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RESUMEN

El antibiotico amoxicilina se hizo reaccionar con 2,6-diaminopiridina para
formar una base de Schiff (HL) que reacciona con iones de metales de transicion para
formar los complejos [M(L)(H,0),] PFsnH,O donde M = Mn**, Co*", Ni** y Zn*"L
= ligando base de Schiff, Todos los compuestos obtenidos se caracterizaron mediante
la espectroscopia, infrarrojo UV-visible, resonancia magnética nuclear y la resonancia
paramagnética electronica, ademés de medidas de susceptibilidad magnética, analisis
térmico y elemental. Los resultados obtenidos sugieren estructuras penta-coordinadas
para los complejos de Ni*" y Co*’, estructura hexacoordinada para el complejo de
Mn®"y estructura heptacoordinada para el complejo de Zn*", en los cuales la base de

Schiff se comportaria como un ligando monoanioénico tetradentado.

Palabras o Frases Claves: Amoxicilina, base de Schiff, complejos metalicos
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INTRODUCCION

Aunque la mayoria de los antibioticos no necesitan iones metalicos para su
actividad biologica, existe un cierto numero de ellos que los requieren para funcionar
adecuadamente, tal es el caso de la bleomicina, estreptonigrina y bacitracina. La
coordinacion de los iones metalicos en estos antibidticos juega un importante rol en
mantener la estructura adecuada y/o el funcionamiento de ellos. La remocion de los
iones metalicos desde estos complejos puede causar cambios en la estructura y

ademas en la actividad de ellos (1).

En otros casos, el enlace de los iones metalicos a las moléculas de antibioticos
puede dar origen a cambios quimicos y bioquimicos, sin afectar significativamente la
estructura del antibiotico, tal es el caso de las tetraciclinas, antraciclinas y quinolonas
(2). Similar al caso de las metaloproteinas, los antibidticos unidos a metales pueden
ser denominados metaloantibidticos. Ellos pueden unirse con diferentes clases de
biomoléculas tales como ADN, ARN, proteinas receptoras y lipidos modificando su

bioactividad tinica y especifica (3).

Ademas de los antibidticos de origen microbiano, varios derivados y complejos
metalicos de ligandos sintéticos también muestran actividad antibacteriana,
antifingica y antineoplasica que amplian el término de metaloantibioticos (3). Los
antibidticos pueden interactuar con una variedad de biomoléculas produciendo una

inhibicién de procesos bioquimicos o biofisicos asociados con la biomolécula (4).

La amoxicilina pertenece a la familia de las penicilinas que se caracterizan por
presentar un anillo beta-lactdmico unido a un anillo sulfonado de cinco miembros

(tiazolidina). Todas las penicilinas se derivan de la estructura quimica basica del



acido 6-aminopenicilanico (Figura 1), el cual ha sido modificado con diferentes
grupos quimicos, en el grupo sustituyente R, para crear una diversidad de antibidticos

de la misma familia (4,5).
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Figura 1. Acido 6-aminopenicildnico.

El 4cido clavulénico, la penicilina G, penicilina V, ampicilina y la amoxicilina,
que se muestra en la figura 2, son algunos de los antibidticos beta-lactdmicos que
pertenecen al grupo de las penicilinas, son muy activos contra bacterias Gram-
positivas, pero su actividad contra algunas bacterias como la Klebsiella sp. y
Pseudomona. aeruginosa no es suficiente (4,5). Sin embargo, la inclusion de grupos
R han dado compuestos de elevada actividad terapéutica y en otros casos de baja

toxicidad (6).
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Figura 2. Estructura de la amoxicilina.




La quimica de coordinacion de algunos beta-lactamicos con metales de
transicion ha sido reportada (7). El lugar de la coordinacion y las propiedades de
enlace de los ligandos son discutidos en base al andlisis espectroscopico y en
especial, la espectroscopia infrarroja. A diferencia de otras penicilinas la molécula de
amoxicilina  contiene un grupo amino en la cadena lateral que las hace
potencialmente capaz de formar complejos mas estables. La estabilidad de éstos es
cercana a la de los correspondientes complejos con dipéptidos, que contienen los
grupos funcionales analogos a los grupos funcionales que se encuentran en la
amoxicilina y ademds, son similares en las propiedades 4cido-base de los
aminodcidos dependiendo del pH de la solucion. La figura 3 muestra los distintos

equilibrios comprometidos de la amoxicilina en solucion al variar el pH de ella (8).
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Figura 3. Equilibrio de la amoxicilina a diferentes pH.

Las moléculas de amoxicilina puede estar presente como anion L, molécula
dipolar o zwitterion, o como catién H,L" (8). La figura 4 muestra la grafica de las

distintas especies de la amoxicilina presente en la solucion cuando varia el pH.
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Figura 4. Distribucion de las especies de la amoxicilina presentes segiin pH.

Los iones metalicos que se encuentran facilmente disponibles, pueden ser
enlazados por los farmacos al igual como lo hacen las proteinas, enzimas, acidos
nucleicos y otros bioligandos para formar complejos. La formacion de un complejo
metalico es una manera simple de modificar las propiedades farmacoldgicas y

toxicolodgicas de un farmaco (9).

Los antibidticos beta-lactdmicos del grupo penicilina poseen varios atomos
donadores potenciales pero debido a consideraciones estéricas, pueden proveer un
maximo de dos o tres al mismo tiempo para coordinar al centro metalico (9,10).

En la suposicion que la coordinacién de los antibidticos beta-lactamicos ocurre a
través de los atomos de oxigeno del grupo carboxilato (COO") y del carbonilo (C=0)

lactdmico, se comportarian como ligandos bidentados (11).



Hace afios, se realizé el estudio de unos complejos formados con la amoxicilina
y algunos metales de transicion en solucion mediante la determinacion
espectrofotométrica de las proporciones estequiométricas y sus constantes de
estabilidad. Las proporciones molares encontradas para los complejos de amoxicilina
fueron, metal:amoxicilina = 1:1, 1:2 y 2:1 en algunos casos. Las constantes de
estabilidad de estos complejos bajo condiciones Optimas, usando el método de las
razones molares, tienen valores que oscilan desde K = 107 a 10'*. Estos datos fueron
confirmados por célculos de la energia libre de formacion AG, las cuales se

corresponden con las mayores estabilidades (12).

En ese estudio, los complejos de amoxicilina en estado so6lido fueron separados
y estudiados usando analisis elemental, IR, medidas magnéticas, espectros de masa y
analisis térmico. El espectro IR muestra un desplazamiento de la banda v(NH) (2968
cm™) a 2984-2999 cm™ del grupo imino de la amoxicilina y la ausencia de la banda
V(CO) (beta-lactama) a 1774 cm™ y la presencia de la banda a 1605-1523 cm™ en
todos los complejos sugiere que la enolizacion entre los C6 y C7 (Figura 5), tiene

lugar antes de la coordinacion del ligando a los iones metalicos (12).

La férmula general propuesta en el estudio para estos complejos es
[M(L)(H,0),(OH),]-(H,0),, (Cl), donde M = Fe** .Co™",w=2,x=2,y=1,z=0; M
=Co™,w=0,x=1,y=0,z=1; M=Fe’", w=0,x=1,y=2,z=0; M =Ni*, Co™,
Zn2+, w=2,x=0,y=1, z=0 donde w = agua de cristalizacion, x = agua de
coordinacion y = OH" coordinado y z = CI” fuera de la esfera de coordinacion. Las
bandas M-N (a 625-520 cm™) y de M-O (a 889-755 cm™) son prueba que el enlace
del N (de los grupos amino e imino) y del O del grupo C=0 de la amoxicilina a los

iones metalicos tiene lugar.
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Figura 5. Equilibrio ceto-enol en la amoxicilina.

El espectro UV-visible y las medidas magnéticas sugieren que los complejos
del Fe*" y Fe’" son octaédricos, de geometria cuadrado plana los de Co**, Co®*, Ni*'y
Cu®" y de geometria tetraédrica el complejo de Zn*" (12). La fragmentacién de éstos
complejos es confirmada por el espectro de masa. Segiin los autores, Zayed, M. y
Abdullah, S. los datos confirman la estructura propuesta (Figura 6) y la formula

general de ellos.
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Figura 6. Estructura sugerida para los complejos de amoxicilina segin Zayed, M. y
Abdullah, S (12).

Mucho tiempo antes, en un estudio similar, los complejos metalicos de Fe*',
Mn2+, Zn*", Co*", Ni2+, Ccd** y Mg2+ con amoxicilina fueron también sintetizados y
caracterizados usando datos analiticos y espectrales (13). El complejo de Cd*"
demostrd tener mayor actividad antibacteriana. Los datos analiticos de los
compuestos aislados indicaron tener la férmula general ML,2H,0. El espectro IR
indica la formacion de un complejo que envuelve al ion carboxilato en forma
monodentada y el atomo de nitrégeno del anillo beta-lactdmico - tiazolidina, como lo

sugeriria la figura 7.

Figura 7. Estructura sugerida de los complejos de amoxicilina segin Chakrawarti,
P.B., etal (13).



La amoxicilina inhibe la enzima transpeptidasa al enlazarse a su sitio activo,
inhibiendo asi la formaciéon de uniones cruzadas entre los componentes del
mucopéptido en la formacion de la pared celular. Los iones divalentes tienen un
importante rol en la actividad de la enzima transpeptidasa. La formacion de un
complejo enzima-antibidtico a través de un ion metalico haciendo puente, como lo
sugiere la figura 8, estd probablemente presente durante la actividad inhibitoria, que

se traduce en la interferencia de la sintesis de la pared celular bacteriana (14).

TRANSPEPTIDASA
&M
ANTIBIOD

Figura 8. Formacion de un complejo metéalico enzima-antibidtico.

La penicilina se comporta como un ligando bidentado frente a los iones Fe’* y
La’*, pero como un ligando tridentado a través de los grupos carboxilato, C=0
lactamico y C=0 del grupo amida, cuando coordina los iones Ni*", Zn*" y Cd*". En
forma similar la ampicilina puede coordinar iones a través del grupo carboxilato y
C=0 lactamico como lo sugiere la espectroscopia vibracional, pero la coordinacion a
través de los grupos amino y C=0O de la amida no deberian ser descartados. La
presencia de estructuras poliméricas deberian ser consideradas. Por la inspeccion de
los modelos moleculares, pareciera que el enlace de los iones metalicos a dos
moléculas de acido clavulanico, penicilina, ampicilina, es posible y que tengan una

configuraciéon octaédrica u octaédrica distorsionada en torno al metal (14).



En general, la actividad antibacteriana de complejos octaédricos con ligandos
del tipo penicilina ha demostrado ser similar a la del antibiotico libre. Sin embargo,
en complejos de similar estructura con antibidticos beta-lactdmicos del grupo
cefalosporinas, la actividad antibacteriana es algunas veces mayor que la
cefalosporina libre. Asociar la diferencia de actividad antibacteriana con diferencias
estructurales, no es tan simple, ya que influyen ademads, aspectos electronicos,

farmacocinéticos y de mecanismos de reaccion (15).

Las bacterias desarrollan resistencia a través de sucesivas mutaciones, lo que
explicaria la lenta adquisicion de la resistencia a los antibidticos. La mayoria de las
mutaciones no afectan el enlace de la droga, pero aquellas que rodean la llegada al
sitio activo son cruciales. El efecto de las mutaciones es impedir que el grupo
voluminoso beta-lactama inhiba las enzimas relacionadas con la sintesis de la pared

celular y proteica (15,16).

Las moléculas con grupos iminos C=N o bases de Schiff son generalmente
ligandos bi-dentados o tri-dentados capaces de formar complejos muy estables con
metales de transicion. Estos compuestos junto a los complejos bases de Schiff,
desempefian un papel esencial en muchos procesos bioldgicos como, reacciones de
transaminacion, descarboxilacion, condensacion, [-eliminaciéon y racemizacion,
siendo éstas solo algunas de las reacciones que se conocen que involucran un

intermediario tipo base de Schiff (17).

Los compuestos bases de Schiff se forman por la condensacion de una amina
primaria con un compuesto carbonilo, los cuales se forman de acuerdo con el
mecanismo mostrado en la figura 9. Donde R puede ser un grupo alifatico. Las bases
de Schiff de aldehidos alifaticos son relativamente inestables y facilmente
polimerizables, mientras que los aldehidos aromaticos poseen un efectivo sistema de

conjugacion mas estable (18). La amina produce un ataque nucleofilico, por

10



consiguiente el producto inicial de adicion (un carbinolamino) se deshidrata, ya que el
par libre de electrones en el nitrogeno tienen mas probabilidad de ser compartidos con
el carbono para formar un doble enlace, que los electrones del oxigeno del carbonilo

original, que es mas electronegativo que el nitrogeno (19,20).

G 1 i
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Figura 9. Mecanismo de formacion de la base de Schiff.
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Los complejos base de Schiff pueden clasificarse como mononucleares,
binucleares y polinucleares, segin el nimero de 4&tomos de metales presentes y como
monodentado, bidentado y polidentado segiin el nimero de atomos donadores. En
sintesis organica, las reacciones bases de Schiff son ttiles para la formacion de
enlaces carbono-nitrogeno. En quimica bioinorganica, el interés de este grupo imino o
azometino es que sus complejos pueden desempefiarse como modelos de sintesis de

enzimas que posean sitios activos para iones metalicos (19).

Las bases de Schiff formadas por compuestos con carbonilos aromaticos tienen
comportamiento notablemente diferente dependiendo de la naturaleza y la posicion de
los anillos sustituyentes. La presencia de un grupo hidroxi en posicién orto, por
ejemplo, hace que la basicidad del nitrégeno imino sea mayor que la de la amina

principal (20).

Uno de los mecanismos cataliticos en bioquimica que mas prevalece es el
proceso que involucra iones metalicos, cuyos metales son cruciales para la vida en
cantidades pequefias. Un tercio de todas las enzimas conocidas requieren uno o mas
iones metalicos para funcionar correctamente (20,21). Los iones metdlicos pueden
estar estrechamente enlazados a la enzima (como un cofactor) o venir dentro o fuera
del sitio de enlace con el sustrato. Las enzimas que enlazan el metal fuertemente, son
llamadas metaloenzimas, y los metales generalmente son Mn2+, C02+, Fez+, Fe’ ° Cu*"
o Zn*", es decir, los metales de transicion (21). En este caso, el metal generalmente
participa en la reaccion, orientando espacialmente la especie reaccionante, en
reacciones de oxidacion-reduccion, o bien, brindando las cargas eléctricas necesarias

a los productos intermedios.

, + . . +
Anélogamente, se ha demostrado que el Mn®", junto con otros iones M*", son

cinéticamente activos en la promocion de la formacion de la base de Schiff (22). La
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base de Schiff formada a partir de salicilaldehido y glicina es un buen ejemplo de

ello. La figura 10 muestra el mecanismo sugerido:
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+ NHz_CHz_C —_— Hzo > Mn < OH2
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C=0 OH
/
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H20—>Mn<—OH2

~.

O

0=—=C

H,0

Figura 10. Mecanismo de formacion de un complejo base Schiff de Mn®* con un
ligando que contiene salicilaldehido.

. . . + 24 +
En otros estudios realizados, los complejos de Co®*, Ni** y Cu*" con una base

de Schiff que contiene cumarina y 2,6-diaminopiridina fueron preparados y
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caracterizados por métodos analiticos y espectroscopicos. Los complejos tienen una
relacion molar metal-ligando 1:1, excepto en el de niquel donde es 1:2. Los espectros
UV-visibles y los momentos magnéticos confirman la existencia de geometrias
tetraédricas y octaédricas en torno al cobalto y al niquel, respectivamente. Sin
embargo, el complejo de cobre tiene geometria cuadrado plana. La figura 11 muestra
la estructura sugerida para la coordinacion de la 2,6-diaminopiridina, considerando

los datos de la espectroscopia IR (23).

X X

| CH; | CH,
=
N/ I N/ I
M o
X/ \x £==0

M: Cu,Co X:Cl,NO3, 1/2S0,

e |
X

Figura 11. Estructura sugerida para la coordinacion de la 2,6-diaminopiridina.
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Estos resultados han inducido a estudiar la quimica de coordinacion de la
amoxicilina en forma de base Schiff con la 2,6-diaminopiridina y con iones de
metales de transicion y elementos representativos, para examinar las posibles
estructuras y promover estudios futuros de actividad biologica en los complejos que

lo ameriten.
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METODOLOGIA

Para la sintesis y obtencion de la base de Schiff (HL) se lavo el antibidtico de uso
comercial, amoxicilina trihidratada, con una mezcla de solventes de diferentes
polaridades (agua-dietiléter) con el fin de eliminar los excipientes presentes.
Paralelamente, se recristalizd con etanol la base nitrogenada 2,6-diaminopiridina. Se
optimizaron las condiciones de temperatura, pH, concentracion y tiempo de reaccion

con la finalidad de lograr un mejor rendimiento.
Sintesis de los compuestos

Sintesis del ligando base de Schiff (HL) que contiene el antibidtico amoxicilina y 2,6-

diaminopiridina

Para la sintesis del ligando, se afiadi6 1 mmol de amoxicilina en un beaker de
50 ml con 10 ml de metanol, se ajust6 el pH aproximadamente a 8, con una solucion
acuosa de NaOH 5 mol.I" y se le adicion6 1 mmol de 2,6-diaminopiridina,
previamente purificada, por un tiempo aproximado de 10 horas, tiempo necesario
para que se observara la aparicion de un precipitado marrdn claro. Como lo sugiere la

figura 12.
HO
HO

0 0

+ N HoN

N/
H,N NH,

C\

Figura 12. Esquema sugerido para la formacion del ligando base de Schiff (HL).

>
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El precipitado, de color marrén medio, fue filtrado y lavado varias veces con
acetona y éter dietilico, con la finalidad de extraer algunas impurezas presentes,

obteniendo un porcentaje de rendimiento de 58% aproximadamente.
Sintesis de los complejos metalicos con la base de Schiff (HL)

Se pesd 1 mmol del ligando previamente preparado, y se agrego6 a un beaker de
50 ml con 10 ml de metanol. A esta solucion se le agregé 1 mmol de la sal hidratada:
Mn(CH;COO0);-2H,0, Co(CH3CO0OO0),-4H,0, Ni(CH3;COO),-4H,0 0
Zn(CH3C0OO0),-2H,0, mas 1 mmol de NH4PF¢ disueltos en 5 ml de metanol. La
solucion preparada se mantuvo en agitacion constante a temperatura ambiente durante
2 horas o en un tiempo suficiente para la aparicion de los precipitados de color
especificos para cada complejo (Mn”" gris, Co”" vinotinto, Ni*" verde y Zn*" marrén
claro). Los precipitados fueron filtrados y lavados sucesivamente con metanol y
dietiléter. Finalmente, se secaron al vacio y guardados en frascos pequefios estériles y
rotulados a temperatura ambiente. El rendimiento de la reaccion fue

aproximadamente un 65%.

HO
Q

H,N HN
Z\Fs
— N N\%_ + M(CH3COO)2HH20 + NH4PF6 —_— [M(L)(Hzo)n]PF()nHzO
N
NH,

0\
OH

Figura 13. Formacién de los complejos metalicos.
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Sintesis fallida del complejo Fe*™ de la base de Schiff que contiene amoxicilina y 2,6-

diaminopiridina.

Para esta sintesis se agregd 1 mmol de la base de Schiff (HL) a un beaker de 50
ml de capacidad, que contenia 10 ml de metanol, luego se le afiadi6 1 mmol de
Fe(SO04)2-7H,0, previamente disuelto en 5 ml de metanol. La solucion antes
preparada se mantuvo en agitacion constante a temperatura ambiente hasta que se
observé la aparicion de un precipitado de color verde, el cual fue filtrado con mucho
cuidado y posteriormente lavado con agua y éter etilico. Finalmente, se secd dicho
precipitado. Sin embargo, este precipitado se obtuvo con un bajo rendimiento (25%),
lo que impidi6 su facil manejo y utilidad para las pruebas sucesivas de

caracterizacion.

Sintesis fallida del complejo Cu®" de la base de Schiff que contiene amoxicilina y 2,6-

diaminopiridina.

Para esta sintesis, de la misma forma que el anterior, se disolvié 1 mmol de la
base de Schiff (HL) en metanol, luego se le anadiéo 1 mmol de Cu(CH3COO),-4H,0
previamente disuelto en 5 ml de metanol. Luego, se mantuvo en agitacion constante a
temperatura ambiente hasta que se observd la aparicion del precipitado color verde
oliva, el cual fue filtrado y posteriormente lavado con agua y éter etilico. Finalmente,
se secod dicho precipitado. A pesar de haber obtenido un buen rendimiento de dicho
complejo los resultados de los analisis de conductividad y termogravimetria no se

ajustaron al objetivo deseado.
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Caracterizacién de los complejos
Espectroscopia infrarroja (IR)

Estos espectros fueron realizados en pastillas de KBr, con la utilizacion de un
espectrofotometro Perkin Elmer modelo PARAGON 1000 con transformada de
Fourier perteneciente al Instituto Universitario Tecnologico de Cumana.
Espectroscopia ultravioleta-visible (UV-visible)

Todos los espectros electronicos fueron realizados en soluciones 1x107 mol.I"!
de compuestos disueltos en DMSO, en un espectrofotometro Perkin Elmer, modelo
Lambda 11, perteneciente al Departamento de Biologia de la Universidad de Oriente.
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros (RMN) se realizaron en un espectrofotdmetro marca Bruker
modelo WN 250 empleando TMS para calibrar el equipo y DMSO deuterado como
solvente, operado con técnicas de pulsos y transformada de Fourier perteneciente al
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas.

Espectroscopia de resonancia paramagnética nuclear (RPE)
Estos fueron realizados en un espectrofotometro marca Bruker modelo ECS 106

utilizando una banda X de frecuencia de 9,5 GHz perteneciente al Departamento de

Quimica de la Universidad de Chile (Santiago de Chile).
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Medidas de conductividad molar

Fueron realizadas en soluciones 10~ mol.I" utilizando DMSO como solvente,

en un conductimetro marca Orion 5 star del Instituto Oceanografico de Venezuela.
Medidas de susceptibilidad magnética

La susceptibilidad magnética de los complejos sintetizados fueron medidas con
una balanza de susceptibilidad magnética marca Johnson Matthey perteneciente al
Laboratorio 306 del Departamento de Quimica de la Universidad de Oriente. La
balanza se calibr¢6 utilizando muestras de CuSO4 y CoHg(SCN)a.
Analisis térmico

Los termogramas de DSC y TG se realizaron en un calorimetro analizador
térmico marca NETZSCH Jupiter, modelo TASC 414/4 del departamento de fisica de
la Universidad de Oriente.
Andlisis elemental

El andlisis elemental de los complejos sintetizados fue realizado en el

Departamento de Quimica de la Universidad de Oriente, para la cual se utilizdé un

analizador elemental marca LECO, version 2.2.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Espectroscopia infrarroja

La espectroscopia infrarroja tiene su aplicacion mas inmediata en la deteccion
de las moléculas presentes en un material. Cada molécula presenta un espectro IR
caracteristico, debido a que todas las moléculas (excepto las especies diatomicas
homonucleares) tienen algunas vibraciones que, al activarse, provocan la absorcion
de una determinada longitud de onda en la zona del espectro electromagnético
correspondiente al infrarrojo (24). De esta forma, analizando cuales son las longitudes
de onda que absorbe una sustancia en esta zona, se puede obtener informacion acerca

de los grupos funcionales que componen dicha sustancia.

Los valores de las bandas IR del antibidtico amoxicilina, la base de Schiff y sus
complejos se encuentran resumidas en la tabla 1. Los espectros se muestran desde la

figura 14 hasta la figura 19.

Tabla 1. Bandas principales del espectro IR de la amoxicilina, la base de Schiff y los
complejos metalicos.

Compuesto v(C=0) Vv(N=C) v(COO) v(COO) Av
lactama  imino asimétrico  simétrico
Amoxicilina 1778 - - - -
Base de Schiff (HL'H,0O) - 1661 - - -
[Mn(L)(H20),] PF¢3H,0 - 1667 1610 1400 210
[Co(L)H,O]PF¢6H,0 - 1667 1599 1399 200
[Ni(L)H,O]PF¢5H,0 - 1662 1598 1391 207
[Zn(L)(H,0);] PF¢2H,0O - 1666 1613 1390 223
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En la figura 14 se presenta el espectro infrarrojo de la amoxicilina libre
mostrando una banda de absorcion a una frecuencia de 1778 cm™, correspondiente a
la vibracion streching del grupo carbonilo (CO) de la lactama, caracteristico del
antibidtico. La banda del grupo CO lactamico que aparece a 1778 cm™ en el espectro
de la amoxicilina, no aparece en los espectros del ligando base de Schiff (HL) y los
complejos metalicos sugiriendo la formacion del enlace imino (C=N) a través del
enlace lactamico.
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Figura 14. Espectro IR de la amoxicilina libre.

En la figura 15 se muestra el espectro infrarrojo del ligando HL donde se
observa una banda de absorcién a una frecuencia de 1661 cm™, correspondiente a la
vibracion stretching C=N-R del grupo imino. Ademads, presenta una banda a una
frecuencia de 1600 cmcorrespondiente al stretching asimétrico del grupo COO™ y

otra a 1393 cm™ perteneciente al stretching simétrico del grupo COO".
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Los espectros de los complejos metélicos, mostrados desde la figura 16 hasta la
figura 19, presentan una gran cantidad de bandas de absorcion similares a las del
ligando HL debido a los diferentes modos vibracionales activos en el infrarrojo de los
diversos grupos funcionales presentes en el ligando HL.
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Figura 15. Espectro IR del ligando base de Schiff (HL H,O).

En los espectros de los complejos metdlicos también se observan algunos
ligeros desplazamientos al producirse la coordinacion del ligando al metal, esto hace
que disminuya la constante de fuerza del enlace C=N, por consiguiente se produce el

corrimiento esperado para la vibracion v(C=N), al pasar del ligando libre al complejo.
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Se sugieren enlaces monodentados del grupo COO™ en todos los complejos, ya
que los espectros de los complejos metélicos sefialan que la separacion Av (vCOO

asimétrico — vCOO™ simétrico) del grupo COO™ es mayor de 200 cm’™.
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Figura 16. Espectro IR del complejo [Mn(L)(H,0O),] PF¢3H,0.
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Figura 17. Espectro IR del complejo [Co(L)H,O] PF¢6H,0.
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Figura 18. Espectro IR del complejo [Ni(L)H,O]PF45H,0.
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Figura 19. Espectro IR del complejo [Zn(L)(H,0);] PF¢2H,O0.

Espectroscopia ultravioleta-visible (UV-visible)

La espectroscopia UV-visible se utiliza, de manera general, en la determinacion
cuantitativa de los componentes de soluciones de iones de metales de transicion y

compuestos organicos altamente conjugados.

El espectro de los complejos de metales de transicion depende de la transicion

de electrones desapareados desde un estado fundamental hasta un estado excitado.
En el espectro electronico del ligando base de Schiff (Figura 20) se observa una

banda de absorcion en la regioén del ultravioleta. La banda de mayor energia esta

situada a 329 nm, la cual puede ser atribuida a las transiciones © — m*.
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En la tabla 2, que se muestra a continuacion, se recopilan las transiciones

electronicas de los espectros UV-visible del ligando y los complejos metalicos.

Tabla 2. Bandas de absorcion de los espectros UV-visible del ligando y los complejos
metélicos.

Transiciones electronicas Amay/ NM

Compuesto Ligando d-d
Base de Schiff (HL'H,0) 329 -
[Mn(L) (H20),] PFs3H,0 295,325,350,380 -
[Co(L)H,O]PFs6H,0O 320,355,395 -
[Ni(L)H,O]PFs5H,0 325,380 575
[Zn(L)(H,0);] PF¢2H,O 305 -

En el espectro electronico del complejo metalico [Mn(L)(H,0),]PF¢3H,0
(Figura 21), se visualizan cuatro bandas de absorciéon. Una banda a 295 nm
correspondiente a las transiciones m1 — 7*. Las tres siguientes estan ubicadas a los
325, 350 y 380 nm que corresponden a las transiciones 1 — n*, n — ©n* en el ligando,
y a la transferencia de carga entre el ligando y el metal, respectivamente. El complejo
no muestra transiciones de tipo d — d permitidas (25).

01 -
0,08
0,06
0,04

0,02 -

0.0 , , , .
300,0 320.0 340.0 360.0 3800

A{nm)

Figura 20. Espectro UV-Visible del ligando base de Schiff (HL H,O).
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Figura 21. Espectro UV-Visible del complejo [Mn(L)(H>0),] PF¢3H,O0.

Para el espectro del complejo [Co(L)H,O]PF¢6H,O (Figura 22), se observan
tres bandas de absorcion. La primera corresponde al ligando a una longitud de onda
de 320 nm. Las siguientes dos bandas se observan a 355 y 395 nm asociadas al
ligando hacia la regién visible, estas banda corresponden a las transiciones 1 — ©* y
n — 7w*. En el espectro del complejo [Co(L)H,O]PF¢6H,O no se muestra
transiciones d—d, sin embargo deberia aparecer en la region visible tres sefales, ya
que para un entorno octaédrico el término *F se degenera en tres términos *T, o 4T2g y
4A1g y el término *P degenera en un término 4T1g, pero debido a la baja solubilidad y a
la sensibilidad en el equipo es probable que no haya podido registrar la sefial de las
transiciones d—d. El espectro electronico del complejo [Ni(L)H,O]PF¢5H,0 (Figura
23) muestra tres bandas intensas de absorcidon que se visualizan a 325, 380 y 575 nm,

relacionadas a las transiciones 1 — n* , n — n* y d—d en el ligando y en el metal
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respectivamente. Finalmente, para el complejo de [Zn(L)(H,0);] PF¢2H,0 se observa
una absorcion a una longitud de onda de 305 nm atribuidas a las transiciones del
ligando, aunque con un ligero desplazamiento.
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Figura 22. Espectro UV-Visible del complejo [Co(L)H,O]PF¢6H,0.
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Figura 23. Espectro UV-Visible del complejo [Ni(L)H,O]PF¢s5H,0.
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Figura 24. Espectro UV-Visible del complejo [Zn(L)(H,0);] PF¢2H,0.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear del * H'y **C.

La resonancia magnética nuclear de 'H se utiliza para deducir la estructura del
esqueleto carbonado observando los entornos magnéticos de los atomos de hidrogeno,
mientras que la espectroscopia de RMN de "C es complementaria a la de 'H y
determina el entorno magnético de los atomos de carbono. Los desplazamientos
quimicos del carbono son de 15 a 20 veces mayores que los del hidrogeno debido a
que el carbono estad directamente unido a los 4atomos que resultan ser bien

apantallantes o desapantallantes.

En la siguiente tabla se muestran los valores de los desplazamientos quimicos
de los protones mas importantes de la molécula de amoxicilina y el ligando base de

Schiff.
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos de los protones de la amoxicilina libre y el
ligando base de Schiff.

Tipo de Amoxicilina Ligando HL Multiplicidad
proton Desplazamiento Desplazamiento de senal
quimico (ppm) quimico (ppm)
-CH; 1,37;1,48 1,31;1,47 Singlete
N-CH 4,66 3,86 Singlete
CO-CH 5,32 5,08 Doblete
S-CH 5,42 5,14 Doblete
OH-Ar-H 6,68;7,19 6,72;7,72 Doblete
NH,-Ar-H - 7,14 Doblete

El espectro RMN-'H de la amoxicilina libre (Figura 25) muestra sefiales
simples semejante a un sistema AB, que aparecen a campo alto a 1,37 ppm y 1,48
ppm, atribuidas a los protones de los grupos metilos (-CHj3) que se encuentran en el
anillo sulfonado. Se puede observar la presencia de una sefial de gran intensidad a
2,43 ppm que corresponde al solvente utilizado en la técnica (DMSO). A 4,66 ppm se
muestra la sefal simple del proton del grupo N-CH. Entre 5,32 y 5,42 ppm se
muestran dos sefiales de dobles picos con una intensidad marcada, caracteristicas del
anillo beta-lactamico, de los protones de los grupos CO-CH y S-CH respectivamente.
La desproporcion de carga por parte del atomo de N y el atomo de S (atomos
electron-atrayente) cercano permite que aparezca la sefial a campo bajo del proton del
grupo S-CH (5,42 ppm), el otro proton se encuentra adyacente a un grupo carbonilo
(CO-CH), donde se observa a un campo mas alto que el anterior (5,32 ppm). Entre la
region de 6,68 y 7,19 ppm aparecen dos dobletes atribuidos a los protones del grupo

fenilo que por simetria son no equivalentes.
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Figura 25. Espectro RMN-'H de la amoxicilina libre.

Las sefales particulares del nucleo de las penicilinas se observan en los
espectros de RMN-'H del ligando base de Schiff y del antibiotico, figuras 26 y 25

respectivamente.

En el espectro RMN-'H del ligando base de Schiff (Figura 26), se puede notar a
los 4,90 ppm una sefial bastante intensa asociada al solvente utilizado (MeOD). Los
protones del anillo piridico se encuentran en el espectro a un desplazamiento quimico
de 7,14 ppm con baja intensidad posiblemente debido a las interacciones con los
protones metilicos del anillo fendlico, los cuales tienen desplazamiento quimico no

equivalentes, producen sefiales dobles a una region de 6,72 y 7,24 ppm (25).
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En el espectro "C-RMN del ligando (Figura 27) se pueden visualizar las
resonancias caracteristicas de los carbonos correspondiente al anillo aromatico
fendlico y al anillo piridico de la base nitrogenada. Entre una region de 114,99-
128,74 ppm se puede atribuir las sefales a los carbonos fendlicos mientras que a un
desplazamiento quimico de 157,26 ppm se atribuyen al carbono unido al grupo amino
del anillo piridico. En los 47,5 ppm se puede observar un pico bastante intenso debido
al solvente utilizado. Mientras que en el espectro del complejo
[Zn(L)(H20)3]-PFs-2H,O (Figura 28), se visualizan resonancias similares a las del
ligando, con pequeias diferencias de desplazamientos probablemente debido a la

coordinacion del metal en al ligando.
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Figura 26. Espectro RMN-'H del ligando base de Schiff (HL'H,0).
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Figura 27. Espectro RMN-"C del ligando base de Schiff (HL'H,0).
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Figura 28. Espectro RMN-"C del complejo [Zn(L)(H,0);] PF¢2H,0.
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Espectroscopia de resonancia paramagnética electronica

La resonancia paramagnética electronica (RPE), hace posible medir la
concentracion de centros paramagnéticos y radicales libres a través de la absorcion de
energia, en la frecuencia de microondas, es decir, permite estudiar todas aquellas
especies que poseen uno o mas electrones desapareados. El origen de ésta técnica se

basa en el spin del electron y su momento magnético asociado.

El espectro RPE del complejo [Mn(L)(H,0),] PF¢3H,0 se muestra en la figura
30, para el cual se dedujo un valor del factor gmedio de 2,03; mientras que el valor
teorico es de 2,02 que se corresponde con el valor que presenta el manganeso en
complejos octaédricos (26). La existencia de sefial para este compuesto y el valor del
factor g, deducido del mismo es una prueba bastante significativa de la posibilidad de
existencia del metal en el complejo. La ausencia de sefiales atribuidas a radicales

libres, muestra que el antibidtico no experiment6 oxidacion durante la sintesis.
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Figura 29. Espectro RPE del complejo [Mn(L)(H,0),] PF¢3H,0.
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Medida de conductividad molar

En la tabla 4, se muestran los valores de conductividad molar medidos para los
complejos metalicos utilizando como solvente DMSO. Los valores de conductividad
molar reflejan que todos los compuestos sintetizados conducen corriente eléctrica
cuando estan disueltos en DMSO, es decir son electrolitos conductores 1:1 (27). Esto
revela que dichos complejos poseen en su estructura quimica iones disociables que

pueden desplazarse por el solvente utilizado.

Tabla 4. Conductividad molar.

Compuestos A /S.cm”.mol”’ T/°C Tipo de
electrolito
[Mn(L)(H20),] PFs3H,0O 32,90 33,0 Conductor
[Co(L)H,O] PFs6H,O 32,70 31,6 Conductor
[Ni(L)H,O]PF¢5H,0 32,10 32,6 Conductor
[Zn(L)(H20);] PFs2H,O 66,00 33,0 Conductor

A: conductividad molar, T: temperatura, S: siemens.
Medida de susceptibilidad magnética

Los iones Mn”", Co*" y Ni*" presentan en el orbital 3d un niimero especifico de
electrones desapareados, los cuales confieren caracteristicas magnéticas particulares
que se corresponden con los valores de R (medida de susceptibilidad magnética o
magnetizacion). En el ligando el valor de R no presenta cambios, ya que la mayoria
de los compuestos organicos son de quimica singlete y poseen todos sus electrones
apareados. De igual forma es el caso del complejo de Zn®", éste presenta en el orbital
3d todos los electrones apareados, por consiguiente no presenta cambios magnéticos.
Los valores de las medidas de susceptibilidad magnética (R) se encuentran resumidas

en la tabla 5.
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Tabla 5. Medida de susceptibilidad magnética de los compuestos sintetizados.

Compuestos Masadela Ro R L Xg
muestra (cm)
(mg)
[Mn(L)(H20),] PF¢3H,0 96,40 20 480 1,35 8,5558x10°
[Co(L)H,O]PF¢6H,O 38,30 20 245 1,30 11,4054x10°°
[Ni(L)H,O]PF¢5H,O 38,40 20 175 1,90 7,4653x10°°
[Zn(L)(H20);] PF¢2H,0 48,90 -20 0 1,20 0

Ro: Susceptibilidad magnética del tubo vacio, R: susceptibilidad magnética del tubo con muestra, L:

longitud de la muestra en el tubo, Xg: susceptibilidad especifica por gramos.
Momentos magnéticos

El momento magnético efectivo, denotado psr , €s una medida de gran interés
para la caracterizacion de los complejos sintetizados. Una vez conocido el g, se
puede sugerir segun sea el caso, el estado de oxidacion del metal, y el nimero de
electrones desapareados presentes en el metal, que permiten proponer una posible

estructura geométrica (27).

Los momentos magnéticos calculados, a partir de las medidas de
susceptibilidad magnética y mediante la utilizacion de la ley de Curie (e =
2,82(Xp.T)"%), donde Xy es la susceptibilidad molar calculada y T la temperatura, se
muestran en la tabla 6 conjuntamente con los valores s tedricos considerando s6lo

contribucion de spin.

En el complejo [Mn(L)(H,0),]PF¢3H,0, en su forma idnica el Mn*" es un d’,
sin embargo el valor del momento magnético (Ler) calculado no corresponde con el
valor esperado para cinco electrones desapareados, pero si para tres electrones, lo que

predice un sistema de spin intermedio o transicion de spin (S = 3/2). Los diagramas
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de Tanabe y Sugano son para complejos octaédricos de alto y bajo spin y no
consideran el caso de spin intermedio como el observado en el presente caso.
Posiblemente hay un equilibrio entre las especies de alto spin (5 electrones

desapareados, S = 5/2) y las especies de bajo spin (1 electron desapareado, S = 1/2).

Tabla 6. Momentos magnéticos (MB) de los complejos metélicos sintetizados.

Compuestos Lefrcalculado uegtedrico

[Mn(L)(H,0),] PF¢3H,0 3,28 5,92
[Co(L)H,O]PF¢6H,0O 3,80 3,87
[Ni(L)H,O] PF¢5H,0 3,09 2,83
[Zn(L)(H,0);] PFs2H,0 0,00 0,00

El Co®" en el complejo [Co(L)H,0]PFs6H,0 es un ion d’ en un entorno
octaédrico que presenta una configuracion t2g5 y eg2 con un término *T| ¢ (S=3/2). En
complejos octaédricos de metales de transicidon, se espera que pueda existir alguna
contribucion orbital en las configuraciones que tienen 1, 2, 4 o 5 electrones en los
orbitales ty,. El valor per del Co®" es 3,80 MB, sugiriendo que el complejo se

comporta como una especie paramagnética de alto spin sin contribucion orbital.

En el complejo [Ni(L)H,O]PF¢5H,0, el ion Ni*" es un d® paramagnético
mostrando dos electrones desapareado, con un valor de s de 3,09 MB, presentando
una configuracion t2g6 y eg2 con un término ° Ay (S = 1), donde existe posiblemente

alguna contribucion orbital (27).
El ion Zn*" en el complejo de [Zn(L)(H,0)3;]PF¢2H,0, es un ion que posee

todos sus orbitales d llenos, es decir es un complejo diamagnético, por esta razon no

presenta medidas de momento magnético.
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Andlisis térmico diferencial

La calorimetria diferencial de barrido (DSC), estudia las transiciones de fases,
tales como el de fusién o descomposiciones exotérmicas. Con las muestras solidas de

los compuestos sintetizados se realizo un analisis térmico diferencial.

En la tabla 7, se muestran las transiciones de fase endotérmicas observadas en
los DSC asociadas a la pérdida de flujo de calor en los diferentes complejos metélicos

realizadas a una rata de calentamiento de 5°C/min, en una atmosfera de argon.

Tabla 7. Principales fases endotérmicas, observadas en los DSC de los complejos
metalicos.

Compuestos T,°C T,°C
[Mn(L)(H20),] PF¢3H,0 80,0 175
[Co(L)H,O]PF¢6H,0 78,0 173
[Ni(L)H,O] PF¢5H,O 81,0 174
[Zn(L)(H20);] PFs2H,0 73,4 160

La figura 31 muestra el andlisis térmico diferencial de los complejos
[Zn(L)(H20)3] PF¢2H,0.
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Figura 30. Analisis térmico diferencial de los complejos [Co(L)H,O]PF¢6H,0 [1],
[Mn(L)(H20),] PF¢3H0[2], [Ni(L)H,O] PF¢ SH2O[3] y [Zn(L)(H20);] PF62H,0[4].

Para cada complejo se pueden observar un comportamiento similar a un rango
de temperatura cercanas al punto de ebullicion del agua, por consiguiente se puede
sugerir que el flujo de calor perdido es debido al agua utilizado en dicha sintesis,
asociada a su vez al agua de cristalizacion, mientras que a temperaturas cercanas a los
170°C se observan pequefas curvas atribuidas a la pérdida de flujo de calor producido

por el agua de coordinacidn presente en los complejos.

Analisis termogravimétrico

El andlisis termogravimétrico es un tipo de prueba que determina cambios en el

peso en relacion con el cambio en la temperatura.
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En la tabla 8, se muestran los termogramas observados en el analisis TG,

asociadas a la pérdida de masa de agua, de los diferentes complejos metalicos

realizadas a una rata de calentamiento de 5°C/min, en una atmosfera de argon.

Tabla 8. Termogramas observados en el analisis TG de los complejos metalicos.

Compuestos Pérdida de masa de agua Pérdida de masa de agua
de cristalizacion (%) de coordinacion (%)
[Mn(L)(H,0),] PF¢3H,0 8,80 3,51
[Co(L)H,O]PF¢6H,0 15,00 1,54
[Ni(L)H,O] PF¢5H,0 12,00 1,75
[Zn(L)(H,0);] PFs2H,0 5,60 7,44
En los termogramas de los complejos [Zn(L)(H,O);]PF¢2H,O [1],

[Co(L)H,0]PF¢6H,0 [2], [Ni(L)H,0]PFsSH,0[3] y [Mn(L)(H:0),]PF¢3H,0 [4].

(Figura 31) puede visualizarse que los compuestos van perdiendo masa gradualmente

hasta 200°C. Se espera que hasta 100°C la pérdida de masa sea agua de cristalizacion

y a partir de 120°C, la pérdida de masa sea de agua de coordinacion. Las moléculas de

agua de coordinacion deben ser las ultimas en evaporarse debido a que estan

fuertemente unidas por el tipo de enlace (29). El mismo comportamiento se puede

notar para el resto de los complejos, con diferentes porcentajes de pérdida de agua.
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Figura 31. Termogramas de los complejos [Zn(L)(H,0);] PF¢2H,0 [1],
[Co(L)H,O]PF¢6H,0 [2], [Ni(L)H,O] PF¢5H,0O[3] y [Mn(L)(H20),] PF¢3H,0 [4].

Andlisis elemental

El analisis elemental del ligando base de Schiff HL y los complejos sintetizados
que se muestran en la tabla 9, describe una relacion aceptable entre los valores
experimentales y los valores calculados para cada uno de los compuestos. Los
resultados estequiométricos muestran que en la base de Schiff la relacion de la
amoxicilina con el 2,6-diaminopiridina es 1:1. Lo mismo sucede en la formacion de
los diferentes complejos en donde la proporcidon estequiométrica metal-ligando es
1:1. El complejo Ni*" es verde, el de Co®" es vinotinto, mientras que los de Mn*" y
Zn*" son gris y beige, respectivamente. Ellos son solidos estables hasta 300°C,

insolubles en solventes como agua, metanol, éter y solubles en DMSO.
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Tabla 9. Analisis elementales de los complejos sintetizados y la base de Schiff (HL).

Compuesto % Cexp(%Cleo) % Nexp(%0Nieo) %0 Sexp(%0Steo)
Base de Schiff (HL'H,0) 41,07 (47,91) 14,15 (15,97) 5,85 (6,08)
[Mn(L)(H,0),] PF¢3H,0 34,06 (33,87) 9,80 (11,30) 4,82 (4,30)
[Co(L)H,O]PF¢6H,0 31,67 (32,15) 9,58 (10,71) 4,38 (4,08)
[Ni(L)H,O]PF¢5H,O 33,88 (32,91) 9,92 (10,97) 3,45 (4,18)
[Zn(L)(H,0);] PF¢2H,0 33,73 (33,41) 10,78 (11,14) 5,24 (4,24)

%C = porcentaje de carbono, %N = porcentaje de nitrogeno, %S = porcentaje de azufre.

Teniendo en cuenta todos los resultados obtenidos, se sugieren las estructuras
siguientes para cada complejo obtenido en la sintesis. Para el complejo
[Mn(L)(H,0),] PF¢3H,0 se sugiere una estructura hexacoordinada, mientras que para
los complejos [Ni(L)H,O]PF¢5H,0 y [Co(L)H,O]PF¢6H,0O se sugieren estructuras
pentacoordinadas, por otro lado se sugiere una estructura con geometria
heptacoordinada para el complejo [Zn(L)(H,0);]-PF¢2H,0. El ligando base de Schiff

(L), de cada complejo se comportaria como un ligando monoanionico tetradentado.
En la figura 32 se puede visualizar una estructura generalizada de la estructura

propuesta para cada complejo. Donde M = Mn**, Co®", Ni*" y Zn*"; n = 2 para el caso

del complejo de Mn®"; n = 1 para el complejo de Ni*"y Co*" y n =3 para el de Zn*".
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Figura 32. Estructura sugerida para el complejo [M(L)(H20)n].PF6.nH20.
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CONCLUSIONES

Se sintetizd un nuevo ligando base de Schiff entre el antibiotico amoxicilina y
la base nitrogenada 2,6-diaminopiridina. La inclusion de la base nitrogenada se hizo
en el anillo beta-lactamico de la amoxicilina como lo sugiere el analisis del espectro

infrarrojo.

Se obtuvieron complejos metalicos de Mn**, Co™", Ni*" y Zn*" a partir del

ligando base de Schiff que contiene amoxicilina y 2,6-diaminopiridina.

Se caracterizaron los complejos metéalicos obtenidos con diversas técnicas

espectroscopicas, analiticas y térmicas.
De acuerdo con las técnicas espectroscopicas aplicadas, se sugieren estructuras

penta- coordinadas para los complejos Ni*™ y Co”", estructura hexacoordinada para el

complejos de Mn*"y estructura heptacoordinada para el complejo Zn>".
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