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INTRODUCCICN

Durante mucho tiempo la gquimica inorganica estuvo aiszlada del
estudio de los sistemas vivos, fue hasta hace poco que se
descubri¢ que en una gran cantidad de procesos bioldégicos, se
encuentran involucrados los metales vy no solo eso. sino que muches
procesos dependen de la presoncia de estos metales®, un < jemplo de
elle son los ar;f.ibiéticc:s, cuya accidn en muchos casoes, se ha
explicado basindose en la formacién de compuestos de _oordinacidén
metal -farmaco en el organismo; los antibidticos y otros farmacos
son en sU mayoria moléculas con varios dtomncs donadores de pares
electrénicos (fig 1) y por lo tanto capaces de coordinarse.con
esto se explica la acciédn farmacoldgica de un gran numero de
medicamentos,

Existen farmacos cuyas propiedadss medicinales se atribuyen
& la inhibicidén de una metalosnzima via gquelatacidn del ion
metilico y otros que utilizan al ion met&lico como acarreador.
formando complejos neutros liposolubles que son capaces de a
tavesar la membrana celular.’

En este trabajo se estudia la reactividad del antibidtico
NOVYOBIOCINA con las sales de varios metalss de transicién y se
determina la preferencia de &stos por los factibles sitios Jde

coordinaciédn del farmaco.
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CAPITULO 1.
ANTECEDENTES

Durante decadas se han realizado estudies «nfocades a
yustificar la accidén de los farmacos en el organizms v 32 ha
encontrade que la aceidn de una gran cantidad de ellos estd

sujeta a su interaccién con iones metdlicos presentes en la

célula,
For e jemplo, se ha compr obado que la
BACI TRACINAT'®*® antibidtice polipéptidico, requiere para actuar

2ficazmente de la presencia dde iones metilicos divalentes como:
24+ — 2+ 2+ 2+ 2+ 2 -
Mn™ ., Znt, Cd, Cu” L, HNi v Co7 con los que forma compuestos

Jde coordinacidn actuando como lidgante tetradentado (fiag &0

'{: ‘NH‘C'u -—'ooc—cu,—cu,lt':u

=¢n Lo_

Fig. { 2 ) Estructura propuesta para el complejo bacitracina-Cu(II).



‘Otros  antibidtices  cuya aceidn ‘yre's afectada por iones
met.dlicos son  las TETRACICLINAS‘une‘ actdan “inhibiendo la
sintesis de proteinas y que afsctan la coagulacidn de la sangre
debido a su afinidad por los iones Caz*, la estructura d4de una
tetraciclina se muestra en la figura 3 ; la BLEOMICINA con gran
importancia en la quimioterapia vya que actua sobre diwverszos
tumores humanos, su accion®™ est& basada en la formaclér de
complejos con icnes F‘ez‘y SU accidn es inhibida pa la presencia
e Cuz*. on?’ y ce?r que compiten por el sitico de coordinacion

¥

won el Fe?' C(fig 4>.

Fig, ( 3 ) Interaccién entre tres &tamos de potasio y la oxitetraciclina.



e

A2 R=NH(CHp)yS (CHy)p X
B2 R=NH(CHZ),NH-C-NH,
NH
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OH
OH
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Fig. ( 4 ) Estructura propuesta para el complejo bleomicina-Fe(II).

Otro ejemple es la B-hidroxiguinoleina gue presenta accidn
fungiclda vy antibacteriamna cuardoe se gu=l ata” a F‘ez'. se ha
determinado gque tanto el ligante como =l Fe® san ihactiveos

cuando se encuentran separados (fig 5.

Fig. { 5 ) Complejo ferroso de hidlr'bxiquino]eina's



EL ACIDO NALIDIXICO, el OXOLINICO y la CINOXACINA son otro
ejemple de antibidticos que al parecer requieren de la
interaccidn con clertos iones metdlicos para poder actuar, se ha
reportadoa el estudio de los compuestos del Aacido nalidixico ¢on

2+

2 Ha v

iones de la serie Cr-2n y también con Mgz', Ca™', Cd
Pa®* encontrandose que iones metalicos se unen a través del
grupo carboxilate como quelate o come puente, este tipo de
farmacos es de especial interés para ruestra investigacldn va guz
al igual que la novoblocina, el &Acido nalidiwxico Cfig B) y sus

andlogos parece ser gue actlan inhibiendo la enzima ADN-girasa

1

Fig. ( 6 } Acido nalidixico.



EL LIGANTE NOVOBIOCINA

La novobiocina es un antibiético glucosfdico elaborado por
SLrepLomyceQ Niveus que se alsld por vez primera de caldos de
fermentacién en 1858 por E.A Kaczka'®.Debido a su interesante
acclén  bactereoclédgica y eficaclia  clinica las propiedades
estructurales de la molécula despertaron gran interés en ese
tiempo,su,; composicidén ( CMHBGNzoii)y su estructura fueron
reportadas en 1957 por J. W Hinman, Caron y Hoeksemaﬂ,

La estructura de la novoblocina (fig 70 suglere que la

molécula puede actuar como ligante polidentado y como quelato va

que tlene varios Atomos donadores.

. Fig. (.7 ) Estructura de la novob'{ocina.



La accidn farmacoldgica e inhcluso el mecanizmo de accldédn de
este farmaco podrian explicarse a través de sus propledades cono
quelato; sin embargo, desde 1960 sélo existe reportado un

* sobre interaccisdn de antibiéticos y metales que incluye

Lraba,_lo1
a la novobiocina, donde se cuantifica la tendencia de varios
antibiséticos a formar comple jos cen cationes dival eptes
aprovechando el desplazamiento de un protén por el catidn, el
método de cuantificacién consiste en hacer tres curvas de
titulacien potenciométricas (fig 8), una curva para el ligante
puro, una para la sal netdlica pura y otra para una nezcla C1:1)
lligante-~sal, si no hay formacidn de complejo la curva de la
mezcela sigue a las curvas de los compuestos puros, en cambio
cuando si hay coordinacidn la curva de la nwzecla se desplaza Ia

valores de pH mi&s bajos. Utilizande este método se probd la

tendencia de la novoblocina, ademas de otros antibidticos a

coordinarse con los lones cu®’ , ca? ’ co*” , Mgh ' NL2" v
on®' los resultados de esta prueba son los siguientes:
CLORAMFENICOL no hay formacidn de complejos
¢C H Cl1 NOD
1442 2 2 8
CICLOSERINA Formacidén de complejos con cu®* y NiE*
C CchNzoz) 2 .
y sélo debilmente con Co®’ v zn?
ERI TROMICINA s6lo debilmente con Co®’
CC__H__NO

J
a7 67 13

NOVOBIOCINA SODICA sélo debllmente con cu®’

CC_H _NO >
a1 as 2 11



s}

0 05 10 15 20 25 30
NaOH (m1).

Titulacidn potenciométrica de-ee— CoZ,—%%% de Nov.Na,
-888- Nov.Na + Co? y la suma de las curvas [ y 11I-5&
La curva indica que no hay formacién de complejo.

o 10 20 30
NaOH (m1)

Titulaci6bn de +%% cicloserina, 989 cicloserina + Cu?,
584 titulacion de Cu? y la suma de las curvas Iy II1Il.-Ba-
La curva indica que si hay formacibn de complejo.

Fig.( 8 )
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Respecto a sitlos y numero de coordinacidn, estereoquimica,
ote. no hay nada reportado. Los trabajos sobre novoblocina a
partir de esta época, en su mayoria, se enfocan esencialmente a

su aceidn farmacolédglica y sus aspectos bloquimicos.

ACCION FARMACOLOGICA DE LA NOVOBI OCINA

El superenrrollamiento negativo del ADN en bacterias es una
etapa escencial en el proceso de replicaclén, transeripelidn y
recombinacidn gendtica del ADNZ, este proceso es controlado por
un tipo de enzimas denominadas Lopoisomerasasf

La ADN-girasa es una topolsoumerasa que cataliza 1la
conve;slén de la doble hélice del ADH relajade a su forma
superhelicoidal <C(enrrollamiento de la doble hé&lice sobre su
propio &ije), ya que el producto superenrrollado tiene una energla
libre mayor que el ADN original, la reaccidn regquiere de energla,
la cual es proporcionada por la hidrélisis del ATP en ADP y Pi.

Ademas de ATP, la reaccidédn requiere de un catidn divalente Mgb

10



El proceso

1) la

2> 1.

ii.

de superenrrollamiento (fig @) es un ciclo en el qua:6

girasa CE) se une ala doble hélice del ADN cerrado()

un ATP se une al complejo E~ADN provocando un camblo

en la estructura de la enzima ¢ E -> & D
se lleva a cabo el rompimiento ¥y unién de la hélice

1ii. se realiza el superenrrollamiento ©O

3) se hidroliza un ATP que "paga" la energifa gastada en el

superenrrollamiento del ADN que se separa

4) se llbera ADP y la enzima regresa a su forma orlginal para

volver a actuar.

@)
©— f ATP

4 3
DP o0 +
A ADP Pi

Fig. { 9 ) Ciclo del superenrrollamiento del ADN.
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La "ADN-girasa est& formada por dos protelnas diferentes, la
subunidad A Y la B cada una de las cuales es blanco especifico de
una familia de antibidticos’, la del 4cido nalidixico y el
o:{ollniéo que act@an sobre la primera y la novobiocina que afecta
la actividad de la subunidad B inhibiende competitivamente la

unién del ATP al complejo E-ADN evitando asi la replicaciédn del

ADN,

IMPORTANCIA DE LOS METALES EN LA ACCION DE LOS FARMACOS.

Una gran cantidad de moléculas con propiedades ligantwes,
principalmente quelatos, se han utilizado como fungicidas,

bactericfdas, antidotos, ete. via la alteracidn del balance de
iones metilicos en la célula.

La presencia de metales de transicidn, en trazas, resulta
indispensable en todos los sistemas yivcsa. los que se encuentran
en la célula son : G2, cu®', Fe*, Mn®', Mo, zn?t y an
menores cantidades Crm. Vz‘. N ®* y Snz'. &stos son Iintroducidos
a.la célula como catidnes ° Y su concentracidn esta estrictamente
regulada por ciertas proteinas y hormonas yva que la nayoria de
ellos son téxicos cuando se encuentran en mayores
concentraclones.

El mas ligero aumente o disminucidén de 1la .concentracién
normal de los ifones metdlicos pro‘voca alteraciones y enfermedades
en el organismo, es por ésto que es tan importante y con;pleja la
relacidén entre los iones nietél.lcos. presentes en la célula y las
mol éculas que poseen Atomos capaces de coordinarse. come muchos

antibisdticos.

12



La efectividad de estas substancias se debe a que su accidn
es sumamenté selectiva, pues existen varios factores que
favorecen la formacidn de un complejo especitico, el cual, sera
necesariamente ol mis estable cinética y termodindmicamente.

La establlidad de un complejo dJdeterminado pueds predecirse
aproximadamente, considerando varias tendenclas encentradas en el
comportaniente de leoz complejos, un efempleo es la serle de
estabilidad de Irving-#‘:’illiamsw la cual establece gque para un
ligante dado, la estabilidad de los complejos con {ones metdlicos
dipositivos lleva el siguiente orden;

BaZ'c sr? ¢ ca® < ca® < Mg MR o« Fe® L co® < e

2+
Cu” > Zn

2+

Este orden proviene, por una parte, de un decremento en el
tamaffjo que se presenta a través de la s_erie de transicién y, por
otra, debido a efectos del campo de los ligantes.

Es conocideo que la formacién de anillos quelato, a través de
atamos donadores, en los complejos aumenta en gran medida su
astabilidad, por e jenplwo, al comparar laz counstantes de
equilibrio de dos sistemas nuy similares, cuando szolo uno de
ellos es capaz de formar anilles quelato, =& observa que la
estabilidad del sistema complejo aumenta en gran medida con el
efecto quelato

Ni%'@p + BNH g < ===w=--m > 0 Ni CHHD 1% log 7 = 8.61
le tag + Jen taqp (-mm--= > [ HNi en 12 tag) log,3= 18.28

el sistema [Ni ensj*z donde se forman tres anillos quelato es

10 .
casi 10 veces mas estable que cuando no se forman anillos.

13



Al aumentar el numero de anillos quelato formados' la
constante de estabilidad del complejo btambién aumenta, por
ejemplo para =1 sistema de la fig. 10 s= observa una constante de

establlidad muy qgrande.

“O0C—CH; CH,COO™
\ / 0
/N—CHZ-'CHZ_'N Il
- _ - ~ C
O0C—CH, CHZ CcOo0O O\\C \O
+ ~
o]
H2C HZ O

C

Fig. ( 10 ) Formacién del complejo [Ni EDTAJZ-,

La quelataclidn a través de un dtomo de oxigenc o uno da
nitrogeno del ligante, soélo se lleva a cabo, cuando pueden
formarse anillos de cinco o seis miembros y de éstos, los
primeros son mis estables. Se conocen muy pocos conpuestos con
anillos quelato de siete miembros y practicamente ninguno con

anillos mayores.

14



Existen otros factores Gtiles para predecir cualitativamente
la estabilidad de los compuestos de coordinacidén en general:

LA ELECTRONEGATIVIDAD DEL LIGANTE., La suposicién de 1la
teorfa de enlace-valencia sobre la donacién de electrones del
ligante al ion metéalico lleva a considerar la generacldédn de una
carga negativa formal en el metal, de acuerdo al principlio de
electroneutralidad, los complejos serdn mis estables cuando la
electronegatividad del ligante sea lo suficientemente grande para
que el metal alcance una condicidn esencialmente neutra.

LA RETRODONACION. Cuando se coordina un &tomo metalico de
bajo estado de oxidacidén a un ligante de baja electronegatividad,
como los carboniles,los enlaces « formados por la donacién de
electrones aumentan la densidad electrénica alrederdor del metal,
estos conplejos no podrian ser estables si el metal no tuviera
otra forma de abatir su densidad electrédnica. Pauling sefiald que
dicho necanismo para la deslocalizacidn de la densidad
electrénica del metal se podria encontrar en la '"retrodonacidédn” o
resonanclia del doble enlace parcial:

Ni— C =0 —-- —Ni'= C=0"
CId ¢1Id

A nedida que la formacién candnica (IID contribuya a la
formacién del hibrido de resonancia, la densidad electrdénica sera
transferida del 4tomo de niquel al Atomo de oxigeno. Un examen

mas exaclo de este procesc indica que la deslocalizacién de 1la

15



densidad electrénica, sucede mediante el traslape de los orbitales
rd del metal con los orbitales del ligante Jde baja
electronegatividad, 1a teoria d=l1 enlacs de valencia requerirfa del
emplec de uno ag los orbitales "p" en el &4tomo de carbonoe, en
tanto que la teorfa de los orbitales moleculares se postularfa en

%

términos del traslape del orbital “d"” del metal con <l orbital

dal mondxido de carbono.

Ni c

QA _ 0
C/ -0

9,
CJ

Efectd del enlace pi metal-ligante respecto al aumento en el orden del enlace
en Ni—C y al abatimiento en el orden del enlace C—0.

En cusxlquiera de los dos modelos la densidad electrénica sa
transfiere mediante la formacidn de um enlace n del 4tome metdlice
al qrupo carbonilo, y se reduce el orden de enlace C-0O.

El metal ya en estado de oxidacién bain, no puede tornarse

demasiado negativo.

16



LA CLASIFICACION DEL METAL Y DEL LIGANTE COMO ACIDO Y BASE
DURO O BLANDO. Laz espsclies duras, tanteo acidos como hases,
tienden a ser especies peyuesfias, ligeramente polarizables en
tanto que los acidos ¥ las bases blandos suelen s3or mas grandss y
m4s polarizables, en base a estas caracteristicas se han

clasificado una gran cantidad de especies:

ACIDOS DUROS BASES DURAS

H™, Lt*, Na*, K*, Be®", NH_. RNH,.H_ O. OH’

Ma®T, ca?’, al®", ALH_. 0%". ROH, RO™. R0

co_, N¢*,so CH_Coo™

2 3 3
ACIDOS BLANDOS BASES BLANDAS
Pd®*, Pt?', cu®’. Ag”. Au, H. R, CH ., CH
2 4 [

cd®. Hg, CH..Br_, I_. O, CNT . co , RS, so¥

2 2 2 2 2 8

Cl. Br, I, N, RO, R‘Oz'

COMPORTAMI ENTO INTERMEDIO

ACIDOS BASES
FeZ*, co®", N1?%7, C HNH., CHN, N7,
-2 2 3
cu®*, zn?", cH ", N, NO T, s0 %7, B
5 2 a
Pb , NO . SO

Pearson propuso una regla empirica para predecir la
estabilidad de los compleijos:
"los 4cidos Jduros prefieren unirse a las bases duras, en tanto

que loE dcidos blandoz a lax bases blandas*.

17



Tomando en cuenta todoz los factores mencionados
anteriormente puede predecirse aproximadamente el sitio o les
sitios de coordinacién que seran preferidos por un metal al
coordinarse & una molécula =2on vari.os dtomoes donadores de pares
electrdénicos, lo cual es precisamentes el objetivo fundamertal de

este trabajo.

18



EL OBJETIVO DE ESTE TRABAJO ES:

Sintetizar y caracterizar conpuestos de coordlnacidn con
diferentes iones metalicos usando como ligante al antibidtico
NOVOBIOCINA con el fin de establecer la preferenclia de éstos por

los diferentes sitios donadores de la molécula.

19



CAPITULO 2.

RESULTADOS Y DISCUSION.

CARACTERIZACION DE LOE COMPUESTOSZ SINTETIZADOS.
f.os diferentes compuestos sintetizados " se caracterizaron
mediante el uso de andlisis convencionales y la comparacién de

de IR v RMM'H con los cor‘respondientés al ligante

1)
"

sus espechr
puro.

Los compusestos se sintetlizaron mediante dos técnicas
diferentes que se¢ especifican .en la parte experimental al igual
que las propiedades fisicas y los analisis elementales de cada
compuesto.

Inicialmente se sintetizaron los compuestos de cada metal
usando la primera técnica, es decir, mezclando una solucidn de
novobiocina en etanol con el acetato del metal disuelto también
B etanol, cada reacclén se llevé a cabo & dos temperaturas
distintas a tem;.:neratura ambiente vy a reflujo.

Ya que la novoblocina posee varios atomos capacesz de donar
pares electronicos se considerd interesante determinar si podia
coordinarse més de un atomo nmetdlico a la novoblocina, para lo
cual, se realizaron las reacciones comparativanénte usande Jdos
relaciones estequiométricas d.i.férentes 1:1 y 1:5 ¢ HNov.: sal

metdlicad.

20



Asi para cada metal se realizaron cuatro reacclones con esta
primera técnica: dos & temperatura ambiente, una con relacidn
estequiométrica 1:1 y la otra 1:5 y dos reacclones a reflujo
también en relaciones 1:1 v 1:95.

Al caracterizar los compuestos sintetizadoes con esta técnica
se determiné que independientemente de las condiciones ds
reaccion  aparentenente se favorece, en teodos los casos, la
formacidn de un solo compuesto, excepto para la reaccidn de
rovobiocina v acatato de <line =38 el anol cory relacidn
estequionétrica 1:5 donde se obtienen dos compuesifos que se
caracterizan posteriormente.

Considerando estos resultados, las demds reacclones se
realizaron a temperatura amblente y relacion estequiométrica 1:1.
Ademds de sales de acetago se utilizaron cloruros con el fin de
determinar la influencia del anidn de la sal utllizada. Para
simplificar el manejo deo los datos a cada compuesto se le asignd

una clave de acuserdo a los diagrama de la figura 14,

21



la TECNICA
Novobiocina en EtOH
+ sal MX2 en EtOH
( Donde M= Zn,Cé’o Nij y X = Cl” 0 AcO™)

!

X = AcO™ X = CI™
: | , temperatura ambiente
T. amb. T. reflujo rel. esteq. 1:1
¥ L 1 13 l R i “——‘_————J
1:1 1:5 1:1 1:5
nl Zni ‘ Znl b Zn4
+ — ]
Zn2
ul Cut —————— Cud
Nit - Ni1 ——————Ni2

Fig. ( 14.1 ) Comouestos sintetizados usando la técnica $#1,

22



2a TECNICA

Novobiocina en EtOH
+ sal MX, en agua
(Donde M= Z#,Cu’o Ni}' Y X = Cl” o AcO7)

X = AcO™ X = CI™
temperatura ambiente temperatura ambiente
rel. esteq. 1:1 rel. esteq. 1:1
~———%Zn3 Znd ——

——— Cu? Cu4
Ni1 Ni2 ——

Fig. ( 14,2 ) Conmuestos sintetizados usando la técnica # 2 .,



INTERPRETACION DEL ESPECTRO DE THFRARROJO DE HOVORIOCIHA.

Cemo  s2 ha nencionado la novoblocina posee varios grupos
donaderes de pares electrénicos qgue pusden actuar como sitics Jde
coordinacivn., paralelamente algunos de estos grupos pressntan
sefiales caracteristicas en la regidén del infrarrojo Cflg. 11dcomo
los carbonilos, las aminas y los alcoholes. La coordinacison de un
ion metalico a la nolécula wocasiona modificacliones en el

. \ 24
desplazamiento de las seflales de los rupas que se coordinan™ .

s}

asto resulla Jde utilidad va que indica el sitlo o los sitios de
coordinacidn mas prubables en la novobiocina.

- FtS -1
se observa e 3400 om colnclde

b

La selial ancha & intensa qu

ticas de las vibraciones de tension de los

u

con las caractery

a Jde formacisn Jde enlaces de hidrégeno

T
>
¥
v
¢
@
12}
o)
i
=
"~
Qr
—

intermoleculares por lo que se asignd a los grupos O-H de la
molécula lo cual concuerda con la asignacldén de la seflal en 1330
em™ a la vibracién de flexidn del O-H.

Las amldas. una primaria y la otra secundaria generan a su
vez dos sellales entre 3310 y 3380 em™* debldas a la vibraclén de
tensivn simdtrica vy asimétrica del N-H libre que no se observan
pues quedan enmascaradas por la del O-H. esto pueds Jdeberse a la
N QT tendercia del M1 a for mar whilaces e hidr Sgene

compar ativamente con el O-H.
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¢ pueden

Las dos sefales de poca intensidad en 28860 y 2930 cm”
corresponder a las vibraclones de tensién asimétrica y simétrica
del enlace C-H de gruposs como '-CHZ v ~CHS

La seflal intensa que se cobserva en 1720 em™  podria
asignarse al carbonileo de la lc:\ctonaw. ya que coincide con las
frecuencias reportadaszo para este tipo Jde grupos, en la regidn
entre 13800 y 1680 em™ se observan dos seRales que  podrlan
corresponder a la tensidén del carbonilo y a las absarciones de
deformacivn o flexidn del N-H; en esta misma zona aparecan las
seffales Jde los grupos aromaticos alrededor de 1800 cm ' v las de
los dobles enlaces presentes en la mglécula. Las seflales em 10890
vy 1270 em™ coinciden con las reportadas para las vibraciones
simdtrica y asinétrica del grupo -C-0-C-.

No se hacen asignaciones definitivas entre 1500 y 1800 em™t
ya que se trata de una molécula con varios érupos que absorben en
wsta Zonha v sus seffal es caracteri{sticas pueden eztar

26
sobrepuestas o enmascaradas.
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Fig.(11) Espectro de IR en pastilla de KBr del ligante NOVOBIOCINA.



INTERPRETACION DEL ESPECTRO.DE RMN'H DE LA HOVOBIOCIMNA

La lnformacidén obtenida de los espectrosz‘ de RMN'H usando
DMSO como disolvente y TMS como referencia , resultd muy uutil
para la caracterizacidén de algunos de los compuestos sintetizadoes
va que al comparar el espectro del ligante puro con el de cada
comple jo se observd el desplazamiento y la aparicion de algunas
seffales lo cual, se propone, ©s causado por la inLer;ccién del
fon metdlico con el grupo correspondiente a la sefial desplazada y
por la entrada de nuevos grupos que podrian estar completando la

esfera de coordinacidn, respectivamente.
RHMN'H DEL LIBANTE PURO.

En el espectro de RMN'H el ligante puro (fig. 12, tabla 1)
se observan primeramente en la regidén de alto campo dos
singuletes en 1.1 ¥y 1.3 ppm, que Integran para tres hidrégenos
cada uno y que corresponden a los dos metilos del C-% de la
glucopirancsa, los cuales no son equivalentes ya gque tienen
ambientes electrdénicos diferentes en sus posiclones axial vy

ecuatorial *%.

El singulete que se observa en 1.7 ppm integra
para los seis hidrogenos equivalentes que corresponden a los dos
metilos vinflicos.

En 2.1 ppm un singulete que integra para tres hidrégenos

corresponde al metilo unido al anillo aromatico central.
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En 3.3 ppm se& observa una seflal muy ancha gque se genera
cuando el DMSO no esta totalmente deuterado y sus protones

s . 20
residuales interactuan con nmoléculas de agua” .

Para poder
observar la zona cubierta por esta seRal se corridé el espectro en
DZO. obser vandose aqui dos seflales : un singulete en 3.5 ppm que
integra para tres hidrégenos correspondiente al metoxi éél C-4 en
la glucopiranosa y un doblete en 3.2 ppm para dos hidrégenos que
se asighan al -CHZ— que une al anillo aromatico con el grupo
vinilo. En esta misma zona,usando acetona-d6 como disolvente, se
observa una sefial que desaparece con agua deuterada y que puede
correspondef a la amida secundaria.

Los cuatro hidrégenos restantes de la glucopirancsa generan
dos sefiales: una en 4.05 ppm correspondiente al hidrégeno en
posicidn trans al hidroxilo del C-4 y un multiplete en 5.1 ppm
que integra para los cuatro hidrégenos de los carbonos 3,4 y 1,
éste ultimo, genera la seffal a mas bajo campo del multiplete por
su cercania al grupo cetal, el cuarto hidrédgeno del multiplete
corresponde al hidrégenc vinilico. En 6.6 ppm se observa un
singulete ancho, caracteristico de las aminas, que integra para
dos hidrogenos y desaparece con Dzo v ¢l cual se asigna a la amida

primaria unida al C-3 de la glucopiranosa.
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Fig.{12) Espectro de RMNIH en DMSO del ligante NOVOBIOCINA,
( D20 = desaparece con agua deuterada)



En la regidn comprendida entre 6 y 9 ppm generalmente
aparecen las seffales de hidrégenos aromatices (fig.13), esta
regidén resulta de gran valor para nuestra investlgacidén ya que
como se discutira posteriormente en varios espectros, estas
seffales sufren desplazamientos que, se propone, son efecto de la
coordinacién de {ones metdlicos cerca de estos grupos. Un
triplete en 6.9 ppm por la sobreposiciédn de dos dobl;tes qué
integran para un hidrégeno cada uno y que después de calcular los
desplazamientoszo.se asignan: uno al hidrégenc en posicién orto
al grupo fenol ¥y el otro al hidrégeno en meta al metilbencens. En

7.7 ppm se genera un doblete asimétrico para tres hidrégenss por

la sobreposicliédn de tres sefales:

1> un doblete para el hidrégeno en posicidn para al grupo
netil benceno

1i> un doblete del hidrdgeno en meta al grupo fenol, que
coincide con el doblete anterior

114> un singulete del hidrégeno en meta al grupo fenol que

no tiene protones vecinos
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Fig. ( 13 ) Asignacién de los hidrbgenos aromdticos en el espectro RMN'H
de la novobiocina, donde B es 1a sobreposicion de un singulete
y dos dobletes y G es la sobreposicién de dos dobletes.
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ASIGNACIONES PARA EL ESPECTRO RMN H DE NOVOBIOCINA
(digolvente DMSO

|
DESP%AZAT[ENTD © INTEGRACION | MULTIPLICIDAD ASIGNACION

pEm

1.1 3 singulete CH -Ci gluc,
1.3 3 singulete - CH -Ci gluc.
t.7 [} singulete (CH ) -C=

2.1 3 singulete CH -Ar

|
3.3 ~ | interaccién
‘ } DMSO - H O
3.5 3 singulete CH 0-C2 gluc.
4.05 ‘ 1 multiplete H-C4 gluc.
|
5.1 - 5.5 4 multiplete C3,84 Y €&
gluc. + CH=C
6.6 2 singulete NH Co0-
6.9 ! 2 2 dobl.> triplete Ar
2 dobl. | |
7.7 3 > doblete | ar
1 sing. | aszimet.

8.3 b singulete | HO~-Ar & R-OH
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Finalmente se observa en B.3 ppm una seRal Ancha que puede
asignarse tanto al OH del C-4 de la glucopiranosa como al grupo
fenol, ' esta asignacldn se discute posteriormente.A mis bajo
campo, despue's de 10 ppm ya no s2 observa ninguna sefial.

Asi, dependiendo de la aslgnacidén a la sefflal en 8.3 ppm
queda un hidrégenc sin asignacliédn, ya sea el del alcohol de la
glucopiraﬁosa o el del fenol, cuya sefial no se observa en el
espectro.

22

Cuando se concluyd este trabajo aparecid un articulo donde
se reporta la interpretacidn de los espectros de B3, NOE y 'H de

la novobiocina, nuestra asignaclidn para el espectroe de RMN'H

coincide perfectamente con la reportada.
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COMPLEJOS DE ZINC.

De las reacclones realizadas con novobiocina y sales de zine
obtuvinos cinco compuestos blancos aparentemente distintos entre
sit, Znl v Znd de la reacciédn de acetato de zine con novoblocina en
la primera técnica, Zn3 de la segunda técnica Znd y ZnS de la
1 2accidén con novoblocina y cloruro de zine de la primera y
segunda técnica respectivamente.

La Informacidn obtenida de los eospectros de Infrarvrojo no
fue nmuy util para caracterizar estos compuestos ya que los
espectros son complejos y solo hay pequafios dasplazamientosAque
dificilmente pueden relacionarse con modificaciones especificas

en la molécula., Comparativamente .os espechtros de resonancia

maghietica nuclear fueron la herramienta mas util para reallizar la
caracterizacidn pues por tratarse de un netal diamagnélico se

oblienen espectros bien resueltos.
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Caracterizacidén da Zni

[Z2n NHov Na CAcO)213H20

El compuesto obtenido de la reacciédn entre novobiocina y
acetato de zinc C1:1) en etanol denominado Znl s de color blanco
y a partir de su andlisis elemental se propone la siguliente
formula minima: [ Zn NovNa CAcODZJBHZO.

El espectro de RMN*H Cfig. 19 de 2Znl conserva todas las
sefiales que aparecen en el espectro del ligante con lo cual
podenos suponer que la moléclula de novoblocina permanece. completa
después de reacclionar.

Ademas de las sefiales del ligante observamos la aparicidén de
un nuevo singulete en 1.8 ppm que Iintegra para seis protones y que
de acuerdo a la formula propuesta corresponden a los acetatos. La
mayoria de las seflales conservan sus desplazamientos
quimicos, excepto el singulete a mas bajo campo que desaparece al
intercanbiarse con agua deuterada, éste se desplaza de 8.3 a 8.5
ppm. posiblemente por la formacién de puentes de hidrégenozo.

Otra’ diferencia observada respecto al ligante es la
nultipliclidad del triplete en 6.9 ppm, asignado a la sobreposicién
de dos dobletes correspondientes a dos hidrégenos arcnaticos, el
pico central de esta sefflal se dobletea ligeramente como si uno de

los dobletes se desplazara.
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Fig.(15) Espectro de RMNIH en DMSO del compuesto Znl.



Considerando estas observaciones experimental es, proponemos la
coordinacidén de un Atomo‘de zinc a una molécula de novobiocina
Cfig. 163, la cual actia como quelatoe a través de los pares
electrénicos de la amida secundaria y del oxigeno en posicidén orto
a ésta., La coordinacidédn con el grupo carbonilo .justificarfa una
ligera modificacidn del hidrégeno aromitico en posielén "pard al

grupo éster de la lactona.

CH, CH,4 fo)
CHa o 1l

T“OCCH,
Zn

s CH,

CH, .. 0
/ * ~“OCCH,
H NH
NH,CO  OH H o (l; OH
[ Na =
o
CH,CH=C

> CcH

Fig. ( 16 ) Estructura propuesta para el complejo [ZnNovNa(AcO)2]3H20

No fue posible determinar la geometria del metal con ayuda de
la espectroscopia electrénica UV-visible ya que el ZnCIId tiene
sus orbitales d totalmente llenos y por lo tanto no existen
transiclones electrénicas en la regién del visible'}sln embargo,
proponemos que sea una especle tetraédrica pues es la mas comun

para los compuestos de ZnCIIn'’,
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Los dos sitios restantes del metal podrian ser ocupados por
los acetatos que a su vez neutralilizan la molécula, esto concuerda
con la conductividad obtenida para este compuesto que corresponde
a una especie neutra.

Caracterizacién de Z2na.

El conmpuesto denominado Zn2 es de color blanco y se obtuvo
agregando agua a las aguas madres de la reaccidn de la cual se
obluve Znl. Desgracladamente),no fue posible volver & obtener este
conpuesto Yy la cantidad fue insuficiente para anadlisis
subsecuentes; sin embargo’su espectro de RMN'H Cflg. 17> parece
estar muy relaclionade con las otras especles de zinc e incluso con
algunos de los complejos preparados con otros metales por lo que
consideramos importante mencionarlo e intentar caracterizarlo,

Como en el caso de 2Znl suponemos dque la molécula de
novoblocina estad completa ya que aparecen todas las sefales
esperadas en el espectro de RMN‘H} ademis de un nuevo singulete en
10.06 ppm gque integra para un protén y que desapardce con agua
deuterada el cual podriamos asignar al O-H cuya sefifal no se
observa en el espectro del ligante. El singulete en 8.3 ppm del
ligante se desplaza a 9.286 ppm y el triplete en 6.9 ppm ze
descompone en dos dobletes bien definidos debido al desplazamiento
da uno de ellos de 6.9 a 7.2 ppm; esto confirma nuestra asignacidn
para esta seffal y ademis suglere un desapantallamiento para unco de

los hidrégenos que la generan.

38



CH,

CH,0

NH’ICI (o} OH

CH,CH=c-
“CH,

i
0
p
I
I
-
-

ppm

Fig.( 17 ) Espectro de RMNIH en DMSO del compuesto Zn2.



El singulete en 1.8 ppm que aparece en el espectro de Znl no se
observa en este espectro lo cual suglere que en este casoc no hay
acetatos coordinados.

Nuevamente se propone que el lon metilico se encuentra en un
ambliente tetraedrico donde la novobiocina se coordina al metal
actuando como quelato a través del oxigeno del carbonilo de la
lactona y el nitrégeno de la amida secundaria (fig. 18), los dos
sitios de coordinacidn restantes del metal podrian ser ocupados
por dos nmoléculas de agua.

CH,
‘ CH,

CH, 0

CH,

O\ / H0
an .
\\‘
/ "HO
N
NH,C O OH
i l H
C OH

M CH,CH=C
CH

Fig. ( 18 ) Estructura propuesta para el compuesto Zn2.
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Aparentemgnte se trata de una especie no lonica ya que el
v.:ompuesito os soluble eﬁ éter. por esto se propone que la carga del
metal se neutraliza con la molécula del ligante a través de algdn
equilibrioc tautomérico, La molécula de novoblocina puede presentar

dos equilibrios tautoméricos: (fig. 19)

CH,

(o}
o}

HB 1
CH;—C ~ cH,
(1)
H.
H OH
o CH,
]
HB GH
CH,~C ~ cH,

Fig. { 19.a )
Equilibrio tautomérico propuesto en la molécula de novobiocina.
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Fig. ( 19.b )
Equilibrio tautomérice propuesté en la molécula de novobiocina.
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Posiblomentoe de estes equilibrioca €I) sea ol mis estable, al
coordinarse el metal con el oxigeno podria promover la salida’ del
hidrégeno de la amina lo cual darfa lugar a otra carga negativa.

El sitio de coordinacidn propuesto Justificaria el
desplazamiento del doblete correspondiente al protén en posicidn
para " respecto al &ster ya que los sitios m&s afectados por la
presenclia de substituyentes son las posiciones orto y para.

No se descarta la posibllidad de que en vez de coordinarse al
nitrogeno de la amida el ion netilico se una al oxtigeno del
carbonilo formando un anillo de siete miembros. La
electroneutralidad, en este caso, podria darse por medio de uno de
los equilibrios tautoméricos propuestos y con la coordinacién de
un OH  ademas de una molécula de agua. Para determinar el sitio de

coordinacioén preciso resultaria de gran utilidad un espectro de

RMN'?¢ o blen el analisis de rayos X de un monocristal.

Caraclerizacidén de 2Zn3
[Zn Nov CH O>_12H 0
2 2 2
El compuesto obtenido de la reaccidn entre novobiocina
disuelta en etanol y acetato de zinc en agua es también de color
blanco y su analisis elemental se ajusta a la siguiente formula
minima: [ Zn Nov CHZO)ZJEHZO. considerando que la novoblocina

pierde el Atomo de sodio.
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El espectro de RMN'H de este compuesto (fig. 200 presenta,
ademds de las sefiales esperadas, un singulete en 9.76 ppm.
equivalente al asignadeo en Zn2 al O-H que no se observa en el
espectro del ligante.

lLa resolucldn de este espectro es mejor que la de el
correspondiente al ligante puro, por ejemplo la multiplicidad del
triplete en 4.05 ppm. asignado al —CHz.— vecino al grupo vinilico
es mas clara ya que en el liganté aparentemente es un singulete,
asimismo, las seflales del multiplete en 5.1 ppm estan mejor
definidas.

Otro cambio observado respecto al espectro del ligante es el
desplazamiento a alto campo de una de las sefiales que forman el
doblete asimétrico en 7.7 ppm asignade a tres hidrégenos
aromaticos asi como el desplazamiento del triplete de 6.9 ppm a
65.76 ppm.

Para este compuesto proponemos la coordinacién de la
novobiocina como quelato a un Adtomo de zinc que nuevamente
suponemos tetraddrico C(fig. 21).

En este caso la novoblocina se coordina a través del
nitrédgeno de la amidg secundaria y el oxigeno en orto a ésta de
tal forma que se modifica la sefial del hidrégeno aromitice que se

encuentra en posicidn para al metilbenceno.

Ly



cH,

cH, CH,

[ZnNov(H,0),]2H,0

=
=
L
=
3
-

Fig.(20 ) Espectro de RMNIH en DMSO del compuesto Zn3.



CH, CH,
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CHO o H OH
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CH,
NH,COO  OH H CH
I
c
/N
CH, CH,

Fig. ( 21 ) Estructura propuesta para el compuesto [ZnNov(H,0), J2H,0.

La salida del Atomo de sodio y la perdida del hidrégeno de la
amida podrian estar neutralizando el compuesto. Dos moléculas de
agua comparten sus pares electrénicos libres con el ifon metalico
para completar su esfera de coordinacién,

Al {gual que en la caracterizaclédn anterior no puede
descartarse la posibllidad de que la coordinacién se lleve a cabo

a través del carbonilo de la amida en vez del nitrdégenc.
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Caracterizaclén de 2n4,

[Zn Nov CH_O) J12H_O
2 2

El compuesto obtenide de la reaccidn entre novobiocina en
etanol y cloruro de zinc en etanol es de color blanco, debido a
gque s2 obtuve un rendimiento bajo no se cuenta con anidlisis
elemental; sin embargo ,su espectro de RMN'H (fig. 228) es ldéntico
al obtenido para el compuesto 2Zn3 asicomo su solubllidad, su
conductividad etc. lo cual sugiere que se trata de una especie

semejante.

Caracterizaclén de 2ZnS,

De la reacclédn entre novobiocina en etanol y cloruro de zinc
en agua se obtiene un precipitado blanco que aparentemente es una
mezcla de los compuestos anterilormente caracterizados Zn2 y 2n3,
yva que el espectro de RMN'H obtenido presenta una combinacién de
las modificaciones observadas en la reglién entre 6 y 8 ppm de los
espectros de estos compuestos, tanto el triplete en 6.8 ppm como
el doblete asimétrico en 7.7 ppm presentan variaciones, el
triplete se deoscompone en dos dobletes no tan definidos como en
Zn2 y una de las seffales que forman el doblete se desplaza de

manera semejante que en el espectro de 2n3,
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Fig.(22) Espectro de RMNIH en DMSO del compuesto Znd
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‘Fig.(23) Espectro de RMNIH en DMSO del compuesto ZnS.



De acuerdo a las caracterizacliones gnteriores de los
cohpuestos de zinc puede observarse que existen tres sitios de
coordinacidén preferlidos por este metal, el oxigeno del carbonilo
de la lactona, el nitrédgeno de la amida y el oxigeno en orto a
ésta, la coordinacién con estos grupos genera modiflcaciones
semejantes eon los espectros de RMN H, esta semejanza se muestra

mas claramente en el siguiente esquema.
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COMPUESTO Y CONDICIONES
DE REACCION.

MODIFICACIONES EN
EL ESPECTRO RMN H

ESTRUCTURA PROPUESTA.

[ ZnNovNa(AcO)z ]3H10

Nov. en EtOH
+
Zn(AcO)z H,o en EtOH

-
_ 1
1
o o In2
I
aguas madres de Znl co Lol I i -
HIO e ::
[ZnNov2H,0] \f[:i:[:r:I:‘

Nov. en EtUH \..
+ InCl; Hp0 en EtOH Ind = In4 4 L e

no

mezcla Zn2 + In3

Nov. en EtOH
+ InCl2H0 en Ha0

[--1

In5 = In2 + n3




Caracterizacién del compuesto Cul,

{Cu Nov AcO ] HZO

El compuesto sintetizado con novobiocina y acetato de cobre
en etancl es de color verde y la composicién asignada de acuerdo
al andlisis elemental ,considerando que la novobiocina plerde el
Stomo de sodio, es la sigulente: [ Cu Nov AcO ] HzO .

Al comparar el espectro de RMN'H de este compuesto con el
del ligante observameos que la zona de alto campe estad bien
resuelta a pesar de estar presente un metal paramagnético. La
integral de la ;eﬁal en 2.2 ppm se increnenta lo equivalente a
tres protones los cuales, de acuerdo a la férmula minima
propuesta, corresponden al acetato,

La zona de bajo campo aparece muy poco resuelta posiblemente
por la cercania del metaiz‘ a los grupos que generan seflales en
esta regién como los aromaticos, las aminas y los alcoholes.

A pesar de tener poca resolucién es posible distinguir la
descomposicidn en dos seflales del triplete en 6.9 ppm asignado a
dos hidrégenos aromaticos, esto suglere la modificacién del
ambiente electrdnico de estos protones posiblemente por la
coordinacidén del metal cerca de estos grupo de forma semejante a
los compuestos de zinc ya caracterizados.

El singulete que en el ligante aparece en 8.3 ppm se

desplaza a 9.6 ppm dv manera andloga a los otros compuestos.
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El espectro de infrarrojo para este compuesto presenta
camblios respecto al del ligante como la aparicidn de una nueva
banda en 1620 cm™ que sugiere un grupo carbonilo nuevo en la
nolécula lo cual coincide con la composiclidn propuesta. Las
sefiales que se observan entre 1600 y 1700 em™t estan
desplazadas hacia mayor frecuenclia probabl emente por la
coordinaclén del ion metAlico en un sitio tal de la molécula que
se modifican las frecuencias de las vibracliones que generan estas
sefiales cono las de los carbonilos, aminas y grupos aromiticos.

El espectro electrédnico UV-visible en estado sélido
reflectancia difusa D> del compuesto (fig. Esllprasanta un maxd mo
de absorclén en 15380 em™* que hemos asignado a una especie
tetraedrica ya que segun la bibliografia23 los compuestos de
CuCII> tetraedricos con ligantes de campo fuerte, como aminas,
absorben en esta reglén,

Con base en estas observaclones experimentales proponenos,
para este complejo, la coordinacién de la novobiocina como
quelato a través de los pares electrédnicos libres del nitrégene
de la amlda secundaria y del oxigeno del carbonilo en posliclén
orto a ésta (fig. 26). Es decir proponemos un tipo de

coordinacidn equivalente al asignado a Zni.
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Fig. { 25 ) Espectro electrdnico en estado s5lido del compuesto Cul.

]



CH,

CH,
CH,0
CH,
NH,ﬁO oH
o
CH,CH CH
H 2 -C\CH
H
Fig. { 26 ) Estructura propuesta para el comuesto [CuNovAcO]H0.
La carga del jlon metialico podria estar neutralizada por el

ligante acetato que a su vez se coordina cor‘| el metal como
quelatoﬂy por el oxigeno dal carbonilo a través del mlsao
equilibric propuesto en la caracterizacién de Zn2 Cfig. 19. El
valor obtenido para la conductividad de este compuesto

corresponde a una especie neutra, lo cual esta de acuerdo con

nuestra hipotesis.
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Caracterizacién de los compuestos Cuz, Cul y Cud.

[ Cu NovKHZODJ

El comnpuesto sintetizadoe con novebiocina en stanel vy acetato
de cobre disuelte en agua (Cu2d es de color viocleta., De la
reaccidén entre novobiocina y cloruro de cobre, ambos disueltog en
etanol, se obtuvo un compuesto CCul3) color verde-amarillo y el
compuesto de cobre sintetlzado con novoblocina en etanol y cloruro
de cobre disuelto en agua CCudd) es de coloer violeta iddntico a
Cul.

Los anadlisis elementales de los tres compuestos Cul, Cug vy
Cu3 corresponden a la férmula minima (Cu Nov.szO 1, los tres
presentan propiedades semejantes como solubilidad, conductividad,
etc. ¥y sus espectros de RMN'H son muy semejantes al compuesto
caracterizado ZnZ. Aunque con mucha menor resoclucldn, pueden
observarse modificascliones en la zona entre 6 v 8 ppm, como la
descomposicidn del triplete en 6.9 ppn.

Esta semejanza, adends de los andlisls slenentales suglere,
para los tres compuestos, la coordinacidvn del lon metdlico a la
novobliocina a través del oxigeno del carbonlle de la lactona y el

nitrdgeno de la amida de manera an&loga al compuesto Znd.
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CH,0

CH,

NH,CO  OH
il oH

Estructura para los compuestos Cu2, Cu3 y Cud  [CulNov(Hp0)21.

Los espectros electrédnicos en estado sélido corresponden,
segun  la literatura“, a las sigulentes dJdeometrias: plano
cuadirada para los compuestos violetas Cu2 y Cud (riig. 27, 28) que
presentan su maximo de absorcidn en 19607 y 19230 cm ot
respectivamente ¥ geometria tetraedrica, probabl enente
distorsionada. para el compuesto verde-amarillo Cu3 (fig. 29) con
maxime de absorcién en® 13513 em La diferencia en las
geometrias puede deberse al medio de reaccidn, ya que como se
menciond el compuésto CU3 se¢ prepard en las mismas condiciones
que Cul al cual también asignamos geometria tetraédrica.

La estructura propuesta concuerda con las nmedidas de

conductividad que corresponden a especles neutras,
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ABSORBANCIA

510 nm
( 19, 607 em~1)

500 600 700
( nm )

Fig. ( 27 ) Espectro electrdnico en estado sdlido de Cu2.
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ABSORBANCIA

¢ 520 nm
( 19, 230 cml )

400 500 600 ‘ 700 800

Fig. ( 28 ) Espectro electrdnico en estado s61ido del compuesto Cud.
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ABSORBANCIA

740 nm

(13, 513 ¢cm )

500 600 700 800
{ om )

Fig. { 29 ) Espectro electrénico en estado sélido de Cu3.
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Caracterizaclion del compuesto Nit.

4 ﬁl Nov AcO 1]

El compuests obtenldo en anbasz técnlcas usande acetato de
nigquel es de color amarillo y la composicidn asignada de acuerde
al andlisis elemental, considerando que la novobliocina plerde el
Atomo de sodio, &s la siguiente: { Ni Nov AcO 1.

La informacidén del espectro de RMH'H fue de gran valor a
pesar de no tener muy buena resolucidn debido probablemente a la
presencia del metal.En la zona de alte campo la sefial en 1.3 ppm
incrementa su integral en lo equivalente a tres protones gque de
acuerdo a la composicidn asignada pueden ser del acetato,

La zona de bajo campo en el espectro s la que presenta
menos resolucidn, sin embargo, puede observarse el desplazamiento
hacia alto campo de las seflales entre 6.3 y 7.7 ppm asicomo el
desplazamiento a 8.7 ppm de la sefial que en el ligante aparece en
8.3 ppm. de forma andloga a los demds compuestos. El triplete en
6.9 ppm se descompone en dos sefiales y se observa la aparicidn de
un singulete en 9.7 ppm. que desap;rece con agua deuterada al que
se le dio la misma asignaciédn que en Zn2.

Al conmparar el espectro de infrarrojo de este compuesto con
el del ligante se observa la aparicién de una nueva banda en 1630

-1 Co
cm que coincide con la reportada para los carboxilatos.
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Tamblén so observa el desplazamiento hacia menor frecuencia
de las sefales que para el ligante aparecen entre 1300 y 14850
em™ lo cual, puede ser causado por la coordinacién de un ion
metalico.

El espectro electrénico en estado sdélido Cfig. 300 presenta
un maximo de absorcién alrededor de 23000 cm” !, segin la
literatura, este valor corresponde a una especle con geometria
plano cuadrada, sin embargo el hecho de que el espectro de RMN'H
no tenga buena resolucidn como la esperada para una especie
diamagnética hace pensar en una especie diferente; con la
determi nacidn del momento magnético del compuests podria definirse
la geometria, desgraciadamente no fué posible hacer esta medicidn.

De acuerdo a nuestras observaclones experimentales
proponemos para este compuesto un sitio de coordinacién analogo
al de Znl y Cul, es decir, la coordinacién de la novobiocina
como quelato (fig 3113 a través de la amida secundaria y el

oxigeno del carbonilo en “orto” a ésta.
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ABSORBANCIA

430 nm
{ 23, 256 cm-l )

500 600 700
{ nm )

Fig. ( 30 ) Espectro electrSnico en estado s61ido del compuesto Nil.
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CH,
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NH,ﬁ; (o] [o]2]

Fig. ( 31 ) Estructura propuesta para el compuesto [NiNovAcO]
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Las dos posiciones restantes del metal podrian estar
ocupadas por un acetato que también actda como quelato y que a su
vez neutraliza una carga del metal, la otra carga podria estar

neutralizada con el equilibrio tautoméricoe mencionado en Zn2
genarando una especle no ionica lo cual concuerda con la medida de

conductividad obtenida.

Caracterizacién del compuesto NiZ.
[Ni Nov CH O> 1}
2 2

De la reaccidén entre novoblocina y clorure de niquel usando
las dos técnlcas se obtiene un solo compuesto amarillo cuya
caracterizacién es analoga a la de los compuestos Zna,Cu, Cu3, vy
Cud vya que al lgual que ésbos,su andlisis elemental corresponde a
la siguiente férmula minima: [ Ni Nov.CHZODZJ Yy su espectro ‘de
RMN'H presenta las mismas modificaciones en la regién entre 6 y 8
PpPm.

Su espectro electrénico en estado sélido (fig 32) podria
corresponder a una geometria plano cuadrada al igual que Mil, sin
embargo, su espectro tampoco tiene busna resolucién lo cual, como
se menclond, pone en duda una geometria plano cuadrada

correspondiente a una especle diamagnética.
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ABSORBANCIA

370 nm
( 20, 010 cm~1 )

500 600 700 800
(nm)

Fig. ( 32 ) Espectro electrbnico en estado s61ido del compuesto Ni2.
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El andlisis de los espectros de RMN'H de los complejos
sintetizados con metales paramagnéticos, en esta investigaciodn,
resultd de gran interés pues algunas regiones del’ espectré
presentan muy buena resolucidén, lo cual no es comin.

Generalmente la presencia de un metal paramagnético provoca
que las seffales en el espectro de RMN'H no se observen debido a
un aumento en la velocidad de relajacién de los protones, sin
embargo, en este caso las seffales éen los espectro si se observan
pero con diferente resolucién dependiendo de la zona en donde
aparecen.

Simpre se observa una zona del espectro mas afectada, lo
cual, puede tomarse como una guia para determinar la zona en que
el metal se encuentra cercano, ya que éste afectard mads a los
nucleos mis cercanos provocando una resolucidn pobre en sus

seffales.
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CONCLUSIONES.

1-El antibiético novobiocina actua como ligante quelato en
presencia de iones metalicos como an'. Cuhy NL 2t

2- El disolvente utllizado determina en gran medida que
grupos, ademas de la novoblocina, entran en la esfera de
coordinacién del ion metdlico. Cuando se usan acetatos como anicn
del metal, en medio etandlico. se favorece la coordinacién de
moléculas de acetato, en camblo en medic acuoso, entran molécul as
de agua. En el caso en que se usa cloruro como anion, tanto en
medic etandlico como en medio acuoso siempre se coordinan
mol $culas de agua.

3-En medio etandlico, el numero de Atomos metalicos que se
coordinan al ligante novobiocina, es independiente de la relaciédn
esteoquiométrica que so utiliza.

4~ Considerando la influencia observada, del disolvente en la
reacclédn, resultarfa de.gra.n interés hacer las reacciones en
soluclién acuosa con diferentes relaciones estequiométricas

5~ De los doce grupos con pares electrédnicos libres de la
molécula de novoblocina sélo tres son preferidos por los iones
met dlicos para coordinarse:el oxigeno del carbonilo de la lactona,
el nitrédgenc de la amida secundaria y el oxigeno en posicidn orto

a la misma amida.
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68— La presencia de un metal paramagnético genera
distintas nodificaciones en los espectros de RMN'H de
conplejos

desplazamiento de las seflales a bajo campo

tiempo de relajacidn

resoluciédn en la regidén de bajo campo de los espectros

7T~ La velocidad de relajacién de los protones en

tres

los

los

conpuestos paramagnéticos no es tan rapida de tal forma que se

observan todas las sefiales en los especltros de RMN'H, siendo

mas afectada la zona mds cercana al metal.

8- El numero de ccoordinacién que predomina es de cuatro con

geometrias tetraedrica y plano cuadrada.
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CAPITULO 3 FARTE EXPERIMENTAL.

REACTIVOS Y EQUIFO.

Todos los reactives y disolventes empleados fueron de grado
. analitlico. La mayoria de los analisis elementales se realizaron
en el departamento de microanalisis de la UNIVERSfTY COLLEGE de
Londres con una variacién de +/-0.3% y solo algunos en el aparato
Perkin Elmer modelo 240B con una varlacién del +/-2% del
departamento de Quimica Analitica de la DEPG de la facultad de
Quimica de la UMAM, en este mismo departamento se realizaron los
espactros de IR en un espectrofotémetro Perkin Elmer de rejilla
modelo S99B y los espectros de RMN'H en un espectrofotdmetro de
RMN de 90 MHz modelo Em380 de Varian.

Los espectros electrénicos en estado sdlido ¢ reflectancia
difusa ) se realizaron en un espectrofotémetre Varian Cary 17-D
en la Unidad Iztapalapa de la UNIVERSIDAD METROFPOLITANA.

Las medi das de conductividad ’‘se reallizaron en un

conductimetro Conductronic PC18.
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SINTESIS.

La novobloeina utilizada fue donada para investigacidén por la
empresa UpJohn. Se utilizé en su forma monoséddica dihidratada; sus
solucliones se manejaron slempre en la obscuridad por tratarse de
un compuesto fotosensible especialmente en disolucidn.

Los diferentes compuestos se sintetizaron comparativamente

por medio de dos técnicas:

TECNICA # 1

En esta técnica, la reaccidn se llevd a cabo variando 1la
relacidn estequiométrica Cligante : sal metalicad 1:1 y 1:5 y la
temperatura de reaccidén € temp. ambiente y reflujold.

En un matraz bola ¢ 100 ml >) se disuelve la novobiocina c;m
25 ml de etanol, aparte se disuelve una cantidad estequiométrica
de la sal metalica también en 25 ml de etanol, ambas soluciocnes se
mezclan ¥y dejan reaccionar en la obscuridad durante seis horas ya
sea a temperatura ambiente o a reflujo.

En caso de obtener precipitacién directamente se recupera el
producto, en caso contrario se ilnduce la precipitacién agregando
algin disolvente niscible de diferente polaridad ¢ éter o agua .

El compuesto obtenido se filtra, lava y seca al vaclo para su

caracterizacidén posterior.
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TECNICA # 2

En un matraz se disuselven S0 mg. (7.87 E-5 moles) de la
novobiocina en 5 ml de etanol. aparte se disuelve una cantidad
estequiométrica de la sal metdlica en 1S ml de agua y s@ mezclan
las dos soluciones.

Si hay preciplitacidn directa se recupera el producto, en caso
contrario se evapora el disoclvente de la mezcla a la minima
cantidad hasta que precipita el producto.

El compuesto obtenido se lava y seca al vaclo para su
caracterizacién posterior,

CRISTALIZACION DE LOS COMPUESTOS.

Se prepararon cristales del ligante y de algunos de los
complejos usande la siguiente técnica'?:

Se hace una disolucidn concentrada del compuesto en 1ml de
etanol so agrega 1 ml de Aclido acético 0©.025 M y sze deja en
reposo duranlte uno o dos dfas en la obscuridad, después de lo

cual se obtlienen pequefios cristales del compuesto.
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/ / / /
COMPUESTO // clave// COLOR // clave// COLOR
/ 7/ 7/ /
Nov. + Zn(AcO), HZD// Int // blanco // n2 // blanco
V4 / /
Nov. + ZnC12 / In3 / blanco / Ina / blanco
/ / / /
7/ / / /
Nov. + Cu(AcO)jp 2H20,/ Cul // verde claro ,/ Cu2 // violeta
/ / / ¥
Nov. + CuCl 22H20 /I Cu3// verde-amarillo ,/ Cu4// violeta
1
/ / / 7/ i
Nov. + Ni(A:D)24HéJ / Nit 7/ amarillo claro / Niti / amarillo
/ ~ / / 5 //
Nov. + NiClz 6H20 // NiZ// amarillo // NiZ// amarillo

PROPIEDADES FiSICAS DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS
COLOR DE LOS COMPUESTQOS



L 1A

/ / / /

COMPUESTD // clave// PUNTO DE FUSIGN // clave// PUNTO DE FUSI&N
7 7 / 4

Nav. + Zn(ARcO)y HZOI/ ini // 240° C // Zn2 // 220-230° C
/ 7 V4 7

Nov. + ZnCl, / In3 / 184° C / In4 / 194° C

/ / / /

4 7 4 /

Nov. + Cu(Acl)2 2H20// Cul // 200° C // Cu2 // 190-194° C
4 7 / 7

Nov. + CuCl,2H 0 // Cu3// 185° C // Cu4// © 183-160° C
/ 4 / 4

Nov. + Ni(AcO)24H 0 // Nit // 260" C // Nil // 230-240" C
4 4 4 7

Nov. + NiCl, &Hy0 // NiZ// 240° C // NiZ// 250" c

PUNTOS DE FUSIA&N




T4

COMPUESTQO ,/ y DISOLVENTE
// ETOH // DMS0 // ACETONA // AGUA
A / / /
Novobiocina sodica / v Bol. / Sol. / Sol. / Sol,
/ / / / -
/ 7 /
Nov. + Zn(AcO)y H20 // Sol. // Sol. // Sol. // Insol.
/ / / /
Nov. + ZnClz / Sol. / Sol. / Sol. / Insol.
/ / / /
/ 7/ /7
Nov. + Cu(Acd)) 2H20// par. Sol.// Sol. ,/ Sol. // Insol.
7/ VA 7/
Nov. + CuClz 2H20 / Sol. / Sol. / Sol. / Insol.
/ / /
/ 4 /
Nov. + Ni(AcO)) 2H20// Sol. // Sol. // Sol. / Insol.
14 A I
Nov. + NiClz 6H20 / Sol. / Sol. / Sol. / Insol.
/ / / :

SOLUBILIDAD DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS




9L

ANALISIS (%)
FORMULA
Calculado Encontrado
: H | N € H | N
Nov. Na | 5%.39 5.84 4.17 55,21 5.93 3.9%
[Cu NovAcO1H,0 51.39 S.57 3.63 51.6 5.63 2.46
[cu Nov 2Hp0] | 32.31 5.2 3.93 54.28 5.75 3.83
[Cu Nov 2H 0] | S52.31 5.2 3.93 1 54.2 6.24 3.92
[Cu Nov 2H,0] | 52.31 5.20 3.93 54.03 6.09 3.32
[Ni Nov AcO] 54,24 5.34 3.83 55.35 5.67 4,21
[Ni Nov 2Hp07 | S2.65 5.23 3.94 54,76 5.92 3.74
(zn Nov Na 2AcO] | 48.16 3.21 F5.39 48.62 3.08 5.13
3H o0 I|
[zZn Nov 2H,0 ]‘l 49,44 5.70 | 3.73 48,42 5.8 3.7

ANALISIS ELEMENTALES




ESPECTRO ELECTRONICO EN ESTADO SéL.IDO (REFLECTANCIA DIFUSA) Y ASIGNACION DE

LA GEOMETRIA.

L

COMPUESTO

I'4 /
/ clave / MAX.
/ /

/ /
GEOMET.

4 /
// cllve// MAX. ASIGNADA

7 7 7 7

Nov. + CulAel)p 2HpQ / Cut / 15380 ,/ Cuz 7 19607.8 .
7 7 7 7

Nov. + CuClp2H  / Cu3 / 13513.51 ,/ Bud / 19230.76 .
/ / / /

Nov. + Ni(AcO)p4HD /'Nil / 23000 S Ni1 /7 23255.81 "
/ / 7 /7

Nov. + NiCl, &H,0  / Ni2 /' 23000 7 Ni2 /7 21739.13 .

/ / / /

@ = QCTAEDRICA ;

B = PLANOQ CUADRADA ; 8 = TETRAEDRICA




CONDUCTIVIDADES

COMPUESTO coggggmzt}ég zl'gLAR
Nov Na 18.464
Lici 44.5
[Cu Nov AcO0] H20 1.72
fCu Nov 2H,0] ’ 2.38
[Cu Nov 2H, o] 2.79
[Ni Nov AcD) 5.008
[Ni Nov 2H,0] 5.40
[Zn Nov Na 2AcO 1 3H,0 4.00
[Zn Nov 2H0] 4.44
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