100 mV/s. El valor del potencial del electrodo de trabajo, E, se reporta con respecto al electrodo de

calomel saturado (ECS).

Como se puede observar en la figura C.2, se presentan dos procesos de
oxidacion y uno de reduccion cuando se parte del potencial de corriente nula en el

sentido anddico, dependiendo del valor de pH en solucién. Cuando el sistema se
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encuentra en medio basico, (pH 10.796) solo se distingue un proceso de oxidacién
con un potencial de pico anddico Epy = 217 mV vs ECS, al invertir el potencial de
barrido se tiene un proceso de reduccién con un potencial de pico catodico Ep’ =
-112 mV vs ECS cuando el valor de pH disminuye (pH 8.897) se tiene la presencia
de un segundo proceso de oxidacion en aproximadamente en un Epy; = 336 mV vs
ECS. Los potenciales de los picos se hacen mayores conforme la solucion se hace
mas &cida; en la tabla C.1. se muestran los valores de potencial de pico en funcién

del pH.

Tabla C.1. Valores de potenciales de pico de los procesos electroquimicos de la curcumina en

funcion del pH.

[curcumina] Valor de pHdela Epal Epa Epan Epc/’

(M) solucion [mMVvs ECS] [mVvs ECS] [mVvs ECS] [mVvs ECS]
1.95x107 10.796 * * * -112
1.68x10° 10.000 -32.9 305 * -115
1.95x10° 8.897 81 331 * -16
1.95x10° 7.080 331 541 * 64
1.95x10° 6.699 383 558 * 72
2.44x10° 3.000 497 682 994 268

* Pico no detectable

El comportamiento electroquimico de la curcumina en medio acido (pH 3)
presenta tres procesos de oxidacion y uno de reduccion. En la Figura D.3 se
muestra el voltamperograma del sistema de curcumina 2.44x10° M a pH 3,
iniciando el barrido en sentido anodico. Se observa un primer pico de oxidacion

con un Epy =497 mV vs ECS, un segundo proceso de oxidacion en Epy = 682 mV
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vs ECS y un tercer proceso de oxidacion poco definido en un Epgy = 994 mV vs
ECS; al invertir el potencial de barrido se presenta un proceso de reduccién en un
Erpc’ = 268 mV vs ECS. El primer proceso de oxidacion es caracteristico del
sistema catecol, en tanto que el segundo proceso de oxidacién puede ser atribuido
a la forma fenol del compuesto producto de la hidrélisis del grupo metoxido [A9-

A11]

| [nA]

'7 I I I I I
-700 -400 -100 200 500 800 1100

E[mV] vs ECS

Figura C.3. Voltamerogramas ciclicos correspondientes a curcumina 2.44x10° M en medio &cido

(pH 3). Barrido en sentido anddico. Velocidad de barrido de 100 mV/s.
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En la figura C.4 se presenta el comportamiento que tiene la curcumina al

realizar los barridos partiendo del potencial de corriente nula hacia el sentido

catddico.
34 pH
10.796
25 A
2 4
15 4
1] |
| [nA]
0.5
0 .
-05 4
.1 4
1.5 4
2 T T T 1
-1000 500 0 500 1000
E[mV]
3 pH
7.080
2 4
1]
14 |
I [nA] 0
-1 4 I
_2 4
_3 4
-4 T T T |
-1000 -500 0 500 1000
E[mV]

I [A]

| RA] -

-1000 -500 0 500 1000

E[mV]

-1000 -500 0 500

1000

Figura C.4. Voltamerogramas ciclicos correspondientes a curcumina 1.9510° M en funcién del pH.

Barrido en sentido catédico. Velocidad de barrido de 100 mV/s. El valor del potencial del electrodo

de trabajo, E, se reporta con respecto al ECS.

Al realizar el barrido en sentido catdédico se siguen presentando tres

procesos, dos de oxidacion y uno de reduccion (aunque este ultimo solo se

observa a partir del segundo ciclo); sin embargo la dependencia del pH en el
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medio permite presentar una mejor definicion en medios més acidos, lo que ocurre
también cuando se realizé el barrido catoédico. En la figura C.5 se presenta el

voltamperograma correspondiente al barrido catddico a pH 3.

| [nA]

'7 I I I I I
-700 -400 -100 200 500 800 1100

E[mV] vs ECS

Figura C.5. Voltamerogramas ciclico correspondientes a curcumina 2.4x10° M a pH 3. Inicio del

barrido en 500 mV. Sentido catddico. Velocidad de barrido de 100 mV/s.

En la figura C.5. se presenta el voltamperograma ciclico correspondiente a
curcumina 2.44x10° M a pH 3 sobre un EPC. Al realizar el barrido en sentido
catddico figura 6.10 no se presentan procesos de reduccion; al invertir el potencial

de barrido sélo se presenta un proceso de oxidacion en un Epy = 685 mV vs ECS.

Para conocer cual de los procesos de oxidacion (1,11 6 Ill) esta relacionado

con el proceso de reduccién (I') que muestra el comportamiento de la curcumina,
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se realiza un estudio de inversion de potencial, los resultados obtenidos se

presentan en las figuras C.6. y C.7.
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Figura C.6. Voltamerogramas ciclicos correspondientes a curcumina 1.95x10° M. Influencia de la

inversion de potencial anédico. Velocidad de barrido de 100 mV/s.

Como se puede observar en los voltamperogramas de las figuras C.6 y C.7,
el proceso de reduccién Ep.’ es independiente de los procesos de oxidacion
correspondientes a los picos Epa Y Epani. Cuando se lleva la reaccion en medio
basico tenemos que la definicion de los picos es baja, asi como la intensidad, este

comportamiento lo presenta la curcumina tanto en el barrido anddico como el
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catodico; en la figura C.8 se muestra el comportamiento electroquimico de la

curcumina 1.68x10™° M a pH 10.

15
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— 1200 mV
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Figura C.7. Voltamerogramas ciclicos correspondientes a curcumina 1.95x10° M. Influencia de la

inversion de potencial catodico. Velocidad de barrido de 100 mV/s.
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Figura C.8. Voltamerogramas ciclicos correspondientes a curcumina 1.68x10° M en medio basico

(pH 10): a) sentido anddico, b) sentido catédico. Velocidad de barrido de 100 mV/s.

En la Figura C.8a se presentan dos procesos de oxidacion, el primero poco
definido en un Epy = -32.9 mV vs ECS, un segundo proceso en un Epy; = 305 mV
vs ECS en forma de meseta, al invertir el potencial de barrido se tiene un proceso
de reduccion en un Ep¢’ = -115 mV vs ECS; el barrido en sentido catédico (Figura
6.13b) se tiene la presencia de un pico de reduccion en un Epy’ = -125 mV vs
ECS, al invertir el barrido de potencial s6lo un proceso de oxidacion en forma de
hombro en un Epy; = 315 mV vs ECS.

a curcumina en medio basico.

Los procesos a los cuales se han denominado como Epa, Epai, Epan Y Epci'’;

sufren un desplazamiento en sus valores de potencial en funcién del pH, como se

puede observar en la Tabla C.2.
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Tabla C.2. Valores de potenciales de los procesos electroquimicos de la curcumina en medio acido

y basico

Epal Epail Epa Epc/’

[mVvs ECS] [mVvs ECS] [mVvs ECS] [mVvs ECS]

Medio acido
(PH 3)
Barrido anodico 497 682 994 268
Barrido catédico * 685 * *

Medio basico

(pH 10)
Barrido anédico -32.9 305 * -115
Barrido catédico * 315 * -125

* No se presenta pico

El pico de oxidacién Ep, que se presenta a pH 3 tiene un desplazamiento
de 529 mV hacia potenciales mas negativos al iniciar el barrido de potencial a pH
10, el Epay cuando se tiene a la curcumina a pH 3 se desplaza 370 mV hacia
potenciales mas negativos al iniciar a pH 10, mientras que el proceso de oxidacion
Epan sOlo se presenta al iniciar el potencial de barrido en sentido anddico a pH 3.
Con respecto al Ep¢’ esta presente a pH 3 sélo cuando se realiza la inversion del
barrido de potencial, mientras que en pH 10 se presenta tanto en barrido de
potencial anédico como catodico, desplazandose 383 mV el valor de potencial de
pH 3 a 10 hacia valores mas negativos (tabla C.2.), ademas de mostrar mejor

definicion cuando el sistema se encuentra a pH 3 (figuras C.4y C.6.).
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Una vez caracterizado el comportamiento electroquimico de la curcumina

se realiza el estudio con los iones Fe(lll) y Fe(ll).

C.3.Comportamiento electroquimico de soluciones acuosas de Fe(lll) y Fe(ll).
Se realizan los voltamperogramas ciclicos para Fe(ll) y Fe(lll) para el
registro de los picos de oxidacion y reduccion de ambos. Hay que sefalar que en
el caso del Fe(ll) la solucién se mantiene mas controlado el burbujeo de N,.
En la Figura C.9 se muestran los voltamperogramas correspondientes al

Fe(lll) 5.27x10™° M, a pH 3.8.
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Figura C.9. Voltamerogramas ciclicos correspondientes a Fe(lll) 5.27x10™ M en medio acido (pH

3.8). a) barrido andédico b) barrido catédico. Velocidad 100 mV/s

Cuando se inicia el barrido de potencial en sentido anddico no se observa
ningun proceso de oxidacion, al invertir el potencial de barrido se presenta un
proceso de reduccién forma de meseta en un Ep¢’= -275 mV vs ECS, el cual se le
asigna a la reduccion del Fe(lll). Al iniciar el barrido en sentido catédico (Figura

C.9b) se tiene el proceso de reduccion en un Epg’ =-269 mV vs ECS, atribuido al
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proceso de reduccion del Fe(lll) a Fe(ll), al invertir el potencial de barrido se
presenta un pico de oxidacion en un Epyy = 870 que se le asigna a la oxidacion
del Fe(ll) formado anteriormente.

Los voltamperogramas ciclicos correspondientes al Fe(ll) 1.39x10° M a pH

acido se muestran en la Figura C.10.
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Figura C.10. Voltamerogramas ciclicos correspondientes Fe(ll) 1.39x10° M medio acido (pH 4). a)

barrido anddico b) barrido catédico. Velocidad de barrido de 100 mV/s.

Al iniciar el barrido de potencial en sentido anddico se tiene un pico de
oxidacion en un Epgyv = 870 mV vs ESC, se le asigna a la oxidaciéon del Fe(ll), al
invertir el potencial de barrido se tiene un proceso de reduccién en un Epg’ = -295
mV vs ECS el cual es atribuido a la reduccion de Fe(lll) formado; al iniciar el
barrido en sentido catddico (figura C.10b) no se presentan procesos de reduccion,
al invertir el potencial de barrido se tiene un pico de oxidacion en un Epyy = 840
mV vs ECS asignado a la oxidacién del Fe(ll).

Los valores de potencial de los procesos de oxidacion y reduccion de Fe(lll)

y Fe(ll) a las condiciones experimentales planteadas se presentan en la tabla C.3.
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Tabla C.3. Valores de potenciales de los procesos electroquimicos del Fe(lll) y Fe(ll) en medio

acido.

Epav Epcil’

[mVvs ECS] [Mv vs ECS]

Fe(lll)

Barrido anodico  * -269
Barrido catédico 870 -275
Fe(ll)

Barrido anodico 870 -295
Barrido catédico 840 *

* No se presenta pico

La tabla C.3 muestra el valor de potencial asignado a la oxidacién de Fe(ll)
(EpalV), el cual se mantiene en ambos barridos de Fe(ll) y se presenta al iniciar el
barrido en sentido catédico para Fe(lll), mientras que el valor de Epcll’ se presenta
en ambos barridos para el Fe(lll) y so6lo se tiene en el Fe(ll) cuando se inicia el
barrido en sentido anddico.

El registro de los voltamperogramas del sistema Fe(lll)/Fe(ll) en medio
basico es complicado por la formaciéon de hidroxocomplejos insolubles, por lo que
no se pudo tener una respuesta voltamperométrica adecuada en este trabajo.

Una vez caracterizados los picos de oxidacion y reduccion para Fe(lll) y
Fe(ll), se registran los voltamperogramas ciclicos correspondientes a su

interaccioén con la curcumina.
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C.4. Comportamiento electroquimico de los sistemas curcumina-Fe(lll) y
curcumina-Fe(ll). Medio acido.

Se realiza el estudio electroquimico en medio &cido (pH 3), en estas
condiciones experimentales el comportamiento presentado para los sistemas de
curcumina-Fe(lll) y curcumina-Fe(ll) son diferentes.

Los voltamperogramas del sistema de curcumina-Fe(lll) a pH 3, se
muestran en la Figura C.11.

La Figura C.11a. muestra el voltamperograma correspondiente a curcumina
2.44x10° M -Fe(lll) 1.99 10 M, al iniciar el barrido en sentido anédico, el cual
registra tres procesos de oxidacion el primero poco definido (formacion de un
hombro) en un Epy = 557 mV vs ECS, el segundo en Epy = 687 mV vs ECS y el
tercero en forma de hombro en un Epyy = 977 mV vs ECS, al invertir el potencial
de barrido en sentido catddico se tiene un pico de reduccion en un Epcl’ = 303 mV
vs ECS. Estos picos al parecer estan relacionados con procesos electroquimicos
similares a los que se dan en el sistema binario curcumina-H,O en medio &cido
(ver Figura C.3 y Tabla C.2).

La Figura C.11b presenta el voltamperograma correspondiente a curcumina
2.44x10™° M -Fe(lll) 1.99x10 M iniciando el barrido en sentido catédico, en el cual
se observan un proceso de oxidacion y dos procesos de reduccion no muy
definidos porque los picos son pequefios, por lo que se realiza una ampliacion en
el intervalo de potenciales correspondiente (figura C.11c). En las figuras C.11b y
C.11c se pueden observar los dos procesos de reduccion, el primero en un Epg’ =
265 mV vs ECS y en el segundo en un Epg’ = -30 mV vs ECS; al invertir el

potencial de barrido se presentan cuatro procesos de oxidacion, el primero en un
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Epav = 315 mV vs ECS, el segundo, con forma de hombro, en un Epy = 550mV vs
ECS; el tercero en un Epy; = 670 mV vs ECS y el cuarto en un Epgy = 985 mV vs

ECS (Figura C.11b). Un resumen de esta informacién se ha presentado en la

Tabla C.4.
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Figura C.11. Voltamerogramas ciclicos de correspondientes curcumina 2.44x10° M -Fe(lll)
1.99x10° M medio &cido (pH 3). a) sentido anddico. b) sentido catédico. ¢) ampliacion del barrido

catddico. Velocidad de barrido de 100 mV/s.
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Tabla C.4. Valores de potenciales de los picos de los procesos electroquimicos de los sistemas de
curcumina-Fe(lll) y curcumina-Fe(Il) en medio acido (pH 3).

Sistema en medio Epal Epai Epan Epav Epcl’ Epci’
acido (pH 3) [mV vs ECS] [mV vs ECS] [mV vs ECS] [mV vs ECS] [mV vs ECS] [mV vs ECS]

Curcumina-Fe(lll)

Barrido anddico 557 687 977 * 303 *

Barrido catédico 550 670 985 315 265 -30

Curcumina-Fe(ll)

Barrido anddico 512 702 1002 * 343 *

Barrido catédico 510 710 1005 * * *

* Pico no detectable

Como también se puede observar en la Figura C.11 y en la Tabla C.4, los
picos IV y II' sélo se observan en los voltamperogramas del sistema curcumina-
Fe(lll)-H2,O en medio &cido (pH 3), cuando se inicia el barrido en el sentido
catodico. Es mas, si se compara el valor de Epyy con los reportados en la Tabla
C.3 se observa un desplazamiento del pico de aproximadamente 400 mV hacia
potenciales menos positivos, en presencia de curcumina; en tanto que el valor de
Epar parece desplazado unos 250 mV hacia potenciales mas positivos. Esto
implica que la presencia de curcumina afecta tanto a la oxidacion del Fe(ll) como a
la reduccion del Fe(lll), lo que apoya la hipétesis que se forman complejos de
curcumina con las especies de Fe en ambos estados de oxidacion.

Una vez realizado el estudio de caracterizacion del sistema curcumina-
Fe(lll), se efectia la caracterizacion del sistema curcumina-Fe(ll). En la figura
C.12 se presentan los voltaperogramas correspondientes al sistema de curcumina

1.67x10°M-Fe(11)1.5610° M a pH 3:
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Figura C.12. Voltamerogramas ciclicos correspondientes a curcumina 1.67x10°M-Fe(I1)1.56x10°M

en medio acido (pH 3). a) sentido anddico. b) sentido catédico. Velocidad de barrido de 100 mV/s.

El voltamperograma de la figura C.12a, realizando el barrido inicial en el
sentido anddico, muestra tres procesos de oxidacion, el primero en un Epy = 512
mV vs ECS, el segundo en un Epy; = 702 mV vs ECS y el tercero en un Epyy =
1002 mV vs ECS; al invertir el potencial de barrido se tiene un proceso de
reduccion en un Epe’ = 343 mV vs ECS.

Al iniciar el barrido de potencial en sentido catddico (Figura C.7b) no se
presenta ningun proceso de reduccion, al invertir el potencial de barrido en sentido
anadico se presentan un hombro y dos picos de oxidacion, el primero en un Epgy =
510 mV vs ECS, el segundo en un Epy = 710 mV vs ECS y el tercero no muy
definido en un Epay; 1005 mV vs ECS.

Existe un pequefio desplazamiento de los valores de potencial en los
sistemas de curcumina-Fe(lll) y curcumina-Fe(ll) como se puede observar en la
Tabla C.4.

La presencia de Fe(lll) o Fe(ll) en el sistema modifica en forma y valor de

potencial al proceso Ep, teniendo el mayor desplazamiento en presencia de Fe(ll)
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de 60 mV hacia potenciales menos positivos, ademas de que se presentan tanto al
iniciar en sentido andédico como catodico en presencia de Fe(lll) o de Fe(ll). El
proceso Epy se modifica de igual manera que Epg, aunque el mayor
desplazamiento se tiene con la presencia de Fe(ll) desplazando el valor 17 mV
hacia potenciales mas positivos; el proceso Epy disminuye en valor de potencial
en presencia de Fe(lll), hacia valores de potencial mas negativo; mientras que con
el Fe(ll) se desplaza el valor de potencial 11 mV a valores mas positivos.

El pico Ep¢)’ se le asigna a la reduccion del complejo formado por el Fe(lll) y
curcumina, considerando el valor de potencial del Fe(lll) (tabla C.3) se tiene un
desplazamiento de 239 mV hacia potenciales mas positivos cuando forma la
interacciéon con la curcumina , este proceso no se presenta en el sistema con
Fe(ll), lo que apoya la hipotésis de la formacién del complejo curcumina-Fe(lll).
Para el caso de Epa Y Epani, S€ Ven modificados principalmente por la presencia
de Fe(ll), indicando la interaccién quimica del Fe(ll) con la curcumina.

Por la forma de los picos Epe’ y Epa indicando un proceso de adsorciéon
dado por la curcumina, y se ve afectado por la presencia de Fe(ll) y Fe(ll) (tabla
6.5) asi como el pH del medio.

En medio bésico tenemos la similitud en el comportamiento
espectrofotométrico de los sistemas de curcumina con Fe(lll) y Fe(ll). El
comportamiento electroquimico presentado por este sistema se describe a

continuacion
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C.5. Comportamiento electroquimico de los sistemas curcumina- Fe(lll) y
curcumina-Fe(ll). Medio basico.
Los voltamperogramas correspondientes al sistema de curcumina 1.68x107

M-Fe(lll) 1.54x10™° M pH 10 se presentan en la Figura C.13.
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Figura C.13. Voltamperogramas ciclicos correspondientes al sistema curcumina 1.68x10° M-Fe(lll)
1.5410° M medio basico (pH 10). a) barrido anédico. b) barrido catédico. Velocidad de barrido de
100 mV/s.

Los voltamperogramas realizados iniciando el barrido en sentido anddico,
presentan dos procesos de oxidacion, el primero en un Epy = 58 mV vs ECS y el
segundo en un Epy = 283 mV vs ECS, al invertir el potencial de barrido se tiene
un proceso de reduccion en un Ep’ = -113 mV vs ECS, cuando se realiza el
barrido en sentido catédico (Figura 6.18b) se tiene un solo proceso de reduccién
en un Ep’ = -115 mV vs ECS, al invertir el potencial de barrido se presenta un
proceso de oxidacion en forma de un hombro en un Epy = 295 mV vs ECS.

Los voltamperogramas correspondientes al sistema curcumina 1.85x10 M-

Fe(ll) 1.59x10™ M a pH 10 se presentan en la figura C.14.
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Figura C.14. Voltamperogramas ciclicos correspondientes al sistema: curcumina 1.85x10° M-
Fe(ll) 1.59x10° M, pH 10. a) barrido anédico. b ) barrido catddico. Velocidad de barrido de 100
mV/s

La figura C.14a. muestra el voltamperograma del sistema curcumina
1.85x10™ M- Fe(ll) 1.59x10™ M al iniciar el barrido en sentido anédico presentando
dos procesos de oxidacion, el primero en un Epy =55 mV vs ECS y el segundo en
un Epa = 280 mV vs ECS, al invertir el potencial de barrido se tiene un proceso de
reduccion en un Ep.’ = -115 mV vs ECS. En el caso del barrido catédico (figura
6.19b) se tiene la presencia de un pico de reduccion en un Epy’ = -120 mV vs
ECS, al invertir el potencial de barrido se tiene un proceso de oxidacién (formacion

de un hombro) en un Epy = 280 mV vs ECS.

El proceso de reduccidén Ep;’ no se ve afectado en su valor de potencial

independiente del inicio del sentido de barrido (anddico o catédico) como se

muestra en la Tabla C.5.
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Tabla C.5. Valores de potenciales de los picos de los procesos electroquimicos de los sistemas de
curcumina-Fe(lll) y curcumina-Fe(ll) en medio basico (pH 10).

Sistema en medio EPaI EF"r:lll EF"s\lll EPCI’ EPCII,
basico (pH 10) [mV vs ECS] [mV vs ECS] [mV vs ECS] [mV vs ECS] [mV vs ECS]

Curcumina-Fe(lll)

Barrido anddico 58 283 * -113 *

Barrido catédico * 295 * -115 *

Curcumina-Fe (Il)

Barrido anddico 55 280 * -115 *

Barrido catédico * 280 * -120 *

* Pico no detectable

Como se puede observar en los valores de potenciales obtenidos, los
procesos de oxidacién Epy Yy Epay Se encuentran desplazados hacia potenciales
mMA&s positivos con respecto a los valores obtenidos para la curcumina (tabla C.2)
indican la interaciones de los iones con la curcumina. El proceso de reduccion
Epc’ mantiene su valor de potencial con respecto a la curcumina sola (tabla C.3),
apoyando asi la propuesta del fenomeno de adsorcion de la curcumina sobre el
electrodo y no se ve afectado el procesos por la presencia de Fe(lll) o Fe(ll), ya
gue mantiene su valor de potencial (tabla C.3).

Con base a los valores de potencial (tabla C.5) y al comportamiento similar
de los voltamperogramas de ambos sistemas, llevan a indicar que se tienen
practicamente los mismos procesos en medio basico tanto para el sistema
curcumina-Fe(lll) como para el de curcumina-Fe(ll) (tabla C.3). El estudio
electroquimico apoya la hipotesis de la reduccion de Fe(lll) por la curcumina en
medio basico con la formacion de los complejos curcumina-Fe(ll) por el exceso del
ligando. Esto explica la similitud del comportamiento espectrofométrico del sistema

curcumina-Fe(lll) en medio basico con el de curcumina-Fe(ll).
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Es por ello que la formacion de los complejos del sistema curcumina-Fe(lll)
debe estudiarse en medio &cido. Por consiguiente, para el calculo de las
constantes de formacion de los complejos de curcumina-Fe(lll) se emplean los

espectros UV-VIS obtenidos iniciando en medio &cido.
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