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Resumen

La formacién del complejo de inclusion del Fe2+, con a-ciclodextrina (x-CD) se estudi6 por
voltametria de pulso normal (VPN) y voltametria ciclica (VC) sobre electrodo de carbén vitreo, en
solucion acuosa, a pH 7.40 y a temperatura de 37°C. Los resultados voltamétricos muestran
que el potencial de media onda (E1/2) del FeSOg, a la concentracién de 1x107*M, es de 0,384 V
vs Ag /AgCl 0,1 M (KCl 0,1M). La adicién de la a-CD a concentraciones entre 2,5x10™*M N4
5x102M desplaza el E1/2 del Fe?* 1o cual es indicativo de la formacion del complejo Fe2*-0CD
bajo estas condiciones experimentales. El tratamiento de los datos por medio de la ecuacion de
Lingane da un valor estequiométrico de 2:1 {metal-ligando), para el complejo Fe2*.aCD, y un
valor de constante de disociacién (K) de 35 M.
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Electrochemical monitoring of the inclusion complex
iron-c-cyclodextrin

Abstract

Complexation of Fez+-(x-cyclodextrin (0-CD) was followed by normal pulse voltammetry
(NPV) and cyclic voltammetry (CV) on glassy carbon in aqueous solution at pH 7.40 and 37°C.
The results showed that the half wave potential (E1/2} of 1x10* M FeSO4 was 0.38 V vs Ag
/AgC1 0.1 M in 0.1 M KCl. Addition of 0-CD (ranging from 2.5x10™* M to 5x10°2 M), shifts the
Ei/2 of Fe*? towards negative values, which indicates the formation of the inclusion complex
under our experimental conditions. It was found that two units of the metal participate for each
unit of ligand (stechiometry 2:1) and the dissociation constant was 35M.
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Introduccioén

Las ciclodextrinas son macromolécu-
las de origen natural que pueden formar
compuestos de inclusion y se componen de
una familia de carbohidratos oligoméricos
ciclicos constituidos por unidades de
D(+)-glucopiranosa enlazadas por uniones
a-1-4 glicosidicas (1).

Esta propiedad de las ciclodextrinas
para formar compuestos de inclusion, pue-
de ser utilizada para interactuar selectiva-
mente con una gran variedad de huéspedes
organicos, inorganicos o iones, alojandolos
en su cavidad hidrofébica con estequiome-
tria, en solucién de 1:1; 1:2 6 2:1 (2). En los
altimos afios se ha incrementado el interés
por el estudio de la formacion de estos com-
plejos, debido a su potencial utilidad en dife-
rentes campos de la quimica, de la industria
y en Salud Publica.

El hierro pertenece al grupo VIl de la ta-
bla periédica y se considera en la actualidad
un metal traza esencial para los mamiferos,
incluyendo al hombre (3). El Fe** participa
en el transporte de O, desde los pulmones
hacia los tejidos, mediante la hemoglobina
(Hb), y en el almacenamiento del mismo a ni-
vel muscular, mediante la mioglobina (3). Es
un cofactor para diversas enzimas hemini-
cas (por ej. catalasas, peroxidasas. citocro-
mo C, etc.) y no heminicas (por €j., aldolasa y
triptoéfano oxigenasa) (3), juega un papel
muy importante en el metabolismo energéti-
co, en los mecanismos de defensa corporal
(inmunidad celular) (4, 5) y estad asociado
con la maduracién normal de los linfocitos
(6). Su carencia produce una enfermedad
llamada anemia ferropénica, ampliamente
difundida entre los habitantes de los paises
desarrollados y no desarrollados, especial-
mente en ninos y mujeres embarazadas
(7.8).

Los medicamentos ofrecidos comer-
cialmente para la administracién de hierro
por via oral producen en muchos pacientes
alteraciones gastricas, tales como: dolor ab-

dominal, acidez, nduseas y malestar esto-
macal. Nos planteamos la posibilidad de su-
ministrar este elemento traza complejado
con ligandos inocuos (p. €j., ciclodextrinas)
que contribuyan a eliminar estos efectos co-
laterales y a favorecer su absorcion intesti-
nal. La formacion de un complejo de inclu-
sion hierro-ciclodextrina pudiera tener es-
tas caracteristicas y de alli nuestro interés
en el estudio electroquimico de la formacién
de este complejo de inclusion.

Experimental

Sistema electréonico utilizado

Todos los experimentos se realizaron
en un Bioanalytical Systems, Inc. Bas 100
B/W Version 2. Los resultados fueron pro-
cesados en una PC Pentium 200 MMX.

Celdas y electrodos utilizados

En este estudio se utilizé una celda de
vidrio de 50 mL de capacidad, de un solo
compartimiento, provista de tres electrodos
y conexiones para la entrada y salida de gas
inerte, para la eliminaciéon del oxigeno di-
suelto en el medio. Como electrodo de traba-
jo, ET, se utilizé6 un electrodo de carbé6n vi-
treo (Area geomeétrica: 1,73 cmz); como elec-
trodo de referencia, ER, Ag/AgC10,1 M (KCl
0.1M) y como electrodo secundario o con-
traelectrodo, CE, un alambre de platino.
Para mantener el experimento a 37°C se uti-
liz6 un termostato digital Haake DC3 y para
el control diario de pH, un pH-Meter 691
Metrohm.

Preparacion de las soluciones

Todas las soluciones se prepararon con
agua de 18 M.Ohms y reactivos de alta pureza.
Para el electrolito soporte (NaOH/CH;COO-
Na) se prepararon soluciones de NaOH 0,1
M y acetato de sodio 0,1 M, ajustandose el
pH a 7,40, para realizar los barridos del
blanco y para la preparacion de las solucio-
nes con la especie electroactiva. La solucion
de FeSO, (Sigma, 1x10* M) se preparo en el
mismo medio electrolitico. La solucion de -
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ciclodextrina se prepar6 a una concentra-
cion de 1x107 M.

Formacion del complejo

Para la formaciéon del complejo se pre-
pararon soluciones con una concentracién
fija de FeSO, (10 M) y una concentracién
variable del ligando (a-ciclodextrina). Las di-
ferentes concentraciones del ligando, obte-
nidas por dilucién, fueron: 0, 2.5x10™* M,
5x10° M, 7,5x10* M, 1x10° M, 2.5x10° M,
5x10° M, 1x102 M y 5x102 M.

Para el estudio del complejo se utiliza-
ron las técnicas electroquimicas de volta-
metria ciclica (VC) y de pulso normal (VPN)
segun las indicaciones de la literatura
(9-11).

Las condiciones 6ptimas de operacion
para la voltametria ciclica fueron: potencial
inicial: 0,250 V; potencial superior: 0,250 V;
potencial inferior: -0,800 V y velocidad de
barrido: 100 mV s™ y para la voltametria de
pulso normal: potencial inicial: 0,250 V; po-
tencial final: -0, 800 V y velocidad de barri-
do: 3mvs, respectivamente.

Ecuaciones empleadas

Para la determinacién de la estequio-
metria y la constante de equilibrio del com-
plejo se empled la ecuacion de Lingane (12).

Resultados y Discusion

En la Figura 1 se muestra el voltagra-
ma correspondiente al electrolito soporte,
CH,; COONa /Na OH 0.1 M, sobre electrodo
de carbén vitreo a pH 7.40 y a 37°C. Se ob-
serva que el medio electrolitico no presenta
senal en el intervalo de potenciales de 0.25a
-0.80 V. También se muestra el voltagrama
de electroreduccion del Fe** a una concen-
tracion 1x10 * M, se observa una onda de re-
duccién con potencial de pico catédico (Ep,)
de -0.350 V y control difusional a altos so-
brepotenciales.

En la Figura 2 se muestra el voltagra-
ma de pulso normal para la electroreduc-
cion del Fe** a pH 7.40 y 37°C, en el electroli-
to soporte empleado. Se observa una onda
de reduccion bien definida, con un potencial
de media onda préximo a los -0,35 V.

-0.80:
- (b)
-0.60- /7
'0.40: (a)
< /
2 ] /
-0.20- / // /
: o __r___'_‘_,-" r’"”i
0.00- = sl
0.20- : : : : : :
040 020 000 -020 -040 -050 -0.60

E / V vs Ag/AgCl (0.1M)

Figura 1.

Voltametria Ciclica sobre electrodo de carbén vitreo para (a) NaOH/NaOA ; pH = 7,40; Tempe-

ratura: 37°C y (b) FeSO, 1 x 10*M en NaOH/ NaOA... Velocidad de barrido: 100 mV s
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Figura 2. Voltametria de pulso normal de FeSO, 10" M en medio electrolitico (NaOH / NaOA ),

pH = 7,40; electrodo de trabajo: carbén vitreo; velocidad de barrido =3 mV s™.
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Figura 3. Voltametria de pulso normal. Efecto del incremento en la concentracién del ligando sobre la
respuesta voltamétrica y corrimiento del potencial de media onda del complejo de inclusién
Fe?* -oc CD. [CD]=0;2,5x 10_4; 5x 10‘3; 1x 10'3; 2,5x% 10-3; 1x 1072 M. Electrodo de trabajo: car-
bén vitreo; velocidad de barrido =3 mV s

La Figura 3 corresponde al voltagrama
de pulso normal de la electroreduccion del
hierro en presencia de cantidades crecientes

de a-CD. Se observa un desplazamiento del

potencial de media onda hacia valores mas
negativos, indicativo de la formaciéon del
complejo correspondiente hierro-ciclodex-
trina.
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Estudio de la Reversibilidad
del Metal

Para el estudio de la reversibilidad se
emplearon las ecuaciones:

donde E = potencial de reaccion; E, 5 = po-
tencial de media onda; n = niimero de elec-
trones transferidos; i = corriente a un poten-
cial determinado; i; = corriente de difusién;
y a = coeficiente de transferencia.

Al graficar E vs log i/id -i (Figura 4) se
obtiene una linea recta cuyo valor de pen-
diente es de -0,193. que concuerda bastante
con el valor esperado para el comportamien-
to irreversible. Ademas, la senal del volta-

se corre con la velocidad de barrido del po-
tencial. Este resultado es similar al publica-
do por Santos y colaboradores. (13), quienes
reportaron un sistema cuasireversible para
los complejos ferroso y férrico-acido hidro-
xamico.

Estequiometria del complejo

La Figura 5 muestra la grafica de los
potenciales de media onda versus logaritmo
de la concentracion del ligando. En este caso
se encontré una recta cuya pendiente es
igual a 0,100 que corresponde a una este-
quiometria 2:1 (Fe**:a-CD).
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Figura4. Gréfico diagnéstico para el estudio de la reversibilidad del Fe’* 1 x 10* M en NaOH-
CH,.COO.Na 0.1M; temperatura 37°C; pH 7.40; ET: carbén vitreo; velocidad de barrido: 3mV
-1
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Figura 5. Representacion grafica para la determinacién dela estequiometria y la constante de equilibrio
por aplicacion de la ecuacion de Lingane [72]. Informacién tomada de la Figura 5.4.: Namero

de ligandos = 2.

Al comparar estos resultados con otras
investigaciones encontramos valores dife-
rentes. Asi, para el complejo ferroceno
-0-CD se ha asignado un valor de 1:2 (14).
Sin embargo, la estabilidad varia. depen-
diendo de la relacion huésped-anfitrién.

Determinacion de la constante
del complejo

Para esto se emple6 la ecuacion de Lin-
gane (12). Los calculos para determinar la
constante de equilibrio para el complejo de
inclusion se realizaron a partir del intercep-
to del grafico de la Figura 5. Para el complejo
Fe®*-aCD K fue de 35 M. Este valor es dife-
rente a los reportados con los complejos de
aniones inorganicos y o-§ CD. Los aniones
estudiados fueron 105, I', Br” NO,, y 10;.
La técnica utilizada fue la potenciometria a
diferentes temperaturas. La fuerza ionica en
esa investigacion fue de 0,5M. Los valores de
las constantes fueron los siguientes para la
oCD: 1053 =0,81;1'=8,80; Br =0,41; NO5 =
1,44; y 105" = 0,89. Sin embargo, cuando se
formo el complejo con aCD- acido benzoico,

la K tuvo un valor de 250, y para el complejo
oCD-benzoato un valor de K= 10,5. Al pare-
cer, estas discrepancias se deben a la dife-
rencia entre los dos complejos (aniones) y en
nuestro caso un catién, a pesar de ser la ci-
clodextrina el agente complejante (15).

En conclusién, los resultados obteni-
dos indican que, en las condiciones experi-
mentales empleadas, se forma el complejo
Fe®*-0-CD con una estequiometria 2:1 (me-
tal-ligando) y un valor de la constante de di-
sociaciéon (K) de 35. La formacion de estos
complejos se ha explicado como una inte-
raccion ion-dipolo entre el catiébn metalico y
la carga parcial negativa de los atomos de
oxigeno, observandose por regla general, la
tendencia del metal a ubicarse en el centro
del poliéter.

La relevanciay el interés hacia los com-
puestos de inclusién se relaciona primor-
dialmente con el hecho de que ciertas pro-
piedades fisicas y quimicas de las especies
huéspedes, en este caso, el hierro, tales
como: reactividad quimica, pK y solubilidad
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pueden alterarse. Este hecho es muy intere-
sante y se sugiere que este complejo pudiera
ser empleado con éxito en el tratamiento de
aquellas situaciones clinicas que cursan
con una absorcién intestinal disminuida del
metal. Esto sera motivo de estudios ulterio-
res en el hombre y en diversos animales de
experimentacion.
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