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RESUMEN

Se sintetizaron nuevos complejos metalicos polinucleares utilizando el antibidtico
betalactamico cefepima (L). La sintesis se realizd en medio acuoso o metandlico, en
diferentes proporciones molares ligando:metal, controlando ciertos parametros como,
pH, concentracion y tiempo de reaccion. Los complejos [Cus(L)(OH)s(H20)o],
[Nig(L)(OH)s(H20)10], [Fea(L)(OH)s(SO4)(H20)12], v [Coa(Ac)(OH)3(H20)6] fueron
obtenidos en medio acuoso, mientras que los complejos [Cus(L)(OH)s(MeO)s(H20)11],
[Nis(L)(OH)7(MeO)3(H20)s], [Fea(L)(OH)s(H20)7] 'y [Cos(Ac)(MeO)s(MeOH)3(H,0);]
se  obtuvieron en metanol. Todos ellos fueron -caracterizados por métodos
espectroscopicos, y fisicoquimicos. Los compuestos son insolubles en solventes
orgéanicos comunes. La cefepima actiia posiblemente como un ligando pentadentado. De
acuerdo con el momento magnético medido a temperatura ambiente, los complejos
[Cus(L)(OH)s(H,0)9] vy [Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,O);;] no muestran interaccion
magnética apreciable entre los iones de cobre; los complejos [Nisy(L)(OH)s(H20)10] y
[Nis(L)(OH)7(MeO)3(H,0)s], presentan un débil ferromagnetismo; los complejos
[Fea(L)(OH)s(SO4)(H20)12] 'y  [Fes(L)(OH)s3(H20)7] poseen acoplamientos
antiferromagnéticos; el complejo  [Coz(Ac)(OH)3(H,O)s] posee un  débil
antiferromagnetismo y el complejo [Cos(Ac)(MeO)s(MeOH)s;(H,0)s] presenta débil
ferromagnetismo. Las propiedades magnéticas del complejo
[Nis(L)(OH)7(MeO)s;(H,0)s] fueron estudiadas a bajas temperaturas en el rango 77-300
K y se observa que presenta interaccidon antiferromagnética entre los iones Ni(II).

vi



INTRODUCCION

Los metales llamados de transicidon, contintian siendo un area de investigacion activa y
es considerada de gran interés en los estudios de la quimica de coordinacion y la quimica
organometalica. Hasta ahora, se han resuelto gran cantidad de estructuras cristalinas con
estos elementos demostrando asi la superioridad en interés para su estudio respecto a
otros metales, tal vez, debido a la multiplicidad de aplicaciones que poseen sus

compuestos [1].

Un niimero importante de los metales de transicion son componentes esenciales de los
seres vivos por su participacion en la estructura de enzimas y proteinas transportadoras
de electrones o de oxigeno. Otros, por el contrario, resultan toxicos para los organismos
en ciertas circunstancias o a partir de determinadas concentraciones, también pueden

tomar parte activa en fAirmacos para el tratamiento de diversas dolencias [2].

La preparacion y caracterizacion in vitro de nuevas sustancias obtenidas por la
interaccion entre metales y moléculas organicas existentes en los organismos vivos o de
reconocidos efectos en sistemas bioldgicos (farmacos, agroquimicos, pesticidas, entre
otros.) puede arrojar informacion sobre el comportamiento de sistemas reales mas
complejos o dar lugar a la preparacion de sustancias con potenciales aplicaciones en los

campos mencionados [2].

En el ano 1877, algunos investigadores reconocieron el potencial clinico de los
microorganismos como agentes terapéuticos registrando sus observaciones 'y
especulaciones. Ellos observaron que los cultivos de una bacteria patogena se podian
inhibir con el desarrollo de otros microorganismos [3]. Se acufi6 el término antibidtico
para referirse a una sustancia natural producida por un microorganismo (bacterias u
hongos) o a una sustancia similar elaborada de forma total o parcial por sintesis quimica,
la cual en bajas concentraciones, elimina o inhibe el desarrollo de otros

microorganismos, sin mostrar toxicidad apreciable contra el huésped que los porta, lo



que permite su utilizacion en el tratamiento de infecciones [4].

Los antibidticos betalactdmicos actuan inhibiendo la ultima etapa de la sintesis de la
pared celular bacteriana, estos constituyen la familia mas numerosa de antimicrobianos y
la mas utilizada en la practica clinica. Se trata de compuestos de accion bactericida lenta,
relativamente independiente de la concentracion plasmatica, que presentan escasa
toxicidad y poseen un amplio margen terapéutico. Su espectro se ha ido ampliando a lo
largo de los afios con la incorporacion de nuevas moléculas con mayor actividad frente a
los bacilos gramnegativos; pero la progresiva aparicion de resistencias adquiridas, ha
limitado su eficacia en determinadas situaciones. La presencia de un anillo
betalactdmico define quimicamente a esta familia de antibiodticos, de la que se han
originado diversos grupos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenemas, monobactamas e
inhibidores de las betalactamasas [5]. En la Figura 1, se muestra la férmula estructural

del anillo betalactamico.

I L

O

Figura 1. Formula estructural del anillo betalactdmico.

Hasta el momento, se han descrito en bibliografia mas de 3100 antimicrobianos; de los
que, aproximadamente, 2400 proceden de microorganismos. Sin embargo, so6lo unas
pocas docenas se han utilizado en medicina, debido, entre otros motivos, a que la
mayoria de ellos carecen de toxicidad selectiva y son toxicos casi en igual medida para

el parésito como para el huésped [6].

Las cefalosporinas forman parte del grupo de antibioticos betalactamicos y, en este
sentido, son derivadas del grupo comun 4acido 7-aminocefalosporanico, similar al de las
penicilinas (6-aminopenicilidnico) y de las cefamicinas. La estructura del &4cido
aminocefalosporanico posee un sistema de anillos similar al de las penicilinas, en cuanto

al anillo betalactdmico, pero se diferencia de ellas en que otro anillo hexagonal de



dihidrotiazina sustituye al pentagonal de tiazolidina de esos antibidticos. Las cadenas
laterales R; y Ry, en la estructura basica (Figura 2), distinguen los diferentes tipos de

cefalosporinas y, de la misma manera, determinan su actividad y clasificacion [7].

R, Nxg H
i g P
0 o
/ L
o R
—0
HO

Figura 2. Formula estructural de 4cido 7-aminocefalosporénico.

La actividad intrinseca antimicrobiana de las cefalosporinas naturales es baja, pero la
insercion de grupos R; y R, ha dado compuestos de elevada actividad terapéutica y baja
toxicidad. Algunos ejemplos de cefalosporinas de cuarta generacion son la cefepima, el
cefpirom y el cefnidir [8-12]. En la Figura 3, se muestra la formula estructural del ion
dipolar de cefepima, ella contiene los grupos funcionales (NH), (CONH), (C=0) y

(COQO’), ademas de heteroatomos por donde pueden coordinar iones de metales de

transicion.
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N i\'/
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Figura 3. . Férmula estructural del ion dipolar de cefepima



Muchas de las moléculas vitales en los sistemas bioldgicos, como las proteinas
enzimaticas, poseen gran numero de grupos nucleofilos (como por ejemplo, los grupos

amino primarios), lo que las hace blanco del ataque por parte de las cefalosporinas [13-

14].

La interaccion de iones metalicos y farmacos representa un interesante campo de
estudio. Los iones metédlicos que se encuentran ficilmente disponibles en sistemas
bioldgicos pueden ser enlazados por farmacos, de igual forma como lo hacen las
proteinas, enzimas, acidos nucleicos y otros tipos de bioligandos, para formar complejos.
De esta forma, se modifican las propiedades farmacoldgicas y toxicologicas de un
farmaco, simplemente con la formacién de un complejo metalico con el mismo. La
quimica de coordinacidon de metales de transicion con antibidticos betalactdmicos, ha
sido estudiada, y se ha observado que pueden actuar como ligandos bi, tri, tetra o
pentadentado frente a diferentes iones metdlicos [15]. Siempre que un ligando se
encuentre unido a dos o0 més iones metélicos se le denomina ligando puente. El complejo
resultante se llama frecuentemente complejo polinuclear o multinuclear, donde el prefijo
“poli” o “multi” se usa, habitualmente, para indicar la presencia de varios centros

metalicos iguales o diferentes [16].

La cefepima es uno de los antibidticos betalactdmicos cuya coordinacién con iones
metélicos tales como: Mn®", Co**, Ni**, Cu*" y Zn*" ha sido investigada. Las técnicas
espectroscopicas sugieren que la cefepima actia como un agente quelante multidentado,
formando complejos con estructuras probablemente poliméricas. Utilizando técnicas de
caracterizacion, se sugiere una geometria pentacoordinada para los complejos
mononucleares preparados utilizando una relacién molar 1:1 metal:ligando. La actividad
antibacteriana de los complejos sintetizados [M(cefepima)Cl,], (Figura 4), resultd ser
algo menor que la actividad de la cefepima libre, cabe destacar que en la formula

empirica del compuesto se muestra solo la unidad monomérica [17].
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Figura 4. Formula estructural sugerida de los complejos [M(cefepima)Cl,],

También, han sido sintetizados y caracterizados complejos mononucleares con ligandos
mixtos que contienen Cu(Il) o Ni(Il) como ion central, cefepima y sulfatiazol (Hstz)
[18,19], de formula molecular [M(cefepima)(sulfatiazol)Cl],, correspondiente a la

unidad monomérica, (Figura 5).

Figura 5. Formula estructural sugerida para los complejos [Cu(cefepima)(stz)Cl].



Del mismo modo, los complejos mixtos de cefepima y sulfametoxazol con
manganeso(Il) o cobalto(Il), del tipo [M(cefepima-sulfametoxazol)Cl(H,0);], fueron
sintetizados y caracterizados, para los cuales se sugiri6 una estructura octaédrica (Figura
6) [20]. La cefepima forma con el sulfametoxazol una base de Schiff que actia como un

ligando bidentado.

Figura 6. Formula estructural sugerida para los complejos [M(cefepima-
sulfametoxazol)Cl(H,O);] M = Mn y Co.

La formacion de complejos polinucleares con cefepima (con relacion molar metal:
ligando superior a 1) no ha sido estudiada y constituye una interesante area de
investigacion, ya que en la actualidad ha crecido el interés en compuestos polinucleares
de metales de transicion, gracias al desarrollo de técnicas experimentales para la sintesis
y caracterizacion de estos compuestos como a la formulacién de nuevas teorias para la
interpretacion de los resultados obtenidos. A pesar de este progreso, muy poco se ha

avanzado en el conocimiento de los factores que gobiernan las propiedades magnéticas



en complejos polinucleares. Este conocimiento es de alto interés, tanto desde el punto de
vista del mero conocimiento en este campo de la ciencia, como por su posible aplicacion
al disefio de nuevos materiales moleculares con novedosas propiedades, o simplemente,
para contribuir a comprender mejor la estructura y propiedades de los centros activos
presentes en metaloproteinas, en las que es frecuente la presencia de varios centros

paramagnéticos con interaccion magnética entre ellos [21].

Las bases de esta area del saber se fundamentan en las primeras etapas del desarrollo de
la Quimica Cuantica, que permitid el calculo de los niveles energéticos microscopicos y
la determinacion de la estructura electronica de complejos con dos o més iones metalicos
acoplados. En el ano 1952, se estudiaron las propiedades magnéticas (susceptibilidad
magnética y resonancia paramagnética electronica) del acetato de cobre(Il), llegando a
postular la estructura dinuclear del complejo que fue confirmada mas tarde. Dicho
trabajo se puede considerar como la piedra angular que permitio iniciar una nueva etapa
en el magnetismo, centrada principalmente en el estudio de compuestos moleculares, en
la que la meta ha consistido fundamentalmente en la comprension de las propiedades

magnéticas resultantes del acoplamiento de dos o mas iones metalicos [21].

Las propiedades magnéticas surgen del movimiento de los electrones desapareados que,
ademas de tener un momento cinético orbital, tienen uno debido al espin. En la practica,
el efecto magnético originado por los momentos cinéticos orbital de los electrones, se
anula virtualmente, sin embargo, no ocurre lo mismo con el efecto del espin electronico
que es decisivo. Si se coloca en un flujo magnético externo, un atomo con electrones
desapareados intentara girar de modo que alinee su propio efecto magnético con el flujo
exterior (es decir, existird un acoplamiento sobre el atomo). Por lo tanto, estos atomos
pueden considerarse como imanes diminutos que se denominan dipolos. Algunos
dipolos pueden ser més fuertes que otros [22]. Existen cuatro posibilidades: (a) si la
sustancia de diamagnética, un campo magnético externo induce corrientes microscopicas
que tienden a debilitar el campo magnético, (b) si la sustancia es paramagnética, el

campo magnético externo tiende a alinear los dipolos en la direccion del campo,



oponiéndose al desorden debido al movimiento térmico. El material adquiere
magnetizacion en direccion y sentido del campo, (c) si la sustancia es
antiferromagnética, los espines de los centros metalicos se alinean en forma antiparalela
y la sustancia tiene un momento magnético bajo o nulo y (d) si la sustancia es
ferromagnética, la interaccidon magnética hace que los espines de los diferentes centros
metalicos se alineen en forma paralela, haciendo que el momento magnético neto sea
muy grande y la sustancia lo presente en forma espontanea. La temperatura a la que se
presenta el alineamiento se denomina punto o temperatura de Curie. Por debajo del
punto de Curie, los dipolos magnéticos estan alineados mientras que por encima de
dicho punto, han roto este alincamiento y estan libres entre si. En este estado
desordenado los dipolos ya no se influyen y las sustancias se comportan como

paramagnéticas [22].

La estructura magnética de un material y su comportamiento magnético estan
fuertemente determinados por dos términos de interaccion fundamentales: la energia de
interaccion de canje y la anisotropia magnética local [23]. La energia de interaccion de
canje es un efecto descrito por la mecanica cudntica que ocurre entre electrones
desapareados del mismo o diferentes atomos o iones, cuando solapan sus funciones de
ondas, esto es, cuando estan relativamente proximos. De forma simplificada, la energia
de dos electrones desapareados entre atomos vecinos (TT o T), depende de la simetria
de sus orbitales, es decir, de su distribucion en el espacio, y por tanto de la orientacion

relativa de sus espines y sus momentos angulares intrinsecos [24].

La anisotropia magnética local estd originada por la interaccion entre los campos
eléctricos locales y la orientacion de los espines electronicos a través del acoplamiento
espin-orbita. La estructura del material es un factor determinante en la manifestacion
macroscopica de la anisotropia magnética [24]. El control de la interaccién de canje
magnético entre iones paramagnéticos y de la estructura molecular del material final,
han permitido preparar con éxito una gran variedad de materiales magnéticos

moleculares, con propiedades tipicas de los imanes clasicos. La mayoria de ellos



consisten en sistemas extendidos de iones paramagnéticos unidos por ligandos (que
hacen de puente entre ellos), que permiten la interaccidon magnética, generando ferri,

ferro o antiferromagnetismo [25].

El nimero de complejos metalicos polinucleares, descritos en la literatura hasta la fecha,
es grande. No obstante, s6lo un nimero limitado de ellos exhibe las caracteristicas de un
iman unimolecular. Un ejemplo significativo, corresponde al compuesto [Mno'" (pi-
CN)30Mog"] que utiliza jones cianuro como puente entre los centros metalicos (Figura
7). Este compuesto tiene uno de los estados fundamentales de espin mas elevado de
todos los descritos hasta la fecha (S=51/2), sin embargo, no exhibe el comportamiento
de iman unimolecular. Para que un complejo determinado presente comportamiento de
iman unimolecular, no s6lo es necesario poseer centros paramagnéticos de capa
electrénica abierta, cuya interaccion pueda dar lugar a estados fundamentales de alto
espin (S), sino se requiere ademas, poseer una marcada anisotropia magnética negativa
en la molécula (i.e., la magnitud del parametro de desdoblamiento a campo cero, D). La
combinacion de ambos factores, es la que conlleva a la existencia de una barrera
energética (U= S?/D) que separa los microestados +Ms de los -Ms, y por consiguiente es

posible observar, relajacion lenta de la magnetizacion [26].

Figura 7. Representacion de la estructura con nucleo central [Mno" (u-CN)3oMog' ].



donde:

__» Atomos de Mn
. —»  Atomos de Mo
® —» Atomos de CN

Historicamente, el complejo de valencia mixta (4Mn'", 8Mn™), denominado Mn,Ac,
con iones 0xo0 y acetatos como puente, [Mn;20,2(0,CCH3)16(H20)4] (Figura 8), no sélo
fue el primer complejo polinuclear en demostrar su comportamiento como iman
unimolecular, sino que también ha sido uno de los mas estudiados hasta la fecha. Sus
numerosos estudios se basan en que posee un elevado estado fundamental de espin
(S=10), ademés de una marcada anisotropia magnética (D<0), dando lugar a una de las
barreras energéticas (U), mas altas conocidas (ca. 66 K), y por consiguiente, presenta

una relajacion lenta de la magnetizacion [27].

Figura 8. Representacion de la estructura [Mn;,0,2(02,CCH3)3(H20)4].

donde:
o— Atomos de Mn
o —— Atomos de O

PY > Atomos de C

La preparacion y la estructura cristalina del cluster (aglomerado) tetranuclear de Ni(II)
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sulfato, que contiene el aniéon de la oxima di-2-piridilcetona (py).CNO™, fue
recientemente reportada [28]. El tratamiento de un equivalente de NiSO4.6H,0, con un
equivalente de (py)CNOH y un equivalente de NEt; en MeOH, conduce a la formacion
del compuesto [Nig[(py)2CNO]J4(SO4)2(MeOH)4], con un rendimiento moderado. Su
formacion puede resumirse:
4 NiSO46H,0 + 4 (py).CNOH + 4 NEt; + 4 MeOH M;Cm,
[Nis[(py)2CNO]4(SO4)2(MeOH)4] + 2 (HNEt3),SO4 + 24 H,O

Como se puede apreciar, la naturaleza de la base NEt; no es esencial para la identidad
del producto y afecta solo su cristalinidad y en algunos casos su pureza. Los autores
fueron capaces de aislar el producto usando diferentes bases, a saber: NaOMe,
NMe4OH, NEt4OH y LiOHH,O. Pequeios cambios en las relaciones molares de los
reactantes, en el método de cristalizacion y/o en la presencia de contraiones, no parecen
afectar la identidad del producto aislado, cuya estructura se puede apreciar en la Figura 9

[28].

Figura 9. Representacion de la estructura [Nig[(py)2CNO]4(SO4)2(MeOH)4].
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donde:

.—> Atomos de Ni
— Atomos de S

@®—> Atomos de O

@®—> Atomos de N

O—» Atomos de C

Mencién aparte merecen los iones sulfato, ligandos que poseen gran flexibilidad de
coordinacion (con capacidad po, p3, Ha, Us, Mte, U8 Y Hio), con gran habilidad para adoptar
un gran numero de diferentes formas de coordinacion, tanto como ligando terminal o

como ligando puente, tanto en forma bidentada, como tridentada.

Las posibles ventajas de usar iones sulfato en vez de iones acetato incluyen la
posibilidad de potenciar la formacion de agregados, a partir de pequefias especies
catidonicas dentro de productos de mayor nuclearidad, ademas de la posibilidad de
desviar la formacidon de sistemas de reacciones conocidas que poseen carboxilatos
momoaniodnicos hacia nuevas especies como resultado de la mayor carga, mayor

denticidad y mayor capacidad para formar puentes.

Tal es el caso del empleo de iones sulfato en los compuestos de Ni(Il)(py)C(R)NOH (R
= Metil, fenil, -NH,), que condujo a la formaciéon de compuestos de Ni(Il) de alta
nuclearidad, tales como los clusteres Nij; [29] y Nig [30], que poseen interesantes

propiedades estructurales.

En la Figura 10, se aprecian los modos de coordinacion establecidos

cristalograficamente y conocidos hasta ahora, usando la nomenclatura de Harris [31].
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Figura 10. Modos de coordinacion del anion sulfato establecidos cristalograficamente
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A pesar del gran volumen de resultados en este campo, resulta de gran interés la
busqueda de nuevos ligandos que puedan utilizarse como precursores en la construccion
de clusteres moleculares con nuevas caracteristicas estructurales y de propiedades
interesantes. Es por esto, que el propdsito de este proyecto de investigacion fue sintetizar
y caracterizar nuevos complejos metalicos polinucleares de metales de transicion,

empleando el antibiodtico betalactdmico cefepima como ligando puente.
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METODOLOGIA

El antibidtico de uso comercial clorhidrato de cefepima se colocd en agitacion con una
mezcla 1:1 de agua y metanol, durante media hora, para extraer los excipientes que
contiene la muestra comercialamente, se filtré la solucidon resultante, se colocd en un
desecador y se guardd en viales de vidrio, previamente esterilizados, para su posterior

uso.

Sintesis de los Complejos Polinucleares.
Sintesis del complejo de cobre en agua (relacién molar ligando:metal 1:4)

1/4 mmol del antibidtico clorhidrato de cefepima se disolvio en 2 ml de agua destilada.
Seguidamente, se disolvio 1 mmol de la sal metalica Cu(CH3COQO),-H,O en 2 ml del
mismo solvente. Se mezclaron ambas soluciones y se le adicion6 NaOH 1 mol-1" hasta
un pH 8, se dejoé en reposo por 24 horas, el precipitado se filtrd, lavd con agua destilada
y metanol y se seco en una estufa por 20 minutos a 30°C. Finalmente, el producto fue
guardado en viales de vidrio, previamente esterilizados, para luego ser analizados. El

rendimiento de esta reaccion fue de 37,41%. La reaccion puede resumirse:

4 Cu(CH;CO0),-H,0 + LHCI + 9 NaOH + 4 H,0
[Cus(L)(OH)s(H>0)o] + 8 Na(CH;COO0) + NaCl

Siendo L, el ligando cefepima. Para esta sintesis, se realizaron ensayos a pH 4, 6 y 8; asi
como variando la proporcién molar entre 1:2, 1:3, 1:4 y saturado; obteniéndose los
mejores resultados, tanto de rendimiento porcentual, como de susceptibilidad magnética

y porcentaje de metal, a pH 8 y relacién molar 1:4.
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Sintesis del complejo de cobre en MeOH (relacién molar ligando:metal 1:4)

1/4 mmol del antibidtico clorhidrato de cefepima se disolvido en 3 ml de metanol.
Seguidamente, se disolvio 1 mmol de la sal metalica Cu(CH3COQO),-H,O en 3 ml del
mismo solvente. Se mezclaron ambas soluciones y se le adiciondé NaOH 1 mol-I"' hasta
un pH 8, la solucidén se dejo en reposo por 24 horas, se filtro, lavo con agua destilada y
metanol para después secarse en una estufa por 20 minutos a 30°C. Finalmente, el
producto fue guardado en viales de vidrio, previamente esterilizados, para luego ser

analizados. El rendimiento de esta reaccion fue de 42,45%. La reaccion es:

5 Cu(CH;CO0),-H,0 + LHCI + 5 MeOH + 11 NaOH —>
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H;0);1] + 10 Na(CH3COO) + NaCl

Para esta sintesis se realizaron ensayos variando el tiempo de reaccion entre 4, 24 y 48
horas, asi como variando la proporcion molar entre 1:2, 1:3, 1:4 y saturado,
obteniéndose los resultados mas favorables de rendimiento porcentual, susceptibilidad
magnética y porcentaje de metal a un tiempo de reaccion de 24 horas con una relacion

molar 1:4.

Sintesis del complejo de niquel en agua (relacién molar ligando:metal 1:2)

1/4 mmol del antibidtico clorhidrato de cefepima previamente purificado se disolvié en
2 ml de agua destilada. Seguidamente, se disolvido 1/2 mmol de la sal metélica
Ni(CH3COO0),-4H,0 en 2 ml del mismo solvente. Se mezclaron ambas soluciones y se le
adicioné [BusNJOH 1 mol-I" hasta un pH 9 para facilitar la precipitacion del producto
deseado, el cual se dejo en reposo por 24 horas, luego el mismo se filtro6 y lavo
sucesivamente con agua destilada y metanol, para después secarse en una estufa por 20
minutos a 30°C. Finalmente, el producto fue guardado en viales de vidrio previamente
esterilizados, para luego ser analizados. El rendimiento de esta reaccion fue de 32,83%.

La reaccion es la siguiente:
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4 Ni(CH3C00),-4H,0 + LHC] +9 [BwN]JOH —>
[Nig(L)(OH)s(H20)10] + 8 (BusN)(CH;COO) + 7 H,0 + (BusN)Cl

Para esta sintesis se realizaron ensayos empleando NaOH 1 mol-1" y [BusN]JOH 1 mol-I"
para aumentar el pH, asi como variando la proporcion molar entre 1:2, 1:3, 1:4 y
saturado, obteniéndose los resultados mas favorables de rendimiento porcentual,
susceptibilidad magnética y porcentaje de metal, empleando [BuyNJOH 1 mol1"' y

relacion molar 1:2.

Sintesis del complejo de niquel en MeOH (relacion molar ligando:metal 1:3)

1/4 mmol del antibidtico clorhidrato de cefepima se disolvio en 3 ml metanol.
Seguidamente, se disolvio 3/4 mmol de la sal metalica Ni(CH3COO),-4H,0 en 3 ml del
mismo solvente. Se mezclaron ambas soluciones y se le adiciond NaOH 1 mol-1" hasta
un pH 9, se agregd la solucidén en un vidrio de reloj por 24 horas, luego se filtro el
precipitado, se lavo con porciones de agua destilada y metanol, para después secarse en
una estufa por 20 minutos a 30°C. Finalmente, el producto fue guardado en viales de
vidrio, previamente esterilizados, para luego ser analizados. El rendimiento de esta

reaccion fue de 55,79%. Reaccion:

5 Ni(CH;COO0),-4H,0 + LHCI + 11 NaOH + 3 MeOH —>
[Nis(L)(OH)7(MeO)3(H,0)s] + 10 Na(CH;COO) + 16 H,0 + NaCl

Para esta sintesis, se realizaron ensayos variando el tiempo de reaccion entre 4, 24 y 48
horas, asi como variando la proporcion molar entre 1:2, 1:3, 1:4 y saturado;
obteniéndose los resultados mas favorables de rendimiento porcentual, susceptibilidad
magnética y porcentaje de metal, a un tiempo de reaccién de 24 horas con una relacion

molar 1:3.
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Sintesis del complejo de hierro en agua (relacion molar ligando:metal 1:3)

1/4 mmol del antibidtico clorhidrato de cefepima se disolvio en 2 ml de agua destilada.
Separadamente se disolvid 3/4 mmol de la sal metalica FeSOs 7H,0 en 2 ml del mismo
solvente. Se mezclaron ambas soluciones y se le adicioné [BusNJOH 1 mol-I" hasta un
pH 8, se agregd la solucion en un vidrio de reloj hasta sequedad del solvente, luego se
lavd con agua destilada, se filtr6 el precipitado y se seco en una estufa a 30°C.
Finalmente, el producto fue guardado en viales de vidrio, previamente esterilizados, para

luego ser analizados. El rendimiento de esta reaccion fue de 39,33%. La ecuacion es:

4 FeSO,s7H,0 + L HCI + 9 (BuyN)OH —
[Fes(L)(OH)7(SO4)(H20)12]+ 4 (BusN),SO4 + 17 H,O + (BusN)Cl

Para esta sintesis, se realizaron ensayos empleando NaOH 1 moll' y [BuyNJOH
1 mol-I" para aumentar el pH, asi como también variando la proporciéon molar entre 1:2,
1:3, 1:4 y saturado; por ultimo, se vari6 el tiempo de reaccion entre 4, 24 horas y hasta
sequedad; obteniéndose los resultados mas favorables de rendimiento porcentual,
susceptibilidad magnética y porcentaje de metal, empleando [BusNJOH 1 mol-1",

relacion molar 1:3 y dejando el producto en reposo hasta sequedad del solvente.

Sintesis del complejo de hierro en MeOH (relacion molar ligando:metal 1:3)

1/4 mmol del antibidtico clorhidrato de cefepima se disolvido en 3 ml de metanol.
Seguidamente se disolvié 3/4 mmol de la sal metalica FeSO47H,0 en 3 ml de metanol.
Se mezclaron ambas soluciones y se le adicion6 NaOH 1 mol-I"' hasta un pH 8, se dejé
evaporar la solucion en un vidrio de reloj hasta sequedad del solvente, luego se filtro el
precipitado, se lavo con agua destilada y metanol para después secarse en una estufa por
20 minutos a 30°C. Finalmente, el producto fue guardado en viales de vidrio,
previamente esterilizados, para luego ser analizados. El rendimiento de esta reaccion fue

de 28,02%. La ecuacion es:
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4 FeSO,7H,O + L.HCl +9 NaOH —
[Fea(L)(OH)s(Hx0),] + 4 Nax(SO4) + 22 H,O + NaCl

Para esta sintesis, se realizaron ensayos variando la proporcion molar entre 1:2, 1:3, 1:4
y saturado; por Ultimo se varid el tiempo de reaccion entre 4, 24 horas y hasta sequedad;
obteniéndose los resultados mas favorables de rendimiento porcentual, susceptibilidad
magnética y porcentaje de metal, empleando una relaciéon molar 1:3 y dejando el

producto en reposo hasta sequedad del solvente.

Preparacion de los complejos de Co (solucion saturada del metal)

1/4 mmol del antibidtico clorhidrato de cefepima previamente purificado se disolvio en
3 ml de solvente (agua destilada o metanol). En este caso, para los complejos de cobalto-
H,0 y cobalto-CH3OH se satur6 la solucion con la sal metélica usando 3 ml de solvente.
La sal metélica usada fue Co(CH3COQ),-4H,0. Se mezclaron ambas soluciones y se le
adicion6 NaOH 1 mol-1" hasta un pH 8, el precipitado formado se agregé en un vidrio
de reloj hasta sequedad del solvente, seguidamente, se filtro, se lavo sucesivamente con
agua destilada y metanol, para después secarse en una estufa por 20 minutos a 30°C.
Finalmente, el producto fue guardado en viales de vidrio previamente esterilizados, para
luego ser analizados. El rendimiento de la reaccion en medio acuoso fue de 43,98% y en

medio metanolico de 45,76%.

Para esta sintesis, se realizaron ensayos a pH 4, 6 y 8, asi como variando la proporcion
molar entre 1:2, 1:3, 1:4 y saturado; también se varid el tiempo de reaccion entre 4, 24
horas y hasta sequedad; por ultimo variando la temperatura a 45°C y temperatura
ambiente, obteniéndose los resultados mas favorables de rendimiento porcentual,
susceptibilidad magnética y porcentaje de metal, a un pH 8, solucion saturada y hasta

sequedad del solvente.
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Caracterizacion de los Compuestos Sintetizados
Determinacion de la masa molar. Método crioscopico de Rast del alcanfor

Se emple6 este método para obtener la masa molar aproximada de los complejos usando
el alcanfor como disolvente, con el fin de determinar el descenso del punto de

congelaciéon que el complejo polinuclear produce al disolverse en el alcanfor puro [32].

Para determinar la masa molar de compuestos desconocidos se determina el punto de
congelacion, primero del disolvente puro, en este caso, el alcanfor (178,5°C), y después

en una solucién de relacion molar 1:10, muestra: alcanfor (en este caso 5:50 mg).

M_ Kmmuestra 1000 ,
AT Majcanfor

donde:
K: constante molar del descenso del punto de fusion, igual a 39,7°C.g.mol”; AT:
diferencia entre el punto de congelacion del alcanfor y el punto de congelacion de la

solucion, Myyesira: Masa de la muestra y myjcanfor: masa del alcanfor.
Analisis térmico

Para determinar el contenido de metal en los complejos sintetizados, los mismos fueron
llevados en una mufla a 1100°C por 1 hora y 30 minutos, con la finalidad de obtener los
oxidos tipo MO de los metales [33]. Para determinar el contenido de agua los
compuestos sintetizados fueron sometidos a una temperatura de 220°C en una estufa por
1 hora hasta conseguir un peso constante. Por diferencia de masas, se determiné el

porcentaje de agua total.
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Determinacién de cobre

Con la finalidad de comprobar el contenido de cobre en los complejos, se empleod la
técnica de precipitacion homogénea, en este caso se utilizd como reactivo precipitante la
tioacetamida. Se pes6 5 mg de muestra, la cual fue tratada con 1 ml de HCI concentrado,
se ajustd el pH entre 3-4, con NaOH 2 mol-I"', y se le agregd 2 ml de una solucion de
tioacetamida 0,1 mol-l'l, se calentd durante 1/2 hora, hasta la formacion de un
precipitado negruzco que indico la presencia de sulfuros metélicos, luego se le agrego
unas gotas de sulfuro de amonio, para comprobar si la precipitacion fue completa. El
solido fue lavado con agua, y secado a 120°C durante 1/2 hora. Se peso el precipitado

final y mediante los calculos correspondientes se determind el porcentaje de metal [34].

Determinacion de niquel

Se pes6 5 mg de muestra, la cual fue tratada con 1 ml de HCI concentrado,
seguidamente, a esta solucion se le ajusté el pH entre 6-7 con NaOH 10 mol-1". Luego
se agregd gota a gota una solucién metandlica de 8-hidroxiquinoleina (0,1 mol-1""), hasta
la aparicion de un precipitado color verde, indicativo de la formacion del quelato, la
solucién se lavod con agua y metanol y se dejo secar a 120°C durante 1/2 hora. Se peso el

precipitado final y mediante los calculos correspondientes se determiné el porcentaje de

metal [35].

Determinacion de hierro

Se pes6 5 mg de muestra, la cual fue tratada con 1 ml de HCI concentrado,
seguidamente, a esta solucion se le ajusté el pH entre 3-4 con NaOH 2 mol-1"". Luego, se
agregd gota a gota una solucion metandlica de 8-hidroxiquinoleina (0,1 mol-1™), hasta la
aparicion de un precipitado color naranja, indicativo de la formacion del quelato, la
solucion se lavod con agua y metanol y se dejo secar a 120°C durante 1/2 hora. Se peso6 el

precipitado final y mediante los calculos correspondientes se determiné el porcentaje de
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metal [35].

Determinacion de cobalto

El contenido de cobalto en los complejos fue comprobado mediante la formacién de un
compuesto quelato al tratar 5 mg de muestra con 1 ml de HCI concentrado,
seguidamente, a esta solucion se le ajustd el pH entre 6-7 con NaOH 10 mol-1". Luego,
se agreg6 gota a gota una solucion metandlica de 8-hidroxiquinoleina 0,1 mol-I"', hasta
la aparicion de un precipitado color marrén, indicativo de la formacion del quelato, la
solucién se lavod con agua y metanol y se dejo secar a 120°C durante 1/2 hora. Se peso6 el

precipitado final y mediante los calculos correspondientes se determiné el porcentaje de

metal [35].

Determinacion de OH

Se fundi6 30 mg del complejo en 60 mg de sodio metalico, previamente fundido en un
tubo de ensayo. Luego de mezclados, se calent6 hasta rojo vivo, se dejo enfriar y se
afnadi6 3 ml de etanol para eliminar el sodio que habia quedado sin reaccionar con el
complejo, se calentd nuevamente al rojo vivo, se partié el tubo en 5 ml de agua destilada
contenida en un beaker y se filtrd la solucion. Seguidamente, se tom6 1 ml del filtrado y
se le agregd una gota de fenolftaleina, se procedio6 a titular con HCI 0,05 mol-I" y se
anoto el volumen donde ocurrio el cambio de color, de rosado a incoloro. A su vez, se
llevé un blanco, el cual contenia la muestra del antibidtico cefepima. Se tomd como
positiva la prueba de OH para los complejos cuyos volumenes de HCI gastados fuera
mayor a la del antibidtico, en el caso de los complejos que no poseen en su estructura el
antibidtico, un valor menor de HCIL, respecto al volumen para el antibiotico, indico la
presencia de OH. Los volimenes gastados de HCI fueron: cefepima (14,2 ml),
[Cua(L)(OH)s(H20)o] (20,4 ml), [Nig(L)(OH)s(H20)10] (17,3 ml),
[Fes(L)(OH)s(SO4)(H20)12] (23,5 ml), [Coz(Ac)(OH)3(H20)s] (5,6  ml),
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H.0)11] (20,8 ml), [Nis(L)(OH)7(MeO)3(H20)s] (25,6 ml),
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[Fes(L)(OH)s(H20)7] (24,7 ml) y [Cos(Ac)(MeO)s(MeOH)3(H,0)3] (0,5 ml). Este
método fue empleado como cualitativo, ya que no se obtuvieron resultados constantes

de acuerdo a los valores esperados.

Determinacion cualitativa de acetato

Se tratd 15 mg de muestra con 1 ml de HCI concentrado, seguidamente, se agregd una
gota de esta solucion en un vidrio de reloj, se adicion6 una gota de nitrato de lantano al
5 %, una gota de iodo 0,01 mol-I"" en KI y una gota de NH,OH. Se calentd suavemente
esta solucién y se le agregd 5 gotas de NaOH 5 mol-1" para aumentar el pH de la

solucion. Una coloracion azul indicd la presencia de acetato [36].

Determinacion de sulfato

Se pes6 12 mg de muestra y se tratd con 1 ml de HCI concentrado, luego, se agregé 3 ml
de agua destilada, se ajusto el pH entre 6-7 con NaOH 2 mol-1", la solucién se calentd
suavemente y se le agregd gota a gota una solucion de 0,1 mol-I"! Ba(NOs),, se mantuvo
en calentamiento suavemente por 1/2 hora. La formacion de un precipitado blanco,
indico la presencia de sulfato como sulfato de bario, se decantd la solucion y se lavo el
precipitado con una solucion 1:1 de &cido clorhidrico. El sélido fue llevado, en una
estufa, a 450°C, fue pesado y mediante calculos estequiométricos se determinéd la

cantidad de sulfato presente [37].

Analisis elemental cualitativo

Se empled esta técnica con la finalidad de determinar de forma cualitativa la presencia
de nitrégeno y azufre en los complejos sintetizados e indirectamente comprobar la
presencia del antibiotico cefepima. El procedimiento consistid en fundir 10 mg del
compuesto en 50 mg de sodio metalico previamente fundido en un tubo de ensayo.
Luego de mezclados, se calentd hasta el rojo vivo, se dejo enfriar y se anadio 3 ml de

etanol para eliminar el sodio que haya quedado sin reaccionar con el complejo, se
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calent6 nuevamente al rojo vivo y se partio6 el tubo en 5 ml de agua destilada contenida

en un beaker. Esta solucion se filtro y se procedid a determinar nitrogeno y azufre [38].

Determinacion de nitrogeno: 50 mg de FeSO4 7H,O fueron agregados en un tubo de
ensayo y posteriormente afiadido 1 ml del filtrado obtenido en el paso anterior. La
solucion se calent6 por 3 minutos y se agregd 1 ml de acido sulfarico 1:1. La formacion

de una solucién o precipitado azul, indic6 la presencia de nitrogeno [38].

Determinacion de azufre: A 1 ml del filtrado obtenido luego de la fusién con sodio del
compuesto, se le agregod 1 ml de 4cido acético 1:1 y 5 gotas de una solucion 1 mol-I" de
acetato de plomo, seguidamente se calent6. La aparicion de un precipitado negro indico

la presencia de azufre como PbS [38].

Medidas de susceptibilidad magnética

Para calcular el momento magnético de los compuestos sintetizados, se realizaron
medidas de susceptibilidad magnética a temperatura ambiente mediante el uso de una
balanza de susceptibilidad magnética, marca Johnson Matthey, perteneciente al
laboratorio 306 del Departamento de Quimica de la Universidad de Oriente. La balanza

fue calibrada utilizando una muestra de CuSQOs.

Para calcular el momento magnético a bajas temperaturas del compuesto
[Nis(L)(OH)7(MeO)3(H,0)s] se realizaron mediciones de susceptibilidad magnética
sumergiendo el compuesto en mezclas criogénicas utilizando nitrégeno liquido (p.f.
77,50 K). Los solventes utilizados fueron: pentano (p.f. 143,80 K), alcohol propilico
(p.f. 146,80 K), dietil éter (p.f. 157,20 K), hexano (p.f. 165,00 K), clorobenceno (p.f.
178,20 K), acetonitrilo (p.f. 227,92 K), N, N- dimetilacetamida (p.f. 253,50 K) y agua
(p.f. 273,5 K). Para realizar las mediciones de susceptibilidad magnética a bajas
temperaturas, se empled la balanza de susceptibilidad magnética, marca Johnson

Matthey, perteneciente al laboratorio 306 del Departamento de Quimica de Ia
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Universidad de Oriente. La balanza fue calibrada utilizando una muestra de CuSOu..

Espectroscopia infrarroja (IR)

Los espectros infrarrojos de los compuestos sintetizados fueron realizados en pastillas de
KBr con la utilizacion de un espectrofotometro Perkin Elmer, modelo Spectrum 1310
con un rango de 600-4000 cm™, perteneciente al Departamento de Quimica de la

Escuela de Ciencias del Nucleo de Sucre de la Universidad de Oriente.

Espectroscopia ultravioleta-visible (UV-Visible)

Debido a la insolubilidad de los complejos, los espectros electronicos fueron realizados a
los soélidos suspendidos en N,N- dimetilacetamida, empleando un espectrofotometro
Perkin Elmer, modelo Lambda 25, perteneciente al Departamento de Biologia de la

Escuela de Ciencias del Nucleo de Sucre de la Universidad de Oriente.

Analisis elemental cuantitativo

El andlisis elemental de carbono, hidrogeno, nitrogeno y azufre de los complejos, fue
realizado en un analizador elemental, marca LECO, modelo CHNS932,

perteneciente al Instituto Tecnologico Venezolano de Petréleos INTEVEP S.A.
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RESULTADOS Y DISCUSION
Analisis del método de sintesis y propiedades fisicas de los complejos

En general, el método de sintesis utilizado para la formacion de los diferentes clusteres,
ha sido tratar la cefepima con los acetatos de las sales en diferentes proporciones
molares, control de pH con NaOH, adicion de (BusN)OH, en los solventes agua y
metanol. La adicion de la base es necesaria para la desprotonacion del ligando. Los
complejos son estables a temperatura ambiente y solubles en medio 4cido. La Figura 11,

muestra un esquema general de la formacion de los complejos.
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Figura 11. Esquema de formacién de los complejos metalicos polinucleares.

En la Tabla 1, se muestran los colores correspondientes a cada complejo, asi como el
rendimiento de cada reaccion. En el caso del color de los complejos, estos son
semejantes para aquellos correspondientes a un mismo metal, es decir, son
independientes del solvente en el cual fueron sintetizados. Cabe destacar, que los
primeros cuatro complejos fueron sintetizados en medio acuoso y los ultimos cuatro en

medio metanolico.
Los compuestos son insolubles en agua asi como en disolventes organicos comunes,

tales como: metanol, etanol, dimetilsulfoxido, nitrometano, acetona, acetato de etilo,

benceno, clorobenceno, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo y tolueno. Esta
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caracteristica, indica que los complejos presentan una posible estructura polimérica.

Tabla 1. Colores de los complejos sintetizados y relacion molar de sintesis para cada
reaccion.

Compuesto R.elaci(’)n molar Color dfal

(ligando:metal) complejo
[Cus(L)(OH)g(H,0)9] 1:4 Verde oscuro
[Nig(L)(OH)g(H0)10] 1:2 Verde claro
[Fe4(L)(OH)6(SO4)(H,0)12] 1:3 Anaranjado
[Cox(Ac)(OH);(H,0)6] Saturado Verde oscuro
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,0)11] 1:4 Verde oscuro
[Nis(L)(OH)7(MeO)3(H,0)s] 1:3 Verde claro
[Fe4(L)(OH)s(H,0)/] 1:3 Anaranjado
[Cos3(Ac)(MeO)s(MeOH);(H,0);] Saturado Verde oscuro

Determinacion de la masa molar. Método crioscopico de Rast del alcanfor

Es bien conocido que la determinacion de la formula empirica basta para identificar un
compuesto quimico. Uno de los métodos de uso mas general para determinar masas
molares, basado en las propiedades coligativas de las soluciones, es conocido como el
método crioscopico o descenso del punto de congelacion. Los solutos no volatiles
descienden el punto de congelacion de un disolvente puro [38]. El uso del alcanfor como
disolvente es conocido como método de Rast. La Tabla 2, muestra los valores obtenidos
del descenso del punto de congelacion producido en el alcanfor por los compuestos
sintetizados, ademds muestra las masas molares calculadas a partir de dichos puntos, las
cuales poseen una buena correspondencia al compararlas con las mas probables

sugeridas para cada complejo.
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Tabla 2. Masa molar de los complejos sintetizados.

Masa del Masade Punto de Masa molar. nl\i[(e)llsai
Compuesto complejo alcanfor congelacion Método Rast

(mg) (mg) “C) (g/mol) calculada

8 & & (g/mol)

[Cuys(L)(OH)s(H,0)9] 5,7 50,0 174,5 1131 1038,00
[Nig(L)(OH)g(H,0)10] 5,4 53,6 174,6 1025 1036,84
[Fe4(L)(OH)6(SO4)(H,0)12] 5,0 53,8 175,0 1049 1140,40
[Coz(Ac)(OH);(H,0)6] 5,6 51,1 165,0 344 336,00
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,0),4] 5,2 50,1 175,6 1233 1239,20
[Nis(L)(OH)7(MeO);(H,0)s] 5,2 50,7 175,0 1163 1132,55
[Feq(L)(OH)g(H,0)] 5,2 51,3 174,7 958 968,90
[Cos(Ac)(MeO)s(MeOH);(H,0);] 5,6 51,1 165,0 543 541,00

Analisis térmico

En la Tabla 3, se muestra el porcentaje de metal obtenido luego de someter los
compuestos a una temperatura de 1100°C con la finalidad de calcinar la muestra y
eliminar por completo los restos de agua ocluida o adsorbida. En este caso, se asume la
obtencion de 6xidos metélicos del tipo MO. A partir de este dato, se determino el
porcentaje de metal y a su vez, con ayuda de la masa molar, el numero de 4tomos de
metal presente en el complejo polinuclear. Ademads, se puede apreciar la buena
correspondencia entre el porcentaje de metal experimental y el calculado. La Tabla 3,
muestra ademads, el porcentaje de agua total presente en los complejos, determinada al

someter los complejos a una temperatura de 220°C.

Determinacion de metales

El contenido de metal en los complejos determinado, ya sea por métodos gravimétricos
o complexométricos, muestra valores muy parecidos a los obtenidos por andlisis

térmicos e igualmente similares a los valores esperados. En la Tabla 3, se puede ver la
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correspondencia entre dichos valores.

Tabla 3. Contenido de metal y agua total de los complejos sintetizados (%m/m).

Compuesto ’ .% Metal N % 1\’/I§ta1 , % Agua’ .

Térmico Analitico Teérico  Térmico Tedrico
[Cus(L)(OH)s(H,0)0] 23,47 22,96 24,49 15,18 14,32
[Nig(L)(OH)s(H,0)10] 21,90 21,68 22,65 16,89 17,55
[Fes(L)(OH)s(SO4)(H,0)12] 20,25 20,80 19,59 18,47 20,59
[Co2(Ac)(OH)3(H,0)6] 35,05 34,60 35,11 30,10 31,40
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,0)11] 26,42 26,06 25,64 16,00 16,06
[Nis(L)(OH)7(MeO);(H,0)s] 26,80 26,09 25,92 12,37 12,38
[Fes(L)(OH)s(H,0)/] 25,35 25,97 23,05 12,11 13,15
[Cos(Ac)(MeO)s(MeOH);(H,0);] 34,92 34,60 32,71 10,53 9,94

Quizas la técnica de precipitacion homogénea mas usada sea la generacion de H,S, a
partir de tioacetamida (TA), para precipitar sulfuros metalicos (en este caso sulfuro de
cobre). La TA es un sélido blanco que proporciona soluciones acuosas estables y que

por accion de temperatura se hidroliza segtn:

CH;C(S)-NH, + H,0 —»CH;C(0)-NH, + H,S

Los precipitados formados a partir de esta reaccion estdn constituidos por particulas
mucho mayores que los obtenidos por burbujeo directo de H,S, son mas facilmente
sedimentados y, en general, estin menos contaminados. El H,S es asi generado en el
seno de la solucion. A su vez, por control del pH de la solucion, se puede regular la
concentracion de anion S* en el equilibrio. La rapidez de hidrélisis de TA en soluciones
4cidas es proporcional a la concentracion de iones H'. La precipitacion de los sulfuros
ocurre a la rapidez de formacion del H,S (Figura 12). Aproximadamente a partir de pH
4, la rapidez de descomposicion de TA sigue disminuyendo (linea de puntos), pero la

rapidez de precipitacion comienza a aumentar con el pH (curva B), lo que indica que,
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dependiendo del pH del medio, existirian dos mecanismos de precipitacion: a pH bajo la
precipitacion requiere la formacion previa de H,S; a pH >4 el i6n metélico reaccionaria
directamente con la TA, por un mecanismo no totalmente elucidado, para precipitar a

continuacion al sulfuro metalico sin necesidad de formacion intermedia de H,S [39].

Log rapidex

pH

Figura 12. Velocidad de formacion de H»S a partir de una solucion de TA (A) y
velocidad de precipitacion de MS (B) en funcion del pH de la solucion.

La mayoria de los precipitantes organicos conocidos que forman compuestos quelatos
con cationes contienen, en general, grupos funcionales acidos o basicos (que donan o
aceptan pares de electrones). El metal que interactiia con ambos grupos se convierte en

miembro de un anillo heterociclico.

El método complexométrico que utiliza 8-hidroxiquinoleina como precipitante esta entre
los més conocidos. La 8-hidroxiquinoleina forma compuestos insolubles con los iones
cobalto(Il), hierro(I) y niquel(Il). La formacién de los complejos se puede formular

como sigue (Figura 13).
Cabe destacar, que un compuesto quelato neutro de este tipo es de naturaleza

esencialmente organica. El ion metalico se convierte en s6lo uno de los miembros de una

estructura organica en forma de anillo y sus propiedades y reacciones comunes ya no se
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manifiestan [40].

T s e e </}O\

OH

[

Figura 13. Reaccion entre la 8-hidroxiquinoleina y el ion metalico (M= Co”", Ni*", Fe*").

Determinacion cualitativa de acetato

. 3+ . . _ , .
Cuando el ion La”™ se encuentra en presencia del ion CH;COO™, se forma una sal bésica,

seguln la siguiente reaccion:

La*" + 3CH;COO™ ——» La(CH;COO); T,
Azul
Esta sal adsorbe el iodo adquiriendo color azul. Este ensayo se realizo s6lo para los
complejos cuyas sales empleadas para su sintesis fueron acetatos, arrojando valores
positivos los complejos de cobalto (Tabla 4), sugiriendo que posiblemente, los mismos
presentan el anidon acetato como puente entre los centros metalicos, ademas de
estabilizar las cargas positivas del metal. Debido a que el analisis fue solo cualitativo, no

se presentan valores exactos del contenido de acetato para estos complejos.

Determinacion de sulfato

En la Tabla 4, se muestra el porcentaje de sulfato determinado a partir de la reaccion
entre el nitrato de bario y el sulfato presente en el complejo, debido a que sé6lo los

complejos de hierro fueron preparados con la sal de sulfato, esta prueba se le realizd
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unicamente a los mismos, arrojando resultados positivos para el complejo

[Fes(L)(OH)s(SO4)(H20)12]. La reaccion que tiene lugar es la siguiente:

SO4* + Ba(NO;), ——»BaSO, + 2NO5~

Analisis elemental cualitativo

Los ensayos cualitativos de los elementos se basan casi exclusivamente en reacciones
16nicas. Como los compuestos sintetizados no son iones, han de idearse otros tipos de
ensayos o convertirlos en sales ionizables, el mas comunmente usado consiste en fundir
el compuesto en sodio previamente fundido. Este proceso se conoce como fusion con
sodio. El azufre se convierte en sulfuro de sodio; los haldgenos en haluros de sodio; el
nitrogeno, en presencia de carbono, en cianuro de sodio. Mediante la fusion, la reaccion

que tiene lugar es la siguiente:

_Lusi(’)_n _ NaCN; NaOH
con Na Na,S; NaX

Compuestos organicos que contienen

C,H,N,S,X,0

Si se descompone la masa de fusion alcalina con agua se obtiene una solucion acuosa de
los iones. El ion cianuro puede convertirse en ferrocianuro férrico insoluble (azul de
Prusia) por calentamiento de una solucion acuosa de sulfato ferroso y férrico en solucion

acida.

18NaCN + 3FeSO4 + 2F€2(SO4)3—> Fe4[Fe(CN)6]3 + 9 Na,SOq4

El ion sulfuro se identifica rapidamente por acidificacion de la solucion con acido
acético, calentamiento para expulsar el sulfuro de hidrogeno y permitiendo que los
vapores se pongan en contacto con una solucioén se acetato de plomo. Si hay sulfuro

presente, se forma un precipitado negro de sulfuro de plomo insoluble.
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Na,S + 2 CH;COOH — H,S + 2 Na(CH3;COO)
Pb(CH3COO), + H,S —PbS +2 CH;COOH

Se empled esta técnica con la finalidad de confirmar la presencia del antibidtico
cefepima en los complejos. En la Tabla 4, se muestran los resultados de este analisis

cualitativo.

Tabla 4. Analisis cualitativo de hidréxido, acetato, nitrégeno, azufre y analisis
cuantitativo de sulfato para los complejos sintetizados.

Compuesto "OH CH;COO N S L S04~
Medido Calculado
[Cuy(L)(OH)g(H,0)o] + N + +
[Nis(L)(OH)s(H,0),0] + - + +
[Fea(L)(OH)s(SO4)(H20)12] + - + + 8,21 8,41
[Coy(Ac)(OH)3(H,0)] + + - _
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,0),1] + - + +
[Nis(L)(OH);(MeO);(H,0)s] + - + +
[Fe4(L)(OH)s(H20)7] + + + _ _
[Cos(Ac)(MeO)s(MeOH);(H,0)s] + + - _

(+) detectado; (-) no detectado; (---) no analizado.

En los compuestos [Cus(L)(OH)s(H20)0], [Ni4(L)(OH)s(H20)10],
[Fe4(L)(OH)s(SO4)(H20)12], [Cus(L)(OH)s(MeO)s(H20)11],
[Nis(L)(OH)7(MeO);(H20)s] y [Fes(L)(OH)s(H,0);7], se sugiere la presencia de

cefepima en el complejo.

En el caso de los complejos polinucleares de Co®', especificamente el compuesto
[Co2(Ac)(OH)3(H20)6] v [Cos(Ac)(MeO)s(MeOH)s;(H,0)s], se sugiere la ausencia del
antibiotico dado que tanto la prueba para nitrogeno como la de azufre resultaron
negativas. Este hecho explicaria la desaparicion de las bandas del antibidtico en el

espectro infrarrojo de estos complejos.
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Susceptibilidad magnética

Los iones que presentan en el orbital 3d un nimero caracteristico de electrones

desapareados presentan propiedades magnéticas que se corresponden con los valores de
g eqe o . .y . + 2+ +

la susceptibilidad magnética o magnetizacion, tal es el caso de los iones Cu**, Ni*", Fe?

y Co™".

La susceptibilidad magnética +~ es una de las propiedades inherentes de la materia y
permite describir la forma y grado de magnetizacion de cualquier sustancia al ser
colocada en un campo magnético. Si la sustancia adquiere una magnetizacion en el
mismo sentido, o en sentido contrario al campo externo, la sustancia es paramagnética o

diamagnética, respectivamente.

En 1974, se desarrolld6 un nuevo tipo de balanza a microescala para medir la
susceptibilidad magnética basada en el método de Gouy, que comercialmente se
encuentra disponible como balanza de susceptibilidad magnética Johnson Matthey, la
cual fue empleada para medir la susceptibilidad magnética por gramo =+, de los

compuestos sintetizados, calculada empleando la siguiente expresion [41]:

donde;
Crai: constante de calibracion de la balanza = 1,1039, 1: longitud de la muestra en el

tubo, Ry: susceptibilidad magnética del tubo vacio, R: susceptibilidad magnética del tubo

con muestra, m: masa de la muestra y X,: susceptibilidad magnética por gramo.

La susceptibilidad molar, y\, es calculada multiplicando la masa molar del compuesto
por la susceptibilidad por gramos. La contribucion paramagnética a la susceptibilidad

proviene de los momentos angulares de espin y orbital. El diamagnetismo proviene de la
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circulacion de los electrones inducidas por el campo magnético externo, por lo que todos
los 4&tomos y moléculas tienen contribuciones al magnetismo de origen diamagnético. En
la mayoria de casos, la susceptibilidad diamagnética de una molécula puede ser obtenida
con una buena aproximacion sumando las contribuciones de cada uno de sus dtomos y
enlaces, mediante el uso de las constantes de Pascal [42]. La susceptibilidad molar

corr __

corregida " se puede expresar por: Y™ = Y - Yaia

En la Tabla 5, se detallan las principales variables de susceptibilidad magnética (R-Ry),

medidas a temperatura ambiente y de la susceptibilidad molar corregida.

Tabla 5. Medidas de susceptibilidad magnética de los complejos sintetizados.

Compuesto R-Ry (cI;n) (nl\l/lg) (f:rif;r(riooli) 7(624;2;01101)3
[Cus(L)(OH)5(H20)0] 183 2,0 10,03 0,421 4,60
[Nis(L)(OH)s(H20)10] 1000 1,8 13,24 0,431 15,97
[Fe4(L)(OH)6(SO4)(H20)12] 853 1,7 9,37 0,481 19,96
[Co2(Ac)(OH);(H20)6] 4310 2,2 19,44 0,149 18,22
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,0)11] 340 2,1 17,32 0,491 6,14
[Nis(L)(OH)7(MeO)s(H,0)s] 1160 2,0 16,38 0,520 18,21
[Fes(L)(OH)s(H,0)] 1530 1,9 13,38 0,347 23,54
[Cos(Ac)(MeO)s(MeOH)3(H,0); 3280 1,7 14,11 0,253 28,14

Momentos magnéticos de los complejos metalicos

Para una sustancia constituida por centros paramagnéticos que no se influyen
reciprocamente (como en los compuestos de coordinacion en que los ligandos aislan los
iones del metal entre si), la susceptibilidad magnética sigue la ley de Curie, la cual
establece: g " = C/T, donde C es la constante de Curie y T la temperatura absoluta. Si
la y»™" de un compuesto obedece a esta ley, el momento magnético efectivo por

complejo (en magnetones de Bohr), puede ser calculada a partir de la siguiente
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expresion: peg= 2,82 (""" T) .

Para complejos polinucleares, donde N es el nimero de centros metalicos y n es el
nimero de electrones desapareados, se puede calcular la contribucion al momento

magnético debida al espin del electron ignorando la contribucion orbital, mediante la

expresion: p,, =+/Nn(n+2)

En la Tabla 6, se muestran, entre otros valores, los momentos magnéticos medidos y
calculados para cada uno de los complejos sintetizados, asi como el momento magnético

por ion considerando solo la contribucidn del espin del electron.

Tabla 6. Momentos magnéticos (Lfr) de los complejos sintetizados.

Compuesto Medflcféf (ﬂB)C/aifcI:ﬂado Muzfil(i/cll]?)) / g:lrcl:ll)lllzj(;)o
[Cus(L)(OH)s(H,0)9] 1,66 1,73 3,31 3,46
[Nis(L)(OH)s(H20)10] 3,09 2,83 6,17 5,66
[Fes(L)(OH)6(SO4)(H20)12] 3,45 4,90 6,90 9,80
[Coa(Ac)(OH)3(H,0)6] 3,30 3,87 6,59 5,48
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,0)11] 1,92 1,73 3,83 3,87
[Nis(L)(OH),(MeO)s(H,0)s] 3,34 2,83 6,68 6,32
[Fes(L)(OH)s(H,0)7] 3,75 4,90 7,49 9,80
[Cos(Ac)(MeO)s(MeOH);(H,0)s] 4,10 3,87 8,19 6,70

Los complejos de cobre no muestran interaccion magnética apreciable entre los iones de
cobre (pefr medido = pegr calculado), es decir, se comportan magnéticamente en forma
independiente dentro de la molécula, como si fueran complejos mononucleares, a
temperatura ambiente, ademds el momento magnético medido muestra un valor en el
rango de valores para un entorno octaédrico para este metal, pudiéndose sugerir una
geometria octaédrica para estos complejos, con un estado fundamental de espin S=1/2.

Los complejos de [Nig(L)(OH)g(H20);0] y [Nis(L)(OH)7(MeO)s;(H,O)s], presentan un

36



débil ferromagnetismo (perrmedido > e calculado), a temperatura ambiente.

Al comparar lo momentos magnéticos para los complejos polinucleares y por ion, se
observa que para los complejos de hierro, los momentos magnéticos medidos arrojaron
valores menores a los calculados sugiriendo esto que los mismos posiblemente presentan
acoplamiento antiferromagnético entre sus centros metalicos (Mesr medido < pesr
calculado), a temperatura ambiente. El complejo de [Coy(Ac)(OH);(H,0)s] presenta un
débil antiferromagnetismo. Por ultimo, el complejo de [Cos(Ac)(MeO)s(MeOH);(H,0);]

presenta débil ferromagnetismo.

En la Tabla 7, se muestran los valores de susceptibilidad magnética y momento
magnético, medida a bajas temperaturas (77,50- 273,50 K) para el complejo de
[Nis(L)(OH)7(MeO)3(H20)s].

Tabla 7. Susceptibilidad y momentos magnéticos a bajas temperaturas para el complejo
[Nis(L)(OH)7(MeO)3(H20)s].

e A e
Agua 273,50 1210 5,43 6,57
N,N- dimetilacetamida 253,50 1280 5,30 6,49
Clorobenceno 227,92 1400 5,19 6,42
Hexano 178,20 1640 4,70 6,11
Dietil éter 157,20 1660 4,32 5,86
Alcohol propilico 146,80 1710 4,03 5,66
Pentano 143,80 1750 3,92 5,58
Nitrogeno liquido 77,50 2100 2,59 4,53

Se puede ver en la Tabla 7, el cumplimiento de la ley de Curie, ya que al disminuir la
temperatura aumenta la susceptibilidad magnética (R-Ry), por otro lado, en la Figura 14,

se han representado las propiedades magnéticas del complejo
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[Nis(L)(OH)7(MeO)3(H,0)s] a bajas temperaturas, en la forma yv“"T vs Ty wep vs T,
(donde y\“*" es la susceptibilidad por atomo de Ni(II)).
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Figura 14. Dependencia del valor yv " Ty tey con la temperatura para el compuesto
[Nis(L)(OH)7(MeO)3(H20)s].

Se puede apreciar en la figura 14 que al disminuir la temperatura, yyT disminuye
gradualmente hasta alcanzar un valor de 2,59 cm3mol'1K, como consecuencia de la
presencia de una interaccion antiferromagnética entre los iones Ni(Il) a través del
ligando, es decir, al hacer el estudio de la susceptibilidad a un mayor rango de

temperaturas, se revela el comportamiento antiferromagnético de los d&tomos de Ni(II).

Espectroscopia infrarroja

La espectroscopia infrarroja es una técnica usada ampliamente en quimica inorganica y
orgénica para obtener informacion estructural y, combinada con otras técnicas, permite
la caracterizacion de determinados compuestos quimicos. En la Tabla 8, se resumen las
principales bandas IR de la cefepima de los complejos sintetizados. Las bandas
mostradas son las asociadas a los grupos que participan en la coordinacion del catidén en

los complejos.
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Tabla 8. Principales bandas de absorcion v (cm™) de IR de la cefepima y sus complejos.

v(C=0) v(C=N) v(COO) v(COO) Av

Compuesto amida imino asimétrico simétrico (COO)
Cefepima* 1650 1600 1580 1390 190
[Cus(L)(OH)5(H20)0] 1640 1590 1550 1360 190
[Nis(L)(OH)s(H20)10] 1650 1590 1550 1370 180
[Fe4(L)(OH)6(SO4)(H20)12]** 1650 1595 1575 1375 190
[Coa(Ac)(OH)3(H20)e]
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,0)11] 1645 1580 1550 1360 190
[Nis(L)(OH)7(MeO);(H,0)s] 1645 1590 1550 1340 190
[Fes(L)(OH)s(H,0)] 1650 1580 1550 1340 190
[Co3(Ac)(MeO)s(MeOH)3(H20);]

* v :1780 cm™' (C=0 betalactiamico de la cefepima)

#%v: 950 cm™ y v: 1050 cm™ (S=0 simetrico y asimétrico del sulfato)

(---): bandas no observadas

El espectro infrarrojo de la cefepima (Figura 15), presenta una banda de absorcion a
1780 cm™ correspondientes a la vibracion stretching C=0 del anillo lactamico. Por otro
lado, se evidencia una banda de absorcién que se encuentra a los 1650 cm’
correspondiente al stretching C=0O del grupo amida del antibiotico. También presenta
dos bandas a 1580 y 1390 cm™ correspondiente al stretching asimétrico y simétrico,
respectivamente, del grupo carboxilato. La banda perteneciente al grupo B-lactamico de
la cefepima que se presenta, no se observa en los complejos, lo que indica que hay

posible coordinacion entre el carbonilo B-lactamico y los iones metélicos.

Los espectros de los complejos metalicos mostrados desde la Figura 16 hasta la Figura
23, (con excepcion los complejos de cobalto, Figuras 19 y 23), presentan bandas de
absorcion semejantes a las del ligando con algunas diferencias en la intensidad, también
se puede observar ligeros desplazamientos hacia la zona de energias menores, esto se
debe a que las frecuencias vibracionales del ligando se desplazan cuando coordinan al

metal.
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Un indicativo de que un grupo carboxilato en un complejo puede estar enlazado a un
cation metalico como ligando monodentado o bidentado, es la diferencia entre las
posiciones relativas de sus vibraciones de stretching simétrica y asimétrica, Av [43]. El
espectro IR de los complejos muestra valores de Av iguales y menores a 200 cm™, lo

cual permite sugerir un enlazamiento bidentado para el grupo carboxilato.

En las Figuras 19 y 23, se observa la ausencia de las bandas correspondientes al
antibiodtico en la region de la huella dactilar, lo que indica que la cefepima no actia en la
coordinacion del metal. En cambio, se observan las bandas del stretching asimétrico y
simétrico a 1550 y 1400, respectivamente, correspondientes al (COO™) del acetato.
También se observa una banda a 1300 cm™ correspondiente al stretching del (C—O) del

acetato. Estas bandas se observan para ambos complejos de cobalto.
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Figura 15. Espectro IR de la cefepima.
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Figura 16. Espectro IR del compuesto [Cus(L)(OH)s(H20)o].
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Figura 17. Espectro IR del compuesto [Nig(L)(OH)s(H,0),0].
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Figura 18. Espectro IR del compuesto [Fes(L)(OH)s(SO4)(H20)12].
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Figura 19. Espectro IR del compuesto [Coz(Ac)(OH)3(H,0)s].
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Figura 20. Espectro IR del compuesto [Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,0)14].
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Figura 21. Espectro IR del compuesto [Nis(L)(OH)7(MeO);(H,0)s].
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Figura 22. Espectro IR del compuesto [Fe4(L)(OH)s(H,0)].
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Figura 23. Espectro IR del compuesto [Cos(Ac)(MeO)s(MeOH)s;(H,0);].
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Espectroscopia UV-Visible

Las medidas de absorcion de radiacion ultravioleta y visible tienen una gran aplicacion
en la identificacion y determinacion de una enorme cantidad de compuestos inorganicos.
La espectroscopia ultravioleta-visible es una técnica de excitacion en la que mediante la
absorcion de radiacion se producen saltos electronicos entre niveles de energia
moleculares [44]. En los complejos de metales de transicion, la absorcion en el espectro
visible se origina cuando un electron es excitado entre dos niveles energéticos que son,
ambos, orbitales d del atomo metalico. El estudio de estas transiciones, denominadas
transiciones d —» d, constituye la base de la técnica denominada espectroscopia
electrénica. En la Tabla 9, se resume las bandas de absorcion de los espectros

UV-Visible del ligando y de los complejos metalicos sintetizados.

Tabla 9. Resumen de las transiciones electronicas del ligando y los complejos metalicos.

Transiciones
Compuesto electronicas (nm) en d-d
el ligando

Cefepima 305 -—-
[Cus(L)(OH)s(H,0)0] 305 450, 580, 710
[Nis(L)(OH)s(H20)10] 305 450, 580, 760
[Fe4(L)(OH)s(SO4)(H20)12] 310 450, 580, 750
[Co2(Ac)(OH)3(H20)6] 265 590
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,0)11] 305 480,570, 700
[Nis(L)(OH)-(MeO)3(H,0)s] 310 470, 590, 705
[Fe4(L)(OH)3(H20)] 305 480, 580, 670
[Co3(Ac)(MeO)s(MeOH)3;(H20)s] 270 600

(---): bandas no observadas

En la Figura 24, se muestra el espectro electronico del ligando cefepima, el cual presenta

una banda de absorcion en la region ultravioleta, situada a 305 nm, la cual puede ser
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atribuidas a transiciones tipo 1 — ©* o n — 1* debido a la presencia en su estructura de

grupos funcionales no saturados que aportan los electrones 7, llamados cromoéforos,

entre los cuales estan (CONH), (C=0) y (COO").

2 305 nm
1,8 A

1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Absorbancia
[y

200 300 400 500 600 700 800 900

Longitud de onda (nm)

Figura 24. Espectro UV-Vis de la cefepima.

En el espectro electrénico de los complejos metélicos, se visualizan tres bandas de
absorcion entre 305 y 385 nm, correspondientes a las transiciones tipo
T —»7* yn —pn* en el ligando, confirmando la presencia de la cefepima. La

excepcion tueron los complejos de cobalto.

En el caso de los complejos de Cu(Il), Figuras 25 y 29, el ion Cu2+, tiene una
configuracion @’ con un estado fundamental *D. Para un entorno octaédrico el término
’D se degenera en dos términos 2Eg y 2T2g, por lo tanto deberia aparecer en la region
visible una sefial permitida de transiciones d —» d. En este caso, se observan tres
seflales en la region visible de los espectros correspondientes a los compuestos
[Cus(L)(OH)3(H20)9] y [Cus(L)(OH)s(MeO)s(H20),1], (450, 580, 710 nm y 480, 570,

700 nm, respectivamente), debido probablemente a los diferentes entornos que poseen
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los centros metalicos que provocan transiciones a diferentes longitudes de onda. Dado
que las medidas magnéticas sugieren no interaccion entre los atomos de cobre y de
acuerdo al valor del momento magnético obtenido se podria sugerir una geometria

octaédrica para los mismos.

Para los complejos de Ni(II), Figuras 26 y 30, el ion Ni*" posee una configuracion
electronica d®. Los términos Russell Saunders permitidos para electrones equivalentes
en el estado fundamental es °F y un término excitado con igual multiplicidad *P. Para un
entorno octaédrico el término °F se degenera en tres términos “Asg, “Tig y “Tae y el
término P degenera en un término °T| ¢, por lo tanto deberia aparecer en la region visible
tres sefiales permitidas de transiciones d — d. En este caso, se observan tres sefiales en
la regién visible de los espectros correspondientes a los compuestos
[Nis(L)(OH)3(H20)10] y [Nis(L)(OH)7(MeO)3)(H,0)s], (450, 580, 760 nm y 470, 590,
755 nm, respectivamente), lo cual corresponde satisfactoriamente con los esperado.
Ambos espectros podrian sugerir un entorno octaédrico para los complejos a los cuales
hace referencia, pero debido a que estas observaciones son validas para complejos
mononucleares o polinucleares sin interaccion magnética entre los centros metalicos, en

este caso no se sugiere una goemetria especifica.

En el caso de los complejos de Fe(Il) (Figuras 27 y 31) el ion Fe*" posee una
configuracion electronica d°. Los términos Russell Saunders permitidos para electrones
equivalentes en el estado fundamental es °D. Para un entorno octaédrico el término °D se
degenera en dos términos 5Eg y Sng, por lo tanto deberia aparecer en la region visible
una sefial permitida de transiciones d —» d. En este caso, se observan tres sefiales en la
region  visible de los espectros correspondientes a los  compuestos
[Fe4(L)(OH)s(SO4)(H20)12] y Fes(L)(OH)3(H20)7], (450, 580, 750 nm y 480, 580, 670
nm, respectivamente), lo que se debe posiblemente a los diferentes entornos que poseen
los centros metélicos, provocando transiciones electronicas a diferentes longitudes de
onda, como sucede en los complejos de cobre, no permitiendo una sugerencia clara de

alguna geometria para el mismo.
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Finalmente, para los complejos de Co(Il) (Figuras 28 y 32), se evidencia la ausencia de
la cefepima como ligando debido a que estos no presentan las transiciones
correspondientes al ligando. Por otro lado, el ion metalico Co*", tiene una configuracion
d" con un término fundamental *F que se separa en tres términos ‘Tig, “Tag y *Agg v el
término ‘P en un término 4T1g, por lo tanto deberia aparecer en la region visible tres
sefales permitidas de transiciones d —» d. En este caso, se observa solo una sefial en la
region visible de los espectros correspondientes a los compuestos [Coz(Ac)(OH)s(H20)¢]
y [Cos(Ac)(MeO)s(MeOH)3;(H,0)s], (590 nm y 600 nm, repectivamente), probablemente
por las limitaciones del equipo (200-900 nm). Cabe destacar, que en los complejos, a
excepcion de los complejos de cobalto, se observa una sefial fuerte entre 305 y 310 nm,
correspondiente a la presencia del antibidtico en la estructura de los mismos. En los
complejos de cobalto se observa una senal fuerte a 265 nm y 270 nm, correspondientes a
las transiciones % = @# de los grupos C=0 del acetato. Desde la Figura 25 a la Figura
31, se muestran los espectros UV-Visible sefalados anteriormente para los compuestos

sintetizados.
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Figura 25. Espectro UV-Vis del compuesto [Cus(L)(OH)s(H20)o].
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Figura 26. Espectro UV-Vis del compuesto [Nig(L)(OH)s(H20),0].
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Figura 27. Espectro UV-Visible del compuesto [Fes(L)(OH)s(SO4)(H,0);2].
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Figura 28. Espectro UV-Visible del compuesto [Coz(Ac)(OH)3(H20)e].
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Figura 29. Espectro UV-Vis del compuesto [Cus(L)(OH)s(MeO)s(H20)11].
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Figura 30. Espectro UV-Vis del compuesto [Nis(L)(OH)7(MeO)s;(H,0)s].
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Figura 31. Espectro UV-Vis del compuesto [Fes(L)(OH)s(H,0)7].
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Figura 32. Espectro UV-Vis del compuesto [Cos(Ac)(MeO)s(MeOH)s(H,0)s].

Analisis elemental cuantitativo

Los resultados obtenidos en el anélisis elemental se observan en la Tabla 10, la cefepima
y los complejos sintetizados muestran una buena correspondencia entre los valores
calculados (entre paréntesis) para las formulas moleculares propuestas y los valores

experimentales para cada uno de los complejos sintetizados.

Los resultados obtenidos muestran que la cefepima reacciond principalmente en una
relacion estequiométrica 1:4 con los metales en los compuestos sintetizados, a excepcion
de los complejos de cobalto, [Co2(Ac)(OH)3(H,0)6] y
[Co3(Ac)(MeO)s(MeOH)s;(H,0);], donde al parecer la cefepima se descompone. Los
resultados parecen sugerir que los complejos formados utilizando metanol como
solvente, poseen mayor nuclearidad que los complejos formados utilizando agua como
solvente. Finalmente, habria que afiadir que los complejos polinucleares se forman en
condiciones experimentales muy similares a las utilizadas para formar complejos

mononucleares, los cuales ya han sido reportados.
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Tabla 10. Analisis elemental de C, N, S e H para los complejos.

Complejos %C %N %S %H
[Cua(L)(OH)s(H,0)s] 21,8 85 6,17 4.4
C19H50N6022S,Cuy (22,1) (8,1) (6,1) (4,9)
[Nig(L)(OH)s(H:0)10] 225 8.6 6,1 4,6
C19H5aNgO2S5Nis 22,1 82 (62 (5.1
[Fes(L)(OH)6(SO4)(H20)12] 20,7 7,8 8,4 53
C19Hs54N¢O27S3Feq (20,4) (7,5) (8,6) (4,9)
[Coz(Ac)(OH);(H20)6] 7,7 --- - 5,6
C2H15011Co (7,2) --- --- (5.4)
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,0)11] 22,9 7,3 4.9 5,8
Ca4HgsN6O26S,Cus (23,3) (6,8) (5,2) (5.4)
[Nis(L)(OH)7(MeO)s(H,0)s] 23,6 7,7 5,5 4,5
C22Hs6NO23S,Nis (23,4) (7,4) (5,7) (5,0)
[Fe4(L)(OH)s(H20)] 23,3 8,3 6,9 4,9
C19H46N6O20S,Feq (23,6) (8,7) (6,0) (4.8)
[Cos(Ac)(MeO)s(MeOH);(H,0)s] 22,6 -—- --- 6,3
C10H36013C03 (22,2) --- - (6,7)

(---) no detectado.

Estructura sugerida para los complejos polinucleares

Desde la Figura 33 hasta la Figura 39, se muestran las posibles estructuras para los

complejos sintetizados.

Cabe mencionar que la ubicacion de los metales se dedujo de la informacion arrojada
por los espectros infrarrojo, en primer lugar se balancearon las cargas de los metales y se
completd a una geometria octaédrica con agua o MeOH, dependiendo del caso, como se
dijo anteriormente, no fue posible determinar la geometria especifica para cada metal en

la molécula ya que los datos tabulados corresponden a complejos mononucleares.
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Figura 33. Férmula estructural sugerida para los complejos [Cua(L)(pt-
OH)3(OH)sH,0)s], [Ni4(L)(1-OH)3(OH)s(H20)10] y [Fes)(1-OH)3(OH)s(H20)7]
donde M: Cu, Niy Fe.

Figura 34. Formula estructural sugerida para el complejo
[Fes(L)(1-OH)3(OH)3(1-SO4)(H20)12].
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Figura 35. Férmula estructural sugerida para el complejo [Cox(p-Ac)(u-OH)(OH),
(H20)6].

Figura 36. Estructura sugerida para el complejo [Cus(L)(u-
OH)3(OH)2(M-MCO)(MCO)4 (H20)1 1].
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Figura 37. Férmula estructural sugerida para el complejo [Nis(L)(u-
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Figura 38. Férmula estructural sugerida para el complejo [Cos(u-Ac)(u-
MeO)S(MeOH)3(H20)3]



CONCLUSIONES

Se sintetizaron nuevos complejos metalicos polinucleares [Cus(L)(OH)g)(H20)o],
[Niy(L)(OH)s(H20)10], [Fes(L)(OH)6(SO4)(H20)12], [Co2(Ac)(OH)3(H20)s],
[Cus(L)(OH)s(MeO)s(H,0)11], - [Nis(L)(OH)7(MeO)s(H,0)s],  [Fea(L)(OH)s(H0)7] 'y
[Cos3(Ac)(MeO)s(MeOH)s(H20)s], utilizando el antibidtico betalactamico cefepima

como ligando en diferentes condiciones experimentales.

La cefepima actua como ligando pentadentado en la coordinacion al metal.

De acuerdo con el momento magnético, los complejos [Fes(L)(OH)s(SO4)(H20)12] ¥y
[Fe4(L)(OH)s(H20)7] poseen acoplamientos antiferromagnéticos, con estado
fundamental de bajo espin; los  complejos  [Nig(L)(OH)s(H,O)10] v
[Nis(L)(OH)7(MeO);(H,O)s], presenta un débil ferromagnetismo, con estado
fundamental de alto espin. El complejo [Cox(Ac)(OH);(H,O)s] presenta débil
antiferromagnetismo y el complejo [Cos(Ac)(MeO)s(MeOH);(H,0)s] presenta
ferromagnetismo, sugiriendo que estos centros metalicos poseen un estado fundamental

de alto espin, a temperatura ambiente.
Las propiedades magnéticas del complejo [Nis(L)(OH)7(MeO);(H,O)s] a bajas

temperaturas fueron estudiadas. El complejo presenta interaccion antiferromagnética

entre los iones Ni(Il) en el tango de temperaturas 77-300 K.
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