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RESUMEN 

Los compuestos de coordinación de macrociclos con metales de transición son considerados 

actualmente como una alternativa prometedora con la cual se podría apoyar en el tratamiento o 

prevención de padecimientos diversos (Ramadan, 2012). Actualmente las investigaciones, 

relacionadas con la salud han profundizado en el estudio de moléculas biomiméticas con actividad 

antioxidante potencial (Sugich-Miranda 2010, Fernández y col 2007, Salazar 2013) lo anterior 

debido a que el estrés oxidativo es un problema mayor en nuestra sociedad y se da cuando hay 

un desbalance en los radicales libres en nuestro organismo al no ser suficientes nuestras enzimas 

para metabolizarlo, siendo de importancia el desarrollo de nuevas alternativas para combatirlo. 

Imitar lo que ocurre en la naturaleza incrementa las posibilidades de que estos sistemas sean 

efectivos (Salazar 2013). Los ciclofanos pueden actuar como biomiméticos de las enzimas 

superóxido dismutasa (SOD) y peroxidasas, debido a la similitud entre su geometría de 

coordinación a metales con el sitio activo de estas enzimas (Sugich-Miranda 2010). El ciclofano 

PD que se presenta en esta tesis muestra dos geometrías de coordinación en función de su pH, 

octaédrica en medio ácido y plano cuadrado en medio básico. Esta última es similar a la 

presentada por la enzima superóxido dismutasa, y dicha característica motivo la presente 

investigación. Para la formación del complejo CuPD se requieren interacciones supramoleculares 

que pueden producir o absorber calor. Por lo que evaluar los parámetros termodinámicos de la 

formación de estos complejos, puede contribuir a un mejor entendimiento y comprensión de cómo 

actúan estos sistemas. Por lo que este trabajo está enfocado a la determinación de G, H, S, 

Ka y la estequiometria N de la formación del complejo Cu2PD por calorimetría de titulación 

isotérmica (ITC). En general, a los tres valores de pH evaluados (6.0, 10.0 y 7.4) la formación del 

complejo es espontánea, muy estable y dirigida favorablemente tanto por el factor entrópico, 

como por el entálpico, excepto para el caso de pH intermedio en el que prevalece mezcla de las 

especies ácida y básica. La estequiometria del complejo resultó ser 1:1, es decir, bajo las 

condiciones evaluadas, solamente un ion cobre es atrapado por el ligante PD para formar ya sea 

complejo octaédrico o plano cuadrado, según el pH evaluado. 
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INTRODUCCIÓN 

 
 

La química supramolecular, también conocida como la química más allá de la molécula, es el 

área de la ciencia que se encarga del estudio de las interacciones intermoleculares y los 

ensambles supramoleculares, que generalmente están constituidos por una molécula anfitriona y 

un huésped (Steed y col., 2007). En la actualidad la química supramolecular es un área de 

investigación de gran interés y es considerada como pieza clave en el área de las ciencias 

analíticas. Es una ciencia interdisciplinaria ya que se complementa con otras áreas como la 

química orgánica, inorgánica y fisicoquímica (Steed y col., 2007). 

A la rama de la química inorgánica relacionada con el comportamiento combinado de 

cationes y sus ligantes (moléculas con cavidades bi- o tridimensionales) a través de interacciones 

intermoleculares, se llama química de coordinación, y el resultado de la asociación ligante-catión 

recibe el nombre de complejo o compuesto de coordinación (Wu, 2013; Biradha, 2009; Lehn, 

2002). 

Se han reportado diversos ejemplos de complejos formados a partir de ligantes o 

receptores sintéticos que funcionan como sistema modelo para imitar procesos bioquímicos 

naturales que brindan resultados confiables y fáciles de comprender acerca de dichos procesos, 

como los complejos que se presentan en la Figura 1, los cuales mostraron actividad biomimetica 

a la superoxido reductasa (SOR), estos complejos fueron estudiados con el fin de evaluar las 

implicaciones del estado de spin y la complejación al tiolato en función de la actividad biomimetica 

de SOR. (Diederich, 1990, Namuswe y col, 2010, Fernandes, 2007). 

También se conocen ventajas diversas de estos receptores artificiales, una de ellas es 

que se pueden diseñar y modificar de acuerdo a lo que se desee estudiar, por ejemplo, elegir los 

grupos funcionales para así variar las características de asociación. Un grupo muy importante de 

receptores o ligantes artificiales utilizados como sistemas modelo de enzimas son los compuestos 

macrocíclicos, entre estos se encuentran los ciclofanos, que son hidrocarburos aromáticos que 

consisten en una unidad (típicamente un anillo de benceno) y una cadena alifática que forma un 

puente entre dos posiciones del anillo aromático. (Diederich. 1991) 

Los ciclofanos juegan un papel central en la actual línea de la química del huésped- 

anfitrión debido a la presencia de anillos aromáticos que le proveen rigidez, y puentes alifáticos 

para equilibrar la molécula en cuanto a flexibilidad además de la relativa facilidad para 

sintetizarlos. 
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Figura 1. Complejos con capacidad biomimetica de SOR. (1) [FeII(Me4[15]aneN4)(SPh)]BPh4. 

(2) [FeII(Me4[15]aneN4)(OTf)2]. (Diederich, 1990, Namuswe y col, 2010, Fernandes, 2007). 
 
 

Gracias a las características antes mencionadas de los ciclofanos, se les ha atribuido una 

alta estabilidad termodinámica y cierta flexibilidad de arreglo del ligante, siendo algunos 

complejos metálicos derivados de macrociclos de este tipo, propuestos para estudio como posible 

agente biomimético de la enzima superóxido dismutasa (SOD) y como antioxidante (Salazar y 

col., 2013). 

Por otra parte, cada vez crece más el número de publicaciones que hablan acerca de las 

condiciones patológicas asociadas con la sobreproducción del anión superóxido, provocado en 

muchos casos por el estilo de vida actual (condiciones de estrés, tabaquismo, dietas no 

balanceadas, entre otros), por lo que se buscan nuevas alternativas para contrarrestar estos 

padecimientos (Muscolini y col. 2003, Sheng, 2014, Aston, 2001). 

Basados en el concepto que al remover al anión superóxido se puede modular el curso 

de una inflamación, miméticos sintéticos de la enzima superóxido dismutasa de bajo peso 

molecular, pueden sobresalir en comparación con las limitantes mostradas por el uso de enzimas 

nativas, como falta de inmunogenicidad, dificultad para su administración oral, costos menores, 

entre otros (Lippard 1994). 

La manera en que actúa la SOD para eliminar al anión superóxido es a través de una 

reacción de dismutación a través del catión Cu2+ presente en el sitio activo de la enzima, el cual 

presenta una geometría plano cuadrada ligeramente distorsionada, muy similar a la que forman 

algunos ligantes sintéticos cuando se coordinan con Cu2+, siendo esta la causa de que este tipo 

de complejos metálicos, sean considerados como candidatos para ser evaluados como agentes 

(2) 
(1) 
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biomiméticos de esta enzima. (Lippard 1994). A pesar que cada vez son más los reportes de 

complejos con potencial como agente biomiméticos, SOD, es importante establecer los 

mecanismos de cómo es que estos actúan, y si serán estables o no en diferentes condiciones. 

Por lo anterior, este trabajo se enfoca en la caracterización termodinámica de la formación 

del complejo de Cu2+ con el ciclofano etiquetado aquí como PD y que se muestra en la Figura. 2, 

con miras en una posible aplicación como imitador de la superóxido dismutasa, basándose en 

ciclofanos similares reportados previamente por el grupo de química Supramolecular del 

Departamento de Investigación en Polímeros y Materiales, debido a la similitud de su geometría 

de coordinación con el sitio activo. Por lo anterior evaluar los parámetros termodinámicos de estos 

complejos, podría contribuir a un mejor entendimiento y comprensión de cómo actúan estos 

sistemas. Adicionalmente, el complejo Cu2PD se caracteriza por presentar dos modos de 

coordinación distintos, en función del pH; cuando se encuentra a pH ácido el cobre está 

hexacoordinado con una geometría octaédrica, mientras que, a pH alcalino, la geometría cambia 

a plano cuadrado como se mostrara más adelante. Por lo anteriormente expuesto, en este trabajo 

se determinaron los parámetros G, H, S, Ka y la estequiometria N del complejo formado por 

Cu2+ con el ligante macrocíclico derivado de EDTA, PD, a pH 6.0, 7.4 y 10.0, mediante calorimetría 

de titulación isotérmica (ITC). 

 
 

 

 
Figura 2. Estructura del ciclofano PD en medio básico (Inoue M. y col. 1998) 
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OBJETIVOS 

 
 

Objetivo General 

 
 

Evaluar las propiedades termodinámicas de la formación del complejo Cu₂PD, por medio de 

calorimetría de titulación isotérmica (ITC) a valores de pH 6.0, 7.4 y 10.0. 

 
Objetivos Particulares 

 
 

1. Evaluar el efecto del modo de coordinación del cobre, sobre la estabilidad termodinámica del 

complejo Cu₂PD. 

2. Sintetizar el ciclofano PD por el método reportado por Inoue y Col. (2008), y purificación del 

mismo por cromatografía por columna. 
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ANTECEDENTES 

 
 

Compuestos de Coordinación 

 
 

Los compuestos de coordinación a los que también se les puede denominar complejos metálicos 

o solamente complejos, contienen un átomo central o ion, usualmente un metal, rodeado por 

iones o moléculas. Los complejos tienden a retener su conformación aun en solución, a pesar de 

que puede ocurrir una disociación parcial. Pueden ser especies catiónicas, aniónicas o no iónicas, 

dependiendo de la suma de las cargas del átomo central y de las moléculas o iones que lo rodean. 

Estos compuestos de coordinación juegan un papel esencial en la industria química y en la vida. 

La importancia de los complejos metálicos se vuelve más clara cuando pensamos en la 

hemoglobina, que es vital para la vida al transportar el oxígeno a las células, donde el grupo hemo 

es un complejo de fierro (Basolo, 1986, Brown, 2009). 

La justificación principal para la clasificación de muchas sustancias como compuestos de 

coordinación radica en que su química puede describirse convenientemente considerando la 

existencia de una especie catiónica central, esencialmente constante, alrededor de la cual puede 

situarse una variedad grande de moléculas o átomos unidos al metal central, llamados ligantes, 

mediante un número de combinaciones esencialmente ilimitado, en la figura 3 podemos ver un 

ejemplo. La carga total del complejo resultante, está determinada por la carga del metal y la suma 

de las cargas de los ligantes. (Cotton 1993). 

 
 
 

 

 
Figura 3. Compuesto de coordinación. Dicloruro de hexaamino niquelato 
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El número de coordinación lo podemos definir como el número de pares de electrones que 

acepta un ácido de Lewis (por lo general es un centro metálico), Además de conocer el número 

de ligantes que rodean a un catión, es importante conocer su disposición espacial o geometría 

de coordinación. (Basolo, 1986) 

Los números de coordinación de los iones metálicos en complejos pueden ir de 2 hasta 9. 

En general, las diferencias en energía entre diferentes arreglos de ligantes son mayores para 

complejos con números de coordinación bajos y disminuye conforme el número de coordinación 

aumenta. Usualmente solo una o dos estructuras son posibles para complejos con número de 

coordinación bajo, mientras que estructuras equivalentes con varias diferencias energéticas son 

posibles para complejos con un numero de coordinación alto (n > 6). Compuestos con un numero 

de coordinación bajo exhiben grandes diferencias en energía entre los diferentes arreglos del 

ligante. (FQUIM UNAM, 2009) 

Los metales de transición forman complejos metálicos, especies poli atómicas en las 

cuales el ion metálico está unido a uno o más ligantes. Complejos iónicos son complejos 

metálicos eléctricamente cargados, y un compuesto de coordinación contiene uno o más 

complejos metálicos. Los números de coordinación dos y tres son comunes para iones metálicos 

d10. Complejos tetraédricos y cuadrados planos tienen número de coordinación de 4, complejos 

trigonal piramidal y cuadrado piramidal tienen número de coordinación de 5, y los complejos 

octaédricos tienen número de coordinación de 6, al menos tres estructuras se han conocido para 

el numero de coordinación de 7, que es generalmente encontrado solamente en iones metálicos 

grandes. Número de coordinación de 8 y 9 son también encontrados solamente en iones 

metálicos grandes, en la Figura 4, podemos apreciar los diferentes acomodos de las geometrías 

de coordinación (FQUIM UNAM, 2009). 

Las interacciones que existen entre el átomo de un metal y los ligantes se pueden ver 

como reacciones ácido-base de Lewis. Recordemos que una base de Lewis es una sustancia 

capaz de donar uno o más pares de electrones. Cada ligante tiene al menos un par no compartido 

de electrones de valencia, por lo tanto, los ligantes funcionan como base de Lewis y por otra parte 

el átomo de un metal de transición actúa como ácido de Lewis al aceptar y compartir pares de 

electrones de la base de Lewis, siendo de esta manera que los enlaces metal-ligando casi 

siempre son enlaces covalentes coordinados (Chang, 2010). 

En virtud de que en este trabajo se discutirán estructuras con geometrías plano cuadrada 

y octaédrica, a continuación, se dará una descripción más detallada de estas dos. 

El número de coordinación seis es un número extremadamente importante puesto que 

casi todos los cationes forman complejos hexacoordinados. Prácticamente todos ellos poseen 
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una forma geométrica, el octaedro. Resulta esencial reconocer que el octaedro es una figura 

sumamente simétrica, aun cuando algunas de las maneras estilizadas de dibujarlo puedan no 

mostrar este hecho de un modo claro. La totalidad de los seis ligantes y todos los enlaces M-L 

resultan equivalentes en un complejo MLS octaédrico regular. Se describe a los complejos como 

“octaédricos” aun cuando estén presentes diferentes tipos de ligantes y, por tanto, la simetría 

completa del verdadero octaedro no se mantenga. Incluso en los casos en que todos los ligantes 

son químicamente iguales, los octaedros resultan distorsionados con frecuencia, debido a efectos 

electrónicos inherentes al ion metálico o por fuerzas procedentes de los contornos (Cotton y 

Wilkinson 2005). 

Los complejos cuadrados son muy comunes en el caso de los iones Cu2, Ni2, Pd2, Pt2, Au3 

e Ir. Los cationes que, como característica, forman complejos cuadrados son los que poseen ocho 

electrones d. Estos ocho electrones forman cuatro pares electrónicos que llenan todos los 

orbitales d excepto el dx2, dy2. Este orbital junto con los orbitales s, px y py forman una serie de 

orbitales híbridos dsp2, dirigidos hacia los vértices de un cuadrado (Cotton y Wilkinson 2005). 

 
 

 

 

 
Figura 4. Diferentes tipos de geometría de coordinación. M es el metal y L representa un ligante 

monodentado (Chang 2010). 
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Compuestos Macrocíclicos 

 
 

Se han logrado sintetizar varios ligantes tipo receptores, entre estos se encuentran los 

compuestos macrocíclicos de los cuales destacan los calixarenos, las ciclodextrinas y los 

ciclofanos (Gutsche 2008). 

Un calixareno (Figura 5) es un macrociclo u oligómero cíclico basado en el producto de la 

hidroxialquilación de un fenol y de un aldehído. La palabra calixareno se deriva de calix o chalice 

por el tipo de molécula que refiere a la base en forma de copa o cáliz y de la palabra areno que 

refiere al bloque aromático de la molécula. Los calixarenos tienen cavidades hidrofóbicas que 

pueden retener moléculas pequeñas o iones y pertenece a la clase conocida en la química como 

huésped-anfitrión (Gutsche 2008). 

 

 

 
 
 

Figura 5. Ejemplo de un receptor tipo calixareno 

 
 

Los calixarenos se caracterizan por una forma de canasta, taza o contenedor 

tridimensional. Poseen un ancho borde superior y un borde inferior estrecho y un anillo central, 

con un fenol como materia de inicio, los 4 grupos hidroxilo son intra anular en el borde inferior. 

Existen en diferentes conformaciones químicas debido a la fácil rotación alrededor del puente de 

metileno. (Gutsche 2008). Los 4 grupos hidroxilo interactúan por puentes de hidrogeno y 

estabilizan la conformación de cono. (McMahon 2003) 
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Las ciclodextrinas (Figura 6), son una familia de compuestos formados por moléculas de 

glucosa unidas en forma de anillo (oligosacáridos cíclicos). Se producen a partir de almidón por 

medio de conversión enzimática. A veces también son llamadas cicloamilosas. Se utilizan en 

alimentos, productos farmacéuticos, sistemas de administración de fármacos y las industrias 

químicas, así como la agricultura y la ingeniería ambiental. Las ciclodextrinas se componen de 5 

o más unidades de α-D-glucopiranósido. Típicamente contienen un número de monómeros     

de glucosa que van de seis a ocho unidades en un anillo, creando una forma de cono. (Becket 

1999) 

Las ciclodextrinas pueden ser topológicamente representadas como toroides, con las 

aberturas más grandes y pequeñas expuestas al grupo hidroxilo secundario y primario 

respectivamente, esto en el disolvente. Debido a esta disposición, el interior de los toroides no 

es hidrofóbica, pero es considerablemente menos hidrofílica que el medio acuoso y por lo tanto 

capaz de albergar otras moléculas hidrofóbicas. (Thatiparti 2010) 

 

 

 
Figura 6. Estructura de la ,  y -ciclodextrinas 

 

Los éter corona son compuestos químico cíclico cuya estructura consiste de un anillo que 

contiene varios grupos éter. Se ligan fuertemente con ciertos cationes, como los del grupo de los 

metales alcalinos y alcalinotérreos, formando complejos químicos. Los átomos de oxígeno se 

encuentran bien situados para coordinar con un catión ubicado en el interior de un anillo, mientras 

que el exterior es hidrofóbico. Los cationes resultantes a menudo forman sales que son solubles 

en solventes no polares, y por esta razón los éteres corona son útiles en la catálisis de 

transferencia de fase (Pedersen, C. J. 1967, Suzuki, 1995) 

https://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_qu%C3%ADmico
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%89ter_(qu%C3%ADmica)
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Figura 7. Ejemplos de estructuras de éteres corona 
 
 

Ciclofanos 

 
Los ciclofanos (Figura 8) son moléculas orgánicas ramificadas que contienen anillo(s) aromáticos, 

así como unidades alifáticas. El anillo aromático provee rigidez a la estructura, mientras que la 

parte alifática forma “puentes” entre los anillos proveyendo flexibilidad a la estructura general 

(Kotha, 2015). 

Se puede dividir a los ciclofanos en pequeños y grandes. En este trabajo nos enfocaremos 

en los ciclofanos grandes, que son compuestos macrocíclicos que contienen más de un anillo 

aromático, con el propósito de ampliar la molécula para que tenga la capacidad de capturar otra 

molécula pequeña o ion en la cavidad. En general esta molécula o ion es llamada, huésped, y la 

molécula que la captura es llamada anfitrión (Kotha, 2015). 

Éstas moléculas están naturalmente equipadas con una fuerza de atracción débil llamada 

fuerzas de van der Waals en su superficie, los gases se condensan en líquidos, los líquidos en 

solidos por enfriamiento, debido a esta fuerza que atrae a las moléculas entre ellas. Una molécula 

linear puede ser muy flexible como una cuerda y atraerse entre sí, pero el movimiento provocado 

por esta misma flexibilidad es limitado en una molécula cíclica, que provee un espacio agradable 

para la molécula huésped (Cram, 1997). 

Los ciclofanos juegan un papel central en la actual línea de la química del huésped- 

anfitrión debido a las siguientes características: 

1. Los electrones pi en la superficie del anillo aromático tiende a atraer a iones y 

moléculas cargados positivamente. 

2. Ya que los anillos aromáticos son planos y no muy flexibles, son los que confieren 

la rigidez a la estructura macrocíclica 

3. La síntesis es relativamente fácil, así como los métodos para diseñar estructuras 

con anillos aromáticos están bien establecidas. 
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4. Además, se pueden introducir grupos funcionales en el esqueleto macrocíclico de 

manera que se les puede conferir solubilidad en medios acuosos. 

 
Los ciclofanos deben cumplir ciertas características que les confieran estabilidad dentro 

de condiciones fisiológicas normales, como lo son la estabilidad termodinámica, química y 

metabólica, ya que de no ser así pueden ser ineficaces, o peor aún, ser potencialmente dañinos. 

Para lograr que un ciclofano adquiera solubilidad en agua se introducen cierto número de grupos 

cargados ya sea en el borde de la cavidad o más cercanos a los sitios de enlace. Otra 

característica de los ciclofanos es que pueden manejarse en disolventes orgánicos como 

receptores de compuestos orgánicos o iones metálicos (Diederich, 1991). 

Se considera que son el centro de los receptores artificiales pues tienen una gran 

capacidad de complejación hacia sustratos de diferente naturaleza: compuestos orgánicos e 

inorgánicos, en forma de cationes o aniones e inclusive moléculas neutras (Easton, 1999). 

 
 
 

 
 

Figura 8. Ciclofanos 

 
 

Algunas de las aplicaciones de los ciclofanos como receptores artificiales son: emplear 

con ellos nuevas técnicas de separación, síntesis de nuevos polímeros con propiedades electro- 

ópticas, proporcionar nuevas herramientas para el mapeo del genoma humano, profundizar en 

investigaciones del plegamiento de las proteínas así como en el transporte de moléculas en el 

cuerpo humano, ejemplo de esto último lo son los ciclofanos bis-piridina que tienen la capacidad 
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de atravesar la barrera hematoencefalica como un transportador de colina. (Lindoy L. 1989, 

Zhenfa 2012, Fernandes 2007). 

Actualmente las investigaciones científicas relacionadas con la salud se han centrado en 

experimentar con más detalle las moléculas que poseen potencial actividad biomimetica. Imitar 

lo que ocurre en la naturaleza incrementa las posibilidades de que estos sistemas sean efectivos. 

Entre las principales enzimas para las cuales se han presentado avances en el diseño de 

análogos sintéticos son la superóxido dismutasa (SOD) y las peroxidasas (POx) que representan 

la primera línea de defensa del organismo contra el estrés oxidativo (Szila´gyi y col. 2005). Como 

se describirá más adelante, se han reportado ciclofanos similares al ciclofano PD que se presenta 

en esta tesis como biomiméticos de estas enzimas (Salazar-Medina 2013, Sugich-Miranda 2010, 

Fernandes 2007), debido a la similitud de su geometría de coordinación con el sitio activo. 

 
Sistemas Modelo 

 
 

Un modelo enzimático es una molécula orgánica sintética que posee una o más características 

presentes en un sistema enzimático. Una ventaja muy notable del uso de estructuras artificiales 

es la posibilidad de manipular el compuesto de tal modo que permita el estudio de una propiedad 

específica. 

La capacidad de imitar el comportamiento del sitio activo de una enzima utilizando 

materiales catalizadores sintéticos es altamente deseable (Agentes biomiméticos). (Breslow, 

1972). Una enzima para la cual se han desarrollado sistemas modelos sintéticos es precisamente 

la SOD, por lo que a continuación se describirán detalles relacionados con su función y estructura, 

 
Superóxido Dismutasa 

 
 

La SOD (Figura 9) constituye la primera línea de defensa del cuerpo humano contra el anión 

superóxido (O2
.-) generado como parte del estrés oxidativo natural (McCord y Fridovich, 1969). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Z%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18793853
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Figura 9. Superóxido Dismutasa (Banci y Col. 2008) 

 
 

Lo anterior, así como la caracterización del sitio activo en su estructura, la hacen una 

fuente de investigación científica en búsqueda de análogos funcionales naturales o sintéticos que 

lleven a cabo la reacción de dismutación (Muller, 2006, Elchuri, 2005) del anión superóxido. 

 
 

2O.− +  2H+   ⇄  H2O2 + O2 Reacción I 

 
 

La forma Cu/Zn-SOD contiene un átomo de Cu y uno de Zn en su sitio activo, para la cual 

se estableció un mecanismo catalítico conformado por dos pasos: 

 
ECuII + O.− ⇄ ECuI + O2 Reacción II 

 
ECuI + O.− + 2H+ ⇄ ECuII + H2O2 Reacción III 

 
Como se puede ver en la reacción (Ecuaciones II y III), el cobre cambia entre sus dos 

estados de oxidación más comunes; se genera peróxido de hidrógeno (sustancia potencialmente 

dañina) que posteriormente es degradada por otra metaloenzima, catalasa. Ambas conforman 

parte importante del sistema protector de los organismos cuyo metabolismo utiliza O2. 
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Parámetros Termodinámicos y su Interpretación 

 
 

Un compuesto de coordinación o complejo, bien puede ser definido como un un sistema 

supramolecular, en el cual la constante de afinidad (Ka) es uno de los parámetros más 

importantes que se debe conocer. Esta constante indica la magnitud de la fuerza que une a un 

complejo supramolecular, por lo cual nos da una idea clara de la estabilidad de este. A partir de 

este valor es posible calcular la energía libre de Gibbs que a su vez da información clara acerca 

de la espontaneidad del sistema. 

Los parámetros termodinámicos entalpía (ΔH), entropía (ΔS) y energía libre de Gibbs (ΔG) 

nos dan la primera línea de entendimiento para cualquier sistema (Atkins 2006). Con la obtención 

de los parámetros termodinámicos ΔG, ΔH y ΔS es posible conocer si el sistema liberó o absorbió 

calor, o bien, podría darnos una idea de si durante el proceso se presentó el efecto 

hidrofóbico/solvatofóbico, de donde finalmente es posible determinar el parámetro termodinámico 

que dirige a dicha reacción. Para comprender mejor las caracterizaciones termodinámicas es 

necesario comprender un poco más detalladamente sus componentes. 

 
Entalpía 

 
 

La entalpía es una función de estado que se representa en la Ecuación (1): 

 
 

H = E + PV (1) 

 
 

Esta fórmula la podemos traducir al cambio entre el estado inicial (Hi) y el final (Hf), ΔH queda de 

la siguiente forma: 

 
ΔH = Hi - Hf (2) 

 
 

A presión constante la entalpía es igual al calor q que involucra el sistema y se describe de la 

siguiente forma: 

 
ΔH = qp (3) 

 
 

En donde qp es el calor a presión constante. 
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Por medio de la entalpia se determina si una reacción es exotérmica o endotérmica. 

Cuando la reacción es exotérmica, la entalpia es menor que cero y se considera como favorable 

para la reacción mientras que cuando absorbe calor, siendo endotérmica, con valor de entalpia 

positivo, se considera como una reacción desfavorable, esto con base en la primera Ley de la 

Termodinámica (Atkins 2006). 

 
Entropía 

 
 

El cambio entropía (ΔS) es el grado de irreversibilidad que se alcanza después de un proceso 

dado en el que haya conversión de energía, o bien, se relaciona con la tendencia que tiene un 

sistema hacia el desorden. La entropía es una medida de la energía no disponible en un sistema; 

mientras mayor es la entropía de un sistema, menos disponible está la energía de ese sistema 

para efectuar trabajo o para transferir calor. 

Dicho esto, significa que las especies desordenadas deben ser más probables que las 

ordenadas considerando como universo el sistema total, en el cual, si bien la mayoría de las 

especies se encuentran en desorden, no quiere decir que no puedan existir algunas especies que 

posean arreglos casi perfectos, pero el desorden total o neto del sistema tiende al máximo y esto 

se refleja en una entropía del universo mayor de cero. 

El cálculo de entropía para procesos reversibles puede definirse por la siguiente ecuación: 

 
 

ΔS = Δqrev/T (4) 
 
 

Los procesos reversibles son aquellos que hacen evolucionar a un sistema 

termodinámico desde un estado de equilibrio inicial a otro nuevo estado de equilibrio final a través 

de infinitos estados de equilibrio. 

De una manera simplificada, se puede decir que un proceso reversible es aquel proceso 

que, después de ser llevado de un estado inicial a uno final, puede retomar sus propiedades 

originales. Sin embargo, hay que considerar que ningún proceso natural puede ser considerado 

reversible totalmente. Para procesos irreversibles o máquinas térmicas irreversibles, en todos los 

casos el cambio de entropía será positivo. Entonces, es claro que el cambio de entropía es un 

buen indicador de que un proceso sea o no reversible. Con la ecuación anterior podemos decir, 

que la entropía será igual al calor reversible añadido al sistema, entre el valor de temperatura al 

que se encuentra el mismo. Para interpretar de una mejor manera el término entrópico es: cuando 

se obtiene un valor positivo, significa que durante el proceso hubo una ganancia entrópica y el 
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desorden del sistema es mayor lo cual es favorable. En caso contrario, se dice que hay pérdida 

de entropía y que el sistema fue capaz de alcanzar un arreglo más ordenado, lo cual es 

desfavorable para la estabilidad de un sistema. 

 
Energía libre de Gibbs 

 
 

La energía libre de Gibbs (ΔG) es un término termodinámico que se caracteriza por dar la 

condición de equilibrio y de espontaneidad para una reacción a presión y temperatura constantes. 

Dependiendo del valor y del signo del ΔG de una reacción, se podrá establecer si un proceso es 

espontáneo o no, o bien si se encuentra en equilibrio. De acuerdo con esto un ΔG < 0 indica un 

proceso es espontáneo (favorable) mientras que un ΔG > 0 es desfavorable para una reacción. 

Cuando ΔG = 0 se dice que un sistema se encuentra en equilibrio, por lo tanto, no hay cambio. 

La energía libre de Gibbs es directamente proporcional a la magnitud de la constante de afinidad 

(Ka) de acuerdo a la siguiente ecuación: 

 
ΔG = -RTlnKa (5) 

 
 

En donde R representa la constante de los gases y T la temperatura absoluta. 

La ecuación (5) concuerda con los términos de equilibrio y espontaneidad mencionados 

anteriormente, ya que, si el valor de Ka de un sistema es muy alto, quiere decir que el sistema es 

muy afín y por lo tanto espontáneo. Por otro lado, de acuerdo al producto de esta ecuación el 

resultado de un valor alto de Ka arrojaría un valor de ΔG muy negativo y en consecuencia muy 

favorable lo cual es concordante por ambas explicaciones. 

Podemos comprender mejor ΔG con la siguiente ecuación: 

 
 

ΔG = ΔH – TΔS (6) 

 
 

De acuerdo a la ecuación (6) ΔG depende directamente de los valores de ΔH y ΔS, si el 

valor en la entalpía es negativo y positivo en la entropía, será favorable e ideal para una reacción 

y el proceso es dirigido tanto entálpica como entrópicamente si los valores absolutos de los 

mismos son muy parecidos. Cuando los dos términos son favorables, pero uno de ellos es mucho 

más favorable que el otro, se dice que el parámetro que dirige la reacción, es el que posee el 

valor absoluto más alto. En algunos casos, la energía libre de Gibbs es favorable, pero uno de 

los dos parámetros involucrados en la ecuación es desfavorable (entalpía positiva o entropía 
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negativa). Cuando el signo negativo de ΔG se debe al valor de ΔH, se dice que el proceso es 

dirigido entálpicamente; de lo contrario, si el signo negativo se debe al término TΔS, se dice que 

es dirigido entrópicamente (Maron y col, 1982, Moran 2004). 

La determinación de constantes de afinidad en el reconocimiento molecular, nos 

proporciona directamente la estabilidad para el complejo resultante. Se basa principalmente en 

el número de interacciones intermoleculares y su tipo que se presentan en el mismo. A mayor 

resultado en el valor de Ka, mayor afinidad entre los dos compuestos relacionados (Anfitrión - 

Huésped). 

Los receptores artificiales se comportan de diferente manera de acuerdo a las condiciones 

en que se encuentren (presencia de metales, protones, medio alcalino, temperatura, entre otros). 

A partir de estas variaciones se establecen las condiciones óptimas de reconocimiento molecular, 

determinando las constantes de afinidad (asociación o disociación). 

De manera muy general, para la determinación de Ka, debe de existir un sistema de 

equilibrio común, como se indica en la Ecuación (7), de la cual se obtiene Ka mediante la Ecuación 

(8). 

 
 

 

Ka 

R + H HR (7) 

 
 

 
Ka= [HR] (8) 

 

[R] [H] 
 
 
 
 

[R]0= [R] + [HR] (9) 
 
 
 
 

[H]0= [H] + [HR] (10) 
 
 

R: Receptor; H: Huésped; RH: Complejo (R-H) 

[R]0: Concentración inicial del receptor. 

[H]0: Concentración inicial del huésped. 
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[R], [H], [RH]: Concentración del receptor, huésped y el complejo respectivamente. 

La ecuación 11 se obtiene despejando [R] y [H] de las Ecuaciones (9) y (10) y sustituyendo 

en la Ecuación (8). 

 
 

 
 

Ka = 
[HR] 

 

 

([R]0- [HR]) ([H]0 – [HR]) 

 
(11) 

 
 
 
 

Ka: Constante de afinidad 

[R]0, [H]0: Variables que pueden ser tomadas como condiciones iniciales. 

[R], [H], [HR]: Variables dependientes en el equilibrio. 

De la ecuación (11) podemos determinar Ka a las condiciones experimentales: [R]0 y [H]0. 

[HR] es obtenida en el equilibrio. 
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Titulación por Calorimetría Isotérmica 

 
 

La titulación por calorimetría isotérmica (ITC) es actualmente usada de manera rutinaria para 

caracterizar la termodinámica de las interacciones de biopolímeros y las cinéticas de reacción 

catalizadas enzimáticamente. Una diferencia del calor inicial y el calor final medido por el equipo 

en el sistema, ya sea agregado o disminuido, es equivalente al utilizado o liberado por la reacción 

(Lewis y Freyer, 2008). 

La técnica por ITC nos da las piezas fundamentales para comprender una reacción como 

lo es la constante de equilibrio de reacción Ka y la estequiometria de unión, es decir el número 

de ligantes que hay al momento de la saturación, a la misma vez permita conocer la entalpia (ΔH) 

y la entropía (ΔS) (Lewis y Freyer, 2008). 

El éxito de la calorimetría de titulación isotérmica (ITC) se basa en dos aspectos prácticos: 

(1) cualquier interacción receptor – sustrato libera o absorbe calor; (2) permite la determinación 

simultánea en un solo experimento de los cambios de energía libre (∆G), entalpía (∆H), entropía 

(∆S), la constante de asociación (Ka) y la estequiometria (n) del complejo receptor–sustrato. 

(Schmidtchen, 2007). 

El calorímetro trabaja a temperatura y presión constante por lo que con esta técnica 

podemos obtener directamente la entalpia, el calor liberado o absorbido es proporcional a la 

afinidad de la interacción y se manifiesta en la intensidad de la señal de calor que depende 

específicamente de ΔH del complejo formado. Por otra parte, la energía libre de Gibbs (ΔG) de 

la formación del complejo puede calcularse de acuerdo a la ecuación (5). 

A partir de estos datos también es posible determinar el ΔS del proceso, despejando ΔS 

de la ecuación (6). De esta manera tan sencilla se obtiene una caracterización termodinámica 

completa en una sola reacción, es necesario mencionar que cuando los procesos son dirigidos 

entrópicamente pueden no ser detectados por el equipo si no son lo suficientemente 

endotérmicos. (Castellan, 1998) 

El valor de la constante de asociación (o afinidad de la unión), Ka gobierna el equilibrio, es 

decir, la partición entre las diferentes especies (libres y asociadas). El cambio en la composición 

del sistema dentro de la celda de reacción del instrumento, después de cada inyección del 

sustrato, desplaza el equilibrio y el reacomodo de la población dando lugar a la formación del 

complejo. El sistema pasará por diferentes estados de equilibrio, difiriendo en su composición 

según como proceda la secuencia de las inyecciones. El calor asociado a cada inyección es 

proporcional al incremento de concentración del complejo (avance de la reacción) y se calcula 

integrando el área debajo de la señal medida (equivalente a la cantidad de calor provista para 
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Tiempo 

Relación molar 

mantener la misma temperatura en la celda de referencia y en la de muestra, por unidad de 

tiempo) (Schmidtchen, 2007). 

 
Obtención de Ka en la técnica de ITC 

 
 

Durante la titulación se obtienen las señales correspondientes al calor liberado o absorbido de la 

interacción y la integración de las mismas se grafican contra la relación molar del compuesto 

inyectante, dando como resultado una curva de forma característica. En el caso de la Figura 10 

la apariencia de la curva de titulación es sigmoidal, de la cual pueden obtenerse los valores de 

entalpía molar (ΔH), estequiometría (n) y la constante de afinidad (Ka). El ΔH se obtiene midiendo 

la altura de la curva sobre el eje “y” (indica las cal mol-1). Por otro lado, la estequiometria (n) la 

proporciona el valor que indica el punto de inflexión sobre el eje “x” (relación molar). Finalmente, 

la constante de asociación (Ka) se obtiene directamente con el valor de la pendiente en el punto 

de inflexión de la curva (Schmidtchen F. 2007). En los casos en donde la curva de titulación no 

posee una forma sigmoidal, los valores ya mencionados se obtienen mediante un programa de 

ajuste de valores automático (ORIGIN Versión 7.0 de MicroCal Inc) el cual utiliza modelos 

matemáticos para dicha obtención. 

 

 
Figura 10. Ejemplo de termograma obtenido por ITC 
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Valor de c. La obtención de datos de buena calidad depende de una correcta selección 

de las concentraciones de receptor y el sustrato, para lo cual es importante conocer el valor de c, 

que es una constante adimensional conocida como parámetro de Wiseman. 

El valor de c se obtiene multiplicando el valor de la constante de asociación (Ka) por la 

concentración molar (M) del receptor y la estequiometria (n) de la interacción como se muestra 

en la Ecuación (12). 

 
C = (Ka)(M)(n) (12) 

 
 

En general el valor de c debe ubicarse en el rango 10 – 500, con lo cual se logra obtener 

una curva de titulación claramente sigmoidal (Figura 10), que es lo más recomendable para el 

cálculo de ΔH, Ka y n. Estos valores de c restringen el uso de esta técnica para sistemas de alta 

afinidad (Ka >10 000 M-1). Sin embargo, estudios recientes han demostrado que es posible 

estudiar sistemas de baja afinidad mediante ITC si se cumple con lo siguiente (Bruce W. 2003): 

 
 Una fracción suficientemente grande de la isoterma es utilizada para el análisis. 

 La estequiometria de enlace es conocida. 

 Se conocen con exactitud las concentraciones de receptor y huésped. 

 El nivel de relación señal/ruido de los datos es adecuado. 

 

Instrumento 

 
 

Cuando se trata de medir calores sumamente pequeños es necesario emplear calorímetros muy 

sensibles, los cuales se denominan microcalorímetros. El prefijo micro se refiere a la cantidad de 

calor y no a las dimensiones físicas del intrumento, incluso algunos equipos son de gran tamaño 

(Laider, 1997). Existen microcalorímetros que detectan un mínimo de calor de 0.5 ncal 

(Schmidtchen y Franz, 2007). 

Los calorímetros más modernos pueden operar con volúmenes de muestra muy 

pequeños, y a su vez detecta calores de reacción muy pequeños por lo que esta técnica es cada 

vez más utilizada para determinar constantes de asociación. En ITC, existen dos principios para 

determinar el calor de una interacción. El primero es mediante un calorímetro de elevada 

capacidad calorífica basado en la conducción de calor y el segundo funciona por compensación 

del efecto térmico en un entorno adiabático. 
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Para este trabajo de investigación se utilizó un microcalorímetro adiabático, este posee 

una celda de referencia y una celda experimental. Durante el experimento, una pequeña potencia 

constante, inferior a un milivatio, se disipa en la termolámina de la celda de referencia y activa el 

sistema de compensación que iguala las temperaturas de las dos celdas y produce la línea base 

experimental. Un efecto exotérmico o endotérmico, producto de la interacción receptor – sustrato, 

modifica transitoriamente la potencia de compensación de calor y se produce un pico 

característico sobre la línea base de cuya integración se extrae el calor involucrado en el sistema. 

Una de las partes más importantes del instrumento es el subsistema de inyección – agitación, 

ya que de esto dependen la exactitud de los volúmenes de inyección de las alícuotas y la 

homogenización de la mezcla de reacción, asi como el nivel de ruido en los resultados. La 

jeringa de inyección es de vidrio, de alta precisión, con volúmenes entre 250 y 500 μL, provistas 

de largas agujas de acero inoxidable y en su extremo posee una paleta para la agitación. 

Una vez montadas las soluciones en celda y jeringa, todos los parámetros se programan 

a través del software de manera que es relativamente sencillo obtener la caracterización 

termodinámica de un sistema receptor-huésped. 

 

 

 

 
Figura 11. Microcalorimetro Microcal VP-ITC 
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DISEÑO EXPERIMENTAL 

 
De acuerdo con lo reportado (Inoue y col. 2001), a pH alcalino el complejo ciclofano CuPD 

presenta una geometría de coordinación plano cuadrado (Figura 13); por otra parte, el sitio activo 

de la SOD es un plano cuadrado ligeramente distorsionado como se puede observar en la Figura 

12, esta similitud nos permite divisar un posible uso como biomimético de esta enzima. 

Ciclofanos similares a este que también presentan la misma geometría de coordinación 

ya han sido reportados con capacidad biomimética y un potencial antioxidante importante. Estos 

ciclofanos son los reportados por Sugich-Miranda en el 2010 (Sugich-Miranda 2010). Se puede 

observar en la Figura 14 como la estructura reportada para valores de pH ácido muestra una 

geometría de coordinación octaédrica, mientras que al encontrarse en una solución de carácter 

básico. Esta forma una geometría de coordinación del tipo cuadrado plana muy similar a la 

coordinación de la enzima CuZnSOD. 

 
 
 

 

 
 
 

Figura 12. Estructura del Sitio Activo de la CuZnSOD (I. Szila´gyi 2005). 
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Figura 13. Ciclofano PO: X=-O- PC: X=-CH2-. En solución básica. (Sugich-Miranda 2010) 
 
 
 

 
Figura 14. Ciclofano PO: X=-O- PC: X=-CH2- en solución acida. (Sugich-Miranda 2010) 

 
 

En la Figura 15 se pueden observar los resultados obtenidos para las pruebas de 

capacidad antioxidante de los ciclofanos derivados de EDTA, PO y PC (gráfica de barras). 

Basados en los resultados, estos ciclofanos en complejo con cobre muestran una capacidad 

antioxidante comparable a la del ácido ascórbico, así mismo, la capacidad antioxidante es menos 

a la de flavonoides y las vitaminas C y E (Sugich-Miranda 2010). 

Mientras que para los resultados de la capacidad biomimetica (grafica de dispersión), el 

ciclofano del tipo PO mostro una actividad similar muy significativa a la SOD mientras que el 

ciclofano PC mostro actividad muy similar a los ciclofanos reportados por Fernandes A. en el 

2007 (Sugich-Miranda 2010). 
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Figura 15. Resultados de la prueba antioxidante TEAC (grafica de barras) y la prueba 

para demostrar actividad biomimetica, NBT (grafica dispersión) (Sugich-Miranda 2010). 

 
Valores de pH 

 
 

La banda de transición ð-ð* inusual en todos los complejos Cu2+ciclofano estudiados se 

observó solamente en el rango de pH donde [Cu2(LH-4)]4-, en donde las especies del tipo II 

mostrado en la Figura 16 se formaron al coordinarse los nitrógenos desprotonados de las amidas 

con el cobre. Mientras tanto a medida que el pH disminuye los átomos de cobre se coordina con 

los dos oxígenos del carboxilato, dos nitrógenos de las aminas y dos oxígenos de las amidas, 

resultando una especie del tipo I, todo esto basado en la Figura 17, que es el espectro electrónico 

de una solución de ligante PD. 

Con base en lo reportado por Inoue y colaboradores (1998), para este trabajo se eligieron 

tres valores de pH; 6.00, 7.40 y 10.00 debido a las diferentes especies que presenta este 

ciclofano, el valor de pH 6.00 se eligió debido a que aquí el ciclofano presenta una geometría de 

coordinación de tipo octaédrica (Figura 16, I), mientras que a valor de pH 10.00 la geometría de 

coordinación es completamente plano cuadrada (Figura 16, II). El valor de pH 7.40 se eligió 

debido a la aplicación que se le planea dar en un futuro como antioxidante, para que pueda 

funcionar de esta manera tiene que ser estable y se tiene que tener conocimiento de las 

características que se presentan en este pH, se sabe que a este pH hay una mezcla de 

geometrías octaédrica y plano cuadrado, de ahí la importancia de analizar las características 

termodinámicas cuando coexisten. 
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Figura 16. Modelos propuestos para las geometrías de coordinación del ciclofano PD 

(Inoue y Col. 1998). 
 
 
 
 

 

Figura 17. Espectro electrónico de una solución del ciclofano EDTA PD a valores de pH; 

4.8, 6.2, 7.5, 9.2 y 12.2. (Inoue y Col. 1998) 
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Buffers 

 
 

Para la elección de los buffers se tomó en cuenta la revisión bibliográfica presentada por Ferreira 

y colaboradores (2015). con la intención de evitar en la medida de lo posible, la interacción de los 

iones metálicos con las moléculas de la solución amortiguadora como se muestra en la Figura 

18. 

 
 

 

 
Figura 18: Tabla de interaccion de buffers con metales. (Ferreira, 2015) 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 
Materiales 

 
 

El ligante EDTA PD se obtuvo de acuerdo al método reportado por Inoue y colaboradores 

por lo que su síntesis no será descrita en este trabajo (B. Inoue et al., 2001). Los reactivos para 

las mediciones analíticas, se utilizaron tal y como fueron adquiridas de fábrica. 

 
Buffer MES marca Sigma-Aldrich 

Buffer POPSO marca Sigma-Aldrich 

Buffer CAPSO marca Sigma-Aldrich 

Cloruro de cobre, CuCl2  2H2O 

Hidróxido de sodio, lentejas, NaOH 

Ligante EDTA PD (sintetizados en el laboratorio del DIPM) 

Ácido Clorhídrico marca Sigma-Aldrich 

Filtros para jeringas Acrodisc®, diámetro de 25mm y porosidad 0.45m marca Sigma-Aldrich 

Silica gel, poro de 60 A y tamaño de partícula de 230-400 mesh marca Sigma-Aldrich 

 
Equipo 

Microcalorímetro MicroCal VP-ITC 

Balanza analítica, Explorer OHAUS 

Potenciómetro, THERMO SCIENTIFIC. Orion Dual Star pH/ISE 

 
 

Métodos 

 
 

Síntesis y purificación del ligante 

El método de síntesis corresponde al de alta dilución reportado por Inoue y cols. (1998). Sin 

embargo, se modificó el método de purificación, que fue por cromatografía en columna. Para esto 

se hizo pasar una solución acuosa de la sal de litio del ligante a través de una fase estacionaria 

de silica gel utilizando mezclas de etanol:agua como fase móvil (75:25) 

 
Preparación de soluciones de buffers 

Se prepararon soluciones buffers, MES (pH=6.0), POPSO (pH=7.4) y CAPSO (pH=10.0) 

respectivamente a una concentración de 0.1 M y se ajustó el pH con NaOH 0.5 M y HCl 0.5 M. 
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Una vez ajustado el pH de cada buffer, éstas se filtraron para eliminar posibles residuos de polvo 

o pelusa. 

 
Preparación de soluciones de cobre 

Es importante tener en cuenta que la solución de cloruro de cobre debe ser valorada para conocer 

la concentración real. Se realizó una curva de calibración por UV-Vis usando como referencia una 

dilución de una solución estándar de cloruro de cobre. 

 
Preparación de soluciones de ligantes 

De igual manera, se prepararon soluciones stock del ligante PD en agua, de las cuales, se 

hicieron las diluciones apropiadas con las soluciones buffers. 

Una vez listas las soluciones, éstas se llevaron a desgasificar lo cual consiste en poner 

en agitación y a vacío para remover el oxígeno presente o burbujas de aire por aproximadamente 

20 minutos. Después, se procedió a llenar la celda de referencia del microcalorímetro con el buffer 

correspondiente al pH evaluado. La celda de reacción se llenó con la solución de ligante EDTA 

PD (1.45 mL), mientras que la jeringa llena con 250L de solución de cloruro de cobre, el cual 

será inyectado a la celda de reacción en alícuotas de 10L. En la Figura 19 se muestra un 

esquema de lo que está compuesto un calorímetro. Una vez terminado el experimento los datos 

fueron analizados con el software Origin Pro Versión 2016. 

 
 

 
Figura 19: Modelo esquemático de un microcalorímetro (Lewis y Freyer, 2008) 
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Método de Job 

Para determinar con mayor precisión la estequiometría de los complejos, se usó el método de 

variación continúa conocido como gráfica de Job. La determinación de la estequiometría se basa 

en la medición por alguna técnica (en este caso, espectroscopia visible) de la formación del 

complejo en diversas combinaciones de fracciones molares de los reactivos (Ligante y metal). 

Para llevarlo a cabo se prepararon diferentes combinaciones de ligante y metal, manteniendo 

siempre constante la cantidad total de la mezcla. Los resultados de absorbancia de cada solución 

se grafican contra fracción molar. El punto más alto de la gráfica corresponderá al punto 

estequiométrico del complejo. (Huang 1982). 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

 
 

Se logró obtener el ligante PD en forma pura, por el método de cromatografía por columna con 

un rendimiento del 10%, similar al reportado por Inoue y cols. (1998). 

Para una adecuada discusión de resultados, cabe recordar que la geometría de 

coordinación del complejo es dependiente del pH. A pH < 7 el quelato metálico resultante puede 

asumir una geometría tipo octaédrica, en la cual el átomo de Cu está coordinado a dos oxígenos 

carboxilato, dos nitrógenos amina, y dos átomos de oxígeno de amida (Figura 16, I); a pH alcalino 

se considera una geometría de tipo plano cuadrada, en la que el átomo de cobre se une a dos 

nitrógenos amida desprotonados y dos nitrógenos amino (Figura 16, II). De manera que a pH 7.4 

(uno de los elegidos para este trabajo) coexisten mezcla de las dos especies. 

En la Tabla 1 se presenta un resumen de todos los datos obtenidos para el complejo a los 

tres valores de pH evaluados, mismos que se irán discutiendo paso a paso. 

 
Tabla 1. Parámetros termodinámicos de la complejación del ligante PD con cobre a 25°C 

 

 
  

pH=6.0 
 

pH=7.4 
 

pH=10.0 

ΔH° (kcal mol-1) -6485(±26) -15300 (±140) -6879(±32) 

 
-1 

TΔS° (kcal mol ) 2680 -5661 2555 

N 0.8095(±0.005) 0.9405(±0.13) 0.991(±0.083) 

 
-1 

K(M  ) 

 
6 

5.21(±0.219)x10 

 
6 

4.71 (±0.79)x10 

 
6 

8.36 (±2.32)x10 

 

-1 

ΔG (kcal mol ) -9161 -9131 -9429 

 
 

Valores promedio. Las desviaciones estándar fueron calculadas a partir de 2 réplicas por cada 
titulación. 

 
Geometría plano cuadrada (pH 10.0): 

1) Cambio de entalpía (H): En la Figura 20 se muestra el termograma obtenido en el 

microcalorímetro, de la formación del complejo de EDTA PD con Cu2+ a pH 10.0. Los picos hacia 
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valores negativos observados en el gráfico superior de la figura, indican en primera instancia que 

la asociación es de carácter exotérmico, lo cual se confirma al observar el valor de entalpia 

obtenido para este caso (-6879 kcal/mol, Tabla 1). 
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Figura 20. Termograma de la formación de complejo CuPD a pH=10.0 

 

 
2) Constante de asociación (Ka): El gráfico superior de la Figura 20 representa la integral 

de cada pico resultando en una típica gráfica de tipo sigmoidal, forma que es indicativa de 

sistemas con constantes de asociación elevadas, como el caso de este complejo, para el que se 

obtuvo un valor de Ka=8.36 x 106 M-1. Este valor alto habla de un complejo bastante estable a las 

condiciones evaluadas. 

 
3) Energía libre de Gibbs (G): A partir de la constante Ka es posible calcular el valor de 

G del sistema el cual resultó ser muy negativo (-9,429 kcal/mol), lo que indica un proceso 

espontáneo y un sistema estable, tal como se resume en la Tabla 1. 
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4) Cambio de entropía (S): Así mismo, y una vez conocidos los valores de H y G, es 

posible calcular el valor de entropía (S) el cual, al ser de signo positivo significa que es favorable 

para el sistema, (2555 kcal/mol). Lo anterior nos lleva a concluir que el proceso de formación del 

complejo y su alta estabilidad son guiados principalmente por el factor entálpico (H=6879 

kcal/mol). 

 
5) Relación molar o estequiometría de la asociación (n): El valor de n no fue el esperado, 

ya que por constituirse de dos fracciones de edta, la estructura del ligante tiene potencial para 

resultar en complejos de tipo binuclear, por lo que se esperaba una relación molar de 2, es decir 

que por cada molécula de ligante se coordinan dos iones de cobre, sin embargo 

experimentalmente se obtuvo una relación molar de 1, es decir, pareciera que bajo las 

condiciones de medición, solo se ocupa uno de los dos sitios de coordinación. 

 
Para confirmar este resultado, se decidió realizar una titulación por el método de Job, y la 

gráfica resultante se muestra en la Figura 21, la cual presenta su pico máximo en la fracción molar 

= 0.5, lo que es indicativo de que en el complejo existe una molécula de ligante por cada ion Cu2+. 

Es decir, el resultado es concordante con los datos obtenidos por la técnica de ITC. 
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Figura 21. Gráfica obtenida por el método de Job para confirmar la relación molar del complejo 

CuPD en buffer POPSO de pH=10.0. 
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Geometría octaédrica (pH 6.0): 

 
 

Los resultados para el caso de la formación del complejo a pH 6.0 realmente fueron muy 

comparables a los obtenidos a pH 10.0, como se describirá a continuación. 

 
1) Cambio de entalpía (H): En la Figura 22 se muestra el termograma obtenido en el 

microcalorímetro, de la formación del complejo de EDTA PD con Cu2+ a pH 6.0. Como en el caso 

de la geometría plano cuadrada, los picos hacia valores negativos observados en el gráfico 

superior de la figura, señalan el carácter exotérmico del proceso, lo cual se confirma al observar 

el valor de entalpia obtenido para este caso de -6485 kcal/mol (versus -6879 kcal/mol obtenido a 

pH 10.0, Tabla 1). 
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Figura 22. Termograma de la formación de complejo CuPD a pH 6.0 
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2) Constante de asociación (Ka): El gráfico superior de la Figura 22 también es una gráfica 

de tipo sigmoidal, pero con una pendiente ligeramente más pronunciada que en el caso la 

geometría plano cuadrada, resultando en una constante de asociación ligeramente más elevada, 

Ka=5.21 x 106 M-1 (mientras que a pH 10.0, Ka=6.5 x 106 M-1). Al parecer la geometría 

hexacoordinada es más estable que la tetracoordinada bajo las condiciones evaluadas. 

 
3) Energía libre de Gibbs (G): De nueva cuenta, se obtuvo el valor de G del sistema, a 

partir de la constante Ka, el cual resultó ser muy negativo (-9161 kcal/mol), lo que indica también 

un proceso espontáneo y un sistema estable, tal como se resume en la Tabla 1. 

 
4) Cambio de entropía (S): Tal como en el primer caso, los valores de H y G son 

empleados para calcular el valor de entropía (S) el cual resultó ser ligeramente más favorable 

para este sistema (2680 kcal/mol) con respecto al de geometría plano cuadrada, por lo que de 

nueva cuenta se concluye que el proceso de formación del complejo y su alta estabilidad son 

guiados principalmente por el factor entálpico (H= -6485 kcal/mol). 

 
5) Relación molar o estequiometría de la asociación (n): Al igual que para la geometría 

plana cuadrada, el valor de n obtenido experimentalmente fue igual a 1. Aún y cuando para este 

caso no se realizó el experimento de Job, por comparación de los dos sistemas evaluados, se 

considera aceptable el valor obtenido. 

 
Mezcla de especies (pH 7.4): 

 
 

Los resultados obtenidos a pH=7.4 se muestran en la Figura 23, no obstante los parámetros 

termodinámicos no pueden ser discutidos a profundidad debido a que, como se ha explicado 

antes, a este pH coexisten ambas especies (octaédrica y plano cuadrada) sin embargo se decidió 

medir su comportamiento debido a que a este pH se llevan a cabo las mediciones de actividad 

biomimética de la enzima superóxido dismutasa, que si bien es cierto, esto no se incluye en este 

trabajo, se prefirió dejar como aportación para futuras discusiones en su posible aplicación como 

agentes biomiméticos. 

De manera general, lo que se puede apreciar es que los valores de H, prácticamente 

son una sumatoria de los H de cada especie por separado. No necesariamente así para el resto 
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de los parámetros evaluados, pero para poder hacer una discusión más profunda, se requerirían 

de más técnicas en las que se evalúe dicho complejo a este valor de pH. 
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Figura 23. Termograma de la formación de complejo de CuPD a pH 7.4 
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CONCLUSIONES 
 

El método de purificación por cromatografía por columna resultó exitoso para la obtención del 

ligante PD en forma pura, ya que se obtuvo un rendimiento del 10%, similar al reportado por Inoue 

y cols. (1998) 

La caracterización termodinámica del complejo Cu2PD presentado en este trabajo se realizó 

satisfactoriamente. 

Los parámetros termodinámicos G, H, S, Ka y la estequiometría N fueron obtenidos en un 

microcalorímetro a los valores de pH 6.0, 7.4 y 10.0. Los resultados nos indican que la 

complejación es espontánea y la estabilidad del complejo es alta. 

No se encontraron diferencias termodinámicas considerables entre la formación del complejo 

metálico en su forma octaédrica con respecto a la forma plano cuadrada. En general, a los tres 

valores de pH evaluados la formación del complejo es dirigida favorablemente tanto por el factor 

entrópico, como por el entálpico, excepto para el caso de pH intermedio en el que prevalece 

mezcla de las especies ácida y básica. 

Esta información nos da pie para conocer un poco el comportamiento de este complejo y abre las 

puertas para continuar con la experimentación de este posible agente biomimético. 
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