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RESUMEN

Se sintetizaron nuevos compuestos de coordinacion utilizando metales de la primera
serie de transicion y una base Schiff formada por el cefaclor (cefalosporina de segunda
generacion) y el 1,2-diaminobenceno. Se ensay6 la posible actividad bactericida frente a
determinadas cepas bacterianas utilizando el método de difusion en agar. Los complejos
formados de Mn(ll), Fe(ll), Co(Il), Ni(Il) y Zn(Il) se caracterizaron utilizando técnicas
de andlisis y métodos espectroscopicos. La técnica de anélisis elemental muestra que la
estequiometria metal-ligando esta en relacion 1:1. Los compuestos formados no son
solubles en agua, metanol y dimetilformamida, pero si en dimetilsufoxido. Los espectros
IR muestran que la base de Schiff se ha formado a través del grupo CO lactdmico del
cefaclor. Los termogramas, los espectros UV-visible, *H-RMN y EPR sugieren que la
base de Schiff se comporta como un ligando tetradentado monoanionico.



INTRODUCCION

Durante siglos, las enfermedades infecciosas originadas por bacterias, causaron
una elevada tasa de mortalidad en el género humano; sin embargo, en su lucha contra
éstas enfermedades, el hombre ha logrado avances importantes. Uno de los principales
triunfos de la ciencia médica en el siglo XX ha sido la casi total erradicacion de muchas
enfermedades infecciosas gracias al uso de agentes microbianos especificos. En 1905
Paul Ehrlich descubrié en sus experimentos las arsenaminas, y establecid los principios

de toxicidad entre parasito y los agentes microbianos (1).

En experimentos realizados posteriormente se observé que la lisozima de la clara
del huevo tenia capacidad para eliminar ciertas bacterias. Afilos mas tarde Fleming en
1929, descubrié un hongo que formaba un anillo verde en los cultivos de Staphylococcus
aureus y destruia esta bacteria alrededor de él; este hongo fue cultivado y se encontrd
que el caldo de cultivo diluido detenia el desarrollo de bacterias patégenas. Este hongo
resulto ser una especie de Penicillium, el cual su descubridor designé con el nombre de
Penicilina (2,3).

Un grupo de cientificos, conocidos como el grupo Oxford aislaron y purificaron la
penicilina en 1940 (4). Se comprobd que en soluciones diluidas, ella era eficaz contra
infecciones causadas por estafilococos, estreptococos y bacilos de la gangrena; que su

toxicidad era muy baja y que podia llegar a aplicarse en dosis superiores a la necesaria.

Segun su definicién original un antibidtico era una sustancia quimica producida
por diferentes especies de microorganismos que, en pequefias concentraciones, era capaz
de inhibir el desarrollo de otros microorganismos. Waksman y Cols en 1941, definieron
a los antibidticos como sustancias antimicrobianas producidas por microorganismos o
productos analogos originados en vegetales o animales. En la practica actual, el término

designa aquellas sustancias de origen microbiano utilizadas en el tratamiento de



procesos infecciosos. Ya para el afio 1949, se disponia de penicilinas para su uso clinico,
en cantidades practicamente ilimitadas, en especial de penicilina G (1,4).

Los microorganismos que producen los diferentes antibidticos tienen una amplia
distribucion en la naturaleza, donde juegan un papel importante en la regulacion de las
poblaciones microbioldgicas del suelo, el agua, las aguas servidas y el estiércol (1,3).
Hoy en dia, algunos antibioticos que anteriormente eran sintetizados en forma bioldgica,
son elaborados por sintesis quimica, como el cloranfenicol, o por semisintesis como
ciertos tipos de penicilinas, quizas el término genérico de quimioterapéutico sea el méas

adecuado para designar todos los compuestos antimicrobianos (1,4).

Los antimicrobianos de uso clinico deben reunir las siguientes caracteristicas para
su mejor efectividad: a) ser mas bactericidas que bacteriostaticos; b) deben mantenerse
activo en presencia de plasma y liquidos corporales; ¢) deben ser efectivos frente a un
amplio espectro de microorganismos; d) los microorganismos susceptibles no se deben
volver resistentes genética o fenotipicamente; €) no deben ser toxicos y los efectos
colaterales adversos tienen que ser minimos para el huésped; y f) deben ser
hidrosolubles y liposolubles (5).

Los antibioticos se pueden clasificar dependiendo de su estructura quimica en:
betalactamicos, quinolonas, aminoglucosidos, sulfamidas y macrolidos. Segun su
mecanismo de accion sobre las estructuras celulares se clasifican en inhibidores de: la
sintesis de la pared celular, las funciones de la membrana, la sintesis proteica y la

sintesis de acidos nucleicos (6).

Los betalactamicos constituyen uno de los méas importantes grupos de antibiéticos.
Este grupo se divide en dos subgrupos que son, las penicilinas y las cefalosporinas que
comparten las siguientes caracteristicas: composicion quimica, mecanismo de accion,
efecto farmacoldgico y clinico y propiedades inmunoldgicas (5,6). Todas las penicilinas

derivan de la estructura basica del acido 6-aminopenicilanico (figura 1). Las subclases



tienen sustituyentes quimicos adicionales que les confieren diferentes actividades
antimicrobianas, susceptibilidad a la hidrélisis acida y enzimatica y biodisponibilidad.

(7).

Figura 1. Acido 6-aminopenicilanico.

La integridad estructural del nacleo del acido 6 aminopenicilanico es esencial para
la actividad biologica de las moléculas. Si el anillo B-lactdmico es desdoblado
enzimaticamente por la B-lactamasa (penicilinasa) bacteriana, el producto resultante, el

acido penicilanico, esta desprovisto de actividad bacteriana (5).

Las cefalosporinas se aislaron por primera vez a partir del hongo Cephalosporium
acremonium (7). Los liquidos donde se cultivaba este hongo contenia tres tipos de
antibioticos, definidos como cefalosporina P activa Unicamente contra microorganismo
Gram positivos; la cefalosporina N que tienen en su estructura una cadena lateral
derivada del acido D-alfaaminoadipico, efectiva frente a bacterias Gram negativas y
Gram positivas; y la cefalosporina C, menos potente que la cefalosporina N pero con
igual gama de efectividad (7,8). Las cefalosporinas difieren de su nucleo basico de la
penicilina por contener un anillo sulfonado de seis miembros. Son activas contra
bacterias Gram positivas y Gram negativas. Desde el punto de vista quimico el nacleo de
las cefalosporinas es el &cido 7 aminocefalosporanico 7 (ACA) (figura 2), el cual guarda

semejanza estrecha con el &cido 6 aminopenicilanico 6 (APA). El acido 7-ACA ha sido



modificado estructuralmente con diferentes sustituyentes en los extremos de la cadena
(R1, Ry) para crear una completa familia de antibi6ticos (5,6). Se ha encontrado que, los
antimicrobianos betalactamicos que presentan resistencia a la f-lactamasa contienen un
grupo sustituido en el anillo B-lactamico, el cual ejerce un impedimento estérico sobre la

enzima, por ejemplo la amoxicilina (4).

Figura 2. Acido 7-Aminocefalosporanico.

El cefaclor es una eficaz cefalosporina de segunda generacion de administracion
oral con actividad moderada y estabilidad frente a las B-lactamasas, posee amplio
espectro de accion bactericida contra gérmenes Gram positivos y Gram negativos
productores o no de B-lactamasas (7). Este farmaco posee un amplio margen de
seguridad terapéutica, tanto en adultos como en nifios. Se caracteriza por tener una
estructura quimica similar a la del acido 7-aminocefalosporanico y un mecanismo de
accion que consiste en interferir la sintesis de la pared de las bacterias patdgenas (7,8).

Su estructura quimica se puede apreciar en la figura 3.

El cefaclor actia a nivel de la membrana celular en las llamadas proteinas
fijadoras de penicilina (PBPs), constituidas por varias enzimas, entre ellas las
transpeptidasas y carboxipeptidasas que catalizan reacciones terminales en la sintesis de
la pared celular bacteriana, causando asi alteraciones morfoldgicas y destruccion de la

integridad estructural de la bacteria.
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Figura 3. Estructura quimica del cefaclor.

La farmacocinética del cefaclor es sencilla, se absorbe por via gastrointestinal,
observandose el pico de mayor concentracion plasmatica a las tres o cuatro horas de la
administracion oral. Esta absorcion no es afectada por la presencia de alimentos, al igual
que por la concentracion contaminante de antiacidos a base de aluminio o magnesio
(9-10).

Se sabe que la estreptomicina, el &cido aspergilico, el acido Usnico, las
tetraciclinas y otros antibioticos, presentan propiedades quelantes. Es de suponer que los
antibioticos pueden competir de forma eficaz con los agentes enlazantes de metales de
las bacterias, y al mismo tiempo no modifican el procesamiento del metal por parte del
huésped. Hay pruebas que por lo menos algunas bacterias han desarrollado resistencia
hacia los antibioticos mediante la creacion de sistemas enzimaticos modificados, que
pueden competir de forma eficaz con el antibidtico (11). La betalactamasa es una de las
enzimas producidas por los microorganismos para defenderse de ellos, la figura 4
muestra la estructura activa e inactiva de un antibidtico atacado por la betalactamasa
(12).

El mecanismo de accion de la beta-lactamasa (figura 5) consiste en una hidrélisis
catalizada por dicha enzima, ésta destruye el anillo betalactamico gracias a la ruptura del



enlace amidico, los grupos —OH terminales de la enzima interaccionan con el grupo

carbonilo del mismo y facilitan la entrada del agua (11, 12).
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Figura 4. Estructura molecular: a) antibidtico activo, b) antibi6tico inactivo.

Figura 5. Esquema de la hidrdlisis catalizada por p-lactamasas.

La accion de los antibidticos no necesita ser simplemente de tipo competitivo. Las
propiedades quelantes de antibidtico pueden utilizarse para el transporte del metal a



través de las membranas o para unir al antibiético a un sitio especifico a partir del cual

pueda interferir en el crecimiento de las bacterias

Existe un grupo de antibioticos, como la valinomicina (figura 6), que por presentar
en su anillo algunos atomos de oxigenos, pueden coordinar iones metélicos alcalinos
como el potasio, sirviendo asi de transporte a través de la membrana celular. Estos
antibioticos no pueden ser utilizados por el hombre, puesto que son toxicos para las
células de los mamiferos, pero se ha encontrado que algunos de ellos son dtiles en el
tratamiento de la coccidiosis en los pollos. Su toxicidad proviene de su capacidad de
transportar iones. Las células se hacen permeables con respecto al potasio el cual es

transportado a través de la membrana celular por la valinomicina (11).

Figura 6. Estructura molecular de la valinomicina complejada con el ion potasio.

Las bases de Schiff son compuestos que contienen en su estructura un grupo
azometino o imino (-R-C=N-) y son formados por la condensacion entre una amina
primaria y un grupo carbonilo. Son llamados de esta manera en honor a Hugo Schiff,
quien fue el primero en reportar este tipo de compuestos en el afio 1864. La reaccion de
formacion de la base de Schiff es reversible, procediendo a través de la formacién de



una carbolamina intermediaria. La reaccion es catalizada por acido, pero esto

generalmente no se requiere cuando existen aminas aromaticas envueltas en la reaccion
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Figura 7. Esquema de Formacion de las bases de Schiff.

Schiff, también, descubridé la técnica experimental para preparar compuestos
metalicos derivados del salicilaldehido con aminas primarias. Esta técnica puede ser
considerada como la antecesora de las reacciones dirigidas por metales, las cuales se han

desarrollado como una eficiente alternativa para la sintesis de ligando base de Schiff

Las bases de Schiff son de gran importancia bioldgica, parecen ser intermediarias
en un numero de reacciones enzimaticas involucrando la interaccion de una enzima en
un amino o grupo carbonilo del sustrato. Uno de los mas mecanismos cataliticos en

bioquimica que méas prevalecen es el proceso que involucra la condensacién de una



amina primaria en una enzima, usualmente en un residuo de lisina, con un grupo

carbonilo del sustrato para formar un imino, o base de Schiff (13).

Investigaciones estereoquimicas se llevaron a cabo con la ayuda de modelos
moleculares y pusieron en manifiesto la formacion de la base de Schiff entre metil-
glioxal y el grupo amino de la lisina. Se demostré que la parte lateral de la cadena en la
proteina puede doblarse hacia el atomo de nitrégeno de ese grupo peptidico, entonces
puede ocurrir una transferencia de carga entre estos grupo y el atomo de oxigeno para
formar la base de Schiff. En relacion a esto, las bases de Schiff derivadas de piridoxal de
aminoacidos han sido preparados y estudiados. Las mimas son consideradas ligandos
muy importantes desde el punto de vista bioldgico. Las bases de Schiff han jugado un
papel muy importante en el desarrollo de la quimica de coordinacion, en la formacion de
complejos sumamente estables con un gran nimero de metales de transicion. En el area
de la quimica bioinorgénica, el interés de las bases de Schiff se ha centrado en el rol que
dichos compuestos pueden desempefiar como modelo sintético de carbo-aminos y

enzimas que poseen sitios activos para iones metalicos (14).

Ciertos polimeros con bases de Schiff han sido reportados que poseen actividad
antitumoral. La base de Shiff tiene un alto grado de hidrdlisis a pH 5 y la solubilidad en
agua es igual de alta a este pH. La actividad antitumoral de las base alrededor de
tumores tiende a aumentar considerablemente con un incremento menospreciable de la

solubilidad en agua.

La biosintesis de porfirina por la cual la glicina es un precursor, es otra importante
ruta, la cual involucra la formacion de un intermediario base de Schiff entre el grupo
ceto de una molécula de d-amino-acido levulinico y el e-amino de los residuos de lisina

en una enzima (14, 15).

Las bases de Schiff en complejos de metales de transicion son de extensa

importancia. Ciertos metalos—elementos involucrados con el funcionamiento normal de



los organismos vivientes son esenciales. Entre estos metalo-elementos cuatro miembros
son llamados metales de vida el cual forman un grupo. Estos son: Na, Mg, Ky Ca. Entre
los elementos de transicion se encuentran: V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu y Zn. Estos
elementos estan presente en trazas y cantidades ultra trazas y desempefian un rol vital a
un nivel molecular en sistemas vivientes. Estos elementos de transicion son conocidos

por formar complejos con la base de Schiff (15).

La accidn bioldgica observada en presencia de compuestos de coordinacion puede
deberse a la interaccion del catiobn metélico con ciertas proteinas u otras moléculas
esenciales en las bacterias (en tal caso el complejo funcionaria como transportador del
cation); o bien, a la modificacion del (de los) centro(s) activo(s) y/o el entorno del

antibidtico original, debida a la coordinacidn del cation presente en el complejo.

Estudios realizados recientemente (16-23) han mostrado que los complejos
metalicos de cefalosporinas también presentan actividad antibacteriana en cultivos de
diferentes cepas; ademas, aprovechando la reactividad del anillo B-lactamico se
sintetizaron complejos metalicos con bases de Schiff, los cuales también presentan

actividad bioldgica similar.
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METODOLOGIA

Todos los reactivos fueron adquiridos en Sigma y utilizados sin posterior
purificacion. Para la sintesis y obtencion de los complejos metélicos se utilizé cefaclor
monohidratado de uso comercial y el 1,2-diaminobenceno como base nitrogenada. En la
sintesis se utilizaron sales metalicas en forma de cloruros hidratados. Para la preparacion
de los compuestos base de Schiff se optimizaron las condiciones de temperatura,
solvente, concentracion y tiempo de reaccion de manera de lograr un mejor rendimiento

en la sintesis de ellos. El protocolo de trabajo fue el siguiente.
1.1. Sintesis de la base de Schiff (HL) que contiene cefaclor y 1,2-diaminobenceno.

Se agregd 1 mmol de cefaclor en un balén de 50 ml con 15 ml de metanol, se
ajusté el pH a 8 con una solucién de NaOH 0,5 mol.I* y se le agregé 1 mmol de 1,2-
diaminobenceno bajo atmdsfera de nitrogeno por 10 horas tiempo necesario para que se
observara la aparicion del precipitado marrén claro. El precipitado fue filtrado y lavado

varias veces con agua, metanol y éter etilico.

Figura 8. Esquema de formacion del ligando base de Schiff (HL).
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1.2. Sintesis de los complejos metalicos con la base de Schiff.

Se pes6 1 mmol de (HL) y se agregd a un balén de 50 ml con 15 ml de metanol y
se ajustd el pH a 8 con NaOH 0,5 mol.I™. A ésta solucién se le agregé 1 mmol de la sal
hidratada respectiva (MnCl,-4H,0, FeCl,-3H,0, CoCl;-6H,0, NiCl,:6H,0 vy
ZnCl,-4H,0) disuelto en 10 ml de metanol. La solucion preparada se mantuvo en
agitacion constante a temperatura ambiente durante 4 horas, tiempo suficiente para la
aparicion de los precipitados de color especificos para cada complejo (Mn(Il) marron
claro, Fe(Il) rojo intenso, Ni(ll) marron oscuro, Co(ll) vinotinto y Zn(ll) gris). Los
precipitados fueron filtrados y lavados sucesivamente con agua, metanol y éter etilico.
Finalmente se secaron al vacio y guardados en frascos pequefios estériles a temperatura

ambiente.

'\?\3,3\

ﬁ:ir‘io : + MC}, Compljometifco [M(L)C]]
d ' '. i

@:ﬁ -0
LA

Figura 9. Esquema de formacion de los complejos metalicos mediante la reaccion del
ligando (HL) y las s respectivas sales metalicas.

1.3. Sintesis fallida de los complejos metalicos de la base de Schiff que contiene cefaclor

y 1,2-diaminobenceno.
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Se agregd 1 mmol de la base de Schiff (HL) a un balén de 50 ml que contenia 15
ml de metanol, luego se ajusté el pH a 8 con una solucién de NaOH 0,5 mol.I'*. A la
solucion se le agregé 1 mmol de de sal especifica (CuCl,-H,0O, CrCl3-H,O y HgCl»)
disuelta en 10 ml de metanol. La solucion preparada se mantuvo en agitacion constante a
temperatura ambiente durante 10 horas, tiempo necesario para que se observara la
aparicion de un precipitado de color caracteristico para cada complejo formado (Cu(ll)
negro, Cr(l1l) verde oscuro y Hg(ll) gris). Los precipitados fueron filtrados y lavados
sucesivamente con agua, metanol y éter etilico. Finalmente, se secaron al vacio. Es
importante recalcar que estos precipitados obtenidos fueron de muy bajo rendimiento, lo

que impidio su facil manejo y utilidad para las pruebas sucesivas.

2.1. Actividad antimicrobiana

Se determinaron las actividades bacterianas de cada uno de los complejos
formados sobre cepas patdgenas Gram negativas y Gram positivas certificadas por la
ATCC (Coleccion Americana de Especies Tipo); las cepas fueron: Psudomona
aeuroginosa (27853), Stapyilococcus aureus (29213), Klebsiella pneumoniae (23357),
Escherichia coli (11775), Bacillus subtilis (6051) donadas por el Instituto Nacional de
Higiene Rafael Rangel (INHRR) y la cepa de Salmonella enteritidis (64)donada por el
Centro de Enfermedades Infecciosas Atlanta (CDC). Todas las cepas nombradas
anteriormente fueron adquiridas en el laboratorio de Bacteriologia del Servicio
Autonomo Hospital Universitario Antonio Patricio de Alcala (SAHUAPA).

Utilizando los métodos de difusion en agar, se determinaron las propiedades

antibacterianas de cada uno de los complejos sintetizados

2.2. Metodo de difusion en agar
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A partir de un cultivo de 24 horas de crecimiento de cada cepa bacteriana se llevd
un in6culo a la solucién fisiolégica de 0,85% de NaCl, transcurrido el tiempo necesario
para que ésta alcanzara una turbidez, correspondiente a un patron McFarland 0,5. Se
procedid a impregnar un hisopo estéril en cada suspension y se rotd varias veces
ejerciendo una ligera presion sobre las paredes internas del tubo para eliminar el exceso
de liquido. Se sembrd sobre la superficie seca del agar Mdller-Hinton (E, Merck,
Darmstadt, Alemania) contenido en una placa de Petri estéril, pasando el hisopo tres

veces en tres direcciones diferentes, por sobre toda la superficie del agar (24).

Los discos de papel Whatman N° 3, con didmetro de 5 mm, estériles, se
impregnaron con las soluciones de cada uno de los compuestos las cuales fueron
preparadas pesando 20 mg de cada compuesto y disolviéndolo en 0,5 ml de DMSO. Se
agregaron 10 pl por disco, los cuales fueron colocados con la ayuda de una pinza estéril
sobre la superficie del agar ejerciendo una ligera presion para permitir un contacto

uniforme.

Las placas se llevaron a la incubadora a 37°C y por 24 horas. La presencia de la
actividad antibacteriana de los compuestos se detectd por la aparicion de halos de
inhibicion alrededor del disco; la lectura de los diametros de los halos se realizd
utilizando una regla graduada y las medidas se expresaron en milimetros. Los ensayos

fueron realizados por duplicados (25).
3.1. Andlisis elemental
El anélisis elemental de los complejos sintetizados fue realizado en el

Departamento de Quimica de la Universidad de Oriente, para la cual se utilizd un
analizador elemental marca LECO, modelo CHNS 932.
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3.2. 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 calibro utilizando muestras de CuSO,4 y CoHg(SCN),.
3.3. Conductividad molar

Las medidas de conductividad molar fueron realizadas en soluciones 10 mol.I*
DMSO en un conductimetro marca Orion 5 Star perteneciente al Instituto Oceanografico
de Venezuela
3.4. Andlisis téermico

Los termogramas se realizaron en un DSC marca Thermo modelo Q20 V10.23
Build 79 perteneciente al Instituto de Biomedicina y Ciencias Aplicadas (IIBCA) de la
Universidad de Oriente.
3.5. Espectros infrarrojos (IR)

Estos fueron realizados en pastillas de KBr, con un espectrofotdmetro Perkin
Elmer con transformada de Fourier perteneciente al Instituto de Biomedicina y Ciencias
Aplicadas (IIBCA) de la universidad de Oriente.

3.6. Espectros de resonancia paramagnética de electrones (EPR)

Estos fueron realizados en un espectrofotdmetro marca Bruker perteneciente al

Departamento de Quimica de la Universidad de Chile (Santiago de Chile).
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3.7. Espectro de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros (RMN) se realizaron en un espectrofotometro marca Bruker Avance
500 operado con técnicas de pulsos y transformada de Fourier perteneciente al Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas.

3.8. Espectros electronicos (UV-visibles)

Los espectros electronicos fueron realizado en un espectrofétometro Perkin Elmer,
modelo lambda 11, en el Departamento de Biologia de la Universidad de Oriente.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Andlisis Elemental

El analisis elemental del ligando base de Schiff HL y los complejos sintetizados
que se muestran en la tabla 1, describen la buena correspondencia entre los valores
experimentales (entre paréntesis) y los valores calculados para cada uno de los
complejos. Los resultados estequiométricos muestran que en la base de Schiff la relacion
del cefaclor con el 1,2-diaminobenceno es 1:1. Lo mismo sucede en la formacion de los

diferentes complejos en donde la proporcion estequiométrica metal-ligando es 1:1.

Tabla 1. Analisis elementales de los complejos sintetizados y la base de Schiff (HL).

Compuestos % C % N %S %H
Base de Schiff (HL) 44,61 12,38 5,66 3,26
(45,60) (11.76) (5,95) (3,79)
[Mn(L)CI]-2H,0-CH30H 40,65 11,29 5,16 3.06
(41,35) (11,16) (5,90) (3,65)
[Fe(L)CI(H,0)]-CH3;OH 44,39 11,34 5,18 3,19
(45,15) (10,66) (5,44) (3,38)
[Co(L)CI(H,0)]-CH30OH 41,86 11,96 5,32 3,21
(41,74) (11,75) (5,30) (3,13)
[Ni(L)CI]-1/2H,0-CH3OH 42,52 11,81 5,40 3,21
(43,71) (10,86) (6,26) (3,37)
[Zn(L)CI(H,0)]-CH3;0H 41,42 11,51 5,26 2,79
(41,75) (10,75) (5,43) (3,36)

%C = porcentaje de carbono, %N = porcentaje de nitrégeno, %S = porcentaje de azufre, %H = porcentaje

de hidrogeno, (valor experimental)
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Medidas De Susceptibilidad Magnética

En la tabla 2, se aprecian los valores de susceptibilidad magnética R medidas por

unidad de volumen y la susceptibilidad especifica por gramo (Xg).

Tabla 2. Medida de susceptibilidad magnética de los compuestos sintetizados.

Compuesto Masa de la Ro R L (cm) Xg

muestra (mg)
[Mn(L)CI]-2H,0-CH3;OH 58,7 30 240 181 1,1303x10™
[Fe(L)CI(H,0)]-CH3OH 48,1 -30 580 1,25 1,6593x10
[Co(L)CI(H,0)]-CH30OH 73,5 -30 440 1,90 1,4846x10°
[Ni(L)CI]-1/2H,0-CH3;OH 65,9 -30 350 1,80 1,1681x10°

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.

Los iones Mn(Il), Fe(ll), Co(ll) y Ni(ll), presentan en el orbital 3d un ndmero
especifico de electrones desapareados, los cuales les confiere caracteristicas 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.
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:
Leif = 2,84(Xm. T)Y2

El momento magnético efectivo (ueff) es una medida de considerable interés para

la caracterizacion de los complejos sintetizados. Conociendo este valor, se puede sugerir

segun sea el caso, el estado de oxidacion del metal, y el nidmero de electrones
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desapareados que presenta el metal, que permiten sugerir una posible geometria de
acuerdo a su valor de peff (26).

Tabla 3. Momentos magnéticos (MB) de los complejos metalicos sintetizados.

Complejos Momento magnético Momento magnético
calculado tedrico
[Mn(L)CI]2H,0-CH30H 3,37 3,15
[Fe(L)CI(H20)]-CH3OH 4,62 4,47
[Co(L)CI(H20)]-CH30H 4,14 3,87
[Ni(L)CI]-1/2H,0 CH3OH 3,56 2,83

El i6n Mn(11) es un d°, en el complejo [Mn(L)CI]-2H,0-CH3OH, el valor del
momento magnético medido no corresponde con el valor esperado para cinco electrones
desapareados, pero si lo es para tres electrones. Es decir, que el Mn(ll) resulta ser de
spin intermedio (S=3/2) en el complejo antes mencionado y que, posiblemente hay un
equilibrio entre las espacies de alto spin (5 electrones desapareados) y las especies de
bajo spin (1 electron desapareado). El ion Fe(ll) en el complejo [Fe(L)CI(H,0)]-CH3;0H
es un d* y el valor del momento magnético medido esta acorde con el valor esperado
para cuatro electrones desapareados. El ion Co(ll) es un d’, en el complejo
[Co(L)CI(H,0)]-CH30H, el valor del momento magnético obtenido corresponde con el
valor del momento magnético esperado para tres electrones desapareados, es un
complejo de alto spin. El i6n Ni(11) en el complejo [Ni(L)CI]-1/2H,0-CH30H, es un d®
paramagnético presentando dos electrones desapareado, el valor del momento magnético
obtenido discrepa con el valor del momento magnético calculado pero a pesar de esta
discrepancia, el wvalor es aceptable. ElI ion Zn(ll) en el complejo de
[Zn(L)CI(H,0)]-CH30H, es un ion que posee todos sus orbitales d llenos es un

complejo diamagnético, por esta razon no presenta medidas de momento magnetico.

Los estudios realizados con metales de transicion (Mn(ll), Cd(ll), Hg(ll), Cu(ll),

Fe(l11), Ni(Il) revelan la concordancia entre los momentos magnéticos efectivos tedricos
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y los calculados, e indican que los metales no experimentaron reacciones redox, si no

gue mantuvieron su mismo estado de oxidacion.

Medida De Conductividad Molar

En la tabla 4, se muestran los valores de conductividad molar medido paras los

complejos metalicos utilizando como solvente DMSO.

Tabla 4. Valores de conductividad molar.

Complejos A (Scm?/mol) T°C
[Mn(L)CI]-2H,0-CH;0H 11,09 26,3
[Fe(L)CI(H,0)]-CH3OH 9,82 26,4
[Co(L)CI(H,0)]-CH3OH 11,12 26,4
[Ni(L)CI]-1/2H,0-CH3OH 9,34 26,0
[Zn(L)CI(H,0)]-CH;0H 14,23 26,4

A: conductividad molar

Las medidas de conductividad muestran que los complejos se comportan como no
electrolitos atendiendo a lo recomendado por W. J. Geary (27), sugiriendo que el
complejo carece de iones disociados, o si los tiene, éstos no fueron desplazado por el
solvente. Esta informacion nos permite sugerir que el cloruro se encuentra dentro de la

esfera de coordinacion.

Andlisis Térmico

En la tabla 5, se muestran las bandas de los termogramas asociadas a la pérdida de

solvente en los diferentes complejos metalicos realizadas a una velocidad de 4°C/min.
Los espectros se muestran desde la figura 10 hasta la 14.
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Tabla 5. Resumen de las principales bandas, observadas en los termogramas de los
complejos metalicos.

Complejos T,°C T,°C
[Mn(L)CI]-2H,0-CH30H 81,20 -
[Fe(L)CI(H,0)]-CH3OH 73,73 168,10
[Co(L)CI(H,0)]-CH;0H 75,79 167,23
[Ni(L)CI]-1/2H,0-CH30H 75,82 -
[Zn(L)CI(H,0)]-CH3;0H 72,67 175,27

Las bandas observadas entre los 55-80°C muestran una pérdida de masa en todos
los complejos, relacionada al solvente de cristalizacion, en este caso se podria asociar al
metanol, debido a que la temperatura donde se nota el desprendimiento de masa es
proxima al punto ebullicion del metanol que es de 65°C. Por otro lado los complejos de
Mn(L)CI]-2H,0-CH3;OH y [Ni(L)CI]-1/2H,0-CH30OH no muestran ninguna otra banda
asociada a solvente de coordinacion. Sin embargo los complejos de
[Fe(L)CI(H,0)]-CH3OH, [Co(L)CI(H,0)]-CH3OH y [Zn(L)CI(H,0)]-:CH30H si
muestran un desprendimiento de masa a 168,0°C, 167,0°C y 175,27°C respectivamente
relacionado al solvente que se encuentra dentro de la esfera de coordinacién. No se
puede decir con claridad que solvente es, pero se puede asociar por la masa y por la
capacidad de coordinacion al H,O, que proviene de la solucién de NaOH o la que se
libera en la reaccién que involucra la formacién de la base de Schiff. EI complejo de
[Zn(L)CI(H,0)]-:CH30OH muestra un pico a 121,86°C que se puede atribuir a impurezas

en el compuestos.
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Figura 10. Termograma del complejo [Mn(L)CI]-2H,O-CH3OH.
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Espectroscopia Infrarroja

En la tabla 6, se resumen las principales bandas IR de la base de Schiff y los
principales complejos sintetizado. Los espectros se muestran desde la figura 15 hasta al

figura 21.

Tabla 6. Principales bandas de IR del cefaclor, la base de Schiff y los complejos
metalicos.

Compuestos vCO vCN vCO vCOO vCOO Av
lactamico imino  amida  asimétrico  simeétrico

Cefaclor 1776 - 1666 1610 1398 212
Base de Schiff (HL) - 1671 1650 1608 1390 218
[Mn(L)CI]-:2H,0:-CH3;0H - 1669 1665 1611 1402 209
[Fe(L)CI(H,0)]-CH;0OH - 1670 1648 1599 1391 208
[Co(L)CI(H,0)]:CH;0H - 1670 1662 1600 1375 225
[Ni(L)CI]-1/2H,0-CH3;0H - 1666 1650 1598 1376 223
[Zn(L)CI(H,0)]-CH;OH - 1664 1656 1584 1378 206

v: stretching.

El espectro infrarrojo del cefaclor (figura 15) presenta una banda de absorcion a
1776 cm™, correspondiente a la vibracién streching C=0O del anillo lactamico y una
banda 1666 cm™ que corresponde al streching C=0 del grupo amida. Ademas, presenta
una banda a 1610 cm™, correspondiente al streching asimétrico del grupo carboxilato y
otra a 1398 que corresponde al streching simétrico del grupo carboxilato. La banda de
1776 cm * desaparece al formarse la base de Schiff lo que sugiere que ella se forma a
través del grupo lactdmico.

En el espectro infrarrojo de la base de Schiff (HL) (figura 18) se muestra una
banda de absorcién a 1671 cm™ correspondiente a la vibracién stretching C=N-R del
grupo imino y una banda a 1650 cm™ que corresponde al stretching C=0 del grupo
amida. Ademés presenta una banda a 1608 cm™correspondiente al stretching asimétrico
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del grupo carboxilato y otra a 1390 cm™ que corresponde al stretching simétrico del
grupo carboxilato.

Debido a los diferentes modos vibracionales activos en el infrarrojo, de los
diversos grupos funcionales presentes en el ligando, los espectros de los complejos
metalicos presentan una gran cantidad de bandas de absorcién semejantes a las del
ligando (HL), se observan algunos ligeros desplazamiento hacia la zona de energias
menores al producirse la coordinacion del ligando al metal. Lo anterior hace que
disminuya la constante de fuerza del enlace C=N, y por lo tanto se produce el

corrimiento esperado para la vibracion v(C=N), al pasar del ligando libre al complejo.

Los espectro IR de los complejos metalicos obtenidos sefialan que la separacion
(vCOO asimétrico — vCOO simétrico) del grupo COO es mayor de 200 cm™ sugiriendo
enlaces monodentados de este grupo en todos los complejos. Se sugieren las siguientes

estructuras para los complejos sintetizados.
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Figura 18. Espectro IR del complejo [Fe(L)CI(H,0)]-CH3;OH.
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Espectros Electrénicos

En la tabla 7, se resume las bandas de absorcidén de los espectros UV-Visible

(Figuras 22 a 24) del ligando y de los complejos metéalicos.

Tabla 7. Resumen de los espectros UV-visible para el ligando y los complejos metalicos.

Transiciones electrénicas (nm)

Compuesto En el ligando d-d
Base de Schiff (HL) 266 -
[Mn(L)CI].2H,0.CH30H 250,300,350 -
[Fe(L)CI.(H,0)].CH30H 280, 300 420
[Co(L)CI.(H,0)].CH3OH 280, 300 425, 455
[Ni(L)CI].1/2H,0.CH30H 250, 310 370, 440
[Zn(L)CI (H,0)].CH30H 280, 300 420

En el espectro electronico del ligando (figura 22) se observa una banda en la
region del ultravioleta. La banda de mayor energia esta situada a 266 nm, la cual puede
ser atribuida a las transiciones m — 7w*. En el espectro electronico del complejo
[Mn(L)CI]-2H,0:CH3OH muestra tres banda de absorcion las dos primera estan
ubicadas a los 250 y 300 nm y corresponden a las transiciones 1 — n* y n — 7* en el
ligando, una tercera absorcion esta ubicada a los 350 nm relacionada a la transferencia
de carga entre el ligando y el metal. EI complejo no muestra transiciones de tipo d — d
permitidas, en su forma iénica el Mn(Il) es un ion d® Los resultados del momento
magnético reflejan que el Mn(ll) se encuentra en el complejo con tres electrones
desapareados que corresponderian a un spin intermedio S = 3/2. Los diagramas de
Tanabe y Shugano son para complejos octaédricos de alto y bajo spin y no consideran el

caso de spin intermedio como el observado en el presente caso.

En el espectro electronico del complejo [Fe(L)CI(H,O)]:CH3OH muestra tres

absorciones la dos primera a 280 y 300 nm en la region ultravioleta con un ligero
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desplazamiento en la banda del ligando hacia la regién visible que corresponden a las
transiciones 1 — w* y n — 7*. La otra absorcion se da a los 430 nm y la misma
corresponde a la transicion d — d en el metal, el Fe(Il) por ser un metal que en forma
i6nica posee una configuracion d°. Su término de Rusell Saunders, para electrones
equivalentes en su estado fundamental, es un D° y no posee un estado excitado de igual
multiplicidad. Los términos D° generan dos términos °T»g y °E,g dando una transicion
posible para un entorno octaedrico, como se muestra en la (figura 23). Se puede sugerir

que el Fe(ll) presenta un entorno octaédrico (figura 29) en el complejo.

Para el espectro del complejo [Co(L)CI(H,0)]-CH3OH se observan cuatro bandas
de absorcion, las dos primera corresponde al ligando situadas a 280 y 300 nm, se
observa un ligero desplazamiento de 20 a 34 nm en la banda asociada al ligando hacia la
region visible estas banda corresponden a las transiciones 1 — ©* y n — 7*, las otras
dos ubicadas a 425 y 455 nm en la regién visible debido a las transiciones d — d. El
Co(11) por ser un metal con configuracién d’ tiene un término de Rusell Saunders, para
electrones equivalentes en su estado fundamental, *F y un termino excitado de similar
multiplicidad, “P. Las transiciones permitidas se dan entre términos de igual
multiplicidad y estas dependen del entorno que presenta el ligando sobre el metal, para
un entorno octaédrico el termino “F se degenera en tres términos “Tyg, “Tog y *Asg y el
termino “P genera en un termino 4Tlg, entonces en un entorno octaédrico el Co(ll) debe
presentar tres transiciones. En el respectivo espectro del complejo
[Co(L)CI(H,0)]-CH30H (figura 23) muestra dos transiciones la tercera la transicion
deberia aparecer en la region visible pero la baja sensibilidad en el equipo es probable
que no la haya podido registrar la sefial. De acuerdo a esta informacion se puede sugerir

un entorno octaedrico (figura 29) para el complejo de Co(ll).

Para el espectro electronico del complejo [Ni(L)CI]-1/2H,O0 CH3OH muestra
cuatro banda intensas de absorcion las dos primera se ubican en 250 y 310nm en la
region ultravioleta con un ligero desplazamiento en las banda del ligando hacia la regién

visible del espectro, esta banda esta relacionada a las transiciones 1 — n* y n — 7* en el
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ligando. Las otras dos absorciones aparecen una a los 370 nm y otra a los 440 nm
asociada a las transiciones d — d en el metal. El Ni(II) posee una configuracion d®ysu
término de Russell Saunder para electrones equivalentes en estado fundamental es un °F
y un término excitado con igual multiplicidad *P. Las transiciones permitidas se dan

entre términos que poseen igual multiplicidad.
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Figura 22. Espectro UV-visible del ligando base de Schiff (HL)
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Figura 23. Espectro UV-visible para los complejos [Co(L)CI(H,0)]-CH3;OH (azul) y el complejo [Fe(L)CI(H,0)]-CH3;OH
(rojo)
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Figura 24. Espectro UV-visible para los complejos [Ni(L)CI]-1/2H,0 CH30H (azul) y el [Mn(L)CI]-2H,O-CH3OH (rojo).
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Espectroscopia De Resonancia Magnética Nuclear

La figura 25 muestra la estructura molecular del ligando base de Schiff con sus
respectivos hidrdgenos, para visualizar la correspondencia de los protones con las

sefiales.
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Figura 25. Estructura molecular del ligando base de Schiff (HL).

Los resultados experimentales de los espectros de *H-RMN del ligando base
de Schiff (figura 25) y del complejo metélico (figura 27) muestran sefiales caracteristicas
del ndcleo de la cefalosporinas. El espectro *H-RMN del complejo muestra un leve
cambio con sus respectivos desplazamientos, como era de esperarse, debido a que se
supone que el spin nuclear del cinc interactuaba con el spin de los &tomos de hidrégeno.
Por eso, es logico que ocurran desplazamientos a campos altos-campos bajos o

viceversa.

En el espectro *H-RMN del ligando base de Schiff, se puede notar un pico a

campo alto centrado entre 0 y 1,5 ppm asociado a impurezas en la muestra, a 2,46 ppm
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resalta un pico de un singlete que puede atribuirse al proton Ph-CH-CO. Entre 3,0y 3,9
ppm se observa una banda bastante amplia donde se encuentran solapadas varias sefiales,
producida por un lado, por contaminantes en el solvente, en el presente caso
provenientes del DMSO. La region de 3,26 a los 3,38 ppm aparecen varias resonancias
semejante a un sistema AB atribuibles al S-CH; en el anillo sulfonado con constante de
acoplamiento de 16,9 Hz para J. A los 3,41 ppm se observa un singlete bastante intenso
asociado a los protones del grupo amino unido al anillo aroméatico Ar-NH; de la base de
Schiff. Los protones en el aomo de nitrdgeno pueden quedar sometidos a un
intercambio rapido, intermedio o lento. Si el intercambio es rapido los protones del NH
se desacoplan del atomo de nitrégeno y de los protones de los atomos de carbono
adyacentes. El pico del NH consecuentemente es un singlete agudo (28). En la region de
5,0 ppm se nota la sefial de un singlete asociada a los protones de Ph-C-NH, avecinados
al grupo fenilo de la estructura. En el anillo de cuatro miembros existen tres grupos de
dobletes pertenecientes a CH-S, N-CH vy al grupo N-H. La desproporcién de carga por
parte del S y N permite que aparezca la sefial a campo bajo de un doblete en la region de
7,10 ppm, el otro protdn se encuentra adyacente a un tomo de N y C este se observa a
campo un poco mas fuerte que el anterior a 6,65 ppm. EI NH amidico tiene un
acoplamiento aparentemente lento avecinado a un atomo de O, esto permite la aparicion
de un doblete a 6,84 ppm. A 6,56 y 6,70 ppm se observan un triplete y un dobletes
respectivamente, con una posible correspondencia a los protones en el anillo aromatico,
CH-C-N=C y CH-C-NHg, uno de ellos se encuentra adyacente al grupo imino y el otro
al grupo amino. Por esta razon se produce un desdoblamiento de la sefial, ya que uno de
los nitrogenos se encuentra unido a un carbono mediante un doble enlace, esto
desproporciona de carga al proton y lo desplaza a una region de campo mas bajo (28).
La sefial amplia e intensa que se observa entre 7,15y 7,55 ppm es caracteristica para los
protones aromaticos, aun que en realidad estos no son equivalentes en desplazamiento
quimico son equivalente coincidencialmente y se presentan como una absorcion simple a
campo bajo respecto al resto de las absorciones debido a la corriente anular del benceno.

La sefial que se encuentra a 9,90 ppm proviene del protdn que se encuentra en el grupo
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carboxilico HO-C=0 de la estructura, las demas sefiales se pueden atribuir a ruidos en el

equipo e impurezas del compuesto.

En la figura 26 se observan el espectros *H-RMN del cefaclor, donde se muestra
las sefiales caracteristicas del anillo B-lactdmico entre 6,50-7,10 ppm con poca
intensidad. También se puede notar una banda amplia entre 3,3 y 3,5 ppm asociada a
impurezas en el solvente y a las resonancia producidas por los protones S-CH, en el
anillo sulfonado. Debido a la ausencia de un singlete entre 3,38 y 3,55 ppm y a la baja
intensidad de la sefial producida a campo bajo por los protones aromaticos, es evidente
que la estructura del cefaclor no tiene protones NH, unido a anillo aromaticos. La
discrepancia entre ambos espectro en algunas de sus sefiales, deja claro la presencia del

ligando base de Schiff.
La apreciable similitud entre el espectro *H-RMN de la base de Schiff y del

complejo [Zn(L)Cl H,O]-CH3OH (figura 27) hacen sugerir que ambas estructuras

poseen el mismo numero de protones, lo cual es evidente en los espectros respectivos.
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Figura 26. Espectro *H-RMN del ligando base de Schiff (HL).
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Figura 27. Espectro 1H-RMN del cefaclor.
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Figura 28. Espectro *H-RMN del complejo [Zn(L)CI(H,0)]-CH3OH.
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La figura 29 y 30, muestran las estructuras sugeridas para los diferentes complejos

metalicos.

Figura 29. Estructura sugerida para los complejo de Fe(ll), Co(Il) y Zn(ll) vista de
diferentes angulos (los hidrégenos se omitieron para mejor claridad).
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Figura 30. Estructura sugerida para los complejos Mn(11) y Ni(ll) vista de diferentes
angulos (los hidrégenos se omitieron para mejor claridad).
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Resonancia Paramagnética Electrénica (RPE)

La resonancia paramagnética electrénica (RPE) es una técnica que permite
estudiar todas aquellas especies que poseen uno o mas electrones desapareados. El
origen de ésta técnica se basa en el spin del electrén y su momento magnético asociado.

En la Tabla 8, se presentan los valores del factor gmedio, deducido del espectro RPE
del complejo de Mn(ll). En la figura 27, se muestra el espectro RPE del complejo antes
mencionado tomado a temperatura ambiente. El valor tedrico del factor gmedio €S de 2,02
y corresponde al valor calculado de Qmedgio para el complejo, 2.017 en Mn(ll). Sin
embargo, la existencia de sefial para este compuesto y el valor del factor g, deducido del
mismos es una prueba bastante significativa de la posibilidad de existencia del metal
arriba mencionado en el complejo. La ausencia de sefales atribuidas a radicales libres,

muestra que el cefaclor no experimentd oxidacion durante la sintesis.

Los valores del factor g fueron determinados por la ecuacion hv=gugH:

g = 714,489 X (v/H)

donde v es la frecuencia utilizada en el espectrofotdmetro; 714,484 (Gauss/Hertz) es una

constante y H es el campo magnético aplicado a la cual se observa la sefial

Tabla 8. VValor medio de g para el complejo de [Mn(L)CI]-2H,0-CH3;OH.

Complejos Omedio (calculado) Omedio (teOrico)

[Mn(L)CI]2H,0-CH;OH 2,017 2,02
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Figura 31. Espectro EPR para el complejo de [Mn(L)CI]-2H,0O-CH3OH.
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Actividad Bioldgica

Los resultados obtenidos en la evaluacion de la actividad bioldgica del cefaclor, de
la base de Schiff y sus complejos metalicos permite afirmar que el ligando y los

complejos metalicos poseen accion antibacteriana con relacion a las diversas cepas.

Se determino que el cefaclor al igual que otras cefalosporinas, presentan una
mayor actividad en las cepas gram negativas (10, 12). En los ensayos realizados se
observd que el cefaclor mostré una mayor actividad sobre el Bacillus subtilis (67 mm)
gue es una bacteria gram positiva y la menor sobre sobre la Echerichia coli que es una
bacteria gram negativa. La tabla 8 nos muestra que el cefaclor es un antibidtico B-

lactamico efectivo y con un amplio espectro de accion.

Con relacion a los complejos metélicos de la base de Schiff y el ligando, la tabla 9
muestra las medidas de los halos de inhibicion obtenidos para cada uno de ellos con las
respectiva cepa bacteriana certificadas ATCC. Se observd que los complejos vy el
ligando base de Schiff presentaron actividad frente a las distintas cepas, el ligando base
de Schiff (HL), presento resultados superiores a los del cefaclor en el caso de de la cepa
E. coli.

Los complejos de Ni(ll), Fe(Il), Co(ll) y el ligando base de Schiff, presentaron
buena actividad frente a las cepas Salmonella enteritidis, Klebsiella pneumoniae,
Bacillus cereus. EI complejo de Mn(ll), presentd actividad antibacteriana frente a todas
las cepas incluida la Echerichia coli donde el cefaclor no presentd actividad. El
complejo de Zn(ll) resultd ser menos efectivo en todas las cepas con halos de inhibicion

bajos.
Ensayos anteriores realizados con cepas certificadas aplicando los complejos

metalicos de diferentes cefalosporinas revelaron similar grado de sensibilidad o

resistencia que el antibidtico comercial. Sin embargo hay que destacar que los complejos
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metalicos de la base de Schiff presentaron mayor efectividad sobre las bacterias
certificadas en comparacién con las cefalosporinas de 1°@ y 2% generacién (cefazolina y

cefoxitina) respectivamente (23, 22).

Es importante sefialar que el mecanismo de resistencia de las bacterias a los
nuevos complejos pudiera atribuirse al cambio en el peso molecular y la forma de la
estructura, que contribuyen a la poca difusion del complejo a través de la membrana por

transporte activo

Tabla 9. Diametro de inhibicion (mm) producidos por el cefaclor, el ligando base de
Schiff y los complejos metalicos sintetizados sobre las especies bacterianas certificadas.

2 v < 8
=B s, . &
=) = = =
= § = = 2 E 2
Complejos 2 = 8 & 2 2 &
S v u & & b ¥
Cefaclor.H,0 400 43 0 9 41 67 44
Base de Schiff (HL) 400 9 10 8 15 35 20
[Mn(L)CI]-2H,0-CH;0H 400 5 6 8 14 13 10
[Fe(L)CIH,0]-CH3OH 400 19 0 0 15 45 15
[Co(L)CIH,0]-CH;0H 400 3 0 7 20 49 30
[Ni(L)CI]-1/2H,0 CH;OH 400 37 0 7 25 52 33
[Zn(L)CIH,0].CH30H 400 7 0 0 0 8 0
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Figura 32. Halos de inhibicion del cefaclor y la base de Schiff (HL) frente a la cepa
Echerichia Coli ATCC (11775).

Figura 33. Halos de inhibicion del cefaclor, los complejos metalicos: Co(ll) y Ni(ll)
ferente a la cepa Staphilococcus aureus ATCC (29213).
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Figura 34. Halos de inhibicion del cefaclor y de los complejos metalicos: Co(ll), Fe(ll) y
Ni(Il) frente a la cepa Bacillus subtilis ATCC (6051).
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CONCLUSIONES

Se ha sintetizado un nuevo ligando base de Schiff entre el cefaclor, antibidtico de
segunda generacién perteneciente a la familia de las cefalosporinas y el 1,2-
diaminobenceno. La sintesis se realiz6 en una sola etapa, controlando condiciones de:
pH, temperatura y concentraciones. La insercion de la base nitrogenada se hizo en el
anillo lactamico del antibiotico como se demuestra en el analisis del respectivo espectro

infrarrojo.

De acuerdo con las técnicas espectroscépicas aplicadas el ligando base de Schiff se
comporta como un quelato tetradentado monoanionico. Se sugieren estructuras penta-
coordinadas (figura 30) para los complejos de Mn(ll) y Ni(ll). Y estructuras

hexacoordinadas (figura29) para los complejo de Fe(ll) Co(ll) y Zn(ll).

El ligando base de Schiff (HL) resulté tener mayor actividad antibacteriana que el
cefaclor frente a la cepa de Echerichia coli y menor actividad frente a las demas cepas

bacterianas.

Los complejos de Mn(ll) y Fe(ll) fueron menos efectivos que el cefaclor y que el
resto de los complejos. Sin embargo los complejos de Co(ll) y Ni(ll), aunque no
superaron la eficacia del antibidtico comercial, mostraron actividad antibacteriana

moderada frente a las cepas utilizadas.

La cepa E. coli fue la que presentd mayor resistencia al antibidtico comercial, al

ligando base de Schiff y a todos los complejos.
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