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RESUMEN

Se hicieron reaccionar manganeso(Il) y cobalto(II) con sulfametoxazol (Hsmz)
y algunas cefalosporinas (cefazolina, ceftriaxona y cefepima) para formar complejos
mixtos. En algunos casos, los ligandos reaccionaron entre si para formar ligandos
base Schiff. Los complejos [Mn(cetazol)(smz)(H,0),]-3H,O y
[M(ceftria)(smz)(H20),]-3H,O poseen ligandos mixtos, mientras que los complejos
[Co(cetazol-smz)(H,0)4]-H,0O y [M(cefepima—smz)CIl(H,0)3]-2H,0 poseen ligandos
base Schiff (donde Hcefazol = cefazolina, Hceftria = ceftriaxona y M = Mn(Il),
Co(II)). Para deducir las posibles estructuras moleculares se utilizaron técnicas
fisicoquimicas y espectroscopicas convencionales. Los complejos sintetizados
podrian presentar simetria octaédrica en torno al metal. En las estructuras propuestas
se sugiere que la cefazolina, en presencia de Mn(Il), actu6 como un ligando
tridentado monoanionico formando un complejo mixto con el sulfametoxazol;
mientras que, en presencia de Co(Il), la cefazolina y el sulfametoxazol formaron un
ligando base de Schiff cefazol-smz de naturaleza dianionica. La ceftriaxona se
comportd como un ligando tridentado monoaniénico en la formacién de complejos
mixtos de Mn(Il) y Co(Il) con el sulfametoxazol. La cefepima reacciond con el
sulfametoxazol formando un ligando cefepima—smz dianionico, que en presencia de

los iones metalicos Mn(II) y Co(II) formd complejos tipo base Schiff.

Palabras o Frases Claves: antibidticos, organometales, sintesis.
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INTRODUCCION

Sulfamidas

Se designan con el nombre general de sulfamidas, sulfonamidas o sulfas a todos
aquellos compuestos sintéticos con accion antibacteriana que derivan del grupo p-
aminobencenosulfonamida, siendo la sulfanilamida NH,-C¢H4-SO,-NH, el
compuesto de partida en la sintesis de sulfonamidas. El ntcleo NH,-CsH4-SO,-NH;
es la base de numerosos derivados obtenidos por sustitucion de los hidrogenos del

grupo amina tanto por el lado de la anilina como por la sulfonamida.

Las sulfonamidas se preparan por la clorosulfonacion de la acetanilida, seguida
por la reaccion del cloruro de p-(N-acetilamino)-bencensulfonilo con amoniaco o
alguna otra amina. La hidrolisis de la amida permite la obtencion del farmaco

sulfanilamida (Figura 1) (1-4).

0 0 0
NS ~en /c\ ‘
HOSO Cl NaOH
T HO
acetanilida S— o O=S—O 0] —S—O
Cl NH2 NH2

sulfanilamida

Figura 1. Esquema de la sintesis de la sulfanilamida.

Para el mantenimiento de la actividad antibacteriana no puede modificarse la

estructura fundamental de la sulfonamida. Esto se explica por el hecho que el



mecanismo de accion antibacterial de las sulfonamidas estd basado en la similitud
estructural y el antagonismo competitivo con el acido p-aminobenzoico (PABA)
factor requerido por las bacterias para la sintesis del 4cido folico (3). En la Figura 2,

se pueden apreciar las formulas estructurales del PABA y el 4cido folico.

0
i
C~on

H,N

acido p-aminobenzoico (PABA)

H2N T/N ‘ Nj\/
O
l
N NH C

HOOC

COOH

acido folico

Figura 2. Formulas estructurales del PABA y el acido f6lico.

Las sulfamidas o sulfonamidas fueron los primeros agentes antibacterianos
eficaces empleados en el hombre para combatir enfermedades infecciosas. Son
quimioterapicos sintéticos, bacteriostaticos, de amplio espectro, con actividad frente a

una gran variedad de microorganismos grampositivos y gramnegativos (5).

Para mantener la actividad antibacteriana de las sulfamidas parece ser esencial
que el grupo amino en la posicion 4 quede libre. Las sustituciones a nivel del grupo
NH sulfa modifican las caracteristicas farmacocinéticas pero no alteran la actividad

bacteriostatica (3,6).



Las sulfamidas se clasifican de acuerdo con su rapidez de eliminacion en cuatro
grupos: eliminacion répida (sulfisoxazol, sulfametazina y sulfametizol) si su semivida
es de 4 a 7 h; eliminaciéon media (sulfametoxazol, sulfamerazina y sulfadiazina) si
posee una semivida de 11 a 24 h; eliminacion lenta (sulfametoxipiridazina y
sulfadimetoxina) cuando su semivida es de 24 a 60 h y eliminacion muy lenta

(sulfadoxina y sulfaleno) si presenta una semivida mayor de 60 h (7).

En la Figura 3, se pueden apreciar las formulas estructurales de algunas de las

sulfamidas antes mencionadas.

N
/
o T N—cu NT
O\S// 3 0 ’
SN o= ~N \
CH;
H,N
sulfisoxazol sulfadiazina
N ’N O\\s//o U\ s
/©/ / /O/ o
H,N
sulfametoxipiridazina sulfaleno

Figura 3. Formulas estructurales de algunas sulfamidas.

A lo largo de las ultimas décadas las bacterias han desarrollado mecanismos de
resistencia contra las sulfamidas por lo cual, han venido siendo sustituidas, aunque

hoy en dia se usan unidas junto a otros agentes bactericidas como la trimetoprima (8).

Se ha perdido el interés en las sulfamidas debido a la existencia de antibidticos
con un espectro antibacterial mas extendido y de més facil manejo. Sin embargo, las

sulfamidas conservan todavia un elevado interés en veterinaria y en medicina como



antidiabéticos (3,9). Las sulfonilureas aumentan la liberacion de insulina, por lo cual

son indicadas en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (9).

En la Figura 4, se pueden apreciar las férmulas estructurales de algunas

sulfonilureas de 1% 2* y 3* generacion como son la tolazamida, la gliclazida y la

O\\ / C

glimepirida.

H;C

tolazamida (sulfonilureas 1° generacion)

AP g N
H,C
gliclazida (sulfonilureas 2* generacion)
0}
N I
L N
Q I
NS N

glimepirida (sulfonilureas 3* generacion)

Figura 4. Antidiabéticos orales de la 1%, 2% y 3? generacion.

El  sulfametoxazol  (4-amino-N-(5-metil-3-isoxazolil)bencenosulfonamida)
(Hsmz) inhibe competitivamente el uso del PABA, en la sintesis de dihidrofolato en
la pared bacteriana, dando como resultado una bacterostasis. La trimetoprima inhibe
la dehidrofolato reductasa de origen bacteriano, una enzima activa en la via

metabolica del dehidrofolato y lo convierte en tetrahidrofolato. Asi, el sulfametoxazol



y la trimetoprima (Figura 5) bloquean dos etapas consecutivas de la biosintesis de

purinas y, por consiguiente, de 4cidos nucleicos esenciales para muchas bacterias (8).
CH;

N’
/©/ -

sulfametoxazol

CH,

N

N / ?

. . CH;
trimetoprima

Figura 5. Formulas estructurales del sulfametoxazol (Hsmz) y la trimetoprima.

El sulfametoxazol es un 4cido débil con un pK, = 6, presenta un caracter i6nico
establecido por el medio: en forma neutra actia como un ligando monodentado,
mientras que en forma desprotonada se comporta como ligando monodentado y
bidentado. Es uno de los derivados de la sulfonamida mas utilizado en la prevencion

y cura de infecciones bacterianas en los seres humanos (2).

La actividad antibacteriana de las sulfonamidas con los metales ha sido
investigada, con miras a establecer una relacion y la importancia de la interaccion
droga-metal (5). Entre las areas de potencial interés para la quimica de coordinacién
de las sulfonamidas, se encuentran la inhibicién de la anhidrasa carbonica y la

actividad superdxidodismutasa (10,11).



La sintesis y las propiedades fisicoquimicas de algunos complejos de
sulfonamidas con metales de transicion han sido estudiadas. Por ejemplo, se preparo
y evalud las propiedades fisicoquimicas de la sal de hierro(Ill) de la N-1-acetil
sulfanilamida o sulfacetamida de hierro(III) (12). Para el compuesto sulfacetamida de
hierro(IlI), se sugiere una disposicidon espacial octaédrica donde la coordinacion del
ligando al 4tomo de hierro(Ill) se efectio a través del oxigeno carbonilo del grupo

acetilo y del oxigeno sulfonilo (Figura 6).

I
H,N ?=N—(E—CH3
|
O\ /O
//Fe\\
(ID (')I @) O
]
H,N S=N—C—CH;  H,C—C—N= NH,

Figura 6. Formula estructural propuesta para el compuesto sulfacetamida de
hierro(III).

El interés en los derivados del metal-sulfanilamida ha sido estimulado por la
introduccion exitosa de la sulfadiazina de plata para el tratamiento de los casos de
quemaduras (5). En la literatura se encuentra que los agentes quimioterapicos
llamados sulfas o sulfamidas tienen importantes aplicaciones analiticas (12). El
estudio de la formacion de complejos de metales pesados con la 4-amino N-2-tiazolil-
benceno sulfonamida mds conocido como sulfatiazol (Hstz) fue realizado por
Acevedo et al (13). La pérdida de hidrogeno acido del Hstz lo convierte en un buen

agente complejante (Figura 7) (14).



CH,
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S S—N
~N J/ Y
TTJ A
H
H,N HoN

Figura 7. Formula estructural del sulfatiazol (Hstz).

Una serie de complejos con el ligando sulfatiazol ha sido reportados y

analizados. Por ejemplo, la estructura polimérica del complejo de Zn(II),

[Zn(stz);]-H,O muestra al sulfatiazol como un ligando capaz de interactuar por el

grupo tiazol desprotonado y por los grupos aminos (Figura 8) (15).
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Figura 8. Estructura molecular del complejo [Zn(stz),]-H,O.

Mientras que en el complejo de [Cu(stz)(piridina);Cl] el sulfatiazol actia como

un ligando monodentado monoaniénico que neutraliza la carga del cobre(Il), a través

de la desprotonacion del nitrogeno del grupo tiazol (Figura 9) (16).



Figura 9. Estructura molecular del complejo [Cu(stz)(piridina);Cl].

Asimismo, en investigaciones mds recientes se reportan otras estructuras donde
se observa el comportamiento del sulfatiazol. El complejo
[Cu(en),(H0),][stz],:2H,O (en = etilendiamina) en el cual las dos moléculas de

sulfatiazol no coordinan al metal, sino que actiian como contra iones (Figura 10) (17).

Figura 10. Estructura molecular del complejo [Cu(en)(H,0),][stz],-2H,0.

Sin embargo, en el complejo [Co(stz)s(piperidina)][piperidinium] el sulfatiazol

se encuentra unido al metal a través del nitrogeno del anillo tiazolinico; tres



moleculas del sulfatiazol deprotonado neutralizan las cargas del ion metélico y del

cation piperidinium (Figura 11) (14).

Figura 11. Estructura molecular del complejo [Co(stz)s;(piperidina)][piperidinium].

Otro ejemplo, es el complejo [Co(stz)s(pirrolidina)][pirrolidinium]-2H,O donde
moléculas de sulfatiazol coordinan por el nitrégeno tiazolinico desprotonado y

neutralizan la carga del ion metalico cobalto(II) y del catién pirrolidinium (Figura 12)

(14).

Figura 12. Estructura molecular del complejo anidnico [Co(stz)s(pirrolidina)]

De acuerdo con todos estos resultados, se puede inferir que el comportamiento

diverso que presenta el sulfatiazol y las sulfas en general como ligandos, depende de



su desprotonacion y/o del ion metélico, por lo que es dificil predecir las estructuras de

otros complejos de metales con sulfonamidas (14,18).

Cefalosporinas

Desde el punto de vista estructural las cefalosporinas tienen un anillo [-
lactamico que estd fusionado con un anillo dihidrotiazina de seis miembros en lugar
del anillo tiazolidina de cinco elementos que caracteriza a las penicilinas (Figura 13)

(19-23).

S
AN HN S
' R
,_N S
O/ / X oé N /
COOH COOH
(D )

Figura 13. Férmulas estructurales del acido 7-aminocefalosporamico (1) y el 4cido 6-
aminopenicilanico (2).

Todas las cefalosporinas tienen un atomo de azufre en la posicion 1 del anillo
dihidrotiazina con excepcion del moxalactam, el cual tiene un 4&tomo de oxigeno. Las
sustituciones en la posicion 7 o cercanas afectan la estabilidad contra las f-lactamasas
y cambios en la cadena acilo lateral pueden alterar las propiedades antibacterianas y
farmacolodgicas. Las sustituciones en la posicion 3 del anillo en general afectan las
propiedades farmacologicas en mayor grado que la actividad microbiologica (Figura

14) (23).
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Figura 14. Férmula estructural general de las cefalosporinas.

Las cefalosporinas son activas contra la mayor parte de los microorganismos
susceptibles a las penicilinas y han resultado ser alternativas utiles en pacientes
alérgicos a esta droga. Ademads, estos antibioticos tienen masas moleculares de 400 a
450 uma, son solubles en agua y relativamente estables frente a los cambios de pH y
temperatura. Las cefalosporinas se subdividen en agentes de primera, segunda, tercera

y cuarta generacion (23).

Las cefalosporinas de primera generacion son muy activas contra cocos
grampositivos y muestran actividad moderada contra algunos bacilos gramnegativos.
Dentro de este grupo, estan la cefalotina, cefazolina, cefradina, cefadroxilo y
cefapirina. Los miembros de las cefalosporinas de segunda generacion presentan un
espectro antimicrobiano en un rango mas amplio frente a los gramnegativos, pero son
menos activas contra Streptococcus sp. 'y Staphylococcus sp. Las cefalosporinas de
tercera generacion tienen un espectro de actividad mas amplio hacia las bacterias
gramnegativas, mientras que su accion sobre los grampositivos es menor que las de la
primera generacion. Este grupo incluye cefoperazona, cefotaxima, ceftriaxona, entre
otros. Las cefalosporinas de cuarta generacion, como el cefpirome y cefepima,
presentan mayor estabilidad a la hidrolisis por B-lactamasa y un espectro mas amplio
de actividad, en comparacion con las de tercera generacion (24). En la Figura 15, se
presentan las formulas estructurales de las cefalosporinas utilizadas en el presente

estudio (20-22).
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Figura 15. Formulas estructurales de las cefalosporinas estudiadas en esta
investigacion.

Es conocido que la estreptomicina, el acido aspergilico, el acido tusnico, las
tetraciclinas y otros antibidticos, presentan propiedades quelantes. Las propiedades
quelantes del antibidtico pueden utilizarse para el transporte del metal a través de las
membranas o para unir al antibidtico a un sitio especifico a partir del cual pueda

interferir en el crecimiento de las bacterias (25).

La formacion de complejos mixtos que contengan dos o mas ligandos diferentes
unidos a un mismo i6n metélico ofrece dificultades, ya que normalmente un i6n
metalico presenta una mayor preferencia por uno de los ligandos, de ahi que se

obtengan con mas facilidad los complejos que tienen un solo tipo de ligando.
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Evidentemente, la mayor facilidad con que un i6n metalico se une a un ligando
guarda relacion con los aspectos cinéticos y termodindmicos de la reaccion. Si se
observa la coordinacion que presentan los iones metalicos en las estructuras de las
metaloenzimas, es posible apreciar, la capacidad que tienen los metales de coordinar
con atomos donadores provenientes de diferentes aminodcidos de la proteina. Ello
sugiere que los metales pueden coordinar con diferentes ligandos, siempre y cuando

se puedan establecer las condiciones experimentales adecuadas (17).

Con el proposito de comprender las propiedades generadas de la union metal-
ligando, la presente investigacion considerd como objetivo general: evaluar la sintesis
de nuevos complejos mixtos de manganeso(Il) o cobalto(Il) que contengan
sulfametoxazol y una de las cefalosporinas siguientes: cefazolina, ceftriaxona o

cefepima como ligandos.

Esta investigacion constituye una continuacion de los estudios que se vienen
realizando en el area de Bioinorgénica; donde, recientemente se han sintetizado
nuevos compuestos de cobre(Il) (26) y niquel(Il) (27) que contenian sulfatiazol y
cefalosporinas. Los resultados muestran que los complejos preparados con cefepima
tienen mayor actividad antimicrobiana que la cefepima libre frente a cepas de
Escherichia coli y, especialmente, frente a las cepas de Pseudomonas aeruginosa 'y

Staphylococcus aureus, donde la cefepima libre era inactiva (26, 27).
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METODOLOGIA

Se sintetizaron complejos de manganeso(Il) y cobalto(I) utilizando
sulfametoxazol y cefalosporinas. Se utilizé el sulfametoxazol como ligando de
referencia y diferentes cefalosporinas. Las cefalosporinas de interés en esta
investigacion fueron: cefazolina (Hcefazol), ceftriaxona (Hceftria) y cefepima; las

cuales pertenecen a la primera, tercera y cuarta generacion respectivamente.

Para la sintesis de los complejos, el sulfametoxazol se obtuvo por extraccion
acido-base del medicamento Bactrimel ® de productos ROCHE Quimicos y
Farmacéuticos S.A.; las cefalosporinas utilizadas fueron las comercializadas por
GENVEN C.A. previa recristalizacion en diclorometano y las sales empleadas fueron
Mn(CH3COO),4H,0 y Co(CH3C0OO0),4H,0 de productos SIGMA C.A disponibles
en el Laboratorio de Coordinacion del Departamento de Quimica de la Universidad

de Oriente.

Obtencion del sulfametoxazol por extraccion acido-base

Cada comprimido del medicamento Bactrimel ® posee una composicion de 80
mg de trimetoprima y 400 mg de sulfametoxazol. Para la extraccion del
sulfametoxazol se utilizo NaHCO; al 5%, acidificado con HCI y recristalizado en
EtOH. Se midi6 el punto de fusion del sélido obtenido y se compard con el punto de

fusion caracteristico del sulfametoxazol en estado puro (p.f.166-169 °C).
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Sintesis de complejos de manganeso(Il) y cobalto(Il) que contengan

sulfametoxazol y cefalosporinas

Se hicieron reaccionar 1 mmol de sulfametoxazol (Hsmz), 1 mmol de la
cefalosporina correspondiente (cefazolina, ceftriaxona o cefepima) y 1 mmol de la sal
metalica (Mn(CH;COO),-4H,0 ¢ Co(CH3;COO),-4H,0). Dichas sustancias se
disolvieron por separado utilizando como solventes 2 ml de etanol en caliente para el
sulfametoxazol y 2 ml agua destilada para la cefalosporina y el acetato metalico. Se
mezclaron las soluciones de sulfametoxazol y cefalosporina, ajustando el pH a 9,00
con NaOH 0,5 mol I"'. La mezcla se colocé en agitacion a temperatura ambiente por
10 minutos, transcurrido ese tiempo se adiciond la solucion de la sal metélica,
dejando nuevamente en agitacion por 12 horas, tiempo suficiente para observar la
formacion de un precipitado que se separd utilizando crisoles filtrantes. Los
precipitados de los compuestos sintetizados se lavaron con agua, etanol y éter
dietilico, se recristalizaron utilizando etanol como solvente, se secaron en

desecadores por 12 horas y fueron guardados para analisis posteriores.
Caracterizacion de los complejos sintetizados
Analisis elemental

Los porcentajes de carbono, nitrégeno, azufre e hidrogeno se obtuvieron
utilizando un analizador elemental marca EAGER 200. Estos analisis se llevaron a

cabo en el Laboratorio de andlisis elemental, del Centro de Quimica del Instituto

Venezolano de Investigaciones Cientificas IVIC.
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Medidas de susceptibilidad magnética

Para el célculo del momento magnético de los compuestos sintetizados se
realizaron medidas de susceptibilidad magnética a temperatura ambiente, utilizando
una balanza Johnson Matthey, perteneciente al Laboratorio de Quimica de

Coordinacion, del Departamento de Quimica de la Universidad de Oriente.
Medidas de conductividad molar

Se prepararon soluciones de los complejos sintetizados a una concentracion de
1x10~ mol 1", utilizando como solvente DMSO. Se utilizé un conductimetro marca
Orion 5 Star perteneciente al Instituto Oceanografico de Venezuela.
Espectroscopia infrarroja

Los espectros IR de los complejos fueron realizados en estado sélido, en
pastillas de KBr, utilizando un espectrofotometro, marca Perkin Elmer, modelo
Spectrum 2000 con transformada de Fourier, perteneciente al Laboratorio de Quimica
de Coordinacion, del Departamento de Quimica de la Universidad de Oriente.
Espectroscopia ultravioleta-visible

Los espectros de los complejos se realizaron en soluciones de DMSO, en un

espectrometro marca Perkin Elmer, modelo Lambda 11 en el Departamento de

Quimica de la Universidad de Oriente, Laboratorio 331.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Analisis elemental

Tabla 1. Analisis elemental de los complejos de manganeso(Il) y cobalto(I)
sintetizados.

Compuestos % C % N % S %H %R

33,33 20,22 17,78 2,77
[Mn(cefazol)(smz)(H,0):]-3H,0 67,59
(32,89) (20,85) (18,40) (2,60)

16,66 10,11 7,11 1,38
[Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H,O 56,12
(16,53)  (9,89) (7,36) (1,63)

29,24 13,40 11,15 3,25
[Mn(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,O 87,95
(28,34) (13,97) (11,40) (4,09)

28,02 12,84 10,69 3,11
[Co(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,O 84,51
(28,09) (12,73) (11,11) (3,78)

_ 25,77 9,33 7,11 3,33
[Mn(cefepima—smz)CI(H,0)3]-2H,0 70,04
(25,28)  (9,69) (7,44) (3,27)

33,14 13,33 9,14 4,28
[Co(cefepima—smz)CIl(H,0)3]-2H,0 65,77
(32,90) (14,02) (9,94) (4,62)

% C = porcentaje de carbono, % N = porcentaje de nitrégeno, % S = porcentaje de
azufre y % H = porcentaje de hidrogeno (valor experimental), % R = porcentaje de
rendimiento.

En la Tabla 1, se muestran los resultados de los analisis elementales de los
complejos sintetizados. La buena correspondencia entre los valores calculados y los
valores experimentales permiten inferir que los iones metalicos formaron complejos

con una relacion molar 1:1:1 con el sulfametoxazol y las cefalosporinas.

Se han obtenido dos clases de complejos:
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Complejos donde el antibidtico interacciona con el sulfametoxazol mediante
una reaccion asistida por el metal, para formar una base de Schiff (antibiético-smz),
tal es el caso de los complejos [Co(cefazol-smz)(H,O)4]-H,O, [Mn(cefepima—
smz)Cl(H,0);]-2H,0 y [Co(cefepima—smz)CI(H,0);]-2H,0.

Complejos con ligandos mixtos donde el antibidtico y el sulfametoxazol no
interactuan entre si, tal es el caso de los complejos [Mn(cefazol)(smz)(H,0),]-3H,0,
[Mn(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,0 y [Co(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,O0.

Los compuestos sintetizados mostraron ser insolubles en agua, parcialmente solubles

en solventes organicos como: EtOH, MeOH y solubles en DMSO

Medidas de susceptibilidad magnética

En la Tabla 2, se presentan los valores calculados de la susceptibilidad
especifica por gramo (Xg) y la susceptibilidad molar (Xy) corregida con las
constantes diamagnéticas de Pascal (28) para los complejos. Las medidas de
susceptibilidad magnética permitieron calcular el momento magnético de los

complejos de Mn(II) y Co(II) sintetizados.

Tabla 2. Medidas de susceptibilidad magnética de los compuestos sintetizados

Compuestos Mhmuestra Ry R Xe p XM3

(mg) (x107)  (x107)

[Mn(cefazol)(smz)(H,0),]-3H,O 25,9 -50 345 22,88 17,43
[Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H,O 37,0 -50 130 7,30 5,59
[Mn(ceftria)(smz)(H20),]-3H,O 30,9 30 370 1942 16,49
[Co(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,O 36,5 -50 176 9,29 7,92
[Mn(cefepima—smz)CIl(H,0);]-2H,O 43,7 -50 494 18,67 14,74
[Co(cefepima—smz)CI(H,0);]-2H,0 18,0 -30 210 13,33 10,58

Ro: susceptibilidad magnética del tubo vacio, R: susceptibilidad magnética del tubo
con muestra.
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Momentos magnéticos

En la Tabla 3, se muestran los momentos magnéticos calculados partir de las
medidas de susceptibilidad magnética, utilizando la ley de Curie, la cual establece
que: e = 2,84 (Xp.T)" (29). Los valores del momento magnético efectivo ([es)
calculados a partir de la susceptibilidad magnética de los compuestos sintetizados se
relacionan con el nimero de electrones desapareados presentes en los metales en
estudio. El momento magnético efectivo ([l¢f) también podria sugerir, en algunos

casos, el estado de oxidacion del metal e indicar una posible geometria estructural.

En los complejos preparados, el Mn(Il) es un i6n d° con cinco electrones
desapareados y el Co(Il) es un i6n d’ con tres electrones desapareados. Los momentos
magnéticos observados en los compuestos con cefazolina, ceftriaxona y cefepima
corresponden con el momento magnético esperado para los iones Mn(II) y Co(II) con
alto spin. Los valores de [ medidos en los compuestos sintetizados estan cercanos a
los valores tedricos de momento magnético considerando sélo contribucion del
momento magnético de spin ([l = 2[Zs (s + 1)]1/2) donde Xs = spines de los
electrones desapareados, sugiriendo una posible geometria octaédrica para todos los

complejos sintetizados (25).
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Tabla 3. Momentos magnéticos (MB) de los complejos de manganeso(Il) y
cobalto(II).

Compuestos Meft Uetr tedrico [T
medidos 2[s(s + 1)]1/ 2 experimental

[Mn(cefazol)(smz)(H,0):]-3H,O 6,56 5,92 5,70 - 6,00 Oy
[Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H,O 3,81 3,87 4,30-5,20 Oy
[Mn(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,0 6,37 5,92 5,70-6,00 Op
[Co(ceftria)(smz)(H,0);]-3H,O 4,49 3,87 4,30-5,20 Oy
[Mn(cefepima— 6,04

smz)Cl(H,0);]-2H,0 5,92 5,70 - 6,00 O
[Co(cefepima— 5,15

smz)CI(H,0);]-2H,0 3,87 4,30-5,20 Oy

Op = geometria octaédrica.

Si bien el complejo base Schiff [Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H,O tiene un valor
de pesr que no se corresponde con el rango observado para complejos de simetria Oy,
tampoco se corresponde con los rangos observados para complejos de Co(II) en otras
simetrias. El complejo base Schiff [Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H2O se considera de

simetria Oy, siguiendo el criterio observado por otros autores (28).

Medidas de conductividad

La medida de conductividad molar, es una técnica de caracterizacion de los
complejos sintetizados que permite determinar si la estructura del complejo metalico
consta de 2, 3, 4 o mas iones en disolucion. Los complejos sintetizados son solubles
en DMSO. Se prepararon soluciones de concentraciones 1x10~ mol "' y los valores
obtenidos se encuentran en la Tabla 4, y se calcularon tomando en cuenta la constante
de 1a celda K = 0,546 cm™ a 29,8°C, la concentracion de las soluciones (mol 1'1) y las

lecturas medidas (uS). La unidad de conductancia se expresa en S cm” mol™.

20



Tabla 4. Conductividades molares de los complejos de Mn(II) y Co(Il) sintetizados.

Tipo de
A (S cm’® mol’ electrolito
Compuestos D) T(°C) (DMSO)
[Mn(cefazol)(smz)(H,0),]-3H,O 24,70 30,4 1:1
[Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H,O 21,22 31,3 NC
[Mn(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,0 20,52 323 NC
[Co(ceftria)(smz)(H,0):]-3H,0 17,16 31,3 NC
[Mn(cefepima—smz)CI(H,0);]-:2H,O 17,33 31,0 NC
[Co(cefepima—smz)CI(H,0);]-:2H,O 14,58 30,9 NC

NC = no conductor.

Segun los intervalos de conductancia publicados por Geary (30) y los valores
experimentales de conductividad obtenidos para los complejos sintetizados, se podria
sugerir que los complejos, en solucion de DMSO, se comportarian como no
electrolitos a excepcion del complejo [Mn(cefazol)(smz)(H,0),]-3H,0, el cual se
comporta como un electrolito 1:1, esto posiblemente se deba a que las moléculas del
solvente presentan una capacidad solvolitica mayor que la interaccion Mn(Il) -

ligandos desplazando al sulfametoxalato (smz) de la esfera de coordinacion.

Espectroscopia infrarroja

El analisis de espectros IR permite determinar la interaccidon entre los centros
metalicos y los 4tomos donadores presentes en los ligandos. La formacién de un
complejo de coordinacién implica modificaciones en las propiedades quimicas de
ligandos e iones metalicos. La quimica de un ligando en su estado libre difiere de

forma muy significativa a la quimica del mismo ligando en su forma coordinada,
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comportamiento que se evidencia en las variaciones entre las frecuencias

vibracionales caracteristicas del ligando y sus respectivos complejos metalicos (31).

El espectro infrarrojo del sulfametoxazol, presenta absorciones caracteristicas
entre las cuales destacan las bandas a 3460 y 3380 cm™', debidas posiblemente a los
modos vibracionales asimétricos y simétricos del grupo NH,. la banda a 3300 cm™, la
cual se sugiere sea la caracteristica del stretching v(N-H); la sefal observada a 1470
ecm™ la cual podria corresponder al nitrogeno del grupo tiazol y para finalizar las
bandas que se evidencian a 1310 y 1140 cm™, correspondientes a los stretching

asimétrico y simétricos del grupo SO,, respectivamente.

Los espectros infrarrojos de las cefalosporinas presentan bandas de absorcion
en el rango 1744 — 1765 cm™, correspondientes a la vibracion stretching del C=0 del
anillo lactamico y bandas entre 1647 — 1650 cm™ que corresponden al stretching del
C=0 del grupo amida. Ademas, presentan bandas entre 1584 — 1610 cm’
correspondientes al stretching asimétrico del grupo carboxilato y otras entre 1380 —

1390 cm™' pertenecientes al stretching simétrico del grupo carboxilato.

En la Figura 16, se presenta el espectro IR del sulfametoxazol extraido del

medicamento Bactrimel *.
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Figura 16. Espectro IR del sulfametoxazol extraido del medicamento Bactrimel ® .

Las Figuras 17 y 18, presentan los espectros IR caracteristicos de algunas

cefalosporinas: cefazolina y ceftriaxona.
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Figura 17. Espectro IR de la cefazolina
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Figura 18. Espectro IR de la ceftriaxona.

En el complejo [Mn(cefazol)(smz)(H,0),]-3H,O (Figura 19), es visible un
ligero desplazamiento de las bandas correspondientes a las vibraciones stretching del
C=0 del anillo lactamico y grupo amida a 1772 cm™ y 1683 cm’' respectivamente. El
stretching Mn-N aparece a 517 cm™. En base a dicho comportamiento, se podria

sugerir la formacion de un complejo con ligandos mixtos.
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Figura 19. Espectro IR del complejo [Mn(cefazol)(smz)(H,0),]-3H,O.
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En el espectro IR del complejo [Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H,O (Figura 20), se
observé la desaparicion de las banda correspondiente a las vibraciones stretching
C=0 del anillo lactdmico presente en la cefazolina. La desaparicién de la banda a
1765 cm™ en el espectro del complejo metalico sugiere la formacién de un grupo
imino C=N-R a través del anillo lactamico. El grupo C=0 amida se observa a 1689
cm’’, mientras que es notoria la presencia de una banda a 1622 cm™, caracteristica de
vibraciones stretching del grupos imino. El stretching Co-N aparece a 550 cm’,
teniendo en cuenta el andlisis elemental y el IR para dicho complejo, se sugiere que el
sulfametoxazol y la cefazolina reaccionaron entre si, para la formacion de un

compuesto del tipo base de Schiff.
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Figura 20. Espectro IR del complejo [Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H,O.

En los complejos [Mn(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,O y
[Co(ceftria)(smz)(H,0),]-:3H,O, es notable el desplazamiento de la banda
correspondiente a la vibracion stretching C=O del anillo lactdmico de la ceftriaxona
libre (1744 cm™) a 1765 y 1768 cm’' respectivamente, que sugiere la participacion de
este grupo en la coordinacién al metal. La banda C=0 perteneciente al grupo amida y
del anillo de seis miembros se observaron a 1661 cm” en ambos complejos. El

estudio por IR permite sugerir que la ceftriaxona y el sulfametoxazol se encuentran
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formando complejos con ligandos mixtos, enlazados a los iones metalicos a través del

grupos C=0 lactamico. El stretching Mn-N aparece a 511 cm™ y Co-N a 539 cm™.

En las Figuras 21 y 22, se presentan los espectros IR de los complejos

[Mn(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,0 y [Co(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,0 respectivamente.
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Figura 21. Espectro IR del complejo [Mn(ceftria)(smz)(H,O),]-3H,0.
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Figura 22. Espectro IR del complejo [Co(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,0.

Los andlisis IR de los complejos [Mn(cefepima—smz)Cl(H,0);]-2H,O y
[Co(cefepima—smz)CIl(H,0)3]-2H,0, no evidencian las bandas correspondientes a la
vibracion stretching del grupo C=0O del anillo lactdmico presente en las
cefalosporinas (Figuras 17-18). Ademds, en ambos complejos se evidencio la
presencia de una banda a aproximadamente 1617 y 1611 cm™ caracteristica de grupos
C=N-R. La desaparicion de la banda correspondientes a las vibraciones C=0O del
anillo lactamico sugieren la formacion de grupos iminos. Los stretching Mn-N y Co-
N aparecen a 556 y 544 cm’' respectivamente. Teniendo en cuenta los anélisis
elementales y los IR para dichos compuestos, se pudiera sugerir la reaccion del

sulfametoxazol con la cefepima para formar compuestos del tipo base de Schiff.
En las Figuras 23 y 24, se muestran los espectros infrarrojos de los complejos

[Mn(cefepima—smz)CI(H,0)3]-2H,0 y [Co(cefepima—smz)CIl(H,0)3]-2H,0

respetivamente.
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Figura 23. Espectro IR del complejo [Mn(cefepima—smz)CIl(H,0);]-2H,0.
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Figura 24. Espectro IR del complejo [Co(cefepima—smz)CI(H,0)3]-2H,0.

Para los complejos de manganeso(Il) y cobalto(I) que contienen
sulfametoxazol y las cefalosporinas: cefazolina, ceftriaxona y cefepima, los espectros
IR sefialan que las bandas correspondientes a los stretching asimétrico y simétrico del

grupo carboxilato ([/COO asimétrico - [1COQO simétrico) muestran desplazamientos
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con respecto a las frecuencias de las cefalosporinas, lo cual sugiere coordinacion.
Siguiendo el criterio de Nakamoto (32), al ser la diferencia entre el numero de ondas
de los stretching asimétrico y simétrico del grupo carboxilato (vCOO asimétrico -
vCOO simétrico) aproximadamente 200 cm™, se podria sugerir que el dicho grupo
presentd una coordinacion al metal en forma monodentada. Cabe destacar la
presencia de absorciones caracteristicas del sulfametoxazol, especificamente las
correspondientes a los stretching simétrico y simétrico del grupo SO, en los

complejos sintetizados.
En la Tabla 5, se resumen las principales bandas IR de los ligandos:
sulfametoxazol - cefalosporinas (cefazolina, ceftriaxona y cefepima) y de los

complejos sintetizados.

Tabla 5. Principales bandas IR de los ligandos: sulfametoxazol — cefalosporinas
(cefazolina, ceftriaxona y cefepima) y de los complejos sintetizados (cm™).
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En base a los resultados obtenidos se sugiere que la cefazolina tuvo la
capacidad de formar un complejos mixto y un complejo del tipo base de Schiff en
presencia del ligando sulfametoxazol y los metales Mn(II) y Co(Il) respectivamente,
la ceftriaxona y el ligando sulfametoxazol formaron complejos mixtos, mientras que
la cefepima interactud con el ligando sulfametoxazol para formar compuestos del tipo
base de Schiff.

Espectroscopia ultravioleta — visible (UV - visible)

Los espectros electronicos para los ligandos: sulfametoxazol - cefalosporinas
(cefazolina, ceftriaxona y cefepima) presentan absorciones caracteristicas localizadas
en la region ultravioleta. Los espectros estan formados por intensas bandas absorcion
entre 290 - 350 nm debidas posiblemente a transiciones permitidas Tt — n* y n — m*

correspondientes a los sistemas de electrones © en los ligandos (33).

De la Figura 25 a la 28, se muestran los espectros electronicos correspondientes

al sulfametoxazol y las cefalosporinas: cefazolina, ceftriaxona y cefepima.

200 400 600 a0 1000 120
inmj

Figura 25. Espectro electronico de sulfametoxazol.
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Figura 26. Espectro electronico de la cefazolina.
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Figura 27. Espectro electronico de la ceftriaxona.
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Figura 28. Espectro electronico de la cefepima.

Los espectros electronicos correspondientes a los complejos de metales de
transicion posiblemente presentan bandas asociadas a los ligandos, a transferencias de
cargas metal-ligando o viceversa, transiciones d — d y la presencia de otros iones.
Las bandas que aparecen en la region visible del espectro, en los complejos de
metales de transicion, son debidas a transiciones d — d. Generalmente, aparecen
varias bandas de absorcion d — d en el espectro de un determinado complejo y su

nimero y posicion depende estrechamente del metal y de su estado de oxidacion (33).

Mientras que las transiciones de los ligandos y las transferencias de carga se
observan en el espectro en forma de intensas bandas de absorcion es muy distinto lo
que ocurre en las transiciones d — d. Las bandas correspondientes a transiciones
electronicas d — d, si es que se observan, deben ser muy débiles en intensidad, esto

podria deberse a que las transiciones entre orbitales de la misma capa cudntica no son
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absolutamente prohibidas, ya que a pesar de ser prohibidas por la regla de Laporte, no

violan de la regla de spin lo cual las hace de gran interés (33).

En los espectros electronicos de los complejos de manganeso(Il), se aprecian
solamente las bandas de absorcién ubicadas entre 282-287 nm y 350-361 nm,
correspondientes a las transiciones m — ©* y n — ©* de los ligando. Los complejos
no muestran transiciones de tipo d — d spin permitidas. En su forma i6nica el Mn(II)
posee una configuracion electronica [Ar]3d° que presenta el término fundamental de
Russell Saunders °S y posee términos excitados de energia con diferente

multiplicidad.

Para los complejos de cobalto(Il), se observan cuatro bandas de absorcion, las
dos primeras situadas entre 286 y 361 nm, se sugiere sean asociadas a los ligandos y
posiblemente correspondan a transiciones de electrones de n o m a un estado excitado
n*. Las otras dos bandas ubicadas en la region visible entre 750 y 760 nm se podrian

sugerir a las transiciones d — d.

El i6n Co(II) presenta una configuracion electronica [Ar]3d’, lo que da lugar a
los siguientes términos espectroscopicos: 4F, 4P, 2H, 2G, 2F, 2D, 2D, y ’P. En presencia
de un campo octaédrico de ligandos, estos estados se separan y modifican su energia
en funcion de la intensidad del campo. Tedricamente para los complejos de

cobalto(II), se esperan tres bandas de absorcion debidas a transiciones d — d.

A partir del correspondiente diagrama de Tanabe y Sugano, se deduce que en
los espectros electronicos de complejos octaédricos de Co(Il) pueden observarse tres
bandas permitidas por el spin:

VI['T1o(F) = *Toe(F)], v2['T1a(F) = *Ase(F)], V3 [*T1o(F) — “Tio(P)].
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La banda v, [4T1g(F) — 4A2g(F)], corresponde a una transicion de dos

electrones por lo cual no suele detectarse debido a que es de baja intensidad.

Las Figuras 29 — 34 se muestran los espectros electronicos correspondientes a
los complejos de manganeso(Il) y cobalto(Il) sintetizados.
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Figura 29. Espectro electronico del complejo [Mn(cefazol)(smz)(H,0),]-3H,0.
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Figura 30. Espectro electronico del complejo [Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H,O.
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Figura 31. Espectro electronico del complejo [Mn(ceftria)(smz)(H20)2]-3H2O0.
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Figura 32. Espectro electronico del complejo [Co(ceftria)(smz)(H20)2]-3H20.
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Figura 33. Espectro electronico del complejo [Mn(cefepima—smz)CI(H,0);]-2H,0.
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Figura 34. Espectro electronico del complejo [Co(cefepima—smz)CI(H,0);]-2H,0.

En la Tabla 6, se resumen las principales transiciones electronicas de los
ligandos: sulfametoxazol - cefalosporinas (cefazolina, ceftriaxona y cefepima) y sus
compuestos de manganeso(II) y cobalto(II).

Tabla 6. Resumen de las principales bandas UV-visible de los ligandos:
sulfametoxazol - cefalosporinas (cefazolina, ceftriaxona y cefepima) y sus
compuestos de manganeso(II) y cobalto(II).

Transiciones electronicas (nm)

Compuestos

En el ligando d—d
Sulfametoxazol 295 -
Cefazolina 290 -
[Mn(cefazol)(smz)(H,0):]-3H,0 282-355 -
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[Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H,O 289-355 760

Ceftriaxona 300 -
[Mn(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,0 287 - 350 -
[Co(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,0 293 - 361 750
Cefepima 350 -

[Mn(cefepima—smz)CI(H,0);]-:2H,O 285 - 361 -

[Co(cefepima—smz)Cl(H,0)3]-2H,0 286 - 361 863

Especial mencién merece la banda poco usual a 750 nm (13333 cm™) del
complejo octaédrico de cobalto(Il) con la ceftriaxona, que podria ser utilizada para
hacer un célculo aproximado del grado de covalencia en el compuesto. En un
complejo d’ con simetria Oy, la posicion de las tres bandas permitidas vy, v, y vs esta
relacionada con el desdoblamiento del campo,10Dq, y el parametro de repulsion

interelectronica de Racah, B, a través de las ecuaciones (34):

vi =%(10Dg-15B) + %[(10Dq + 15B)’ — 12B.10Dq] " (1)
v2 =%(30Dg-15B) + %4[(10Dq + 15B)*~ 12B. 10Dq] )
v =[(10Dq + 15B)* -12B. 10Dq]"? 3)

B indica la magnitud de la repulsion interelectronica entre los términos electronicos

en un atomo gaseoso. El valor del pardmetro B puede determinarse mediante las
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ecuaciones propuestas por Konig (35) obtenidas a partir de las anteriores. Asi a partir

de las ecuaciones (1) y (3) se obtienen las siguientes expresiones:

10Dg=2v;- v3 + 15B
B = (1/30)[-(2 vi— v3) £ (vi® +v5> + viva)"?]

Donde solo el valor positivo de B tiene sentido fisico. Usando la relacion v / v3
obtenidas experimentalmente para otros complejos octaédricos, (Tabla 7) (36), es
posible predecir un valor de v; utilizando el valor obtenido experimentalmente de v;
(750 nm, 13 333 cm™). Sustituyendo en estas ecuaciones, los valores aproximados de
vi = 6350 cm™ calculado con vy /v =2,1) 6 v = 5797 (calculado con v, / v; = 2,3), se

obtienen los siguientes resultados:

Parav,/v3=2,1

vi=13333cm” v;=6350cm™; 10Dq=7137cm” y B=518 cm".

Parav,/v;=23

vi=13333cm” v;=5797 cm™; 10Dq = 6571 cm™ y B =554 cm™

Estos resultados estan en buena concordancia con los valores encontrados para
diversos complejos octaédricos de Co(Il) (Tabla 7). A partir del valor obtenido para
B, se ha calculado el pardmetro nefelauxético B, definido por p = B/By donde By es el
parametro de repulsion interelectronica para el 16n libre, que en el caso del i6n Co(II)
toma un valor de 971 cm™ (35). Ambos parametros (B y B) estan relacionados de
manera directa al ser B un indice del grado de covalencia metal-ligando. Los valores
hallados B = 0,53 y 0,57 se obtienen al usar la expresion anterior y los valores de B
obtenidos. Estos valores de B son mucho menores que los observados en la Tabla 7, e

indican el alto grado de covalencia presente en el complejo sintetizado.
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Se podria sugerir un entorno octaédrico para los complejos de Co(Il):
[Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H,0O, [Co(ceftria)(smz)(H20),]-:3H,O y [Co(cefepima-
smz)Cl(H20)3]-2H20

Estructuras propuestas para los compuestos sintetizados

Para el compuesto [Mn(cefazol)(smz)(H,0),]-3H,O (Figura 35), se sugiere una
estructura octaédrica en donde la cefazolina y el sulfametoxazol forman un complejo
mixto en el cual la cefazolina actia como un ligando tridentado monoanionico
mientras que el sulfametoxazol (Hsmz) participa como un ligando monodentado

monoanionico (smz).

png .
T\ O\;dn {\f |

Figura 35. Férmula estructural sugerida para el complejo
[Mn(cefazol)(smz)(H,0),]-3H,0.

El compuesto [Co(cefazol-smz)(H,O)4]-H,O (Figura 36), posiblemente
presenta una estructura octaédrica, en donde la cefazolina y el sulfametoxazol
interactiian para formar un ligando del tipo base de Schiff cefazol-smz. La formacion
de la base de Schiff se sugiere que sea a través del grupo lactamico. El ligando tendria
naturaleza dianionica coordinando al metal por el nitrégeno oxazolinico desprotonado

y el grupo carboxilato.
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Tabla 7. Datos del espectro electrénico y parametros derivados de la estructura

electronica para complejos octaédricos de Co(I) (cm™)
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Figura 36. Férmula estructural sugerida para el complejo [Co(cefazol—
smz)(H20)4] ‘H,0.

Para los complejos con ligandos mixtos de Mn(II) y Co(Il) que contienen
sulfametoxazol y ceftriaxona: [Mn(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,0 y
[Co(ceftria)(smz)(H20),]-3H,O (Figura 37), se sugieren estructuras octaédricas
donde la ceftriaxona se comportaria como un ligando tridentado monoanionico y el

sulfametoxazol (Hsmz) como un ligando monodentado monoaniénico (smz).

N ‘
- S N _0
S
/N“BM_O/CQO /N\ /
H;C N OH

R
Sm/z k H,O
H,oN H,O

Figura 37. Férmula estructural sugerida para los complejos
[M(ceftria)(smz)(H,0),]-3H,O M = Mn(II), Co(II).
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Para los compuestos de Mn(Il) y Co(I) que contienen sulfametoxazol y
cefepima: [Mn(cefepima-smz)CIl(H,0);]-2H,0, [Co(cefepima-smz)CI(H,0);]-2H,O
(Figura 38), se sugieren posibles estructura octaédricas, en donde la cefepima y el
sulfametoxazol reaccionan para formar la base de Schiff cefepima—smz. La formacion
de la base de Schiff se sugiere que sea a través del grupo lactdmico. La presencia de
un i6n cloruro es necesaria para mantener la naturaleza zwitterionica de la cefepima.
Se sugiere que posiblemente el ligando base Schiff. coordina por el nitrégeno

oxazolinico desprotonado y el grupo carboxilato.
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Figura 38. Férmula estructural sugerida de los complejos
[M(cefepimasmz)CI(H,0);]-2H,O M = Mn(1II), Co(II)
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CONCLUSIONES

Se sintetizaron seis nuevos complejos de manganeso(Il) y cobalto(Il) que
contienen sulfametoxazol y cefalosporinas. Para deducir las posibles formulas
estructurales, se utilizaron técnicas fisicoquimicas y espectroscopicas convencionales.

Los complejos presentan las formulas: [Mn(cefazol)(smz)(H,0),]-3H,O,

[Co(cefazol-smz)(H,0)4]-H>0, [Mn(ceftria)(smz)(H20),]-3H,0,
[Co(ceftria)(smz)(H,0);]-3H,0, [Mn(cefepima—smz)CI(H,0)s]-2H,0 y
[Co(cefepima—smz)CIl(H,0)s]-2H,0.

Los complejos sintetizados, posiblemente, presentan simetria octaédrica en
torno al metal. En las formulas propuestas se sugiere que la cefazolina en presencia
Mn(1II) actu6é como un ligando tridentado monoanidénico formando un complejo mixto
con el sulfametoxazol; mientras que en presencia de Co(Il), la cefazolina y el
sulfametoxazol formaron un ligando base de Schiff cefazol-smz de naturaleza
dianiénica. La ceftriaxona se comportd como un ligando tridentado monoanionico en
la formacion de complejos mixtos de Mn(II) y Co(II) en presencia de sulfametoxazol.
La cefepima reaccioné con el sulfametoxazol formando un ligando cefepima—smz
dianidnico, que en presencia de los iones metalicos Mn(II) y Co(II), formo complejos

del tipo base Schiff.
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ABREVIATURAS

Hsmz: sulfametoxazol

smz: anion sulfametoxazolato

py: piridina

en: etilendiamina

pip: piperidina

pirro: pirrolidina

cefazol: anion cefazolinato

ceftria: anion ceftriaxonato

Xg: susceptibilidad magnética especifica por gramo
XM: susceptibilidad molar calculada
peff: momento magnético efectivo
MB: magnetones de Bohr

IR: infrarrojo

UV-visible: ultravioleta-visible
DMSO: dimetilsulfoxido.
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