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Resumen

Se estudiaron las reacciones de formacion de complejos en solucién acuosa entre el ion
Cromo (I1I) y los acidos 2-piridincarboxilico (picolinico) y 2,6-piridindicarboxilico (dipicolinico),
mediante medidas de fuerzas electromotrices fem(H) a 25°C y en KCI 1,5 mol/dm’ como medio
i6nico. El analisis de los datos potenciométricos mediante el programa computacional de mini-
mos cuadrados generalizados LETAGROP, indica bajo las condiciones experimentales estudia-
das, la formacion de cantidades significativas de los complejos [Cr(pic)]*, [Cr(pic)(OH)]" y
[Cr,(pic),(OH),] con el acido picolinico (Hpic, HL), y de los complejos [Cr(Hdipic)]*, [Cr(dipic)]’,
[Cr(dipic)(OH)] y [Cr(dipic),]” con el acido dipicolinico (H,dipic, H,L). Las respectivas constantes
de estabilidad de los complejos formados fueron determinadas por el programa LETAGROP.

Palabras clave: Acido dipicolinico; acido picolinico; complejos de cromo (II); especiacion;

estudios potenciométricos.

Chromium (III) complexes formation studies with
picolinic and dipicolinic acids in aqueous solution

Abstract

The complex species formed between chromium (III), picolinic acid and dipicolinic acid in
aqueous solution have been studied by means of electromotive forces measurements emf(H) at
25°C and 1,5 mol/dm® KCl as ionic medium. The analysis of the potenciometric data by means
the least-squares computational program LETAGROP, indicates that under the employed expe-
rimental conditions, the complexes [Cr(pic)]*, [Cr(pic)(OH)]" and [Cr,(pic),(OH),] with picolinic
acid (Hpic, HL) and the species [Cr(Hdipic)]*, [Cr(dipic)]’, [Cr(dipic)(OH)] and [Cr(dipic),] with di-
picolinic acid (H,dipic, H,L), were found in significant amounts. The stability constants of the
species formed were determined by LETAGROP program.

Key words: Chromium (III) complexes; dipicolinic acid; picolinic acid; potentiometric

studies, speciation.

1. Introduccién rancia a la glucosa (FTG)”. De hecho, los sinto-
mas de intolerancia a la glucosa, caracterizados

En el afio 1959 el cromo fue identificado por altos niveles de glucosa y de insulina, son

como el componente activo del “factor de tole-
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considerados como el signo primario de defi-
ciencia de cromo. Un suplemento de cromojuega
un esencial papel nutricional y puede ayudar a
reducir o prevenir los sintomas clinicos. En efec-
to, existen suplementos de complejos organicos
de cromo y se recomienda usarlos extensamente
para el tratamiento de diabéticos y de pacientes
con altos niveles de colesterol. En 1980, el Natio-
nal Research Council y el National Academy of
Sciences, recomendaron un consumo diario de 50
- 200 mcg de cromo (1).

El complejo de cromo, el trispicolinatocro-
mo(III), [Cr(pic)s], es una conocida fuente biodis-
ponible de cromo (III), que provee del 2al 5 % del
bioelemento absorbible, en donde el picolinato
acttia como un transportador de Cr(III) (2, 3).

Los complejos de Cromo (I1I) - dipicolinato
también pueden ser usados como una alternati-
va biodisponible de cromo, debido a la similitud
entre este ligando con el 4cido picolinico y por
sus propiedades fisiol6gicas. La importancia de
estos acidos piridincarboxilicos también se debe
asu presencia en muchos productos naturales ta-
les como: alcaloides, vitaminas y coenzimas (4).

Chiacchierini y colaboradores (5) estudia-
ron, por espectrofotometria, la reaccién entre el
ion Cromo (III) y el &cido picolinico, y reportaron
las siguientes constantes de formacién para los
equilibrios en solucién acuosa de NaClO40,5M a
25,0 £0,2°C.

Cr* + HL' === CrHL" + H', log k = 0,66
CrHL™ + HL == CrHL,” + H", log k = -0,46
CrHL,” =— CrL, + H', log k = -3,60
CrL,’+ HL <=— CrL, + H', log It =-2,31

Cr” + HL <= CrHL", log k = 2,09
Cr+HL+L <= CrHL,”, log k =6,30
cr” +2L° =——= CrL,", log k=7,37

Cr* +3L == CrL,, log k=9,73

Este mismo grupo de investigadores (6), es-
tudié la reaccion de formacién de complejos en-
tre el 4cido piridindicarboxilico (dipicolinico) y
el i6n cromo (III). Encontraron que estos forman
complejos solubles en solucién acuosa a pH < 3,5
de color rojo - violeta. Se reportaron por espec-
trofotometria, sélo la formacién de complejos
mononucleares en solucion de NaClO; 0,5 M a
25°C:

Cr’ + HL. —— CrHL™, log f= 4,52
Cr’” + 2HL == Cr(HL),", log f=7.64

No hemos encontrado en la literatura infor-
macioén reciente en cuanto al estudio de forma-
cion de complejos de cromo(IlI) con los &cidos pi-
colinico y dipicolinico en solucién acuosa. He-
mos podido apreciar, un esfuerzo muy impor-
tante, realizado por el grupo de investigacién de
Ewa Kita, en cuanto a estudios cinéticos de susti-
tucion de complejos de cromo(III) con dipicolina-
to, y los derivados 3-hidroxipicolinico, 2-hidroxi-
nicotinico, nicotinato, isonicotinato y de los com-
plejos ternarios de cromo(lll)-oxalato-2-hidrox-
inicotinato y cromo(Ill)-oxalato-3-hidroxipicol-
inato (7-11).

Dado que el ion cromo(Ill) es ion inerte (12),
lo cual significa que las reacciones de formacion
de complejos son muy lentas. Para superar este
inconveniente, se puede proceder aumentando
la temperatura (13); o bien, empleando el método
de envejecimiento de las soluciones (14), el cual
consiste en preparar mezclas de ligando-metal
de cierta relacién molar y se afiade una cantidad
dada de base para hacer un barrido en funcién
del pH y se deja un tiempo prudencial hasta que
las soluciones alcancen el equilibrio a una tempe-
ratura dada, y se mide posteriormente la concen-
tracion de protones en equilibrio.

Como el ion cromo(IlI) es un ion inerte, he-
mos decidido realizar este estudio de formacién
de complejos con los &cidos picolinico y dipicoli-
nico, mediante el método de soluciones envejeci-
das, dejando las soluciones reposar por un perio-
do de 45 dias a temperatura ambiente, y poste-
riormente medimos la concentraciéon de protones
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en equilibrio (15), con la finalidad de contribuir
al conocimiento de la especiaciéon de estos com-
plejos en solucién.

2. Materiales y Métodos

Se utilizaron Cloruro de Cromo (III) he-
xahidratado (Riedel Hadgen, 96%), acido 2-piri-
dincarboxilico (Merck, 98%) y 4cido 2,6-piridin-
dicarboxilico (Merck, 98%). La concentracion de
la solucién del metal fue determinada por espec-
trofotometria UV-Vis. Las soluciones de HCI y
KOH fueron preparadas a partir de ampollas
Tritisol Fixanal Merck p.a. Todas las soluciones
fueron preparadas usando agua tridestilada y
todas contienen KCl (Merck p.a.) 1,5 M (M=
mol/dm?) como medio i6nico. La disolucién de
KOH fue normalizada con biftalato de potasio
(Merck p.a.) recristalizado y la de HCl fue estan-
darizada con la disolucién de KOH de concen-
tracién conocida.

Las medidas de fem(H) se llevaron a cabo
mediante la pila REF// S /EV, donde EV repre-
senta el electrodo de vidrio; S, la disolucién en
equilibrio y REF, la semipila de referencia. A
25°C el potencial (mV) de esta pila viene dado
por la ecuacién de Nernst, E =E° + 59,16 log h +j
h, siendo E° el potencial estandar de la pila, y j
una constante relacionada con el potencial de di-
fusiénenlauniénliquida //, h (=10-"H) esla con-
centracion en equilibrio de iones H*.

2.1. Reacciones Acido - base
de los ligandos

Los experimentos se realizaron en dos eta-
pas sucesivas. La primera etapa consistié en una
titulacién acido-base fuerte para determinar los
valores de los parametros E° y j de la pila, y enla
segunda etapa, se afiadi6 una alicuota de disolu-
cién madre de ligando y una alicuota de la diso-
lucién de HC], con el fin de protonar totalmente
al ligando y posteriormente, se valoré con el
KOH de concentracién conocida.

2.2. Sistemas Cr(III)-Ligando

Para estudiar la formacién de complejos se
prepararon soluciones en viales tomando una

alicuota de disoluciéon de tricloruro de cromo
(Mt = 3 mM), una alicuota de ligando (ligan-
do = acido picolinico, acido dipicolinico) tal que
larelacion Ligando / metal Rseal,2,4y 10y un
volumen variable de base para realizar un barri-
do depH de?2a10.Se dejaron reposar las solucio-
nes por 45 dias a temperatura ambiente y se mi-
di6 el potencial luego de alcanzar el equilibrio.

2.3. Tratamientos de datos

Los datos experimentales fueron analiza-
dos mediante la version NERNST/LETA (16) del
programa de minimos cuadrados generalizados
LETAGROP, minimizando la funcién [1]:

Z=(h-H-kHh") /HL 1]

donde Z_.representan el numero promedio de
moles de protones disociados por mol de li-
gando, H y HL las concentraciones totales
(analiticas) de H" y ligando, respectivamente
y k,,, €l producto iénico del agua.

El criterio de ajuste consiste en minimizar
las sumas de minimos cuadrados [2], donde Z*
representa los valores calculados segin la fun-
cion [3].

U= 2. -2 2]
Z*(pH, H, HL.(p. q. 1. ,,,)..J (3]

Labondad del ajuste se aprecia al conseguir
el modelo (p, g, 1, Bpgr)nk, que produzca el menor
valor de las sumas de minimos cuadrados [2] o
bien, de la dispersion [4]:

0(zZ) = (U/(n- nk)'"” [4]

donde n es el numero de puntos experimenta-
les y nlk el numero de especies, respectiva-
mente.

Los diagramas de distribucién de especies
fueron realizados con el programa computacio-
nal HYSS (17), considerando los valores de las
constantes By y fp, g r resumidos en las Tabla 1,
Tabla 2 y Tabla 3.
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Tabla 1
Equilibrio H-pic H'-dipic
log g, log B,
HL + H' H,L' 1,31(3) ~
HL L +H -5,26(2) -
H,L HL + H’ - -2,30(2)
H,L L* + 2H" . -6,82(3)
Dispersion (Z) 0.016 0,016
PK
H,L" - HL 1,31(3) -
HL - L 5,26(2) -
H,L™ - H,L - 0.49"
H,L - HL - 2,30(2)
HL - L* - 4,52(3)

Valores entre paréntesis representan las desviaciones estandar [3o(log )] en la tltima cifra decimal. * Referencias 19

(NaClO, 1,0 M a 25°C).

Tabla 2
Reaccion log ...
Cr’” + Hpic =— Cr(pic)” + H' 0,16(9)
Cr” + Hpic + H,O === Cr(pic)(OH)" + 2H" -3,6(2)
2Cr™ + 4Hpic +2H,0 = Cr,(OH),(pic), + 6H" -4,6(2)
Dispersion (o) 0,042

Valores entre paréntesis representan las desviaciones estandar [3o(log )] en la tltima cifra decimal.

Tabla 3

Reaccion

log j,...

Cr”™ + Hdipic ==

Cr”™ + H,dipic ——

-

Cr(Hdipic)* + H"'
Cr(dipic)” + 2H"

Cr” + H,dipic + H O <— Cr(dipic)(OH) + 3H"

Cr”™ + 2H,dipic =——

Dispersion (o)

Cr(dipic), + 4H"

2,7(1)
-0,2(1)
-4,1(1)
-2,5(2)
0,051

Valores entre paréntesis representan las desviaciones estandar [30(log )] en la tltima cifra decimal.
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3. Resultados y discusion

3.1. Constantes de acidez

de los ligandos Hpic y H,dipic

La constante de acidez de los ligandos se
estudiaron por el siguiente equilibrio [5]:

HL <=— H L"+pH (5]

donde H,L representa la forma abreviada del
acido, siendo i = 1 para el acido picolinico e i
= 2 para el acido dipicolinico.

En la Figura 1(A) y 1(B) se dan los resulta-
dos Zc (pH) de los ligandos Hpic y Hodipic y en
las Figuras 2(A) y 2(B) se dan los respectivos dia-
gramas de distribucion de especies, construidos
suponiendo los valores de las constantes de equi-
librio de la Tabla 1, dichas constantes estan en
buen acuerdo con los valores reportados en la li-
teratura, considerando las diferencias en fuerza
i6nica y medio iénico (18).

Para el 4cido picolinico, el pK; corresponde a
la deprotonacién del grupo carboxilico de la espe-
cie HhL*, y el pKa corresponde a la deprotonacion
de la piridina protonada en la especie HL, debido a
que este valor de pKa es cercano al valor de pKa de
la piridina (pKa = 5,24) (18). Esto nos permite decir
que la especie HL, corresponde a la forma zwitte-
rionica del ligando. Con el 4cido dipicolinico, sola-
mente se midi6 el comportamiento &cido-base en
el intervalo 1,7 < pH < 6,6, y en este intervalo de
pH, s6lo se detectaron dos valores de pK.. La pri-
mera deprotonacién (HsL* /HL) tiene un pKa, =
0,49 (19), y no es posible medirlo con un electrodo
de vidrio debido a la alta contribucién del poten-
cial de unién liquida a pH < 1. La especie H,L debe
corresponder a forma zwitteriénica del acido dipi-
colinico, el ligando tiene un grupo carboxilico de-
protonado, y mantiene un grupo carboxilico y el
nitrégeno piridinico protonados, el pK, del equili-
brio HoL/HL: corresponde a la deprotonacion del
segundo grupo carboxilico, y el equilibrio HL-/L?,
corresponde ala deprotonacién del grupo piridini-
co (pK. de la piridina = 5,24)(18).

3.2. Constante de formacién

de los complejos de Cr(III)

con el acido picolinico y el acido

dipicolinico

La formacioén de los complejos Cr(I1I) con aci-
do picolinico y acido dipicolinico se estudiaron de
acuerdo a la siguiente ecuacién general [6]:

qCr” + rHL <= [Cr (OH) (HL)] + pH" [6]

donde H,L representa la forma abreviada del
ligando, siendo i = 1 para el acido picolinico e
i = 2 para el acido dipicolinico. La carga del
complejo fue omitida por brevedad.

EnlaFigura 3 se dan los resultados del ané-
lisis de la funcién Zc (pH) del sistema
Cr(II)-Hpic, donde los puntos representan los
valores experimentales y la linea de trazo conti-
nuo fue construida suponiendo la formacién de
los complejos [Cr(pic)]?*, [Cr(pic)(OH)]* y
[Cra(pic)s(OH)2] con los valores de las constantes
de equilibrio que se resumen en la Tabla 2.

EnlaFigura4 se da el diagrama de distribu-
cién de especies del sistema Cr(IlI)-Hpic, para
Mr-2mMy unarelaciénligando/Cr(Il)R =4.Se
observa que el complejo [Cr(pic)]?* predomina en
el intervalo de pH 2 - 3 y en un porcentaje muy
pequeno el complejo [Cr(pic)(OH)] entre pH 2 -
4. A partir de pH 4, prevalece el dimero
[Cra(pic)a(OH).]. Chiacchierini y colaboradores
(5), reportaron la constante de formacién de estos
complejos en solucién acuosa; sin embargo, bajo
sus condiciones experimentales (NaClO4 0,5 M,
25,0 £ 0,2°C) no observaron la formacién de este
dimero. Takata S. y colaboradores (20), determi-
naron mediante medidas potenciométricas y
fuerzaionica p=0,1 a 25°C, la constante de forma-
cion para este sistema (log k1= 4,76, log ko= 4,38 y
log ks=4,55), adicionalmente, encontraron que la
constante de formacién de los complejos forma-
dos, guarda una relacién aproximadamente li-
neal con la segunda constante de disociacion del
acido (pKo).
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Zc 1

pH

Figura 1. GraficodeZ (pH) (A) del acido picoli-
nico y (B) del acido dipicolinico, de
acuerdo a la reaccion general:

HL H_L* + pH’, en KCI 1,5
mol/dm”® a 25 °C

Ding H. y colaboradores (1) examinaron la
especiacion elemental del Cromo enlos produc-
tos del cromo picolinato, utilizando separacién
cromatografica y deteccién por espectrometria
acoplada de masas. Observaron un pico mayo-
ritario debido al Cromo picolinato y uno mino-
ritario atribuido al dimero de cromo picolinato.
Por otro lado, en un estudio por voltametria ci-
clica de las propiedades electroquimicas y la es-
tabilidad de los complejos [Cr(pic)s](H20) y
[Cr(pic)2(OH)].5H20, Parajon y Colaboradores
(21), indicaron que ambos compuestos sufren
un proceso de reduccion reversible y la especie
mononuclear tiene un mayor potencial de re-
duccién que la binuclear atribuido a la estabili-
zaciéon de las especies de valencia mixta Cr-
11/ Cr-1I. Mediante un estudio del espectro elec-
tronico del Cr(pic)s, Chakov y Colaborado-
res(2), reportaron la formacién del dimero
[Cr2(OH)2 (pic)4], como un coproducto observa-
do en el espectro de RMN H.

En cuanto a la estructura de estos comple-
jos, Stearns y Colaboradores (22), reportaron por

100
75
% Pic 50

100

75

% Dipic 50
25

pH

Figura 2. Diagrama de distribucion de especies
(A) del acido picolinicoy (B) del acido
dipicelinico.

difracciéon de rayos X (DRX) para el complejo mo-
nuclear de [Cr(pic)s], que tiene una geometria oc-
taédrica donde el cromo esta rodeado por tres
moléculas de picolinato tal que los a&tomos de oxi-
geno estan en una posicién meridional.
Broadburst y Colaboradores (23) caracterizaron
la estructura del Cromo (I1I) picolinato por RMN,
IR y por modelaje molecular, hallaron que el Cro-
mo picolinato es cristalino y bidentalmente coor-
dinado. En el estudio de RMN también reporta-
ron que el enlace Cr-acido picolinico ensancha la
sefial de RMN o la mueve hacia campos mas ba-
jos donde no es detectada. Ademas, los espectros
IR de estos complejos no mostraron bandas de
OH y/o de HxO.

La Tabla 3 representa los valores de las
constantes de formacion, obtenidas mediante el
analisis de los datos potenciométricos realizados
por la version NERNST/LETA (16) del progra-
ma de minimos cuadrados generalizados LETA-
GROP, para el sistema Cr(I1l)-acido dipicolinico.

Enla Figura 5 se muestran los resultados en
la forma Z.(pH) del sistema Cr(IlI)-Hzdipic. La
Figura 6 representa el diagrama de distribucion
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eR=1

oR=2
xR=4
é +R=10

Figura 3. Grafico de Z(pH) del sistema
Cr(III)- Hpic, de acuerdo al esquema
de reaccion:
qCr™ +rHpic [Vq(OH)P(Hpic)r]&*’p
+pH’, en KCI 1,5 mol/dm* a 25°C.

100 ,_Cr'"
75 Crpic® Cr,(OH),(pic)4
% Cr 50
25 Cr(pic)(OH)"
1 2 3 4 5 6 7

pH

Figura4. Diagrama de distribucion de especies
del sistema Cr(Illl)- Hpic para
M,=2mM y Relacion R= 4.

de especies del sistema Cr(Ill)-Hdipic, para
Mr=2mM y una relacion ligando/ Cr(IlI) R = 2.
En esta Figura se puede observar que la especie
[Cr(Hdipic)]?* predomina en el intervalo de pH
de 1 a 3. A pH 3 también coexisten la especie
[Cr(dipic)]* y la especie [Cr(dipic)z]- la cual pre-
valece a pH 4, y se observa la formacién del pro-
ducto de hidrdlisis [Cr(dipicJ{OH)] a pH supe-
riores a 4. Para este sistema Chiacchierini y cola-
boradores (6), reportaron por espectrofotome-
tria, sélo la formacién de complejos mononu-
cleares [Cr(Hdipic)]** y [Cr(Hdipic).]* en solu-
cion de NaClO4 0.5 M a 25°C.

La cinética de la reaccién de acuacion cata-
lizada por 4&cido de los sistemas
[Cr(pic)(H20)4]2?* y [Cr(dipic)(H20)s]* fue estu-
diada por Kita y Malgorzata (24), encontrando
que esta reaccién es reversible en el caso del com-
plejo Cr-picolinico y practicamente irreversible
en el caso del complejo Cr-dipicolinico. Propu-

pH

Figura 5. Grafico de Z(pH) del sistema Cr(III)-
H,dipic, de acuerdo al esquema de
reaccion: qCr”* + rH,dipic
[V(OH),

(H,dipic),]" + pH’, en KC1 1,5 mol/dm’

100
75

Cr(Hdipic)*" Cr(dipic),’
% Cr 50

25

Cr(dipic)(OH)

pH

Figura 6. Diagrama de distribucion de especies
del sistema Cr(III)- H,dipic para M, =
2 mM y Relacion R=2.

sieron un mecanismo de reaccién donde la forma
reactiva del sustrato sufre una rapida apertura
del anillo quelato seguido de un equilibrio proto-
litico, luego ocurre la ruptura del enlace Cr-O del
ligando monodentado enlazado, el cual es el
paso determinante de la reaccién.

Finalmente, podemos decir que hemos rea-
lizado el estudio de formacién de los complejos
de Cr(III) con Hpic y Hodipic, donde hemos ob-
servado que el modelo obtenido en ambos casos
difieren de los reportados previamente en la lite-
ratura, todo esto debido a que el ion cromo(Ill) es
un ion inerte, el cual sufre reacciones de sustitu-
cién que son muy lentas y el método que hemos
empleado nos permitié, por ejemplo, observar la
formacion del [Cro(OH): (pic)s], que no habia
sido detectado anteriormente, pero también
apreciamos que en el sistema Cr(I1I)-Hpic, no es-
tan presentes los complejos [Cr(pic)2]* y
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[Cr(pic)s], cualquier intento de incluir estos com-
plejos enel analisis, desmejoraba el ajuste obteni-
do con el modelo propuesto enla Tabla 2. Lo que
indica que este método ofrece quizés una visién
mas clara de la especiacion de los complejos de
cromo(Ill) en solucién acuosa.

4. Conclusiones

Se lograron determinar las constantes de
formacién de los complejos de Cr(I1I) con los &ci-
dos picolinico y dipicolinico en KC11,5 M a 25°C
mediante el método de soluciones envejecidas.
En el sistema Cr(III) - Hpic el modelo que mejor
ajusto los datos potenciométricos incluye las es-
pecies [Cr(pic)]?*, [Cr(pic)(OH)]* vy
[Cra(pic)s(OH)2] y en el sistema Cr(III) - Hadipic,
se detectaron las especies [Cr(Hdipic)]?*, [Cr(di-
pic)]*, [Cr(dipic)(OH)] y [Cr(dipic)2]-
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