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Resumen

En esta tesis se realizd el estudio espectroscopico de los complejos ternarios correspondientes a 3-
(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridina (PTP) con tres ciclodextrinas, [B-ciclodextrina (BCD), 2,6
dimetil-B-ciclodextrina (DMBCD) e 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD)], cada una con Cu*?, Ni*2
y Fe*. Para la realizaciéon de este estudio, se determinaron las constantes de asociacion (K)
mediante la ecuacién no lineal a 25°C, 30°Cy 35°C. Posteriormente se determinaron los parametros
termodinamicos de entalpia (AH), entropia (AS) mediante la ecuacion de Van’t Hoff y la energia libre
de Gibbs (AG). De acuerdo a los valores de constantes de asociacion obtenidos, el mejor proceso
de formacion de complejos se obtiene con BCD. Al igual que el ion metalico que se enlaza con el PTP
dentro de las CDs de manera mas 6ptima corresponde al Ni*2.

Todas las formaciones de los complejos con las diferentes ciclodextrinas y metales son procesos
espontaneos, ya que, el valor de AG es negativo. Con respecto al valor de la entalpia los complejos
ternarios con BCD y DMBCD presentan valores negativos para todos los iones metalicos estudiados,
indicando que corresponden a procesos exotérmicos; a diferencia de la HPBCD que con Cu*?
presenta un valor de entalpia positivo (proceso endotérmico), con Ni*? y Fe*? presenta un valor
negativo.

Ademas, se estudid el efecto de los iones metdlicos sobre los complejos PTP-BCD, PTP-DMBCD y
PTP-HPBCD mediante HRMN. Cu*?, Ni*2y Fe*? son paramagnéticos, por tanto, influyen en todos los
protones del espectro (ensanchan las sefiales), en los cuales se observa que a mayor cantidad de
electrones desapareados presentes en el metal, mds protones son afectados, pero los mas
perturbados son los que se encuentran cercanos a la unién de los iones metalicos con el PTP.
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Spectroscopic study of inclusion complexes of CD-Triazolo pyridine and the effect
of Cu*?, Ni*? and Fe*?.

This thesis carried out the spectroscopic study of the ternary complexes between to 3-(2-pyridyl)-
[1,2,3]triazolo[1,5-alpyridine (PTP) with three cyclodextrins, [B-cyclodextrin (BCD), 2,6-dimethyl-B-
cyclodextrin (DMBCD) and 2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin (HPBCD)], each with Cu*?, Ni*? and Fe*2.
For the realization of this study, the association constants (K,) is determined using the nonlinear
equation at 25°C, 30°C and 35°C. Subsequently the thermodynamic parameters of enthalpy (AH)
and entropy (AS), and free of Gibbs energy (AG) or were determined using the Van't Hoff equation.
According to the values of association constants obtained, the best complexing process was
obtained for BCD and the Ni*? present K, most high for the complexes ternary.

The formation of complexes with the different cyclodextrins and metals are a spontaneous
processes. The enthalpy value for the ternary complexes with BCD and DMBCD have a negative
values for all metals studied, indicating that they correspond to an exothermic processes.
Nevertheless HPBCD have a different behavior. In the presence of Cu*? has a positive enthalpy,
instead a negative value of enthalpy is observed in the presence of Ni*? and Fe*2,

In addition, we studied the effect of the metals in the presence of PTP-BCD, PTP-DMBCD y PTP-
HPBCD, through 'H-NMR. We can observe that the PTP protons closer to the pyridyl nitrogen are
mores disturbed due to the presence of the paramagnetic metals. This could be indicate us that the
interaction of the metal is by the nitrogen 2 of the triazolopyridine and with the nitrogen of the
pyridyl moiety.
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1. Introduccion

En los ultimos afios se ha producido un aumento en la sintesis de compuestos quimicos que puedan
actuar como sensores fluorescentes, los cuales sean selectivos a metales de transicidon y permitan
su deteccidn, produciendo cambios en la fluorescencia del sensor quimico utilizado. Estos sensores
son de interés debido a su futura utilizacion en la deteccién de metales en sistemas bioldgicos.! ?

Un guimiosensor es una molécula receptora capaz de unirse selectivamente hacia un analito
(molécula, catién o anidn) de interés con un cambio en alguna de sus propiedades, tales como
potencial redox, espectro de absorcidn o fluorescencia, entre otras.

Una clase de moléculas que cumplen con estas caracteristicas y que se han estudiado en el ultimo
tiempo son las triazolopiridinas (TP) y sus derivados. La trazodona es un farmaco que corresponde
a una triazolopiridina la cual se utiliza como antidepresivo, ademas moléculas con estructuras de
triazol, como el fluconazol y pesoconazol presentan una relacidon estructural con las
triazolopiridinas y se utilizan como antifungicos.® Existen estudios en los cuales investigan la
interaccion de estas moléculas con el ADN, lo cual de ser asi podrian presentar aplicaciones como
farmacos antitumorales, antibacterianos o antiparasitarios.*

La fusion de un grupo triazolo que corresponde a un dador de electrones y una piridina que es un
grupo aceptor de electrones, forman un compuesto aromatico que puede presentar sustituciones
en posicidon 3 o 7, con grupos dadores o aceptores de electrones que permiten transferencia de
carga intramolecular del dador al aceptor una vez que es excitada la molécula.’ Figura 1.

Figura 1. Estructura de [1,2,3]triazolo[1,5-a] piridina sustituida en las posiciones 3 y/o 7 con R1y R2. (TP)

La triazolopiridina que se utilizara en esta tesis corresponde a la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridina. La cual corresponde a la molécula sustituida con una piridina en la posicion 3 y un
hidrégeno en la posicion 7. Figura 2.

Figura 2. 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridina. (PTP)



Estas moléculas heterociclicas nitrogenadas presentan muy baja solubilidad en solucién acuosa,
debido a que al ser un compuesto aromatico es soluble en solventes organicos o mezclas érgano
acuosas.®’

Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas (CD) son una familia de oligosacaridos ciclicos no téxicos solubles en solucidn
acuosa que son el resultado de la degradacién enzimatica del almidén. Su estructura estd formada
mediante la unidn de moléculas de glucosas unidas por enlaces a (1,4) las cuales forman un una
estructura cerrada en forma de anillo.®

Existen diferentes tipos de ciclodextrinas, las cuales presentan diferentes cantidades de glucosas
que forman su estructura y por tanto, su didmetro interno varia entre 5,0 a 8,0 A, las cuales
corresponden a a-ciclodextrina, B-ciclodextrina y y- ciclodextrina, con seis, siete y ocho unidades de
glucosas en su estructura, respectivamente.’

Las ciclodextrinas presentan como caracteristica el formar complejos de inclusién con una gran
variedad de compuestos organicos, conocidas como moléculas huésped,® las cuales permiten lograr
que las moléculas insolubles en solucién acuosa (hidrofébica) puedan ser solubles. Las CDs poseen
una capacidad hidrofdbica debido a los enlaces C-H en su interior y una capacidad hidrofilica en su
superficie externa debido a la presencia de hidroxilos unidos a la cadena lo que las hace solubles en
solucidn acuosa.!’ Al momento de la inclusién de la molécula hidrofébica dentro de la ciclodextrina
se forman y se rompen enlaces no covalentes, por tanto, los principales enlaces que presenta el
complejo es de fuerzas de atraccion, debido a fuerzas de Van de Waals, interacciones hidrofdbicas
o interacciones mediante puentes de hidrégeno.?

Los factores que afectan la formacidn de estos complejos corresponden mayormente a las
caracteristicas de la molécula huésped, las interacciones no covalentes anteriormente
mencionadas, el tamafio de la cavidad de la ciclodextrina, la temperatura de trabajo y el pH.23

Esta capacidad de formar complejos de inclusion es aprovechada en diferentes industrias, debido a
la ventaja de producir cambios en las propiedades quimicas y fisicas de la molécula huésped, como
por ejemplo:14 15

e Proteccidon contra la degradacién de sustancia por microrganismos.

¢ Modificacién de sustancias liquidas a polvos.

e Estabilizacion de compuestos sensibles a la temperatura, luz u oxigeno.
e Permite controlar la liberacién de farmacos en el organismo.

Las ciclodextrinas a utilizar en este estudio corresponden a la B-ciclodextrina, que posee una cavidad
del tamano adecuado para la inclusion del PTP. Como la solubilidad de la B-ciclodextrina es
relativamente baja, ademads se utilizaran ciclodextrinas modificadas en los grupos hidroxilos, ya sea
por un metilo o hidroxipropil, los cuales corresponden a (2,6-di-o-metil)-B-ciclodextrina DMBCD y
(2-Hidroxipropil)-B-ciclodextrina HPBCD respectivamente.



Las moléculas a utilizar de CDs se muestran en Figura 3:
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Figura 3. (a) BCD, (b) (2,6-di-0-metil)- BCD, (c) (2-Hidroxipropil)- BCD.

Estudios interesantes hoy en dia corresponden el de detectar y cuantificar la presencia de iones
metalicos, aun cuando éstos se encuentren en bajas concentraciones. Una de las técnicas utilizadas
corresponden a la espectroscopia de fluorescencia, ya que, existen moléculas que al enlazarse a
ciertos metales pueden cambiar su fluorescencia, ya sea aumentado o disminuyendo su intensidad.
El PTP corresponde a esta especie de quimiosensor fluorescente.!®

Los sensores fluorescentes son selectivos para ciertos metales, en el caso de este trabajo el ligando
a utilizar (PTP) se ha demostrado que es selectivo principalmente para tres iones metalicos, cobre
(Cu*), niquel (Ni*?) y hierro (Fe*?),Y” a pesar que estos metales son esenciales para la vida en
cantidades trazas, un exceso produce dafios tanto a nivel ambiental como en los seres vivos.

El cobre es un metal que se encuentra en la naturaleza, principalmente como sulfuro, es usado
ampliamente en la actualidad en la industria y la agricultura. El cobre puede ser encontrado a niveles
trazas en comidas, en aguay en el aire en forma de material particulado (Cu®). Pero un exceso puede
provocar contaminacién, la cual se produce principalmente por la industria que se dedica a la
refinacion de este metal, ya que, contamina los suelos e interviene negativamente con la actividad
de microorganismos y lombrices, afectando la flora y fauna, ademas de las aguas residuales que
pueden contaminar lugares aledafios. Las exposiciones a largo plazo con este metal pueden
producir irritacion en la nariz, boca y ojos, ademas de causar dolor de cabeza, mareos y diarreas
entre otros, pero si se presenta una exposicién mayor produce dafo al higado y rifiones llegando a
incluso a producir la muerte.!®

El niquel es un elemento importante el cual presenta usos a nivel industrial y procesos cataliticos
principalmente. Aunque este metal se encuentra en pequefias cantidades y no es tdxico, en grandes
cantidades produce acumulacion en el cuerpo humano llegando a producir fibrosis pulmonar,
problemas al corazén y dafio a los rifiones.*®



El hierro es un metal que existe en gran cantidad en el planeta y es esencial que se encuentre en el
cuerpo humano, ya que, participa en el trasporte y almacenamiento de oxigeno, trasferencia de
electrones y fijacion de nitrégeno. Pero en exceso de hierro puede producir dainos a los tejidos y
drganos, ademas un exceso de este metal se asocia a algunas enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson.?

Por tanto, aunque estos metales de transicion intervienen en niveles trazas en el organismo, tanto
de seres humanos con en la flora y la fauna, una gran concentracion puede producir contaminacién
y provocar los efectos anteriormente mencionados, estos problemas podrian ser solucionados con
la utilizacion de sensores fluorescentes.

Por todo lo anteriormente descrito el objetivo de este trabajo es el estudio de las interacciones de
la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridina con Cu*?, Ni*? y Fe*?, en presencia de las ciclodextrinas
nativa y derivatizada, para mejorar la solubilidad del PTP en solucién acuosa y estudiar la posibilidad
de utilizar este ligando como un sensor quimico de los metales en sistemas bioldgicos a futuro.



2. Hipétesis

Es conocido que existen metales que al unirse a una determinada molécula pueden cambiar la
fluorescencia de la molécula a la cual se une.

El ligando triazolopiridina (PTP) es una molécula fluorescente apolar la cual tiene un tamafio
adecuado para ser incluida en la cavidad apolar de las ciclodextrinas.

Las ciclodextrinas son anillos de azucares los cuales forman una cavidad apolar y en su exterior polar,
lo que hace que moléculas organicas con baja solubilidad en solucién acuosa se incluyan en la
cavidad de las ciclodextrinas cambiando algunas de sus propiedades.

Por tanto, debido a lo anteriormente mencionado incluir la triazolopiridina dentro de las diferentes
ciclodextrinas (BCD, DMBCD y HPBCD) cambiarian sus propiedades y esto podria reflejarse en una
mejora en las caracteristicas sensoras del complejo ternario formado con los iones metalicos Cu*?,
Ni*2y Fe*2,

3. Objetivos
3.1- Objetivos generales:

e Estudiar el efecto de los iones metélicos Cu*?, Ni*2y Fe*? sobre el complejo triazolopiridina-
ciclodextrina.

3.2- Objetivos especificos:

e Formacién de complejo de inclusién PTP con las diferentes BCD, DMBCD y HPBCD en
solucidn y en estado sélido.

e Determinar las constantes de asociacién de los complejos ternarios (PTP-CD-M*?) formados
a diferentes temperaturas.

e Determinar los pardmetros termodinamicos de los complejos ternarios.

e Estudiar el efecto de los iones metalicos sobre los complejos de inclusion por RMN.



4. Materiales y métodos

4.1- Materiales

4 .1.1- Reactivos

e Triazolopiridina 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridina (PTP).

e [B-ciclodextrina (BCD), minimum 98%. Sigma.

o 2-Hidroxipropil B-ciclodextrina (HPBCD). Aldrich Chemistry.

e Heptakis (2,6-dimetil) B-ciclodextrina (DMBCD). Sigma.

e Buffer HEPES pH 7.4

e Metanol grado analitico (CH3OH).

e lones metdlicos:
Perclorato de cobre (II) hexahidratado (Cl,CuOsg*6H,0). Aldrich Chemistry.
Perclorato de niquel (ll) hexahidratado (Cl,NiOg*6H,0). Aldrich Chemistry.
Perclorato de hierro (Il) hidratado (Cl,FeOg*H>0). Aldrich Chemistry.

e Oxido de deuterio (D,0) Higroscépico 99,9% de atomos de D. Aldrich Chemistry.

e Agua ultra pura (miliQ).

4.1.2- Equipos

e Los espectros de Absorcion Molecular fueron obtenidos en un equipo Agilent 8453. Las
celdas utilizadas fueron de cuarzo con paso 6ptico de 1 cm.

e Los espectros de emisidn, se registraron en un Espectrémetro de Luminiscencia Perkin
Elmer LS 55, en celdas de cuarzo de 1 cm de paso 6ptico, acoplado a bafio termorregulado
marca Lauda modelo Alpha Ra 8. El software correspondiente al equipo es FL Winlab.

e Bafio termorregulado con vibracion Thermo Scientific modelo 2875, durante 24 horas en
condiciones de temperatura controlada.

e Liofilizador Labconco Freezone 2,5.

e Para la determinacién del sitio de unidn de los complejos con los iones metalicos se utilizd
un equipo de RMN Bruker Avance Ill HD que opera a una frecuencia 300,13 MHz para
protones.



5. Metodologia

5.1- Complejos de inclusién PTP-BCD, PTP-DMBCD y PTP-HPBCD en solucioén.

La preparacién de los complejos de inclusidn se realizé mediante la adicién de cantidades necesarias
de PTP y las diferentes CDs en frascos dmbar y llevados a un bafio termorregulado con agitacién, a
diferentes temperaturas y condiciones controladas durante 24 horas. Se utilizé una relaciéon de
exceso de ciclodextrina para asegurase que PTP se encuentre totalmente incluido en la
ciclodextrina.

Se prepard una solucion de 10 ml de las diferentes ciclodextrinas (0,01 M), con buffer Hepes a pH
7,4 y una solucion stock con el ligando de 1 mg en 5 ml de metanol (1,06x103 M), con estas
soluciones se prepararon las soluciones a continuacion:

Tabla 1. Diferentes soluciones para la produccién de los complejos.

N° frasco PTP (uL) BCD (uL) buffer Hepes 7.4 (uL)
1 25 0 2700
2 25 100 2600
3 25 200 2500
4 25 300 2400
5 25 400 2300
6 25 500 2200
7 25 1000 1700
8 25 1500 1200
9 25 2000 700
10 25 2700 0




5.2- Complejos ternarios PTP-BCD, PTP-DMBCD y PTP-HPBCD en sdlido.

Para la formacién del complejo sélido, se prepararon soluciones de CDs y PTP mediante el siguiente

procedimiento:

1.

Se pesaron las cantidades necesarias de ciclodextrina con la cual se realizaria el
complejo (BCD=0,11484 gr, DMBCD= 0,13354 gr y HPBCD= 0,15521 gr) y PTP
(0,02002 gr; 0,01967 gry 0,01994 gr para los complejos con BCD, DMBCDy HPBCD,
respectivamente) para que el proceso de inclusién fueran de 1:1, por lo que se
prepararon 1,00x10* moles de cada molécula (PTP y ciclodextrina)

Las ciclodextrina utilizada se disolvié en 10 ml de agua miliQ en un matraz.

El PTP al ser insoluble en agua se disolvié en 5 ml de metanol y posteriormente se
colocé en una bureta.

Se adiciond el ligando sobre la ciclodextrina de manera lenta (regulando la bureta
con una gota por cada 7 segundos) con agitacion constante y calentamiento de no
mas 50° C.

Una vez adicionado todo el ligando se mantiene con agitacidon y temperatura
controlada a 50°C aproximadamente por 12 horas. Una vez evaporado todo el
metanol se retira del calentamiento y se deja enfriar a temperatura ambiente y
luego se lleva al congelador.

Una vez congelado se retira del congelador y se coloca en el liofilizador por 24
horas. El sélido obtenido se caracteriza por RMN para verificar que el complejo esta
puro y con una relacién 1:1.



5.3-
metalicos.

Complejos ternarios PTP-BCD, PTP-DMBCD y PTP-HPBCD con los diferentes iones

Se prepard el complejo PTP-CD 1: 10 donde las concentraciones para [PTP]= 1,00x10° M y [CDs]=
1,00x10* M, esto fue realizado con las 3 ciclodextrinas estudiadas. Una vez formado el complejo se
tituld con los diferentes iones metalicos, de acuerdo a la Tabla 2 con un volumen inicial de la cubeta
de 2100 pl del complejo PTP-CD con concentraciones de Cu*? = 1,16x103 M, Ni*>= 1,05x103 y las

soluciones de Fe*?de 19,0x103 M a 19,6x103 M.

Tabla 2. Titulacién con los iones metalicos para los complejos realizados.

Volumen |[Cu*?]M en|[Ni*?] M en Volumen [[Fe*’] M en
totalen la la la cubeta totalenla | la cubeta
Alicuotas | cubeta con cubeta (x107) cubetacon| (x10?)
de Cu*™ | Cu*? yNij*? (x10) Alicuotade | Fe*? L
y Ni*2 pL uL Fe*? uL
1 0 2100 0 0 0 2100 0
2 10 2110 0,6 0,5 5 2105 4,60
3 10 2120 1,1 9,9 5 2110 9,30
4 10 2130 1,6 1,5 5 2115 14,0
5 10 2140 2,2 1,9 5 2120 18,5
6 20 2160 3,2 2,9 10 2130 27,6
7 20 2180 4,3 3,9 10 2140 36,6
8 20 2200 5,3 4,8 10 2150 45,6
9 20 2220 6,3 5,7 10 2160 54,4
10 40 2260 8,2 7,4 20 2180 71,9
11 40 2300 10 91 20 2200 89,1
12 40 2340 12 11 20 2220 106




5.4- Determinacién de las constantes de asociacian.

La formacidn de complejos de inclusion es una reaccidn de equilibrio en la cual la molécula huésped
(PTP) se incluye dentro de las ciclodextrinas:

PTP+CD & PTP—-CD (Ecuaciénl)

La constante de asociacion (K,) se define:

K _ [PTP — (D] £ on 2
a—m (Ecuacion 2)

Donde [PTP] corresponde a la concentracién del ligando, [CD] a la concentracidon de la ciclodextrina
y [PTP-CD] es la concentracion del complejo formado, a través de la ecuacidn anterior (2) un mayor
valor de K; indica una mayor formacién de complejo de inclusién.

La constante de asociacion es un pardmetro muy importante para el estudio de este tipo de
complejos la cual se puede obtener de dos maneras:

- Si laformaciéon del complejo es 1:1 o que una de las especies se encuentre en exceso K, se
puede obtener mediante la ecuacidn lineal de Benesi- Hildebrand (ecuacidn 3).

1 1
F—Fo Ko(Fo—Fo)IBCDly | (Fu— Fo)

(Ecuacion 3)

Donde:

F= Intensidad de fluorescencia.

Fo= Intensidad de fluorescencia en ausencia de BCD.

F = Intensidad de fluorescencia cuando el ligando se encuentra totalmente en el complejo.
Ks= Constante de asociacion.

[BCDJo= Concentracion de BCD inicial.

- En el caso de que la formacion del complejo no sea 1:1 o que una de las especies que
conforman el complejo no se encuentre en exceso, se puede utilizar la ecuacion del método
no lineal (ecuacién 4) :

(Fo — Fo)Ka[BCD]o

F =Fo + Ecuacion 4
1T+ K,[BCDlo on4)

La ecuacién del método no lineal es solo un arreglo de la ecuacién de Benesi-Hilderbrand.

Las constantes de asociacién se determinaron mediante el método no lineal utilizando
espectroscopia de fluorescencia. Se determinaron las constantes de asociaciéon esperando una
tendencia en los valores a las temperaturas de estudio, al obtener los valores los datos que

10



presentaron mejor coeficiente de determinacién fueron los utilizados para el analisis. Se prepararon
los complejos de inclusion anteriormente indicados en las tablas 1y 2 a temperaturas controladas
mediante un bafio termostatizado.

5.5- Determinacién de las propiedades termodindmicas

Se determind las constantes de asociacidn a diferentes temperaturas y luego se grafico In K, v/s 1/T
para determinar los valores de entropia (AS) y entalpia (AH) mediante la ecuacién de Van’t Hoff
(ecuacion 5) para los complejos ternarios.

AH AS

anaZ _ﬁ-l_i

(Ecuacion 5)

Donde:

Ka= Constante de asociacion.

T= Temperatura en Kelvin.

AH= Entalpia.

AS= Entropia.

R= Constante de los gases 8,314 J/K mol.

La ecuacién 5 se presenta como una funcion lineal entre el logaritmo natural de la constante se
asociacion (K,) y el inverso de la temperatura (1/T), en la cual a través de la pendiente y el interceptd
se obtiene AH y AS respectivamente.

Con los valores anteriormente obtenidos se calcula AG mediante la ecuacién de energia libre de
Gibbs (ecuacion 6), donde la temperatura corresponde a 298 K (25°C).

AG° = AH° — TAS® (Ecuacibén 6)
5.6- Estudio por RMN de los complejos PTP-CDs con los diferentes metales.

Para la realizacién de los espectros de *HRMN se realizaron soluciones con los complejos solidos
liofilizados, de concentracién 5,00x103 M en 700 plL agua deuterada de los cuales fueron titulados
con soluciones de los diferentes iones metdlicos y se registraron los espectros después de cada
adicién con concentraciones:

- Cu™=7,00x10° My 7,00x10* M.
Ni*? =7,10x10° M
- Fe*==7,00x10"y 7,00x10° M.

Las adiciones en las titulaciones fueron principalmente de 10 pL.
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6. Resultados y discusion

6.1- Caracterizacion espectroscépica de PTP.

Se realizé un espectro de absorcion para el PTP en metanol y un espectro de fluorescencia para el
PTP en buffer Hepes. El espectro de la Figura 4 muestra los espectros superpuestos de absorbancia
y emisién de fluorescencia en el cual el de absorbancia se observan dos bandas una de mayor
energia centrada en 218 nm y otra de menor energia, bastante ancha a 304 nm. La banda a mayor
longitud de onda es la utilizada para excitar en el espectrofotdmetro de fluorescencia, ya que, indica
que al ser irradiada por la luz visible al pasar del estado fundamental al estado excitado presenta
menor energia, por tanto para volver a su estado basal presenta menos posibilidad de perder Ia
emision de fluorescencia por otro tipo de transferencia de energia no radiativa.

El espectro de fluorescencia presenta un pick con un maximo de 408, en el cual los parametros para
su obtencidn corresponden a la longitud de onda de excitacidon de 304 nm, el barrido se realizé entre
320y 550 nm, slit de excitacion 15 nm y slit de emisiéon 10 nm.

—— Fluorescencia
—— Absorbancia

144 218
1,2 -

] 304 408
1,0 -

0,8

I/10

0,6
0,4 1

0,2

0,0

-0,2

T T T T T T T T T T T T T T 1
200 250 300 350 400 450 500 550
Longitud de onda (nm)

Figura 4. Espectros de absorbancia y fluorescencia para el PTP.

El grafico fue normalizado respecto al maximo de absorbancia a mayor longitud de onda 304 nm y el maximo
de fluorescencia a 408 nm.
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Para corroborar que los analisis a realizar con los iones metalicos y las CDs no presentan algun filtro
interno que afecte a los analisis de fluorescencia, se realizaron los espectros de absorbancia que se
presentan en la Figura 5 con concentraciones de:

e Paralosiones metalicos: Cu* de 1,94 mM; Ni*? de 3,96 mM; Fe*2de 2,58 mM.
e Paralas CDs: fCD de 1,06 mM; DMBCD de 0,38 mM; HPBCD de 9,41 mM.

Mediante la figura 5 se puede visualizar a la longitud de onda de 304 nm correspondiente al maximo
de absorbancia del PTP no se aprecia ninguna sefial, por tanto, los espectros no son afectados por
los iones metalicos ni las CDs.

Cu+2
— Ni+2
204 —— Fe+2
— RCD
5 5] —— DMRCD
< —— HPRCD
©
S 20-
T
2
2 154
o]
<
1,0
0,5
0,0 4 ————
T T T T T T T . |
200 250 300 350 400

Longitud de onda (nm)

Figura 5. Espectros de absorbancia para los iones metalicos de Cu*?, Ni*?, Fe*> vy para las diferentes
ciclodextrinas.
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6.2- Determinacién de la constante de asociacion para PTP-BCD a diferentes temperaturas.

Se registré el espectro de fluorescencia para PTP y posteriormente los con BCD, como se aprecia en
la Figura 6 de acuerdo a la Tabla 1. Los pardmetros corresponden a los anteriormente mencionados
con agitacidon constante y en cubetas de cuarzo de 1 cm.

—O0mM
200 — 0,36mM
] ——0,73mM
600
oo
=
$ 500
[&]
[%2]
o
S 400 -
=
[}
T 300 -
k=]
©
S
£ 200 A
g
£
100
04
T T T T T T T T T T
300 350 400 450 500 550

Longitud de onda (nm)

Figura 6. Espectro de fluorescencia de PTP (concentracidn del ligando en la cubeta de 9,7x10°® M) con
concentraciones de 0 a 0,01 M de BCD a 25°C.

En el grafico de la Figura 6 se puede observar que a medida que aumenta la concentracién de
ciclodextrina la intensidad de fluorescencia va disminuyendo.

Para los complejos de inclusidn que se formaron entre el PTP y BCD, se determinaron las constantes
de asociacion a diferentes temperaturas mediante el método no lineal que se presenta en la
ecuacion 4. Para ello se dejaron en agitacidon durante 24 h a las temperaturas de 25°C, 30°Cy 35°C
y se registraron los espectros a temperatura constante por medio del bafio termorregulado adosado
al fluorimetro.

En la Figura 7, se observa el decaimiento de la fluorescencia al ir aumentando la concentracién de
BCD a las diferentes temperaturas.
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Figura 7. Método no lineal para PTP-BCD a diferentes temperaturas. (a) 25°C, (b) 30°Cy (c) 35°C.

El andlisis no lineal para las tres temperaturas estudiadas se encuentra en la Tabla 3, donde se
observa un coeficiente de correlacién R20,988 — 0,993. Las constantes de asociacidén presentan un
aumento de su valor a medida que aumenta la temperatura, por tanto, la formacién de este
complejo se ve favorecida con el aumento de la temperatura del sistema.

Para el analisis termodinamico se graficé el In K, v/s 1/T, de acuerdo a la ecuacion de Van’t Hoff
(ecuacion 5), utilizando los datos observados en la Tabla 3.

Tabla 3. Valores de las contantes de asociacidn (Ka) a las temperaturas correspondientes para el complejo

PTP-BCD.
Temperatura | Temperatura 1/T (K) K, (M‘l) R2 In K,
(°C) (K)
25 298 3,355x10°3 183 0,988 5,211
30 303 3,300x10°3 217 0,993 5,382
35 308 3,246x103 250 0,992 5,523
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5,55

Valor Error Estandar
Intercepto 14,823 0,4172
5,50 Pendiente -2863,33 126,39
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Figura 8. Grafico de Van’t Hoff para el complejo PTP-BCD.

El grafico 8 muestra la regresion lineal para el complejo PTP-BCD, la cual presenta un valor de R? de
0,996. A través de los valores de pendiente e intercepto y el valor de la constante de los gases se
obtiene la entalpia y la entropia. Para la obtencion de la energia libre de Gibbs se determina
mediante la ecuacién 6, en la Tabla 4 se muestran los valores de los parametros termodinamicos
obtenidos:

Tabla 4. Valores de los paramentos termodinamicos obtenidos para el complejo PTP-BCD.

Pendiente Intercepto | -TAS (kJ/mol) AH (kJ/mol) AS (J/mol K) AG (kJ/mol)
-2863,33 ¢ 14,824 + -36,714 £ 0,003 23,806 123 +3,5 -12,922 +
126,4 0,42 1,048 1,051

El valor obtenido para la energia libre de Gibbs es negativo, por lo cual, la formacion de este
complejo es un proceso espontaneo y endotérmico debido a un valor de entalpia positiva, lo que
indica que la formacidn de este complejo es favorecido a mayores temperaturas, ya que, necesita
calor para desplazar el equilibrio de la ecuacién 1 y formar mayor cantidad de complejo. Por otra
parte, presenta un valor de entropia alto, lo que implica que la inclusion del PTP en la cavidad de Ia
ciclodextrina, requiere un aumento de desorden del sistema debido al desplazamiento de las
moléculas de solvente dentro de la cavidad de la ciclodextrina y de las que rodean al PTP.
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6.3- Determinacion de la constante de asociacion para PTP-BCD- iones metalicos a diferentes
temperaturas.

Para la titulacidn con los iones metélicos las concentraciones de las soluciones de Cu*? y Ni*2 es
practicamente la misma para todas las ciclodextrinas de 1,16x10°3 My 1,05x10°3 M respectivamente.
En cambio las soluciones de Fe*? para evitar a su oxidacion (Fe*?a Fe*®) se prepararon cada vez que
se utilizaron con concentraciones aproximadamente de 19,0x10° M.

Los espectros de fluorescencia del complejo PTP-CD obtenidos al adicionar los iones metalicos, se
registraron con una longitud de onda de excitacién 304 nm, un barrido entre 320 y 550 nm, slit de
15 nm y 10 nm de excitaciéon y emision respectivamente, ademds de agitacién constante.

6.3.1- Determinacién de la constante de asociacion para PTP-BCD-Cu*? a las diferentes
temperaturas.

El espectro de fluorescencia del complejo PTP-BCD disminuye su mdaximo de fluorescencia al ir
aumentando la concentracién de Cu*?, de acuerdo a la Figura 9. La concentracidn de Cu*? varié de 0
a1,19x10* M.

Al comparar los espectros de PTP-BCD al ser adicionado Cu*? a diferentes temperaturas, todos
presentan el mismo comportamiento disminuyendo la intensidad de fluorescencia al aumentar la
concentracién del ion metalico.

—0M
600 ——— 5,49x10°M
——— 1,09x10°M
500 - — 1,63x10°M
S ———2,17x10°M
() -5
Q400 —— 3,22x10°M
0 — 4,26x10°M
E — 527x10°M
= 300 - 5
9 ——— 6,27x10°M
o —8,21x10°M
S 200 4
2 ———1,01x10™*M
& —1,19x10"M
£ 100
o -
T T T T T T T T T T
300 350 400 450 500 550

Longitud de onda (nm)

Figura 9. Espectro de fluorescencia para el complejo PTP-BCD-Cu*? a 25°C.
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Se determinaron las constantes de asociacidon del complejo ternario a diferentes temperaturas
utilizando la ecuacién no lineal, para ello se graficd la intensidad de fluorescencia en funcién de la
concentracion de Cu*?, obteniéndose la grafica que se aprecia en la Figura 10.

= Intensidad 25°C
550__ e Intensidad 30°C
500 - Intensidad 35°C

250

Intensidad de fluorescencia

200 +

150

100 T T T T T T T T T T T T T "
0,0 2,0x10° 4,0x10° 6,0x10° 8,0x10° 1,0x10™ 1,2x10™
[Cu™ M

Figura 10. Regresion no lineal para PTP-BCD-Cu*? a 25°C, 30°Cy 35°C.

Utilizando el método no lineal se determinaron las constantes de asociacién a las tres temperaturas
estudiadas. Los resultados se encuentran en la Tabla 5, en la cual se observa que la constante de
asociacién va disminuyendo con el aumento de la temperatura, lo que se puede deducir que la
formacién del complejo no es favorecida con el aumento de la temperatura, ya que, el equilibrio de
la reaccion se desplaza a los reactantes, ademas las tres graficas presentan un coeficiente de
determinacién aceptables (R?0,989-0,996) para el andlisis.

Mediante los valores de las constantes de asociacidn y las temperaturas correspondientes se graficd
de acuerdo a la ecuacién de Van't Voff, la que se aprecia en la Figura 11. Esta grafica presenté
valores de la pendiente e intercepto de 2362,59 y 2,775, respectivamente y también un R20,974. A
través de estos valores y el de la constante de los gases se obtiene la entalpia y la entropia, para
obtener luego la energia libre de Gibbs mediante la ecuacién 6.
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Figura 11. Grafico de Van’t Hoff para el complejo PTP-BCD-Cu*2.

Tabla 5. Valores de las contantes de asociacion (Ka) a las temperaturas correspondientes y los valores de las
propiedades termodinamicas para el complejo PTP-BCD-Cu*2.

Temperatura Ka (M) R2 -TAS AH (kJ/mol) | AS (J/mol K) | AG (kJ/mol)
(K) (kJ/mol)
298 44867 0,996 -6,884 + -19,642 + 23,1+7,4 -26,517
0,007 2,268 2,275
303 38370 0,989
308 34694 0,996

De acuerdo alaTabla 5, el valor de la energia libre de Gibbs es negativo, lo que indica que el proceso
de inclusién de Cu*? en el complejo es un proceso espontaneo, ademads el valor de entalpia es
negativo lo que indica que es un proceso exotérmico. Por otra parte, la formacidn de este complejo
se ve favorecida con menor temperatura, lo cual queda demostrado mediante la disminucion de las
constantes de asociacion al aumentar la temperatura de formacién de los complejos. Se observa un
valor de entropia baja, pero positiva lo que podria estar indicando que la formacion del complejo
con Cu*? no requiere de la remocidn de una gran cantidad de moléculas de solvente.
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6.3.2- Determinacién de la constante de asociacidn para PTP-BCD-Ni*?2 a diferentes
temperaturas.

Al igual que el caso del Cu*?, al adicionar alicuotas de Ni*? va disminuyendo su fluorescencia. El
espectro de la Figura 12 representa al complejo PTP-BCD al ir aumentando la concentracién de Ni*2.
Al graficar la intensidad de fluorescencia del complejo en funcidn de la concentracién de Ni*? a
diferentes temperaturas, los tres graficos presentan el mismo comportamiento de disminuir Ia
intensidad de fluorescencia al aumentar la concentracién del ion metdlico como se aprecia en la
Figura 13.

——O0M

———4,98x10°M

———9,91x10°M
——1,48x10° M
———1,96x10°M
——— 2,92x10°M
———3,85x10°M
——— 4,77x10°M
—— 5,68x10°M
——6,56x10° M
——9,13x10° M
———1,08x10*M

400 +

200 ~

Intensidad de fluorescencia

T T T T T T T T T T
300 350 400 450 500 550
Longitud de onda (nm)

Figura 12. Espectro de fluorescencia para el complejo PTP-BCD-Ni*? a 25°C.

Se determinaron las constantes de asociaciéon del complejo ternario a diferentes temperaturas
utilizando la ecuacidn no lineal. Los graficos se aprecian en la Figura 13, los cuales presentan valores
de R? de 0,999. Los valores obtenidos representados en la Tabla 6 muestran una disminucion del
valor de las contantes con el aumento de la temperatura, lo que indica que la inclusidon del Ni*? al
complejo no es favorecida por los aumentos de temperatura, ya que, la reaccién libera calor al
sistema.
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Figura 13. Regresidn no lineal para PTP-BCD-Ni*?2 a 25° C, 30°Cy 35°C.

Con los valores de las constantes de asociacidon obtenidos y las temperaturas correspondientes se
graficd In K, v/s 1/T, lo cual se aprecia en la Figura 14. Esta grafica presenté valores de pendiente e
intercepto de 4433,57 y -4,096 respectivamente y un R? de 0,999. Utilizando los valores de
pendiente e intercepto ademas de la constante de los gases, se obtiene la entalpia y la entropia, con

lo cual mediante la ecuacién 6, se calcula la energia libre de Gibbs como muestra la Tabla 6.
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Figura 14. Grafico de Van’t Hoff para el complejo PTP-BCD-Ni*2.
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Tabla 6. Valores de las contantes de asociacion (Ka) a las temperaturas correspondientes y valores de las

propiedades termodinamicas para el complejo PTP-BCD-Ni*2,

Temperatura Ka (M) R? -TAS AH (kJ/mol) | AS (J/mol K) | AG (kJ/mol)
(K) (kJ/mol)
298 48048 0,999 10,162 -36,861 -34,1+1,1 -26,713 £
0,001 0,345 0,346
303 37505 0,999
308 29728 0,999

El valor de la energia libre de Gibbs es negativo, por tanto, la formacién de este complejo ternario
con Ni*? es espontaneo. El valor de entalpia es negativo he indica que es un proceso exotérmico
que es favorecido a menor temperatura, el valor de la entropia es negativa y pequefia, lo que indica
que el sistema no fue muy alterado al formar el complejo.

6.33- Determinacion de la constante de asociacién para PTP-BCD-Fe*? a diferentes

temperaturas.

El complejo PTP-BCD con adiciones Fe*2de 0 a 8,91x10™* M presenta un espectro de fluorescencia
gue corresponde a la Figura 15, donde se observa la disminucién de intensidad del maximo de
fluorescencia a mayores adiciones del ion metdlico.
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Figura 15. Espectro de fluorescencia para el complejo PTP-BCD-Fe*? a 25°C, el cual fue realizado con una
solucién stock de 19,6x103 M.
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Se determinaron las constantes de asociacidon del complejo ternario con Fe*? a diferentes
temperaturas. Por medio de la gréfica intensidad de fluorescencia v/s concentracién de ion
metalico, se obtuvieron las K, utilizando la ecuacién no lineal, el apagamiento de fluorescencia por
efecto del ion metdlico se observa en la Figura 16.
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Figura 16. Regresion no lineal para PTP-BCD-Fe*? a 25°C, 30°C y 35°C.
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Con las regresiones realizadas mediante la ecuacidon no lineal, se obtuvieron las respectivas
constantes de asociacidon que se muestran en la Tabla 7, las cuales presentan valores de R?
adecuados (0,998-0,993). Se observa que las constantes de asociacién van disminuyendo a medida
que aumenta la temperatura, por lo que, la formacién del complejo con la adicién de este ion
metalico se ve favorecida con menor temperatura.
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Figura 17. Grafico de Van’t Hoff para el complejo PTP-BCD-Fe*2.
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Nuevamente es posible obtener los datos de los parametros termodindamicos de la formacién del
complejo ternario, para ello se grafica In K, en funcién del inverso de la temperatura en grados
Kelvin. La regresidn lineal de la Figura 17 presenta un R? de 0,964, obteniéndose los valores de
pendiente e intercepto de 1624,43 y 3,218 respectivamente, con lo que se obtiene la entalpia y la
entropia, para un posterior calculo de AG, los cuales se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7. Valores de las contantes de asociacion (Ka) y valores de las propiedades termodinamicas para el
complejo PTP-BCD-Fe*?,

Temperatura Ka (M) R? -TAS AH (kJ/mol) | AS (J/mol K) | AG (kJ/mol)
(K) (kJ/mol)
298 5865,44 0,998 -7,986 + -13,506 26,8+6,1 -21,481
0,006 1,838 1,844
303 5250,82 0,993
308 4915,15 0,993

De acuerdo a los valores obtenidos, podremos decir que la formacién del complejo con Fe*? es un
proceso espontaneo y exotérmico por el valor negativo de AG y AH, lo que indica que esta reaccién
libera energia al sistema. Su valor de entropia es positivo pero pequefio, por tanto, la perturbacion
al incluir al ion de hierro en el complejo no es grande. Por tanto, se podria decir que la formacién
del complejo ternario con Fe*? predominan las interacciones entélpicas.

Al analizar los valores termodinamicos obtenidos mediante la titulacidon con los diferentes iones
metalicos en el complejo con BCD se produce un comportamiento similar, en el cual los tres metales
presentan comportamiento exotérmico al presentar una entalpia negativa. Los valores de la
entropia son similares en magnitud y para los tres complejos estudiados corresponden a procesos
espontdneos.

A continuaciéon se presentara una descripcion grafica comparativa de los parametros
termodinamicos obtenidos para los complejos de PTP-BCD, Figura 18.
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Figura 18. Contribucion de la entalpia (AH) y entropia (AS) a la energia libre de Gibbs.

Al comprar los complejos PTP-BCD con los diferentes iones metalicos, se aprecia que todos los
complejos son espontaneos, ya que, AG es negativo. El valor de la entalpia es negativa y presenta
valores de -19,642, -36,861 y-13,506 kJ/mol para los complejos ternarios con Cu*?, Ni*? y Fe*
respectivamente, este parametro es al cual se le atribuye la espontaneidad de la reaccién en todos
los casos, cada valor presenta un variacion el cual no fue representado en el grafico, ya que, lo que
se pretendia con él es visualizar los pardmetros predominantes. Sin embargo en el caso de Cu*?y
Fe*2 también contribuye la entropia. Con respecto a la entropia, presentan valores bajos e incluso
en el caso del niquel un valor negativo, debido a que las moléculas no presentan mayor movimiento
dentro del sistema.
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6.4- Determinacidn de la constante de asociacion para PTP-DMBCD a diferentes temperaturas.

Para el caso de estudio con la DMBCD, el comportamiento es muy similar que con la BCD. La
intensidad de fluorescencia de PTP al aumentar la concentracién en DMBCD disminuye su intensidad
y este comportamiento es el mismo para las tres temperaturas estudiadas.

Para los complejos de inclusién que se formaron entre el PTP y DMBCD, se determinaron las
constantes de asociacién a 25°C, 30°C y 35°C mediante el método no lineal. Para la realizacién de
estos complejos se dejaron en agitacién constante durante 24 h y posteriormente se registraron los
espectros.
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Figura 19. Regresién no lineal para PTP-DMBCD a 25°C, 30°Cy 35°C.

En la Figura 19, se observa la diminucién de la intensidad de fluorescencia en funcién de la
concentracién de DMPBCD. Realizando el analisis no lineal con la ecuacidon 4, se obtienen las
constantes de asociacion, Tabla 8. Con la obtencidon K, los valores muestran una disminucion a
medida que aumenta la temperatura, lo que indica que este complejo no le favorece el aumento de
temperatura, ademas los valores de R?obtenidos son aceptables para el anélisis.

Posteriormente se grafico de acuerdo a la ecuacidon de Van't Hoff para la obtencién de los
pardmetros termodindmicos, Figura 20 presentando un R? 0,973. Por medio de la pendiente e
intercepto se estimd AH y AS con valores de 1175,36 y 2,349 respectivamente.
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Figura 20. Gréfico de Van’t Hoff para el complejo PTP-DM{CD.
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Tabla 8. Valores de las constantes de asociacion (Ka) a sus temperaturas correspondientes y valores de las

propiedades termodinamicas para el complejo PTP-DMBCD.

Temperatura Ka (M) R? -TAS AH (kJ/mol) | AS (J/mol K) | AG (kJ/mol)
(K) (kJ/mol)
298 538 0,997 -5,811 + -9,772 19,5+3,8 -15,592 +
0,004 1,147 1,151
303 511 0,986
308 473 0,987

La energia libre de Gibbs es negativa lo cual indica que es un proceso espontaneo y exotérmico, ya
que, su entalpia es negativa lo que indica que la formacién del complejo libera energia al sistemay
no es favorecido con el aumento de la temperatura, el valor de la entropia es positivo pero pequefio
lo que indica que existe una perturbacion en el sistema al incluir la molécula huésped pero no es

demasiado grande.
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6.5- Determinacién de la constante de asociacién para PTP-DMPBCD-iones metélicos a
diferentes temperaturas.

6.5.1- Determinacién de la constante de asociacién para PTP-DMBCD-Cu*? a diferentes
temperaturas.

La Figura 21 representa al espectro de intensidad de fluorescencia para el complejo PTP-DMBCD
con diferentes concentraciones de Cu*? agregado que varian de 0 a 1,20x10* M, en el cual se aprecia
que va disminuyendo la intensidad del maximo de fluorescencia al adicionar alicuotas del ion
metalico.

——O0M
——5,49x10° M
——1,09x10°M
——1,63x10°M
———2,17x10°M
———3,22x10° M
———4,26x10° M
——— 5,27x10°M
—— 6,27x10°M
———8,21x10° M
——1,01x10* M
———1,19x10* M

400 +

200 +

Intensidad de Fluorescencia

T T T T T T T T T T
300 350 400 450 500 550
Longuitud de onda (nm)

Figura 21. Espectro de intensidad de fluorescencia para el complejo PTP-DMBCD con Cu*? a 25°C.

Con la ecuacién no lineal, ecuacion 4, se determinaron los valores de las constantes de asociacion a
diferentes temperaturas. Para ello se realizd el analisis de la intensidad de fluorescencia en funcién
de la concentracion de Cu*?, Figura 22. Las constantes de asociacion obtenidas se resumen en la
Tabla 10, las cuales presentan valores muy buenos de R para el anilisis, ya que, los datos se ajustan
de gran manera a la ecuacién 4.
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Figura 22. Regresién no lineal para PTP-DMBCD-Cu*? a 25°C, 30°Cy 35°C.

Las constantes de asociacién presentan una disminucién de su valor a medida que aumenta la
temperatura, por tanto, esta titulacién no es favorecida con mayor temperatura.

Con la ecuacidon 5 se realizd la regresion lineal para la determinacidon de los parametros
termodindmicos que se presenta en la Figura 23. La recta obtenida, presenta un R? de 0,964 el cual
es bastante bueno, los valores de pendiente e intercepto obtenidos de 5513,81 y -9,3165
permitieron obtener AH y AS los cuales se presentan en la Tabla 9.

Valor Error Estandar ]
Intercepto -9,3164 1,4652
9,1 4 | Pendiente 5513,81052 746,75

T T T T T T T T T T T T T T
3,2x10° 3,3x10° 3,3x10° 3,3x10° 3,3x10° 3,3x10° 3,4x10°
1/T(K)

Figura 23. Grafico de Van’t Hoff para el complejo PTP-DMBCD-Cu*2.
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Tabla 9. Valores de las constantes de asociacidén a las temperaturas correspondientes y valores de las
propiedades termodindmicas de complejo PTP-DMBCD-Cu*2.

Temperatura Ka (M) R? -TAS AH (kJ/mol) | AS (J/mol K) | AG (kJ/mol)
(K) (kJ/mol)
298 9539 0,999 23,083 -45,842 + -77,5+12,2 -22,759
0,012 6,208 6,220
303 7539 0,999
308 5227 0,998

Con los valores de AH y AS obtenidos, se determind el valor de AG el cual indica que el complejo
PTP-DMBCD-Cu*? es un proceso espontaneo y ademas exotérmico, debido a que los valores de AG
y AH son negativos, por tanto, es favorecida la formacién del complejo cuando no se aplica calor del
sistema a la reaccién. Ademas, presenta un valor de entropia negativo, por tanto, el sistema no debe
presentar demasiada perturbacién en la formacién del complejo ternario.

6.5.2- Determinacién de la constante de asociacidn para PTP-DMBCD-Ni*2 a diferentes
temperaturas.

En el espectro de fluorescencia de la Figura 24, se aprecia que al igual que con la anterior
ciclodextrina, disminuye en intensidad de fluorescencia al aumentar la concentracion del ion
metélico. El comportamiento del complejo en presencia de Ni*? a las diferentes temperaturas es
similar y por eso se presenta solo a 25°C.

——0M

500 ———4,98x10° M

——9,91x10° M

© —1,48x10°M

5 4007 —1,96x10° M

3 ——2,92x10° M

% 300 ——3,85x10° M

e} ——4,77x10° M

g ——5,68x10° M

g 2007 -~ 7.43x10°M

2 ———9,13x10° M

S 100 ——1,08x10* M
[
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T T T T T T T T T T
300 350 400 450 500 550

Longuitud de onda (nm)

Figura 24. Espectro de intensidad de fluorescencia a 25°C para PTP-DMBCD- Ni*2.
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Mediante el analisis de los espectros de fluorescencia con la ecuacién no lineal a diferentes
temperaturas se obtuvieron las constantes de asociacidn, las cuales presentan una disminucién de
la intensidad a medida que aumenta la temperatura, indicando que no le favorece a la formacion
de este complejo con Ni*? el aumento de la temperatura. Con respecto a la obtencién de la curvas
de decaimiento de fluorescencia, estas presentan R? 0,999 para las tres temperaturas pero a
diferencia con la BCD no presenta una curva muy pronunciada, lo mencionado se aprecia en la Figura
25y los valores obtenidos en la Tabla 10.

m  |ntensidad 25°C
4509 e |Intensidad 30°C
1 Intensidad 35°C

400 +

350

300

250

200

Intensidad de fluorescencia
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100 T T T T T T T T T T T T 1
0,0  2,0x10° 4,0x10° 6,0x10° 8,0x10° 1,0x10* 1,2x10™

[Ni*?] M

Figura 25. Regresién no lineal para el complejo PTP-DMBCD-Ni*? a 25°C, 30°C y 35°C.

Al aplicar la ecuacidn de Van’t Hoff a los valores de las constantes de asociacién y la temperatura,
se obtiene la Figura 26, la cual presenta un R>de 0,954 el cual es un valor aceptable para este andlisis
y a través de los valores de la pendiente 1342,25 y el intercepto 5,463 se obtienen los valores de las
propiedades termodinamicas (AH=-11,159 kJ/mol y AS= 0,0454 kJ/mol K) y mediante la ecuacion 6
se obtiene la energia libre de Gibbs (-24,695 kJ/mol) los resultados se encuentran en la Tabla 10.
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Figura 26. Gréfico de Van’t Hoff para el complejo PTP-DMBCD-Ni*2.

Tabla 10. Valores de las constantes de asociacién (Ka) a las temperaturas correspondientes y valores de las
propiedades termodindmicas de complejo PTP-DMBCD-Ni*2,

Temperatura Ka (M) R2 -TAS AH (kJ/mol) | AS (J/mol K) | AG (kJ/mol)
(K) (k)/mol)
298 21454 0,999 -13,529 ¢ -11,159 ¢ 45,4 +5,6 -24,695 *
0,006 1,711 1,716
303 19536 0,999
308 18539 0,999

Mediante la Tabla 10 se observa que el valor de AG corresponde a un valor negativo lo que indica
que la formacién del complejo con Ni*? es un proceso espontaneo, ademds el valor de la entalpia es
negativo, por tanto, la reaccion es exotérmica, lo que indicaria que esta favorecida a menor
temperatura. Con respecto al valor de la entropia, presenta un valor positivo y pequefio, lo cual
corresponderia a que la inclusién del Ni*? produce un pequefio aumento del “desorden” en el
sistema.
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6.5.3- Determinacién de la constante de asociacién para PTP-DMBCD-Fe*? a diferentes
temperaturas.

El espectro de fluorescencia de la formacién del complejo ternario con Fe*? se representa en la
Figura 27. Aqui se observa que presenta el mismo comportamiento a todas las temperaturas
estudiadas, es decir, existe un apagamiento de la intensidad de fluorescencia a medida que se
agregan cantidades crecientes del ion metalico.

——O0M
——— 4,66x10° M
——9,29x10° M
——1,39x10"* M
———1,85x10"* M
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———8,91x10* M
———1,06x10° M

400 +

200 +
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Figura 27. Espectro de fluorescencia para el complejo PTP-DMBCD-Fe*2 a 25°C, el cual fue realizado con una solucién
stock de 19,6x103 M.

Al igual que en los casos anteriores, se determinaron las constantes de asociacion del complejo a
diferentes temperaturas utilizando la ecuacidn no lineal, los graficos se aprecian en la Figura 28.
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Figura 28. Regresion no lineal para PTP-DMBCD-Fe*? a 25°C, 30°C y 35°C. (Las soluciones stock varian en
concentracién 25°C presenta una concentracion de 19,6x103M, 30°C de 19x103M, 35°C de 19,4x103 M).

La Figura 28 corresponde a las regresiones no lineales de los complejos formados a 25°C, 30°C y
35°C, las cuales presentan un R? 0,977, 0,998 y 0,994 respectivamente, los valores de las constantes
de asociacién obtenidas van disminuyendo con el aumento de la temperatura. Esto nos estaria
indicando que un aumento de temperatura no favorece la formacién del complejo, ya que, el
equilibrio se desplaza a los reactantes en la reaccion. Los valores de K; se encuentran en la Tabla 11.

Con los valores de las constantes obtenidas a las diferentes temperaturas y por medio de la ecuacién
5, se realizé la regresidn lineal que se representa la Figura 29, esta presenta un R? de 0,912. Con la
pendiente 3044,17 e intercepto -1,834 obtenidos, se determind la entalpia y entropia, y con estos
valores utilizando la ecuacién 6, se obtiene el valor de la energia libre de Gibbs, Tabla 11.
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Figura 29. Grafico de Van’t Hoff para el complejo PTP-DMBCD-Fe*?,

Tabla 11. Valores de las constantes de asociacién a las temperaturas correspondientes y valores de las
propiedades termodindmicas del complejo PTP-DMBCD-Fe*2.

Temperatura Ka (M) R2 -TAS AH (kJ/mol) | AS (J/mol K) | AG (kJ/mol)
(K) (kJ/mol)
298 4278 0,977 4,529 + -25,309 £ -15,2+4,7 -20,385
0,005 5,426 5,431
303 3843 0,998
308 3069 0,994

De acuerdo a los valores obtenidos de la Tabla 11, la formacién del complejo ternario con Fe*?

corresponderia a un proceso espontaneo y exotérmico, por tener un valor de entalpia y energia libre
de Gibbs negativos. Por tanto, la formacién del complejo seria un proceso que es favorecido pero
libera energia al sistema. El valor de la entropia es negativo y pequefio lo que indica que el sistema
no presenta mayor “desorden” al incluir este ion metdlico.
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Para analizar en forma general todos los complejos formados con la DMBCD se representara de
manera grafica como se muestra en la Figura 30.

Bl Entapia
30 - [ -T Entropia
Energia Gibbs

20
10

0
-10 -
-20
-30
40 -

T T

-50

kJ/mol

PTP-DMBCD-Cu”® PTP-DMBCD-Ni* PTP-DMBCD-Fe*

Figura 30. Contribucidn de la entalpia (AH) y entropia (AS) a la energia libre de Gibbs para los complejos con
DMPCD.

Todos los complejos ternarios formados con esta ciclodextrina corresponden a procesos
espontaneos, con valores de energia libre de Gibbs similares de -22,759, -24,695 y -20,385 kJ/mol
para los complejos con Cu*?, Ni*? y Fe*?, respectivamente (no se representan los valores de los
errores en la grafica, debido a que se intenta comparar los pardmetros, ademas, los errores
presentan magnitudes pequefias en comparacion al valor).

Con respecto al valor de la entalpia, todos los complejos son exotérmicos con valores de -45,842
kJ/mol para el complejo con Cu*?, y con valores de -11,159y -25,309 kJ/mol para los complejos con
Ni*2 y Fe*?, respectivamente. Para el complejo PTP-DMBCD-Ni*? la entropia y la entalpia presentan
aporte a la espontaneidad de la reaccidn, aunque la que predomina es el factor entrépico. En el caso
de la titulacién con Cu*?y Fe*? solo aporta la entalpia en la espontaneidad de estas reacciones.
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6.6- Determinacién de la constante de asociacion para PTP-HPBCD a diferentes temperaturas.

El espectro de intensidad de fluorescencia para la inclusién de PTP en HPBCD tiene el mismo
comportamiento que las otras dos CDs estudiadas. Presenta una diminucién en la intensidad de
fluorescencia a medida que la concentracidn de ciclodextrina aumenta.

Para la obtencién de las constantes de asociacion a 25°C, 30°C y 35°C, se analizaron los datos
obtenidos con los maximos de emisién de fluorescencia en funcidn de la concentracién de HPBCD
utilizando la ecuacién no lineal. Para ello los complejos se dejaron en agitacion durante 24 h, lo cual
se aprecia en la Figura 31.
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Figura 31. Regresion no lineal para PTP-HPBCD a 25°C, 30°Cy 35°C.

En la figura anterior se observa como decae la emision a medida que aumenta la concentracion de
HPBCD. Utilizando la ecuacion 4, método no lineal se obtuvieron las diferentes constantes de
asociacioén, las cuales presentan un aumento en su valor a medida que aumenta la temperatura, lo
que indica que la formacién del complejo de inclusién es favorecida a mayor temperatura. Este
andlisis presento R? aceptables para el andlisis, los valores se encuentran resumidos en la Tabla 12.

Una vez obtenidos los valores de K, a diferentes temperaturas se graficé In K, v/s 1/T, Figura 32. Se
observa que se tiene un R? de 0,843, el cual no es un valor bueno debido a que presenta solo tres
puntos para la regresidn, pero es aceptado.
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Figura 32. Grafico de Van't Hoff para el complejo PTP-HPBCD.

Con los valores de la pendiente e intercepto, -5822,94 y 24,41 respectivamente, se obtuvieron los
valores de AH y AS y posteriormente la energia libre de Gibbs, estos valores se encuentran en la
Tabla 12.

Tabla 12. Valores de las constantes de asociacidn (Ka) a sus temperaturas correspondientes y valores de las
propiedades termodinamicas para el complejo PTP-HPBCD.

Temperatura Ka (M) R? -TAS AH (kJ/mol) | AS (J/mol K) | AG (kJ/mol)
(K) (kJ/mol)
298 137 0,985 -60,494 + 48,412 + 203+13,4 -12,059 +
0,013 5,894 5,907
303 161 0,985
308 258 0,996

Con respecto a la Tabla 12, la energia libre de Gibbs de este complejo es negativa lo cual indica que
es un proceso espontaneo. Su valor de entalpia es positivo, por tanto, la formacién de este complejo
es favorecido con el aumento de la temperatura al necesitar calor del sistema para desplazar el
equilibrio de la reaccidén a los productos. Presenta un valor de entropia positiva y grande lo que se
asocia a una mayor perturbacion del sistema, es decir aumenta el “desorden” al producir la inclusién
del PTP a la ciclodextrina principalmente en el desplazamiento de moléculas de solvente dentro de
la cavidad y la esfera de solvatacion del PTP.
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6.7- Determinacién de la constante de asociacion para PTP-HPBCD- iones metalicos a
diferentes temperaturas.

6.7.1- Determinacién de la constante de asociacién para PTP-HPBCD-Cu*? a diferentes
temperaturas.

El espectro de fluorescencia del complejo PTP-HPBCD-Cu*? presenta una disminucion en su maximo
de fluorescencia al aumentar la concentracién del ion metalico, el cual se representa en la Figura
33. Al comparar los diferentes espectros a las temperaturas de anadlisis todos presentan el mismo
comportamiento anteriormente mencionado, por lo que, se utiliza la Figura 33 para la
representacion general.
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Figura 33. Espectro de fluorescencia para PTP-HPBCD-Cu*? a 25°C.

Para la obtencidn de las K, se graficd la intensidad de fluorescencia en funcién de la concentracidn
del ion metalico. Los datos se analizaron mediante la ecuacidn no lineal, en la cual se muestran los
graficos a diferentes temperaturas en la Figura 34.

Se observa un decaimiento muy parecido a las tres temperaturas utilizadas. Ademas, se puede
apreciar que no presenta un decaimiento de fluorescencia muy pronunciado, incluso menos
pronunciado que el observado en la DMBCD. Esto nos estaria indicando que los grupos
hidroxipropilos que presenta esta ciclodextrina podrian estar interfiriendo en la inclusién del Cu*? al
complejo atribuyéndose un impedimento estérico.
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Figura 34. Regresion no lineal para el complejo PTP-HPBCD-Cu*? a 25°C, 30°Cy 35°C.

En la Tabla 13, se presentan los valores de las K, para el complejo ternario PTP-HPBCD-Cu*. Aqui
podemos observar que presentan buenos R? para el andlisis, aunque no presente un decaimiento
de fluorescencia muy pronunciado. Con respecto a los valores de las K,, estos van aumentando a
medida que se aumenta la temperatura, lo cual indica que le favorece a la reaccidon de formacion
del complejo.

Valor Error Estandar
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Figura 35. Grafico de Van't Hoff para el complejo PTP-HPBCD-Cu*?.
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Con los datos de las constantes de asociacidn a las diferentes temperaturas se realizé el grafico de
Van’t Hoff, que corresponde a la Figura 35. Podemos ver que presenta un R? de 0,968 y valores de
pendiente -11023,28 e intercepto 44,637 los cuales permitieron calcular las propiedades
termodinamicas del complejo que se representan en la Tabla 13.

Tabla 13. Valores de las constantes de asociacidn (Ka) a las temperaturas correspondientes y valores de las
propiedades termodinamicas del complejo PTP-HPBCD-Cu*2.

Temperatura Ka (M) R? -TAS AH (kJ/mol) | AS (J/mol K) |AG (kJ/mol)
(K) (kJ/mol)
298 2002 0,994 -110,56 91,648 371+22,0 -18,943 +
0,022 7,558 7,580
303 4208 0,999
308 6646 0,998

Con la informacién de la tabla anterior, vemos que AG es negativo, por tanto la formacion del
complejo es espontaneo. El AH presenta un valor de 91,648 kJ/mol, valor positivo, indicando una
reaccion endotérmica que le favorece el aumento de temperatura, ya que, necesita energia del
sistema para mejores resultados en formacion del complejo. El valor de AS (371 J/mol K) es positivo
y grande lo que indica que la formacién del complejo ternario altera al sistema y aumenta el
desorden de las moléculas.
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6.6.2- Determinacién de la constante de asociacién para PTP-HPBCD-Ni*? a diferentes
temperaturas.

El complejo de inclusién de PTP-HPBCD disminuye en su emision al adiciondrsele Ni*?, Figura 36. Este
mismo comportamiento ocurre para las diferentes temperaturas de andlisis.
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Figura 36. Espectro de fluorescencia para el complejo PTP-HPBCD-Ni*? a 25°C.

Por medio de la intensidad de fluorescencia en el maximo, graficada en funcién de la concentracion
de Ni*2, Figura 37, se obtiene la curva de decaimiento para las tres temperaturas estudiadas.
Utilizando la ecuacion 4, se realizo el andlisis no lineal obteniéndose las constantes de asociacion a
las diferentes temperaturas.

Los valores de R? obtenidos son bastantes buenos, por tanto, los datos se ajustan en gran forma al
decaimiento de fluorescencia. Los valores K, obtenidos van disminuyendo con el aumento de la
temperatura, lo que indica que la inclusién del ion metalico a este complejo se ve favorecido a
menores temperaturas, los datos se encuentran en la Tabla 14.
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Figura 37. Regresion no lineal para el complejo PTP-HPBCD-Ni*? a 25°C, 30°C y 35°C.

Con los valores de las constantes de asociacion se graficd la ecuacidn 5, la cual se muestra la Figura
38.
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Figura 38. Grafico de Van’t Hoff para el complejo PTP-HPBCD-Ni*2,

La regresion lineal de Van’t Hoff presenta un R? de 0,758 el cual no es un valor adecuado pero
presenta una tendencia por lo que es utilizado para los posteriores cdlculos. Con el valor de 1035,86
y 6,789 que corresponden a la pendiente e intercepto se calcularon los valores de entalpia y entropia
y mediante la ecuacion 6 la energia libre de Gibbs, los valores se encuentran en la Tabla 14.
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Tabla 14. Valores de las constantes de asociacidn (Ka) a sus temperaturas correspondientes y valores de las
propiedades termodinamicas para el complejo PTP-HPBCD-Ni*2.

Temperatura Ka (M) R? -TAS AH (kJ/mol) | AS (kJ/mol K) | AG (kJ/mol)
(K) (kJ/mol)
298 29076 0,999 -16,837 -8,612 56,5+ 10,5 -25,434
0,011 3,193 3,204
303 26483 0,999
308 25983 0,998

Con la informacidn de la Tabla 14 se indica que la incorporacién del Ni*?2 al complejo es un proceso
espontaneo (AG es negativo) y exotérmico (AH es negativo) lo que indica que la inclusidn de este
ion metalico libera energia al sistema, por tanto, le favorecen menores temperaturas. El valor de AS
es positivo pero pequefio lo que indica que el sistema se ve perturbado pero no de gran manera.

6.6.3- Determinacién de la constante de asociacién para PTP-HPBCD-Fe*? a diferentes
temperaturas.

El espectro de fluorescencia del complejo PTP-HPBCD-Fe*? disminuye su intensidad de fluorescencia
al ir aumentando la concentracidn de Fe*?, de acuerdo a la Figura 39. La concentracion de Fe*? varié
de 02 1,03x10* M, en el caso de la figura para una concentracién de solucién stock de 19,1x103 M.
Al comparar los espectros a diferentes temperaturas (25, 30 y 35°C) todos presentan el mismo
comportamiento de disminuir la intensidad de fluorescencia al aumentar la concentracién del ion
metalico, por tanto, la Figura 39 se usara para su representacion.

——O0M

600 ——— 4,54x10° M
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——1,35x10* M
——1,80x10* M
—— 2,69x10™* M
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Figura 39. Espectro de fluorescencia para PTP-HPBCD-Fe*? a 25°C realizado con una solucidn stock de
19,1x103 M.
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Se determinaron las constantes de asociacidon del complejo ternario a diferentes temperaturas
utilizando la ecuacién no lineal, los graficos se aprecian en la Figura 40.

600 ®  ntensidad 25°C
® |Intensidad 30°C
Intensidad 35°C
500
©
‘©
S
O 400 +
%)
o
o
=)
© 300
o
ko]
©
o
"% 200 -
c
i)
£
100 +
0 T

T T T T T 1
0,0 2,0x10*  4,0x10* 6,0x10* 8,0x10* 1,0x10° 1,2x10°
[FeIM

Figura 40. Regresién no lineal para PTP-HPBCD-Fe*? a 25°C, 30°C y 35°C. (Las soluciones stock varian en
concentracién 25°C presenta una concentracién de 19,1x103M, 30°C de 19,3x103 M, 35°C de 19,4x1073 M).

La figura anterior representa las regresiones no lineales a las diferentes temperaturas, los valores
de las constantes de asociacidn presentan una disminucién en su valor a mayor temperatura, por
tanto, la reaccién de formacion de este complejo ternario se desplaza hacia la formacion de
producto con menor temperatura.

Con los valores de K, se realizé la regresion lineal que corresponde a la ecuacién 5, que se muestra
en la Figura 41, la cual presento un R? de 0,946 que es un valor bastante bueno para la regresion.
Con los valores de la pendiente 3614,75, intercepto -3,718 y la constante de los gases se obtuvo los
valores de entalpia y entropia, posteriormente mediante la ecuacién 6 se obtuvo la energia libre de
Gibbs. Los valores de las K,y las propiedades termodinamicas se resumen en la Tabla 15.
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Figura 41. Grafico de Van’t Hoff para el complejo PTP-HPBCD-Fe*2.

Tabla 15. Valores de las constantes de asociacidn (Ka) a sus temperaturas correspondientes y valores de las
propiedades termodindmicas para el complejo PTP-HPBCD-Fe*2.

Temperatura Ka (M) R? -TAS AH (kJ/mol) | AS (J/mol K) | AG (kJ/mol)
(K) (kJ/mol)
298 4585 0,980 9,2082 -30,053 -30,9+8,1 -20,845 +
0,008 4,984 4,992
303 3548 0,979
308 3094 0,997

En la tabla anterior se aprecia que la formacion de este complejo es espontanea al presentar un
valor negativo de energia libre de Gibbs, ademas el valor de la entalpia es negativo lo que indica que
es un proceso exotérmico, el cual libera energia al sistema para incluir al Fe*? al complejo. Con
respecto a la entropia presenta un valor pequefio y negativo, lo que indica el sistema no se ve
perturbado al incluir este ion metalico en su complejo.

Para analizar de manera mas detallada los resultados obtenidos para esta ciclodextrina se presenta
el gréfico de la Figura 42.
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Figura 42. Contribucién de la entalpia (AH) y entropia (AS) a la energia libre de Gibbs para los complejos con
HPBCD.

Con la ayuda de la figura anterior se visualiza mayormente que pardmetro afecta mas a la energia
libre de Gibbs. Para todos los complejos formados con la HPBCD son todos procesos espontaneos,
con valores de energia libre de Gibbs similares.

Para el complejo del PTP-HPBCD con Cu*?, los valores de entalpia son positivos indicando un proceso
endotérmico, pero este parametro no afecta a la energia libre de Gibbs, la cual es influenciada solo
por la entropia la cual en el complejo presenta un valor elevado en comparacién con los otros
formados.

El complejo formado con Ni*? y Fe*? presentan una entalpia negativa, lo que indica un proceso
exotérmico, en el caso con Ni*? tanto el pardmetro de entropia como entalpia influyen en la energia
libre de Gibbs, a diferencia del complejo con Fe*? que solo atribuye la entalpia.
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6.7- Andlisis de los complejos formados mediante los complejos que forman con sus
respectivos iones metalicos.
Il Entalpia

60 - [ -T Entropia
Energia Gibbs

40 4
20 4

. —

-20 4

kJ/mol

.40 -

-60

PTP-BCD PTP-DMBCD PTP-HPBCD

Figura 43. Contribucion de la entalpia (AH) y la entropia (AS) para la energia libre de Gibbs para los complejos
con PTP mds las diferentes ciclodextrinas.

Mediante la Figura 43 se observa que todos los complejos formados entre el PTP y las diferentes
ciclodextrinas son espontdneos por presentar una energia libre de Gibbs negativa y ademas
presentan un valor similar para los tres complejos. Al comparar el complejo PTP-BCD y PTP-HPBCD
ambos son similares, ya que, poseen un valor positivo de entalpia, este valor indica que el proceso
de inclusién es endotérmico, ademas este valor no contribuye al valor de la espontaneidad de la
reaccion. Al analizar el valor de la entropia de los complejos este es un valor positivo lo que indica
que el proceso de inclusidn del PTP en las dos CDs estd determinado por este pardmetro. Que este
proceso presente un valor de entropia alto se debe a que la reaccidn de inclusidon de una molécula
dentro de otra produce un aumento del “desorden” de ellas, ademdas ambas moléculas se
encuentran rodeadas de solvente y el interior de la ciclodextrina también, por tanto, la molécula
huésped debe desplazar las moléculas de solvente dentro de la cavidad de las CD y ademas debe
salir de su esfera de solvatacion para la inclusion.

Con respecto al complejo con DMBCD presenta un valor de entalpia negativo, correspondiendo a
un proceso exotérmico y presenta un valor de entropia pequefio a diferencia de los complejos
anteriores. Respecto a la espontaneidad de la reaccidn en este caso se atribuye, tanto la entropia
como la entalpia, predominando la entalpia.
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Figura 44. Contribucion de la entalpia (AH) y la entropia (AS) para la energia libre de Gibbs para los complejos
con el PTP mas las diferentes ciclodextrinas y el ion cobre.

Al analizar la Figura 44 los complejos con BCD y DMBCD son exotérmicos, ambos presentan un
maddulo de la entropia pequefio en comparacién con la HPBCD. Para el complejo con BCD, tanto el
factor de entropia y entalpia afectan la energia libre de Gibbs, pero para los otros dos complejos
solo afecta la entalpia y la entropia para DMBCD y HPBCD respectivamente. Se aprecia que no
presentan demasiadas similitudes en los parametros termodindamicos los complejos ternarios con
Cu*? para las tres ciclodextrinas.
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Figura 45. Contribucion de la entalpia (AH) y la entropia (AS) para la energia libre de Gibbs para los complejos
con PTP mas las diferentes ciclodextrinas y el ion niquel.

Al visualizar el grafico 45 se aprecia que presentan similitudes, ya que, todos los complejos
presentan una entalpia negativa es decir todos los procesos de inclusién del Ni*?> son exotérmicos,
aunque su valor no es el mismo, de menor a mayor valor corresponden al PTP-BCD-Ni*?, PTP-
DMBCD-Ni*? y PTP-HPBCD-Ni*2. Ademas, presentan un orden de magnitud en el valor de la entropia
similar al igual que su energia libre de Gibbs. La diferencia mds notoria se presenta en la entropia
del complejo con BCD, la cual a pesar de tener un orden de magnitud similar presenta un valor
negativo para este parametro termodinamico. Respecto a la contribucién de AS y AH a la energia
libre de Gibbs, para el complejo ternario con DMBCD y HPBCD ambos parametros contribuyen pero
predomina el factor entrépico; en el caso de BCD solo influye AH.
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Figura 46. Contribucion de la entalpia (AH) y la entropia (AS) para la energia libre de Gibbs para los complejos
con PTP mas las diferentes ciclodextrinas con el ion hierro.

El grafico 46 todos los valores de entalpia son negativos, pero no del mismo valor, de mayor a menor
corresponden a PTP-BCD-Fe*?, PTP-DMBCD-Fe*? y PTP-HPBCD-Fe*2. Su energia libre de Gibbs
presenta un valor similar para los tres complejos ternarios. En todos los complejos de la figura el
pardmetro que predomina en la energia libre de Gibbs es AH, sin embargo, el complejo con BCD
ambos parametros de AS y AH contribuyen a diferencia de los otros dos complejos que solo
contribuye la entropia.
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Tabla 16. Resumen de todos los valores obtenidos tanto para las constantes de asociacion como los valores
termodindmicos para todos los complejos.

e Complejo ligando B-ciclodextrina y metales.

Complejo Ka 25°C R? Ka 30°C R? Ka 35°C R?
L-BCD 183 0,988 217 0,993 250 0,992
Cu-L-BCD 44867 0,996 38370 0,989 34694 0,996
Ni-L-BCD 48048 0,999 37505 0,999 29728 0,999
Fe-L-BCD 5865 0,998 5250 0,993 4915 0,993
Complejo AH (kJ/mol) AS (J/mol K) AG (kJ/mol)
L-BCD 23,806 £ 1,048 123 +£3,49 -12,922 +£1,051
Cu-L-BCD -19,642 + 2,268 23,1+7,48 26,517 + 2,275
Ni-L-BCD -36,861 £ 0,345 -34,1+1,13 -26,713 £ 0,346
Fe-L-BCD -13,506 £ 1,838 26,8+6,1 -21,481 £ 1,844

e Complejo ligando (2,6-di-0-metil)- Bciclodextrina y metales.

Complejo Ka 25°C R2 Ka 30°C R2 Ka 35°C R2
L-DMBCD 538 0,997 511 0,986 473 0,987
Cu-L-DMBCD 9539 0,999 7539 0,999 5227 0,998
Ni-L-DMBCD 21454 0,999 19536 0,999 18539 0,999
Fe-L-DMPBCD 4278 0,977 3843 0,998 3069 0,993
Complejo AH (kJ/mol) AS (J/mol K) AG (kJ/mol)
L-DMBCD -9,772 £ 1,147 19,5+3,8 -15,592 £ 1,151
Cu-L-DMBCD -45,842 £ 6,208 -77,5+12,2 -22,759 £ 6,220
Ni-L-DMBCD -11,159 + 1,711 45,4 +5,6 24,695 + 1,716
Fe-L-DMBCD -25,309 £ 5,426 -15,2+4,7 -20,385 £5,431
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e Complejo ligando (2-Hidroxipropil)- Bciclodextrina y metales.

Complejo Ka 25°C R? Ka 30°C R? Ka 35°C R?
L-HPBCD 137 0,985 161 0,985 258 0,996
Cu-L-HPBCD 2002 0,994 4208 0,999 6646 0,999
Ni-L-HPBCD 29076 0,999 26483 0,999 25983 0,998
Fe-L-HPBCD 4585 0,980 3548 0,979 3094 0,997
Complejo AH (kJ/mol) AS (J/mol K) AG (kJ/mol)
L-HPBCD 48,412 + 5,894 203 +13,4 -12,059 £ 5,907
Cu-L-HPBCD 91,648 + 7,558 371+£22,0 -18,943 £ 7,580
Ni-L-HPBCD -8,612 £ 3,193 56,5+ 10,5 -25,434 £ 3,204
Fe-L-HPBCD -30,053 £ 4,984 -309+8,1 -20,845 £ 4,994

A través de la Tabla 16 al comparar las constantes de asociacién, se aprecia que los valores mas
altos a 25°C se presentan en la BCD, lo que indica que esta ciclodextrina es la mejor para formar
complejos ternarios con los iones metdlicos de estudio a temperatura ambiente.

Ademds, al comparar los iones metélicos, el Ni*? es el que presenta mayores constantes de
asociacion para las tres ciclodextrinas. En estudios anteriores indican que Ni*? en presencia de PTP
no presenta ningln cambio en la emision de fluorescencia pero con las ciclodextrinas se aprecia el
cambio en la emisidn de fluorescencia y ademads es el ion metdlico que mejor interacciona con el
PTP-CD. Por lo que, se concluye que la inclusién dentro de las ciclodextrinas ademas de mejorar la
solubilidad cambia las propiedades de las moléculas a la cual se incluye.
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6.8- Estudio del efecto de los metales Cu*?, Ni*? y Fe*?sobre los complejos de PTP-
BCD, PTP-DMPBCD y PTP-HPBCD por HRMN.

Se realizaron espectros de THRMN para hacer un estudio de cémo se ven afectados los hidrégenos
del PTP en la presencia de los diferentes iones metalicos estudiados. Debido a que la solubilidad del
PTP en solucién acuosa es muy baja, se hicieron los estudios de los complejos formados con las
diferentes ciclodextrinas. Para ello, se utilizaron los complejos solidos formados (liofilizados) y
disueltos directamente en agua deuterada (D,0). Los espectros realizados se registraron
suprimiendo la sefial del agua, la relacién entre el PTP y la ciclodextrina mediante la integracién de
las seiales dio como resultado para BCD 1:0,9; DMBCD 1:0,8 y HPBCD 0,6:1, que corresponde a
relaciones cercanas a 1:1.

6.9- Efecto de Cu*?, Ni*2y Fe*? en el complejo PTP-BCD.

Para estudiar el efecto de los diferentes iones metdlicos sobre el complejo con esta ciclodextrina,
se presentara el espectro de los protones aromaticos, por lo cual, para su asignacién inequivoca se
estudiaron los desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento del espectro, Figura 47
gue se muestran en la Tabla 17.
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Figura 47. Espectro del complejo PTP-BCD.
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De acuerdo a la Figura 47 se observa a campo bajo un doblete con J = 7,0 Hz con desplazamiento
8,83 ppm que corresponde a H7 del PTP, debido al desplazamiento quimico caracteristico de las
piridinas. A continuacién, se encuentra H6" que presenta un doblete con J= 5,2 Hz a 8,62 ppm, a
campo mads alto se observa un doblete con J= 8,8 Hz con desplazamiento a 8,36 ppm que
corresponde a H4, a 8,06 ppm se encuentra a H3’ que corresponde a un doblete conJ=7,7 Hz. A
continuacién, se encuentra un triplete de dobletes a 7,92 ppm con J=7,7 y 1,3 Hz que corresponde
a H4’, a campo alto se encuentra un doble doblete a 7,53 ppm que corresponde a H5 conJ=7,0y
8,8 Hz, a 7,38 ppm se encuentra un doble doblete que corresponde a H5' conJ =52y 7,7 Hzy

finalmente se encuentra H6 que corresponde a un triplete a 7,25 ppm con J = 7,0 Hz.

Tabla 17. Sefiales del espectro *HRMN del complejo PTP-BCD.

Protén H4 H5 H6 H7 H6’ H5’ H4' H3’

Desplazamiento | 8,36 7,53 7,25 8,83 8,62 7,38 7,92 8,06

(6 ppm)

Multiplicidad d dd t d d dd td d

J (Hz) 8,8 7,0; 7,0 7,0 5,2 5,2; 7,7; 7,7
8,8 7,7 1,3

d=doblete; t=triplete; dd= doble doblete; td= triplete de dobletes.
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6.9.1- Complejo de PTP-BCD con Cu*2.

Se prepard una solucion de complejo PTP-BCD de una concentracién de 5,00x10°3 M en 700 plL de
D,0, a la cual se le fue adicionando una solucién de Cu*? de 70 uM con alicuotas que van de 10 a 90

ul de Cu*? agregado. Los espectros de *HRMN para el complejo ternario se representan en la Figura
48.
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Figura 48. Espectros *H-RMN del complejo BCD-PTP y adicionarle Cu*?.

De abajo hacia arriba. Espectro sin adicidn de Cu*?; con una concentracién de 0,98 uM; 1,94 uM; 2,88 puM;
3,78 UM, 4,67 uM; 6,36 uM; 7,97 uM.

Al analizar el espectro de la Figura 48 se observa que a medida que aumenta la concentracién de
Cu* las sefiales practicamente no presentan cambios en sus intensidades y desplazamientos
quimicos. Sin embargo, hay tres sefiales que se ven muy afectadas y que llegan a perder su
resolucidn, que corresponden a H6’, H3’ y H5’, esto se podria deber a la cercania del metal y por
ende al electréon desapareado que presenta el Cu*’. El protdn H6’ en una concentracién de
2,88x10° M del ion, ya no se distingue la resolucién de las sefiales, para H3’ y H5’ requiere una
concentracién de 6,36x10° M, los demds protones del PTP no llegan a perder su forma pero
presentan una pequefia disminucién en intensidad. Esto nos podria estar dando un indicio de cémo
se une el Cu*? al PTP.
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6.9.2- Complejo de PTP-BCD con Ni*2.

Para la obtencidn de los espectros mediante la titulacién con Ni*? se adicionaron alicuotas de 10
hasta 45 pL de una solucién de 7,1 mM del ion metdlico, al complejo PTP-BCD de concentracion
5,00x103M. Los espectros obtenidos se muestran en la Figura 49.
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Figura 49. Espectros *H-RMN del complejo BCD-PTP y adicionarle Ni*2,

De abajo hacia arriba. Sin adicién de Ni*%; con concentracién de 0,1 mM; 0,19 mM; 0,24 mM; 0,34 mM; 0,43
mM.

Con los espectros de la figura anterior se aprecia que las sefiales no presentan desplazamientos
quimicos al adicionar Ni*?, pero a medida que se aumenta la concentracién del ion metalico, las
sefiales van disminuyendo su intensidad y ademas van perdiendo su resolucion. Una de las primeras
sefiales afectadas corresponde al protdn H6’ de la piridina que a una concentracion de 1,90x10*M
pierde su resolucién. Este comportamiento es caracteristico al tener en el medio un ion metalico
paramagnético, ensanchando las sefiales de los hidrégenos por su presencia.
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6.9.3- Complejo de PTP-BCD con Fe*2.

Los espectros 'HRMN de la inclusidn al complejo PTP-BCD el metal Fe*? se muestran en la Figura 50.
El espectro 1 no tiene adicién del ion metdlico y se le van adicionando alicuotas de 10 a 100 pL de
una solucion de 7 mM de perclorato de hierro. Se observa como el efecto del ion metalico disminuye
la resolucidn de las sefales, hasta ensancharlas totalmente.
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Figura 50. Espectros *H-RMN del complejo BCD-PTP y adicionarle Fe*?.

De abajo hacia arriba. Complejo sin adicién de Fe*?; con concentracién de 9,86 uM, 0,11 mM; 0.20 mM; 0,38
mM; 0,56 mM; 0,87 mM.

Con los espectros de la figura anterior se aprecia un comportamiento similar al Ni*?en el cual todas
las sefiales van perdiendo su resolucién e intensidad, hasta llegar a un punto en el cual no se
distinguen.

El efecto observado de los tres iones metalicos estudiados con el complejo es casi el mismo. Esto es
debido a que los tres metales son paramagnéticos, con lo cual producen en los espectros el
ensanchamiento de las sefiales. El hecho que para el cobre sea un poco diferente podria ser debido
a que el cobre solo tiene 1 electron desapareado, a diferencia del niquel y hierro que tienen 2y 4
electrones desapareados respectivamente, donde se cree que el efecto influye principalmente a los
a los protones mas cercanos a la unién del metal con el PTP.
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6.10- Efecto de Cu*?, Ni*? y Fe*? en el complejo PTP-DMBCD.

El espectro del complejo PTP-DMBCD se aprecia en la Figura 51, el cual se realizd6 mediante el
complejo solido liofilizado con una concentracion de 5,00x103M en 700 pl D,0.
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f1 (ppm)

Figura 51. Espectro del complejo PTP-DM{CD.

El desplazamiento de los protones aromaticos del complejo, la multiplicidad y las constantes de
acoplamiento se resumen en la Tabla 18. Al ser la misma molécula, pero con diferente ciclodextrina
su comportamiento es muy similar al complejo con BCD.

Tabla 18. Sefiales del espectro *HRMN del complejo PTP-DMBCD.

Proton H4 H5 H6 H7 H6’ H5’ H4’ H3’
Desplazamiento | 8,36 7,56 7,28 8,87 8,59 7,37 7,90 8,07

(6 ppm)

Multiplicidad D dd td d d dd td d
J (Hz) 8,9 7,1; 7,1; 7,1 4,9 4,9; 7,9; 7,9
8,9 11 7,9 1,5

d= doblete, dd= doble doblete, t= triplete, td= triplete de dobletes.
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6.10.1- Complejo de PTP-DMBCD con Cu*2.

Los espectros del complejo PTP-DMPBCD se encuentran en la Figura 52, en el cual se comenzé con la
adiciéon de Cu*? de 70 uM de alicuotas de 10 pLy posteriormente de 20 plL hasta llegar a un volumen
adicionado de 180 pL, el espectro 12 se realizé6 mediante la adicidn de 30 uL de una solucién de 0,7
mM.
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f1 (ppm)
Figura 52. Espectros *H-RMN del complejo DMBCD-PTP y adicionarle Cu*2.

De abajo hacia arriba. Espectro sin adicién de Cu*?, con concentracién de 0,99 puM, 1,94 uM, 3,78 uM, 5,53
UM, 7,18 pM, 8,75 uM, 10,2 pM, 11,7 uM, 13,0 uM, 14,3 pM y 28,8 uM.

Se puede apreciar en la Figura 52, que a medida que aumenta la concentracidn de Cu*? las sefiales
no presentan mayor cambio en su desplazamiento quimico. Ademas, se distingue que la mayoria de
las sefiales disminuyen un pequefio porcentaje en intensidad, pero existen tres sefiales que van
disminuyendo en el cual los pick van perdiendo su forma incluso hasta llegar a desaparecer con la
mayor concentracion agregada (2,88x10° M) como es el caso del protén H6’, los otros dos protones
pierden su forma pero aun se visualizan en el Ultimo espectro estos protones corresponden a H3' y
H5’.
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6.10.2- Complejo de PTP-DMBCD con Ni*?,

Los espectros obtenidos mediante la inclusién de Ni*? se encuentran en la Figura 53 y se adicionaron
alicuotas de 10 hasta 60 pL de una solucién de 7,1 mM del ion metadlico.

H7 HE'  H4 H3' He' H5 'HS' H6

H7 H6' H3' Ha'  H5 H5' | He

9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8
f1 (ppm)

Figura 53. Espectros *H-RMN del complejo DMBCD-PTP y adicionarle Ni*2.

De abajo hacia arriba. Complejo sin adicién de Ni*%; con una concentracién de 0,1 mM; 0,19 mM; 0,29 mM;
0,38 mM; 0,47 mM; 0,56 mM.

Con respecto a los espectros se distingue que todos los protones de PTP son afectados al adicionarle
Ni*2 al perder su resolucidn (ensanchamiento de sefiales) y disminuir su intensidad. El protén que
primero presenta este comportamiento es H6'.
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6.10.3- Complejo de PTP-DMBCD con Fe*?.

La titulacién con el metal Fe*? en el complejo PTP-DMBCD presenta los espectros de 'HRMN en la
Figura 54, la cual presento adiciones de 10 hasta 110 uL de una solucién de 7 mM de Fe*2.

H7 ,
HE'  H4 | H3' pa H5 Hs' H6

. VS, G S VN .Y Y

Wﬁwuv”uu’vwﬂL

9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0
f1 (ppm)

Figura 54. Espectros *H-RMN del complejo DMBCD-PTP y adicionarle Fe*2,

De abajo hacia arriba. Complejo sin adicién de Fe*?; con una concentracidon de 98,6 uM; 0,19 mM; 0,29 mM,;
0,47 mM; 0,79 mM; 0,95 mM.

La Figura 54 se aprecia el mismo comportamiento que los metales anteriores, a medida que
aumenta la concentracidn de Fe*? |as sefiales van perdiendo su intensidad y su resolucién. El efecto
de este ion metdlico afecta a todos los protones de la molécula, sin embargo las primeras sefiales
en perder su resolucion corresponden a H6' y H5'.
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6.11- Efecto de Cu*?, Ni*?y Fe*? en el complejo PTP-HPBCD.

Para el estudio de los iones metdlicos sobre el complejo PTP-HPBCD de 5,00x103 M se realizd el
espectro *HRMN en 700 pL de D,0 en ausencia de los iones, al cual se le realizé la asignacién de los
protones aromaticos los cuales se resumen en la Tabla 19. El Espectro de la Figura 54, presenta unas
sefiales que no corresponden a los protones de la molécula (marcadas con una"’). Estas sefiales
corresponden al producto de degradacion del PTP en presencia de solvente acuoso levemente

acido.

H7 H3'

H4
He' H4'

H5

H6

H5'

9.0 8.9 8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2
i (ppm)
Figura 55. Espectro complejo PTP-HPBCD.
Tabla 19. Sefiales del espectro *HRMN del complejo PTP-HPBCD.
Protdn H4 H5 H6 H7 H6’ H5’ H4’ H3’
6 ppm 8,41 7,56 7,27 8,86 8,63 7,38 7,92 8,09
Multiplicidad | D dd td d d dd td d
J (Hz) 9,0 7,0; 7,0; 7,0 4,9 4,9; 7,8; 7,8
9,0 1,2 7,8 1,6

d= doblete, t=triplete, td=doblete de tripletes.

Con la Tabla 19 se aprecia que los protones presentan la misma multiplicidad que en caso del
complejo con DMBCD, pero presentan pequefias diferencias en los desplazamientos quimicos, esto
se debe al efecto de los diferentes sustituyentes de la ciclodextrina a la cual se incluye.
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6.11.1- Complejo de PTP-HPBCD con Cu*2.

Los espectros de la Figura 56 se obtuvieron a través de la titulacion con Cu*? y se adicionaron
alicuotas de 10 hasta 90 pL de una solucién de 70 uM del ion metdlico y posteriormente en la misma
titulacién se adicionaron a los 90 L presentes del metal, alicuotas de 10 pL hasta llegar a los 90 ul
de una solucién mas concentrada de 0,7 mM.

90 89 88 87 86 85 84 83 81 80
f1 (ppm)

Figura 56. Espectros *H-RMN del complejo HPBCD-PTP y adicionarle Cu*?.

De abajo hacia arriba. Espectro sin adicién de Cu*?; con una concentracion de 0,99 uM; 1,94 puM; 3,78 uM;
7,97 uM, 12,4 uM; 16,7 uM; 21,0 pM; 25,3 uM; 33,6 uM; 49,6 uM; 79,6 uM.

En los espectros de la Figura 56 se distingue que todas las sefiales son afectadas por las adiciones
de Cu*?, ya que, sus sefiales van disminuyendo en intensidad y manteniendo sus desplazamientos,
pero existen tres sefiales que se ven mucho mas afectadas que las demads que llegan a perder su
resolucidn a menores concentraciones de metal, que corresponden a H6’, H3’ y H5’, los demds
protones del PTP no llegan a perder su forma completamente pero se ensanchan y van perdiendo
intensidad.
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6.11.2- Complejo de PTP-HPBCD con Ni*2.

Los espectros para el complejo ternario con Ni*? se muestran en la Figura 57. En los que se le
adicionaron alicuotas de 10 hasta 50 pL de una solucién de 7,1 mM del ion metalico.

He6'
H7 Hé W3 M4 Hs HE P

NN AN AN L

100 9.8 9.6 9.4 9.2

Figura 57. Espectros *H-RMN del complejo HPBCD-PTP y adicionarle Ni*2,

De abajo hacia arriba. Complejo sin adicién de Ni*?; con una concentracién 0,1 mM; 0,19 mM; 0,29 mM; 0,38
mM; 0,47 mM.

Al analizar los espectros se distingue que los desplazamientos quimicos no presentan mayores
cambios al aumentar la concentracidon de Ni*? en el complejo, con la primera adicién de 10 pL la
sefial del protén H6’ y H5’ pierden un poco su resolucién mucho mas que los demds, que también
se ven afectados, ya que todos disminuyen de intensidad. Al seguir adicionando el ion metalico se
observa que las sefiales se van ensanchado y disminuyendo en intensidad, ademas van perdiendo
su resoluciéon y forma.
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6.11.3- Complejo de PTP-HPBCD con Fe*2.

La titulacidén con el metal Fe*? en el complejo PTP-HPBCD presenta los espectros de *HRMN en la
Figura 58, la cual presento adiciones de 10 hasta 100 pL se una solucién de Fe*? de 7 mM.

H7 He' H4 Wy | Ha Hs | us

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
93 92 91 90 89 88 87 86 85 84 83 8f2( 8.1) 80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1 7.0 69
1 (ppm

Figura 58. Espectros *H-RMN del complejo HPBCD-PTP y adicionarle Fe*?.

De abajo hacia arriba. Complejo sin adicién de Fe*?; con una concentracion de 98,6 uM; 0,19 mM; 0,38 mM;
0,55 mM; 0,72 mM; 0,88 mM.

Mediante los espectros de la figura anterior se distingue el mismo comportamiento que en caso del
Ni*?, todos los protones son afectados por el metal por presentar cuatro electrones desapareados,
las sefiales van perdiendo su resolucion e intensidad. Pero hay dos protones que se ven afectados a
menor concentracion del ion metdlico que corresponden a H6' Y H5’.
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Mediante todos los espectros HRMN realizados con los diferentes complejos con Cu*?, Ni*?y Fe*?,
se aprecia que realizan cambios en las sefiales de los protones del PTP. Estos cambios los presentan
todos los protones de la molécula, pero afecta de diferente forma segun el ion metdlico con el cual
se produjo el complejo. Este efecto puede deberse a que estos iones son paramagnéticoy a los
electrones desapareados que poseen, que corresponden a 1, 2 y 4 electrones desapareados para
Cu*?, Ni*2 y Fe*?, respectivamente; a mayor cantidad de electrones desapareados mas protones se
ven afectados en el PTP, .

Sin embargo, hay protones que se ven afectados a menores concentraciones adicionadas del ion
metalico los cuales corresponden a H6’, H5’ y H3’. Esto ocurre debido a que al enlazarse los iones
metalicos a los nitrogenos del PTP mediante el par de electrones libres de los nitrégenos, se deforma
la densidad electrénica sobre ellos y esto induce una rdpida relajacion que se refleja en un
ensanchamiento de las sefales de los protones mas cercanos a los nitrégenos,

Ademads, a mayor cantidad de electrones libres que posea el ion metdlico enlazante mayor cantidad
de sefiales serdn afectadas, por tanto, se puede deducir que los iones se enlazan al nitrégeno de la
piridina en la posicion 3 de la triazolopiridina y al nitrégeno del triazolo como lo muestra la Figura
59.

Figura 59. Posible forma de interaccién de los metales al PTP con M*2 = Cu*?, Ni*? o Fe*2. Con Ay B
correspondiente a las dos posibles formas de inclusién del PTP dentro de la DMBCD.Y’
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7. Conclusiones

Los valores de las constantes de asociacién obtenidas por el método no lineal indican que el PTP se
incluye dentro de las ciclodextrinas. Posteriormente a la inclusion del PTP en las ciclodextrinas se
formaron los complejos ternarios con los iones metalicos, los cuales presentan valores mayores de
las constantes de asociacion a 25°C para BCD y posteriormente para HPBCD y DMBCD indicando que
la BCD es la mejor ciclodextrina para formar los complejos de inclusién con el PTP- ion metalico.

El PTP presenta cambios en sus propiedades al incluirlo dentro de la ciclodextrinas lo que queda
demostrado, ya que, ademas de mejorar su solubilidad presenta un comportamiento distinto con el
Ni*2, porque en ausencia de la ciclodextrina el PTP no presenta ninglin cambio en su intensidad de
fluorescencia pero al ser incluida si es selectiva para Ni*?, ademds a 25°C es el complejo ternario que
mayor constante de asociacion presenta para las tres ciclodextrinas.

Los valores termodinamicos obtenidos para los complejos PTP-CD-iones metalicos a partir de sus
constantes de asociacién a las tres temperaturas de estudio, muestran que todos corresponden a
procesos espontaneos, con valores de energia libre de Gibbs negativos, pero a pesar de esto, los
factores por los que estd regida la formacion de los complejos ternarios no presentan un parametro,
ya que, son diferentes para las todas ciclodextrinas y metales.

Mediante los espectros de *HRMN se determind como influyen los iones metélicos en la inclusion
dentro del complejo PTP-CD, se aprecia que el Cu*?solo se ven afectadas tres sefiales a medida que
aumenta la concentracién del ion que corresponden a H6’, H5’ y H3’. Con Ni*? y Fe*? se ven
afectados todos los protones de la molécula. Esto podria deberse a que a medida que aumentan los
electrones desapareados del ion metalico mas protones se ven involucrados.
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