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Resumen

Se estudié mediante medidas de fuerzas electromotrices (emf(H)), la formacion de los comple-
jos de Vanadio(III) con los aminoacidos Glicina (Gly) y Cisteina (Cys) en solucion acuosa a 25°Cy en
KCl1 3,0 M (M= mol/ dm3) como medio i6nico inerte. El analisis de los datos potenciométricos me-
diante el programa computacional de minimos cuadrados generalizados LETAGROP, indica la for-
macion de cantidades significativas de los complejos VHL3*, VL2*, VL™ y VL3 con la Glicina (Gly,
HL) y de los complejos VH2L3+, VHL2+, VLY, VHL)2*, VHL)(L) y VL2  con la Cisteina (Cys, Hal). Las
respectivas constantes de estabilidad de los complejos formados fueron determinadas.

Palabras clave: Aminoacidos; complejos de V(III); constantes de estabilidad; equilibrios

en solucion; especiacion.

Vanadium(I1l) complexes in aquous solution with
the amino acids glycine and cysteine

Abstract

It was studied by means of electromotive forces measurements (emf (H), the formation of
the Vanadium(IIl) complexes with the amino acids Glycine (Gly) and Cysteine (Cys) in aqueous
solution at 25°C and in 3.0 M (M= mol/ de) KCl as ionic media. The analysis of the potentiome-
tric data by means of the least-squares computational program LETAGROP, indicates the for-
mation of significant quantities of the complexes VHL?*, VL?*, VLo* and VL3 with Glycine (Gly,
HL) and the complexes VHoL3, VHL?*, VL*, V(HL)2*, V(HL)(L) and VL~ with Cysteine (Cys,
HoL). The respective stability constants of the complexes formed were determined.

Key words: Amino acids; solution equilibria; speciation; stability constants; V(III)

complexes.

Introducciéon

A diferencia de los compuestos de V(V) y
V(IV), los estudios de compuestos de V(III)
con ligandos de interés biologico son muy es-
casos (1), tanto por la susceptibilidad a la
oxidacion del V(III), como por la alta tenden-
cia a hidrolizar de este ion.

Aunque se ha comprobado que los
complejos de vanadio(Ill)-cisteina tienen
efectos anticancerigenos importantes con-
tra la leiomyosarcoma inducida en ratas (2),
solo se tienen algunos reportes de un estu-
dio cinético de la formacion de complejos de
V(II) y V(III) con cisteina (3), asi, como la pre-

*  Autor para la correspondencia. E-mail: vitolubes@hotmail.com, lubesv@usb.ve, fbrito@strix.ciens.ucv.ve.

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at La Universidad del Zulia Volume 12 N° 2, April-June 2004



174 Complejos de vanadio(l11) en solucion acuosa con los aminoacidos glicina y cisteina

paracion de un complejo bis(L-cisteinato)
vanadato(Ill) (4). La especiacion quimica en
solucion acuosa de este sistema es muy
poco conocida (5).

Castillo y Ramirez (6), estudiaron me-
diante analisis elemental, susceptibilidad
magnética, infra rojo, espectro electrénico,
los complejos de V(III) con la Gly, reportando
la formacion del complejo VCI,(GlyH),, dén-
de el aminoacido actia como ligando mono-
dentado, coordinandose a través del grupo
carboxilico.

Kovala-Demertzi y colaboradores (7), es-
tudiaron la formacién de los complejos de
V(III) con los aminoacidos L-Serina, L-Treoni-
na y L-Leucina, mediante analisis elemental,
susceptibilidad magnética, infra rojo, espec-
tro electronico y medidas termogravimétricas,
reportando la formacion de los complejos
VL*, VL," y VHL,”, con estos aminoacidos.

Con este trabajo queremos conocer las
especies que se forman en solucién entre el
ion V(III) y los aminoacidos glicina y cisteina,
asi como, determinar sus respectivas cons-
tantes de formacién, como una contribucion
al conocimiento de la especiacion quimica de
estos sistemas, que son muy importantes por
sus posibles aplicaciones anticancerosas.

Materiales y Métodos

El tricloruro de vanadio (Merck p.a) y los
aminoacidos Glicina (Merck p.a) y Cisteina
(Sigma > 99%) fueron empleados sin mayor
purificacion. La solucion de HCI y KOH fue-
ron preparadas a partir de ampollas Fixanal.
Las soluciones fueron preparadas usando
agua triple destilada y todas contienen KCl
(Merck p.a) 3,0 M (M= mol/dm®) como medio
iénico. La solucion de KOH fue estandariza-
da empleando ftalato acido de potasio (Merck
p-a) empleando fenolftaleina como indicador.
Para prevenir la hidrdlisis de la soluciéon ma-
dre de VCl,, ésta contenia una concentracion
de HC1 de 200 mmol/dm’.

Las titulaciones potenciométricas fue-
ron realizadas en atmosfera inerte burbu-

jeando argon (GIV) dentro del vaso de reac-
cion, el cual consiste en un recipiente de pa-
redes dobles que es mantenido a 25°C ha-
ciendo circular agua termostatizada a las
paredes externas del rector. Las medias fue-
ron realizadas empleando un potenciometro
PHM-64 Radiometer y utilizando un electro-
do de vidrio Radiometer GK2401C con refe-
rencia interna.

Las medidas de emf{H) se realizaron me-
diante la siguiente pila: REF//S/EV, donde
EV representa el electrodo de vidrio; S, la di-
solucion en equilibrio y REF, representa la
semicelda de referencia. A 25°C el potencial
(mV) de la pila anterior viene dado por la
ecuacion de Nernst: E= E° + 59.1610g h+j.h;
siendo E° es el potencial estandar de la pilayj
una constante relacionada con el potencial
de difusion en la unioén liquida / /. Los experi-
mentos se realizaron en dos etapas sucesi-
vas. La primera etapa consiste en una titula-
cion acido-base fuerte en la cual se determi-
nan los valores de E° y j, y la segunda etapa
es el experimento propiamente dicho. Para
determinar las constantes de acidez de los
aminoacidos, en la segunda etapa se anadio
una cantidad pesada del aminoacido, una
cantidad conocida de acido fuerte y poste-
riormente, esta mezcla fue titulada con KOH
de concentracion conocida. La segunda eta-
pa para los sistemas H'-V(II)-Aminoacido,
consistié en anadir una cantidad pesada del
aminoacido y una alicuota de la disolucion
madre de V(III) y posteriormente, se titulo
esta mezcla con base fuerte. Las medidas
fueron realizadas empleando una concentra-
cion total de metal B de 2,8 mM y relaciones
Aminoacido/metal Rde 1/1,4/1y 10/1.

Resultados y Discusion

Constantes de acidez
de los aminoacidos Gly y Cys

Las constantes de acidez de los ami-
noacidos estudiados vienen dados segun la
reaccion general [1]:

pH" +rH,L < H,(HL)"” (1]
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donde H,L representa la forma abreviada del
aminoacido, siendo i= 1 para la Gly e i= 2
para la Cys.

Los datos potenciométricos fueron ana-
lizados mediante el programa computacional
de minimos cuadrados generalizados LETA-
GROP (8, 9). En la Figura 1 se muestran los
resultados en la forma Z.(pH), en la cual, Z,
es el numero medio de moles de protones di-
sociados por mol de ligando {Z= (h - H -
k ')/ HL}; donde H y HL representan las
concentraciones analiticas de proton y ami-
noacido y las letras minusculas las respecti-
vas concentraciones en equilibrio.

En la Tabla 1 se resumen los valores de
las constantes de acidez de los aminoacidos
estudiados, los cuales estan de acuerdo con
los valores reportados en la bibliografia para
el mismo medio i6nico y temperatura (5).
Considerando a los aminoacidos en la forma
totalmente protonada, vemos que los valores
de pk, representan la disociacion del grupo
carboxilico, el pk, para la glicina representa
la disociacion del grupo amino, y para la cis-
teina el valor de pk, representa la disociacion
del grupo SH, y el pK, de la Cys representa la
disociacion del grupo amino Tabla 1.

En las Figuras 2 y 3 se muestran los
diagramas de distribucion de especies de los
aminoacidos Gly y Cys, respectivamente.

Constantes de formacion
de los complejos de V(III)
con los aminoacidos Gly y Cys

Los datos potenciométricos del sistema
H'-V(1I)-Aminoacidos fueron analizados
considerando la reaccion general [2]:

qV* +rH,L < Vq(H,L) +pH" (2]

donde H,L representa los aminoacidos Gly
(i= 1) y Cys (i= 2), y la carga del complejo fue
omitida por brevedad.

En la Figura 4 se muestran los resulta-
dos en la forma Z,(pH) del sistema
H'-V(III)-Gly. Siendo Z_, el namero medio de

- J/f = Gly
o Cys
05 1 W s 6 7 8 9 10 1l

Figural. Grafico de Z-(pH) de los sistemas
H*-Gly y H*-Cys.

Tabla 1
Constantes de acidez (Log j,,) de los
aminoéacidos Gly y Cys con sus respectivos
valores de pK estudiados en KCI 3.0 M a 25°C

Log B pr Gly Cys

1,1 2,42(3) 2,22(2)
-1,1 -9,88(4) -8,48(2)
-2,1 - -19,07(3)

Dispersion (0Z¢) 0,02470 0,02018

PK1 2,42(3) 2,22(2)
PK2 9,88(4) 8,48(2)
pKs - 10,59(5)

El n° entre paréntesis representa 3 veces la desviacion
estandar.

100
HL
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25

0
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Figura 2. Diagramade distribucion de especies
del sistema H*-Gly.

moles de protones disociados por mol de va-
nadio(Ill) {Z,= (h - H-k h™)/ B}; donde, B re-
presenta la concentracion analitica de vana-
dio(Ill) y los demas simbolos tienen el mismo
significado anteriormente descrito.
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Elanalisis de los datos mediante el pro-
grama computacional LETAGROP (8, 9), nos
indica la formacion de los complejos VHL™,
VL™, VL," y VL, con la Glicina. En la Tabla 2
se resumen los valores de las constantes de
formacion de este sistema.

En la Figura 5 se presenta el diagrama
de distribucion de especies del sistema
H'-V(II)-Gly, para B= 2 mM y una relacién
aminoacido/V(Ill) R= 10/1. Se aprecia que el
complejo acido VHL* predomina a valores de
pH= 2, y los complejos VL*, predomina a un
valor de pH de 3,5 aproximadamente, el com-
plejo VL', predomina a un pH de 4,5 y final-
mente, a pH > 5 el complejo VL, es el mas
abundante.

En cuanto a las estructuras de los com-
plejos obtenidos, podemos decir que en el
complejo VHL*, el aminoacido actua como
ligando monodentado, coordinandose a tra-
vés del grupo carboxilico, considerando un
modo de coordinacion similar a la del com-
plejo VCL,(GlyH), reportado por Castillo y
Ramirez (6). Mientras que en los complejos
VL™, VL," y VL, la glicina actia como ligan-
do bidentado, coordinandose a través de los
grupos amino y carboxilico respectivamen-
te, formando un anillo quelato de 5 miem-
bros. En estos complejos la coordinacion es
similar a la del complejo de V(III) con picoli-
nato [V(pic),JH,O reportado por Chatterjee y
colaboradores (10), donde, el ligando picoli-
nato, actua como ligando bidentado, coordi-
nandose a través del grupo carboxilico y al
atomo de nitrégeno del anillo piridinico, for-
mando 3 anillos quelatos de 5 miembros.

En la Figura 6 se muestran los resulta-
dos Z,(pH) del sistema H'-V(II)-Cys.

El analisis de los datos potenciométri-
cos nos indican la formacién de los complejos
VH,L™, VHL*, VL', V(HL),", VHL)(L) y VL,

En la Tabla 3 se resumen los valores
de las constantes de formacion del sistema
H'-V(III)-Cys. En la cual se muestra que el
valor de la constante de formacion del com-
plejo VL, obtenido no tiene una buena pre-

100
75
% Cys 50

25

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
pH

Figura 3. Diagramade distribucion de especies
del sistema H*-Cys.

pp o &
; , oR=1
55 65 |°R=4
AR=10

Figura4. Grafico de Zg(pH) del sistema

H*-V3*-Gly.
Tabla 2
Constantes de formacion (Log 3, ,,) del sistema
H'-V*"-Gly

Reaccion Log B, ..
Vv3* 4+ HL < VHL3* 3,00(6)
Vv3* 4+ HL = VL?** + H* -0,11(5)
V3* 4+ 2HL < VLo"+ 2H" -2,50(8)
V3* 4+ 3HL < VL3 + 3H" -5,43(6)
Dispersion (0Zg) 0,05426

El n° entre paréntesis representa 3 veces la desviacion
estandar.

cision debido a que éste se forma en una pe-
quena extension antes de la precipitacion
del V(OH),.

En la Figura 7 se presenta el diagrama
de distribucion de especies del sistema
H'-V(III)-Cys, para B = 2 mM y una relacién
aminoacido/V(Ill) R= 10/1. Se aprecia que
el complejo acido VH,L* predomina a valo-
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Figura5. Diagramade distribucién de especies
del sistema H*-V3*-Gly para B= 2
mMy R =10/1.

*R=1
oR=4
AR=10

Zg

Figura 6. Grafico de Zg(pH) del sistema

H*-Vv3*-Cys.
Tabla 3
Constantes de formacion (Log 3, ,,) del sistema
H-V*-Cys

Reaccion Log B, ..
V* + H,L = VH,L* 6,10(2)
vV* + H,L = VHL> + H' 3,40(2)
V¥ + H,L < VL' +2H" -1,14(6)
V* + 2H,L < V(HL)," +2H" 0,42(8)
vV* o+ 2H,L = V(HL)(L) + 3H" -4,08(3)
V* + 2H,L = VL, + 3H" -11,5 max -11,2
Dispersion (0Z,) 0,02073

El n° entre paréntesis representa 3 veces la desviacion
estandar.

res de pH < 2, los complejos VHL* y V(HL)L
predominan a un valor de pH de 3,5y 6 res-
pectivamente, los complejos VL' y V(HL)," se
forman en menor extension aun pHde 4,5y
el complejo VL, predomina a pH 8 aproxima-
damente.

100

75

%V 50

25

pH

Figura 7. Diagramade distribucidn de especies
del sistema H*-V3*-Cys para B= 2
mM y R=10/1.

Comparando estos resultados obtenidos
con los reportados anteriormente con la Cys,
vemos que Konstantatos y colaboradores (3),
proponen la formacion de los complejos de
VL'y VL,. Maeday colaboradores (4), estudia-
ron mediante medidas de uv-vis, voltampero-
metria ciclica la formacion de los complejos de
V() con cisteina, proponiendo la formacién
de los complejos V(HL),", V(HL)L, V(HL)LOH,
VL,OH” y VL,(OH),”. Asi como también, lo-
gran obtener la estructura mediante difrac-
cion de rayos X del complejo VL, .

La diferencia con el modelo que estamos
proponiendo es que nuestras medias estan
limitadas por problemas de precipitacion.
Maeda trabaja con concentraciones de metal
del orden de 10" M y concentraciones de Cys
de 50 mM, logrando llegar hasta un pH de 8,
valor de pH en el cual supuestamente, abun-
darian las especies VL,OH” y VL,(OH),”.

El modo de coordinacion que hemos
considerado para el complejo VH,L™, la Cys
actia como ligando monodentado, coordi-
nandose a través del grupo carboxilico, mien-
tras que, en el complejo VHL™, la Cys se coor-
dina a través de los grupos carboxilico y ami-
no, formando un anillo quelato de 5 miem-
bros. En el complejo VL, la Cys se coordina al
V(III) a través de los grupos amino, carboxilico
y sulfhidrico, formando dos anillos quelatos,
uno de 5 miembros con coordinacion (N-O), y
otro de 6 miembros, con coordinacion (N-S).
En el complejo V(HL)," las dos moléculas de
Cys se coordinan a través de los grupos carbo-
xilico y amino formando dos anillos quelatos
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de 5 miembros. En el complejo V(HL)L, tene-
mos a una molécula de Cys que actiia como
ligando tridentado, coordinandose a través
de los grupos carboxilico, amino y sulfhidri-
co, mientras que la otra molécula de Cys se
coordina a través de los grupo carboxilico y
amino. Y finalmente, en el complejo VL, las
dos moléculas de Cys actian como ligando
tridentado, coordinandose a través de los gru-
pos carboxilico, amino y sulthidrico, de acuer-
do a la estructura del complejo VL, reportado
por Maeda y colaboradores (4).

Conclusiones

Se determinaron las constantes de for-
macion de los complejos de V(III) con los ami-
noacidos Gly y Cys. En el sistema H™-V(III)-Gly
el modelo que mejor ajusto los datos potencio-
métricos incluye a las especies VHL*, VL*,
VL,"y VL, (Gly, HL). Mientras que en el siste-
ma H™-V(III)-Cys el modelo que mejor ajusto6
los datos incluye a las especies VH,L™, VHL",
VL', VHL),", VHL)(L) y VL, (Cys, H,L).
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