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En este trabajo se presentan los compuestos de coordinacién sintetizados a partir
del ligante metil-5-(propiitiol)-2-becimidazol carbamato (albendazol) vy
las sales metilicas de Co(CH:COO)2-H20, Co(NOs)2-6H20, CoCl,- 2H,0,
Cu(CH3COO0) 2-2H20, Cu(NO3)2-3H0, CuCl>-2H0, CuBr,, zZnCl,, ZnBr, ,
Cd(CH3COO0);, y CdBr;.

La caracterizaci6n de los compuestos de coordinacion se realizé por medio de
espectroscopia de infrarrojo, espectroscopia de absorcién electronica en solido, por
la técnica de reflectancia difusa, anadlisis elemental, termogravimetria,

susceptibilidad magnética y en algunos casos por resonancia magnética nuclear.

Los compuestos de coordinacién sintetizados se sometieron a pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana, empleando diferentes cepas (Sa/monella typhi
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Enterobacter aerogenes y Bacillus

cereus).
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Introduccion

La biocinorgdnica es la parte de la quimica inorganica que se dedica al estudio del
papel que desempefian en l0s seres vivos los elementos distintos del carbono y de
los no metales que lo acompafian habitualmente en su quimica.!!

Algunas de las areas de investigacion son:

a) El estudio de los e/ementos esenciakes, denominados asi por que son necesarios
para el correcto funcionamiento de los tejidos célulares de todos los seres vivos,
subdividiéndose en elermentos abundantes y traza. LoOs primeros se encuentran en
el organismo en grandes cantidades (gramos), dentro de los mas abundantes estan
C, O P, S, Cl, asi como Na, K, Mg y Ca y los traza se encuentran en cantidades
pequefias que van desde miligramos a microgramos ( V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, 'Cu, Zn,

Mo, W, B, Se, Si, Fy I).

Los iones esenciales traza pueden llevar a cabo una gran variedad de funciones: en
general, se sabe que estan involucrados en la estabilizacion de estructuras
proteicas, a menudo son catalizadores muy efectivos en una gran variedad de
procesos enzimaticos, participan activamente en procesos de oxido-reduccién, son
esenciales para el sistema inmunolégico, estan presentes en la sintesis de sustancias
importantes como el colesterol, proteinas y acidos nucléicos, ademds de ser

capaces de iniciar, moderar o inhibir reacciones. Ejemplo de ello es el zinc que
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posee una serie de propiedades quimicas que lo hacen Unico y muy util en varios
sistemas bioldgicos, por lo tanto, participe de un gran numero de procesos
metabdlicos. [2! El zinc tiene un papel muy activo en el sitio catalitico de un nimero
importante de sistemas enzimdticos; a diferencia del hierro y del cobre, no cambia
su estado de oxidacién, por o que no es Util en reacciones de 6xido-reduccion; sin
embargo, por la misma razén, el organismo no corre riesgo de dafio por oxidacion,
lo que permite que el zinc sea transportado y utilizado mas ficiimente, ademas de
su papel como ion catalitico, también destaca por ser un ion estructural que
participa en algunas membranas biolégicas o en los acidos nucleicos 4. Puede
formar enlaces cruzados como en las bases de los llamados "dedos de zinc", que son
caracteristicas de algunas proteinas de transcripcién. Desde los afios ochenta se
sabe de la existencia de proteinas con Zn que reconocen secuencias especificas de
bases del ADN y participan en la regulacién de la transcripcién especificamente en
ARNmM, es uno de los factores de transcripcién llamado dedos de zinc, en donde el
zinc esta coordinado a dos residuos de cisteina y dos de histidina, originando una
geometria tetraédrica distorsionada del tipo [ZnS:N:]. Estos “dedos” se unen entre si
a través de cortas hélices, organizdndose de modo que la hélice alfa pueda
contactar con el surco mayor del ADN.

Adicionalmente, el zinc es necesario para la integridad de las histonas, proteinas
intimamente involucradas con el ADN, es un componente de las polimerasas del
ADN y del ARN y de enzimas citosdlicas involucradas en la sintesis de proteinas,

razon por la cual se ha mencionado que el zinc puede desempefiar un papel central
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en el crecimiento celular. '3 Por otra parte, también se ha sugerido que el zinc

puede ser un regulador intracelular con una importancia biolégica similar a la del

calcio; sin embargo, es poco lo que se sabe acerca de esa funcién. (45}

b) El estudio de compuestos metdlicos con interes fdrmacoldaico. Ejemplo de ello
es la Vitamina B;> , que se utiliza en el tratamiento de la anemia perniciosa; se aislé
por primera vez en 1948 del higado, como un compuesto cristalino de color rojo que
contiene cobatto. En la actualidad se puede obtener como un producto de Ila
fermentacién por Streptomyces griseus. En la figura 1 se muestra la estructura de

fa vitamina B2 (cobalamina), que es la obtenida de manera natural .

Cx L2
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Hidrégeno Oxigeno Nitrégeno  Azutro Cobalto

Figura 1. Vitamina By, @
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Asi mismo existen extensos estudios de compuestos con platino debido a que

{edewy - nod ejbiojolg)

poseen actividad anticancerigena. El compuesto cis-diamindicloro-platino (1I) (figura

Lo T
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'2) se conoce desde 1960 y fue en 1972 cuando se iniciaron los primeros ensayos

clinicos en humanos. Sin embargo, para que se pudiera emplear en el tratamiento
del cancer se requirid de varios aftos ( hasta 1979), ya que se comprobdé que la
accién antitumoral llevaba asociados importantes efectos colaterales téxicos'®! (sobre
todo cuando se aplic6 a dosis altas), tales como nefrotoxicidad, ototoxicidad,
toxicidad hematolégica o neuropatologias, siendo la nefrotoxicidad el efecto mas

significativo.

Figura 2. Cis-diamindicloro-platino (I1)
Se han disefiado nuevos medicamentos con platino, llamados de segunda
generacién, tal es el caso del carboplatin (Pt(CeHeO4)(NH3),), el cual tiene efectos
toxicos menores que el cisplatin y se pueden administrar dosis altas (arriba de 2000
mg/dosis). La toxicidad a estos medicamentos ha propiciado el desarrolio de la
tercera generacién de compuestos de platino, el resultado ha sido compuestos que
involucran diferentes aminas y también las que incluye Pt (IV), derivados que
pueden ser administrados oralmente como cis, trans, cis-(Pt(Cl2(RCO.).(amina).)

(R=alquil), todos ellos tienen actividad inhibidora a nivel de DNA. 7]

12575 CON
FALLA DE ORIGEN




1 Antecedentes

Una gran variedad de derivados del bencimidazol han mostrado tener actividad
biolégica, por o que algunos de ellos se emplean como farmacos, antiparasitarios
biocidas, herbicidas y bactericidas. ¥ Actuaimente, el estudio de la interaccién de
estos derivados con los iones metdlicos que se encuentran presentes en los
organismos vivos, es de gran relevancia para el esclarecimiento de los mecanismos
de accién, inhibicién, e interaccién con los sitios activos que involucran diferentes
metales.

Se ha informado que los bencimidazoles se emplean como inhibidores de las
bacterias, por ejemplo los amidino bencimidazoles'”) (figura 1.1), que

presentan actividad bactericida frente a microorganismos patégenos Gram

positivos.

Figura 1.1. Amidino bencimidazol
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Los compuestos de coordinacion con 2-piridil-1H-bencimidazoles''® coordinados
con Co(Il) y Ag(I) también se emplean como inhibidores de bacterias, se utilizan
contra Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Shigella
flexneri y Candida albicans.
La vancomicina se ha usado por muchos aiios como antibiético de primera eleccion
para infecciones severas causadas por bacterias Gram positivas, como es el caso de
Enterococcus feacium y Staphylococcus aureus, las cuales han creado resistencia a
este farmaco, 'Y por 10 que se estan volviendo obsoletos, lo que ha originado el
estudio de compuestos de coordinacion con 2-piridil-1-H-bencimidazoles vy los
amidino bencimidazoles, los que presentan una mayor eficacia con respecto a la
vancomicina.
Una serie de bencimidazoles se emplea como antiparasitarios, por ejemplo algunos
compuestos de coordinacién de 2-salicilidilimina-bencimidazol con vanadio y

molibdeno (figura 1.2), los que estabilizan geometrias octaédricas, presentan

actividad como antiamibianos. 112

o
O 11,
& l _—©
H _N/ \N\%
N7 "NH

Figura 1.2. Compuesto de coordinacion con 2-salicilidilimina-bencimidazol de
vanadio.
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La amibiasis es una infeccion producida por el protozoario Entarmoeba histolitica,
parasito que se aloja en el tracto intestinal y puede invadir varios &rganos. La
amibiasis hepdtica es responsable de, aproximadamente, 100,000 muertes anuales,
siendo Ia segunda causa de mortalidad por pardsitos protozoarios, después de la
malaria.
Los compuestos de coordinacién se probaron in vitro contra £ntamoeba histolitica, y
se obtuvieron mejores resuitados con respecto al mebendazol, que es el farmaco
utilizado contra este parasito.
También se ha informado que los bencimidazoles al coordinarse a iones metdlicos
potencian, en algunos casos, su actividad bioldgical’®), jos compuestos de
coordinacion del 2-metil bencimidazol carbamato (carbendazim), tienen una
actividad biolégica mayor que la de 1a molécula sin coordinar. [*4
En este contexto, nuestro grupo de trabajo ha investigado una serie de derivados
bencimidazdlicos con diferentes sustituyentes en la posicién 2 (figura 1.3) del anillio

imidazdlico y su reactividad frente a iones metalicos de transicién. [1%15.16)

Figura 1.3. Bencimidazoles sustituidos en posicion 2.
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Entre ellos estd el 2-aminobencimidazol (2-ab)!'®! conocido comercialmente
conocido como astemizol, ' que se emplea como antitusivo y como ingrediente

activo en fungicidas. [19]

De los resultados obtenidos se pudo concluir que, en todos los compuestos de
coordinacion, el ligante 2-ab se coordina a través del nitrégeno imidazélico y que se
estabilizan diferentes geometrias, dependiendo del ion metdlico al que se coordind el
2-ab y de ia sal metdlica de partida.

Con cobalto(ll), cadmio(II) y mercurio(II) se obtuvieron compuestos cuya
geometria es tetraédrica, con cobre(Il) se obtuvo un compuesto con geometria
octaédrica y finalmente, con niquel(II) se estabilizaron tanto la geometria octaédrica
como cuadrada. De acuerdo a la difraccion de rayos-X (figura 1.4), se encontré
que en los compuestos de coordinacién los dobles enlaces del anillo imidazdlico
estan deslocalizados, por 1o que disminuye la densidad electrénica sobre el N-3 y el

enlace con el metal no es muy fuerte.

Figura 1.4. Estructura de rayos-X del compuesto de coordinacion con
2-aminobencimidazol .
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El 2-metil bencimidazol carbamato (mbc), 'Y conocido comercialmente como
carbendazim, tiene actividad biolégica como fungicida ya que produce
modificaciones estructurales por mutacion en el crecimiento de Aspergillus nidulans,
alterando el cédigo genético de este hongo. Para el mbc se han informado
compuestos de coordinacién con cobre (II), niquel(11) y cobalto(II), de los cuales se
tiene que el compuesto de cobre [Cu(m-bc)(CH3:CO0);H20] presentd una geometria
pentacoordinada, en donde se coordina un mbc por medio del carboxilo del grupo
carbamato y por el nitrégeno imidazdlico, también se coordinan dos acetatos en
forma monodentada. En los compuestos de niquel [Ni(mbc)(CH>COO)2]2H0,
[Ni(mbc)(H20)2] y [Ni{mbc)2(NOs)2]2H20, se observa una geometria octaédrica para

el ion metalico. En el caso del compuesto [Co(mbc).Cl>.]2H0O dos moléculas de mbc

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Figura 1.5. Estructura cristalina del compuesto [Co(mbc)2Cl2]2H:O.
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se coordinan solamente por medio del nitrégeno imidazdélico disponible, ya que el

mbc presenta un puente de hidrégeno entre N-1 y su protén correspondiente y el O-
14, lo que favorece que el atomo de cobaito adopte una geometria tetraédrica,
complementando la esfera de coordinacidn con dos cloruros, o que nuevamente
confiere estabilidad al formar puentes de hidrégeno entre el cloruro y el protén del
nitrégeno 10, la difraccion de rayos-X (figura 1.5) corrobora la estructura tetraédrica
y su coordinacion.

Dentro de esta serie de derivados, el albendazol (metil-5-(propiltiol)-2-
becimidazol-carbamato) (figura 1.6) resuilta de gran interés dada su importancia

como farmaco en el tratamiento de diferentes enfermedades parasitarias

principalmente neurocisticercosis,[’®! ademas de que actuaimente se buscan
nuevos farmacos con atividad antibacteriana.
Figura 1.6. Albendazol TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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En 1976 se informé que este compuesto actda como un agente antiparasitario de
amplio espectro. [2°) Se ha usado para eliminar nematodos y céstodos tales como
ascariasis!?!], tricuriasis, estrongiloidiasis, triquinosis y echinococcosist??), toxoca-
riasis'®3), elefantiasis y neurocisticercosis que infectan al ser humano y animales
domésticos®*]. También se ha usado contra infecciones sistémicas causadas por
protozoarios'?*ly hongos. [25]

Este farmaco juega un papel importante debido a que es el mas usado para el
tratamiento contra la 7aernia solium, causante de la neurocisticercosis, enfermedad
de gran incidencia en los paises en vias de desarrollo (Centroamérica, América del
Sur, Africa, India y China), cifras estadisticas muestran que aproximadamente 2.5%
de la poblacién Mexicana es portadora del parasito conocido como el cisticerco
(Cysticercus cellulosae), el cual es una forma intermedia en la vida de la solitaria
( 7aenia solium). 1?71

La cisticercosis del sistema nervioso central es la mas importante de las
enfermedades neurdlogicas humanas de origen parasitario. Genera una morbilidad
considerable y en la areas en donde 7. so/urm es endémica, se sabe que es una de
las principales causas de epilepsia, que tiene graves consecuencias sociales, fisicas

y psicélogicas. [281

Sin embargo, uno de los problemas que presenta el albendazol, cuando se ha
utilizado en el campo clinico es la variabilidad a su respuesta terapéutica. A pesar
de ello, hoy se le considera como uno de los farmacos de eleccion para el

tratamiento de este padecimiento.
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Uno de los inconvenientes que presenta el albendazol es su poca solubilidad en
agua, lo que no permite optimizar su dosificacién y su actividad terapéutica para

obtener mejores resultados en las parasitosis sistémicas. [#9]

Actualmente, existen algunos preparados medicinales (por ejemplo Zentel), que
dosifican el albendazol en 200 mg por tableta, aunque se reconoce que solo el 5%
de esta cantidad es la que llega a absorberse. En consecuencia, se tiene que
administrar altas dosis con el propésito de alcanzar concentraciones plasmaticas

suficientes para la eliminacién de parasitos sistémicos.

El desarrolio de poblaciones de pardsitos helminticos con resistencia a uno é mas
anthielminticos (bencimidazoles, imidazoles y milbenmicinas). es un problema que

. esta incrementandose en muchos paises. (39

Dado que el albendazol ha presentado pnbblemas en su dosificaciéon por su poca
solubilidad y que en ocasiones los bencimidazoles al ser coordinados con metales
potencian su actividad, es importante desarrollar el estudio de los compuestos de
coordinacion con el abz; empleando iones de importancia biolégica, tales como Co,

Cuy Zn.

Por otra parte es imprescindible desarrollar nuevas investigaciones en la sintesis de
nuevos farmacos para disminuir las infecciones bacterianas, como se ha observado
los bencimidazoles pueden tener futuras aplicaciones ya sea coordinados o sin
coordinar, por lo que el albendazol y sus compuestos se probaran frente a

diferentes cepas (Salmonella typhi, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
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Enterobacter aevogenes, Badllus cereus), para observar la sensibilidad los

microorganismos frente al albendazol y los compuestos de coordinacion.

Para complementar el estudio del comportamiento quimico del albendazol, se
sintetizaran compuestos de coordinacién con Cd(II) y Zn(II) se realizaran estudios

de RMN, para observar su comportamiento en solucién y estado sélido.



16

Objetivos

Objetivo General

Estudiar la interaccion de diferentes iones metadlicos frente al antiparasitario

albendazol, al formar compuestos de cordinacion.

Objetivos Particulares

L
<

£
<

g
Qe

Sintetizar compuestos de coordinacién a partir de metil-S-(propittiol)-2-
bencimidazol-carbamato (albendazol) con iones metalicos,
determinando el tipo de geometrias que estabiliza el ligante, los posibles
sitios de coordinacién, asi como el tipo de compuestos que se forman.
Estudiar la influencia de las condiciones de reaccién en la obtencién de
compuestos de coordinacion del albendazol, con iones metalicos Co(Il),
Cu(II), Zn(11) y Cd(II).

Caracterizar cada uno de los compuestos obtenidos mediante espectroscopia
de infrarrojo, espectroscopia de absorcion electrénica en estado sdlido,
andlisis elemental, susceptibilidad magnética y RMN.

Con los compuestos de coordinacion obtenidos, lievar a cabo pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana con Saimonella typhi, Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes, Enterobacter aerogenes, Bacillus cereus.



17

Caracteristicas Generales
v Espectroscopicas del
Albendazol

2

2.1 . Caracteristicas generales

El metil-5-(propiitiol)-2-bencimidazol-carbamato (figura 2.1) comercialmente
llama-do albendazol (abz), estd formado por un grupo bencimidazdélico sustituido
en la posicion dos por un grupo carbamato y en la posicién cinco por un grupo
propiltiol. Es un polvo blanco, cuyo punto de fusién es de 206° C, tiene un peso

molecular de 265.30 g/mol y su férmula minima es Ci2H;sN305S.

Ko
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Es soluble en DMSO, acidos y bases fuertes; ligeramente soluble en etanol, metanol,
acetato de etilo, cloroformo y acetonitrilo frio e insoluble en agua, n-propanol y
acetona.

Se sintetizé por primera vez en 1975 por Gyurik, R. J. y Theodorides, V.3. [3!] (figura
2.2), en un primer paso, la 5-cloro-2-nitroacetanilidina (I) se trata con
propilmercaptano en medio basico acuoso a reflujo durante 12 horas (a), para dar
la 2-nitro-5-propiftioanilina (II) , con un 40% de rendimiento; en un segundo paso,
se reduce (II) con hidrégeno y paladio sobre carbono en etanol (b) para dar la 4-
propiltio-1,2-feniléndiamina (I11). El tercer paso es la formaciéon del carbamato (IV)

por tratamiento con cianamida y cloroformiato de metilo ().

NHCOCH, NHCOCH,
O,N a O,N
ci s~
| "
b
s - o NHCOCH,
/\/S\GENHH /u\o/CH;, - HN
N b
'|_' s~~~
v n
Figura 2.2. Ruta sintética del abz. TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN
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En este dltimo paso se hace reaccionar primero la cianamida con el cloroformiato
de metilo en acetona acuosa, seguido de la adicién de una solucién de hidréxido de
sodio al 50% a pH 6.5, durante 45 minutos a 10° C, finalmente se adiciona un

equivalente molar de la diamina (III) en etanol y se lleva a 85° C durante 1.5 horas.

2.2. Caracterizacion espectroscopica

2.2.1. Espectroscopia de Infrarrojo medio
A continuacion se muestra el espectro de Infrarrojo medio del ligante metil-S-

(propiltiol)-2-bencimidazol-carbamato (figura 2.3) y la asignacion de las
principales bandas (tabla 2.1).

La posicion de estas bandas proporciona informacién acerca de los atomos que se
coordinan al ion metdlico en los compuestos de coordinacion.

Alb
)-

endazol
2-ben

cimidazol-carbamato)

(m etil-5-(propiltiol

110
100
90
80
70
60
50
40
30
20

10

NN NN NN

T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 17000 500

cm -1

Figura 2.3. Espectro de Infrarrojo del abz. T=S1S CON

| FALLA DE ORIGEN




20

Tabla 2.1. Bandas caracteristicas en el Infrarrojo del metil-5-(propiltiol)-2-
bencimidazol-carbamato.

Vibracién NUMERO DE ONDA
(cm-1)
v{NH)elong 3332
v (S-CH2 ) 2669
v(C=0) 1713
v(COO) 1633
v(C=C)elong 1622
v(C=N)elong 1588
v(C-N)elong 1269

2.2.2. Espectroscopia de RMN de H, *3C.

- El estudio de RMN 'H del albendazol permite asignar a los protones de la molécula a
cada sefal en el desplazamiento quimico, para relacionarios posteriormente con
los correspondientes compuestos de coordinacion. Los espectros de RMN del ligante

se presentan a continuacién, asi como la asignacién de los mismos (fig. 2.4 y2.5)

e FALLA DE ORIGEN
A’%{ WJ;’L’ Mk

Figura 2.4. Espectro de RMN 'H del albendazol.
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Tabla 2.2. lazamientos quimicos en RMN H del abz en DMSO-d6.

Asignacién Desplazamiento
Quimico (ppm)

H-17,t, 3H 0.93

H-16, mL 2H 1.58

H-15,¢t, 2H 2.91

H-13, s, 3H 3.40

H-6, dd, 1H 7.08

H-7,d, 1H 7.33

H-4,d, 1H 7.41

H-1yH-3 s 1H 11.65

Se ha observado que en sistemas similares’®?] se presentan tautémeros, por lo que

en el albendazol se propone que los protones H-1 y H-3 son equivalentes.

o

/\/S\ED:E)_?J\O/CH; -— /\/S\CEN H /U\o,cw3

I —Z\f

ademas de que en disolucién los protones pueden estar en la posicidon uno y tres por

lo que H-10 se asigna en 11.65 ppm

®

3

~

s :—z 2T
\

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




ouentrn an avescsanet
REPRUF et

JR—T 2
S

)

Figura 2.5. Espectro de RMN !3C del albendazol en disolucion.

Tabla 2.3. Desplazamientos quimicos en RMN 3C del abz en DMSO-d6.

Asignacién Desplazamiento
Quimico (ppm)
C-17 12.99
C-16 22.01
C-15 36.56
C-13 52.50
Cc-7 114.15
Cc-4 115.76
C-5 124.00
C-6 126.82
Cc-9 135.40
C-8 136.70
C-11 147.25
Cc-2 154.66
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En el espectro se observan 12 sefiales que corresponden a los doce tipos de

carbonos no equivalentes (tabla 2.3).

Para los compuestos de cadmio fue necesario realizar la espectroscopia de RMN en
estado sdlido, en la tabla 2.4 se presentan los datos obtenidos por esta
espectroscopia y la figura 2.6 representa la resonancia magnética nuclear del

albendazotl en estado sélido.

e g TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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© &
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C-15

[}
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1.4
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40,350 1,
r——— 0000 -
32,897

Figura 2.6. Espectro de RMN3C del albendazol en estado sdlido.
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Tabla 2.4. Desplazamientos quimicos en RMN 3C abz en estado sélido.

Asignacién Desplazamiento
Quimico (ppm)
C-17 15.08
C-16 22.449
C-15 40.35
C-13 53.35
Cc-7 112.24
C-4 115.28
C-5 125.83
C-6 118.30
Cc-9 131.36
C-8 131.36
C-11 152.378
Cc-2 161.240

En la tabla 2.4 se observan los desplazamientos quimicos correspondientes a los. 12

carbonos.
2.2.3. Espectroscopia electrénica en estado sélido.

En el espectro de reflectancia difusa del abz se observa una banda de absorciéon

en la regién de aproximadamente 29500 cm™, la cual se asigna a la transferencia

de carga n * “¢— 5 del carboxilo.
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-‘Desarrollo Experimental

3.1 .Reactivos

a) compugstos de coordinacién

2,
L <3

Como ligante se empleé el metil-5-(propiltiol)-2-bencimidazol-
carbamato, albendazol (Sigma).

Las sales metdlicas empleadas fueron Co(CH5CO00),-H0,
Co(NOs),-6H0, CoCl>-2H0, Cu(CH3CO002)-2H0, Cu(NOs)>-3H20,
CuCl>-2H;0, CuBr», ZnCl, ZnBr> , Cd(CH;COO:)s, Yy CdBr2 (3.T.
Baker).

Los disolventes: etanol, acetato de etilo y DMSO grado analitico (3.T.
Baker). Los disolventes y sales metdlicas se emplearon sin previa

purificacion.

b) Pruebas de susceptibilidad

()
"

Estandar de McFariand

Solucién de cloruro de bario 1.0%

Acido sulfurico 1.0%

Medio de Cultivo Mueller-Hinton ( Bioxon)

Solucion isoténica de NaCl 0.85% (para preparar el inéculo)



26

3.2. Instrumentacion

En la caracterizacion de los compuestos de coordinacién se emplearon las técnicas:

espectroscopia infrarroja, espectroscopia electrénica de absorcién en la region UV-

VIS-IR, se determindé el momento magnético efectivo, resonancia magnética nuclear

de 'H y 1°3C en disolucién y >C en estado solido, andlisis elemental orgénico y

analisis termogravimeétrico.

Los espectros de absorcién electrénica en estado sélido se determinaron en

el intervalo de 40000 a 4000 cm-! en un espectrofotémetro Cary 5E UV-Vis-NIR de
Varian, utilizando la técnica de reflectancia difusa. '

Las mediciones de susceptibilidad magnética efectiva se realizaron en una
balanza Johnson Matthey modelo 13094-3002, empleando el método de Evans para
muestras soélidas en polvo.

Los espectros de IR lejano se obtuvieron en un espectrofotémetro Bruker Vector
22, tipo PS15, en el intervalo de 700-200 cm™

El equipo antes mencionado pertenece al Departamento de Quimica Inorganica de la
Divisién de Estudios de Postgrado de la Facultad de Quimica de la UNAM.

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotémetro Perkin Elmer modelo
599-8, en el intervalo de 4000 a 400 cm™!, en todos los casos se emplearon pastillas
de bromuro de potasio.

Los andlisis elementales se realizaron en un equipo Fisons Instruments modelo

EA1108, usando estandares de sulfanilamida.
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Los resultados termogravimétricos se obtuvieron utilizando un analizador Mettier

Toledo Star, bajo atmdésfera de nitrégeno con un incremento de 5° C por minuto

desde la temperatura ambiente hasta 350°C.

Estos equipos pertenecen a la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacién de la
Facultad de Quimica de la UNAM.

Los espectros de RMN de *H, *>C y Hetcor se obtuvieron en un equipo Varian

a temperatura ambiente a una frecuencia de 300 y 75.5
empleando

Unity Plus de 300 MHz,
MHz respectivamente, utilizando DMSO deuterdado como disolvente,

como referencia tetrametilsilano. Este equipo pertenece a la Universidad Auténoma

de Guanajuato.
Las medidas turbidimétricas del crecimiento microbiano se determinaron en un

Nefelometro Klett.
La incubacién se llevé a cabo en una incubadora Thermoline.

La esterilizacién de material y medios de cultivo se llevé a cabo en el

autoclave automatico Consolidated Stills.

Estos equipos pertenecen al departamento de Biologia de la Facuitad de Quimica de

la UNAM.
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3.3. Metodologia

Para cumplir con los objetivos propuestos se dividiéd el estudio en dos etapas

experimentales: sintesis quimica de los compuestos de coordinaciony en pruebas

de susceptibilidad antimicrobiana de fos mismos.

3.3.1. Sintesis de Ilos compuestos de
coordinacion

En la sintesis de los compuestos se variaron las condiciones de reaccidn para

encontrar las ideales: disolvente, tiempo de reaccion y relacion estequiomeétrica

ligante: metal (1:1, 1:2 y 2:1).
Método general de sintesis

H
| o MX2 e nH20
N —- Compuesto

>M de etilo/ i (X:1) de

% l!I Coordinacién
M(II)= Co X = Cl, Br, NO;
MAI)= Cu X = Cl, Br, NOs3;, O.CMe
M(II)= Zn X = Cl, Br
M@II)= Cd X = Br

Figura 3.1. Sintesis de los compuestos de coordinacion del albendazol.

Se pesaron 0.1327 g de abz (0.5 mM) y disolvieron en 10 mL de acetato de etilo

en caliente y por separado se disolvieron en caliente 0.5 mM de la sal metdlica

corespondiente en 10 mL de etanol caliente. Una vez disueltos ambos, se adiciond



la disolucion de sal metdlica a la del ligante y se calentd a reflujo aproximadamente

4 horas.

Los resultados del anadlisis elemental de los compuestos obtenidos se presentan en

la siguiente tabla:

Tabla 3.1 Andlisis elemental del ligante y compuestos del albendazol

Com
(color)
% Rendimiento

YN
teo.(exp)

%C
teo.(exp)

YoH
teo.(exp)

abz

15.84(16.00)

54.32(54.00)

5.70(5.90)

[Co(abz)Br: (H20)])
(verde esmeraida)
45%

8.37(8.68)

29.52(29.77)

3.41(3.12)

[CO(abz)z Cl2]-2H0
(azul)
52%

12.07(11.99)

41.39(42.13)

4.92(4.48)

[Co(abzx);(NOs3); 1-H20
(rosa)
42%

15.32(15.11)

39.40(39.14)

4.41(4.18)

[Cu(abz)CI;]
(verde seco)
63%

10.51(10.09)

36.05(36.04)

3.78(3.76)

[Cu(abz),Br;]-3H0
(café)
77%

10.40(10.43)

35.67(35.39)

4.49(3.74)

[Cu(abz):(NO,).])-H.0
(mostaza)
59%

15.22(15.41)

39.15(40.09)

4.38(3.96)

[Cu(abz).(02Cme).]-H.0
(café)
7Z1%

11.73(12.11)

46.95(46.20)

5.63(4.64)

[Zn(abz)CI; (H20)]-3H,0
(crema)
67%

8.87(8.63)

30.43(30.96)

4.89(3.70)

[Zn(abz)Bri(H20)]-2H,0
(crema)
74%0

8.56(8.57)

29.68(29.38)

3.29(3.08)

{Cd(abz)Br:(H,0)]
(blanco)
%5S

7.74(7.59)

25.94(26.44)

3.08(2.72)

teo.= tedrico, exp = experimental
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3.3.2.Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana.

Se realizaron por el método de Bauer-Kirby'™3! para pruebas de susceptibilidad de

antibidticos (figura 3.2), a continuacién se describe el método.

Placa de agar nutritivo.

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN

Se colocan a mano diascos con antbidtico
scbre in eficie © un ol .

o

‘ Se incuba de 24 a 48 horas,

€l i - diciad
aalg de los antib o que se indica por
zonas de inhbicién airededor de los di

Figura 3.2. Método de difusion en agar para el ensayo de la actividad antibidtica.
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Esterilizacién del material. Se esterilizaron pipetas, matraces, circulos de papel
Whatman, frascos con tapén de baquelita, matraces nefelométricos, medios de
cultivo y solucién salina en el autoclave a presion de 1.1 Kg/cm? por 15 minutos.
Diluciones. Se prepararon diluciones de lo siguiente:
a) Compuestos obtenidos: se disolvieron algunos en EtOH y otros en DMSO, para
preparar las soluciones a utilizar, en las concentraciones siguientes:

Tabla 3.2. Concentraciones utilizadas

CONCENTRACION
S000pg/mL
S00ug/mL
Soug/mL
Sug/mL
0.5ug/mL
0.05pug/mL
0.005pg9/mL

O N|h(WIN=IO

- Se peso la cantidad correspondiente y se afor6 con DMSO a 10 mL para preparar la
solucion stock, de ésta se tomé una alicuota de 1 mL y se preparé la siguiente
concentracion, este paso se repite hasta obtener todas las concentraciones.

b) Sales metdlicas: se prepararon diluciones de las sales metadlicas en las

concentraciones siguientes:

Tabla 3.3. Diluciones de sales metalicas.

* sal metéilica Concentracién

A Co(NOs)2 5000pg/mL- 0.005pug9/mL
B CoCl, S000ug/mlL- 0.005pg/mL
(o CuCl, 5000ug/mL- 0.005pug/mL
D Cu(NOs). S000ug/mL- 0.005ug/mL




32

E CuBr; S000pg/mL- 0.00Spg/mL
F ZnCl, 5000ug/mL- 0.005 mL ‘
G ZnBr> 5000ug/mL- 0.005pg9/mL
H CdBr2 5000pg/mL- 0.005pg/mL
J Cd(CH:COO3) 5000pg/mL- 0.005pg/mL
= Para facilitar el manejo de las diluciones se les destind una letra.

Esterilizacién de diluciones. Se preparo un area estéril. Las soluciones utilizadas
(compuestos de coordinacién, abz, sales metdlicas, EtOH y DMS0O), se esterilizaron

por filtracién, utilizando un filtro Millex-GS de 0.22 n de Millipore las cuales se
guardaron en el refrigerador para ser utilizadas posteriormente.

Medios de cultivo. Se seleccioné como medio de cultivo estandar el Mueller-
Hinton. El cual se prepard disolviendo 36.5 g/L. de agar de Mueller-Hinton, se
esteriliza en autoclave a 120° C por 20 minutos.

Estandar de McFariand. Se preparé afadiendo 0.5 mL de cloruro de bario a 99.5
mL de acido sulfiarico, se midié la turbidez que equivale a 10® microorganismos/mL.
Indculo. Se hizo una suspensién de colonias aisladas de cada cepa con solucion
salina isoténica, en condiciones estériles se tomd 0.8 mL y se afadieron a un matraz
nefelométrico con 50 mL de solucidn salina isotdnica, se igualé la turbidez del
indculo con estandar de McFariand afiadiendo solucién salina isoténica estéril.
Sembrado. Se tomdé 0.1 mL de inéculo ajustado y se agregd en la caja con agar de
Mueller-Hinton. A fin de cubrir uniformemente toda la superficie de la caja se estrid

con un asa por agotamiento. Esta operacién se realizé para cada microorganismo y

por duplicado.
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Discos. Una vez seco el inGculo se colocaron los discos con SuL de disolucion
(compuesto de coordinacién, sales metdlicas y controles) sobre la superficie del
agar, utilizando una pinza estéril y en forma manual. Los discos se presionaron
suavemente sobre la superficie con la punta de la pinza.
Incubacién. Una vez preparadas las placas se incubé a 35° C por 24 horas.
Medicién de diaometros. Después de la incubacidn aparecieron las zonas de
inhibicion alrededor de los discos. Se midieron por la parte posterior de fa placa,

con una regleta para susceptibilidad de antibidticos.
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4 Resultados y Discusion

COMPUESTOS DE COORDINACION
La discusién de los compuestos obtenidos se organizé de acuerdo al ion metalico central y
a la geometria de cada compuesto de coordinacién.
4.1. Caracterizacién de los compuestos de abz con Co(IIX)

Se obtuvieron tres compuestos a partir de las diferentes sales de cobalto(1I)
[Co(abz)Bra(H20)], [Co(abz);Cl2]-2H20 y [Co(abz)2(N03)2]H20, las férmulas
propuestas estan de acuerdo con los andlisis elementales presentados en la tabla 3.1.

A continuacién se discuten los resultados espectroscopicos y anadlisis termogra;/imétricos
correspondientes.

4.1.1. Caracterizacién de los compuestos con geometria tetraédrica
{Co(abz); Ciz]-2H20 y [Co(abz)Br2(H20)].

En el espectro de infrarrojo del compuesto [Co(abz): Cl;]-2H20 (tabla 4.1), se observa
el desplazamiento .de la banda asignada a v(C=C) del bencimidazol de 1622 cm™® a
1631 cm™, o cual indica que el anillo imidazélico se ve afectado por la coordinacién del
metal. Hay dos bandas asociadas a las vibraciones v(C=N) y v(C-N) en 1588 cm™ y 1269
cm™ que se desplazan a menor energia (1580cm™ y 1239 cm™!) respectivamente, 10 que
sugiere que el ligante se encuentra coordinado al cobalto por medio del nitrégeno
imidazdlico.t 14-16.34]
La banda del ligante debida a la vibracién v(C=0) del carboxilo del grupo carbamato, se

desplaza de 1713 cm™® a 1743 cm’}, este desplazamiento nos indica que no hay



35
coordinaciéon del oxigeno del grupo carbamato, este comportamiento se ha observado en
sistemas similares, estudiados en nuestro grupo de trabajo!'*'€l. En la figura 4.1 se
presenta el espectro de infrarrojo medio para el compuesto [Co(abz)2 Clz]-2H20.
En el espectro de infrarrojo lejano se observa una nueva banda en 221 cm?, que
corresponde a la vibracién v(M-N)B33! jo cual corrobora que el ion metdlico estd unido al
nitrégeno del albendazol, ademas hay dos bandas correspondientes a la vibracién metal-
halégeno coordinado en 317 cm™ y 292 cm™. B34
Tabla 4.1. Datos de infrarrojo medio (cm™) de los compuestos de coordinacién con Co(II)

Compuesto v(NH) v{C=C) v(C=N) v(C-N) v(C=0)
cm-? cm-! cm-! cm-* cm-

Abz 3332 1622 1588 1269 1713
[Co(abz). Clz]-2H20 3214 1631 1580 1239 1743
[Co(abz)Bra2 ( H20)] 3328 1631 1581 1236 1743

100 g S /,/‘A
80 ﬂ K
|
!
60 — i
| ol i
= 1 |
| TESIS CON
| | FALLA DE ORIGEN
20 - \
Y L T v T L4 "*e T s_‘l -t
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm™

Figura 4.1. Espectro de infrarrojo medio para el compuesto [Co(abz)z Cl2]-2H20.
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De manera andloga, en el espectro de infrarrojo del compuesto [Co(abz)Bra(H20)] se
observan desplazamientos hacia menor energia de las bandas correspondientes a las
vibraciones v(C=N) y v(C-N), asi como el desplazamiento hacia mayor energia de las
bandas correspondientes a las vibraciones v(C=C) y v(C=0). Por lo que se sugiere que el

albendazol se coordina de la misma manera que en el compuesto anterior (tabla 4.1).

En el infrarrojo lejano del compuesto [CO(abz)Brz (H20)] se observa la banda
v(M-N) )31 en 225 cm™ y v (Co-Br) )% en 272 y 250cm™? y una banda intensa en 377
cm™ asociada a la vibracién v(M-OH3) )37, por lo tanto en ambos compuestos los

haldégenos vy el ligante estan coordinados al ion metdlico.

La espectroscopia electrénica por el método de reflectancia difusa nos permite establecer
la geometria alrededor del ion metdlico central, de acuerdo a las transiciones electrénicas.
La teoria de campo cristalino establece que el desdoblamiento para un ion metdlico con

configuracion electrénica d’ y geometria tetraédrica es el siguiente:

T 1 1

dxy dyz dxz

te Te

dx?-y? dz?
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en donde las transiciones permitidas son:

va= T(F) «4— *A(F)

va= *Ty(F) € “AxF)

va = *TuP) ¥ ‘AP
La regiones en donde se observan las transiciones para v; = 16250-13250 cm™ y v, en
7780-4600 cm™, v no se observa deb_ido a que aparecen en la regiéon del infrarrojo y se
encuentra fuera de la regién que se puede observar en el espectrofotémetro, ademas de

que su asignacién no es confiable, debido a que se confunde con las vibraciones de los

atomos del compuesto.

En los compuestos [Co(abz)2Cl2]-2H20] y [Co(abz)Br2(H.0)] se obtuvo un espectro
caracteristico para cobaito(II) con geometria tetraédrica®®, las bandas de absorbancia que
aparecen en 28022 y 30305 cm! respectivamente, se asignan a transferencia de carga
(figura 4.2). En la tabla 4.2 se observan las trasiciones asignadas a v> y vz para estos
compuestos.

Tabla 4.2. Transiciones electrénicas en los compuestos de coordinacién de Co(II).

Compuesto Geometria (cm™®) Transicién Her(MB)| 10Dq

(cm™)
vz= 7535 |va= T (R —‘Ax(F)
[Co(abz): Cl2]-2HO Tetraédrico 4.38 4720
vy= 16149 |vis=*Ty(P)g —*Ay(F)
va= 7559 [va= Ty(Flgq _ "AxF)
[Co(abz)Br2 (H20)] Tetraédrico 4.63 3436
va=17182 jvs=*T:(P)g — *As(F)

TESIS CON
E‘AILA DE_ORIGEN
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A continuacion se presentan valores para vz, va Y 10Dq de compuestos similares

reportados en la literaturat>®

Compuesto de va va 10 Dq
Coordinacién (cm™) (em™) (cm™)
[Co(bipi)s 1> 7,780 16,250 4550
[Co(Nz)s ¥ 6,750 14,900 3920
[CoCl4 1> 5,460 14,700 3120
{CoLs 1 4,600 13,250 2650

De acuerdo a los valores v,, vay 10Dq de la literatura y los obtenidos en este trabajo se

propone que el enlace entre el ion metalico y el nitrégeno imidazdlico es fuerte.
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Figura 4.2. Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Co(abz)z Ciz]-2H20.
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Para determinar el estado de oxidacidn del cobalto se midieron los momentos magnéticos

de los (;ompuestos qbtenidos. El valor obtenido se encuentra dentro del intervalo (4.4 —
4.8 M.B.) que corr&sponde al ion cobalto (II) tetraédrico, con tres electrones desapareados
y configuracion d’ (tabla 4.2). & ' o

Para confirmar si los halégenos o las moléculas de agua se encuentran coordinados o fuera
de la esfera de coordinacién, se llevé a cabo el anadlisis termogravimétrico, bajo
condiciones de atmosfera de N2 y con una velocidad de calentamiento de 5°C/min. En la
tabla 4.3 se presentan los resultados obtenidos por esta técnica.

Tabla 4.3. Resultados del andlisis termogravimétrico.

Compuesto Especie Pérdida en Pérdida en | Intervalo de
Pérdida peso peso Temperatura
Calculada Experimental e
% (g/mol) %/o(g/mol)
[Co(abz): Cl2]-2H;0 Chk .+ 2H0 15.42(106.94) | 15.95(107.15) 172-210
[Co(abz)Br2 (H,0)] Br + H0O 19.50 (97.92) 19.28(96.79) 147-207

En el termograma para el compuesto [Co(abz)2 Cl2]-2H20,

se observa una pérdida en

peso de 15.95% entre 172°C y 210°C, que equivale a la pérdida de dos cloruros
coordinados y dos moléculas de agua de cristalizacién, después de esa temperatura se

observa un patrén de descomposicion de la muestra.

En el termograma para el compuesto [Co(abz)Br2(H20)], podemos observar una pérdida

en peso desde 142 hasta 207°C, que se asigna a 1 bromo y 1 molécula de agua de
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coordinacién, después el compuesto es estable hasta 252° C en donde se observa un

patréon de descomposicion (figura 4.3).
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Figura 4.3. Termograma del compuesto de [Co(abz)Br(H20)].
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En base a la caracterizacion de los compuestos, se puede proponer que en ambos

compuestos el albendazol se coordina de manera monodentada, por medio del nitrégeno

imidazdlico.
En nuestro grupo de trabajo ha observado que cuando existe un atomo de nitrégeno o de
oxigeno en la posicion 11, vecino al nitrégeno 10 del grupo que se encuentra en la

posicion C-2 del anillo bencimidazdlico, existe un puente de hidrégeno N(1)H...... ,

0O, este puente estabiliza un tautémero del bencimidazol, por lo que el N(3) se coordina al
(figura 1.5), puede

cobalto , al mismo tiempo el proton del N(11) H..... X, X =ACl Br

formar un puente de hidrégeno con el halégeno [14,




41
De acuerdo a los resultados observados para compuestos analogosi**! al albendazol, se

propone la estabilizacién de un tautémero, dando origen a la coordinacién del ligante por
medio del nitrogeno (3), descartando la coordinaciéon del carboxilo del carbamato, debido
a la posible formacién del puente entre el protén-1 y el oxigeno del grupo carbamato, y
otro entre el cloruro coordinado y el protén-10 (figura 4.4).

En el compuesto obtenido a partir de la sal de cloruro de cobalto, el ion metdlico se

coordina con dos moléculas de ligante y dos halégenos (figura 4.4) en una geometria

tetraédrica.

TESIS CON ]
FALLA DE ORIGEN

Figura 4.4. Estructura propuesta para el compuesto de [Co(abz)aCla}- 2H20.
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En el compuesto de bromuro de cobalto se propone que Gnicamente una molécula de
ligante se coordina al ion metdlico, en este caso la esfera de cbordinacién se completa con

dos halégenos y una molécula de agua en una geometria tetraédrica (figura 4.5).

Figura 4.5. Estructura propuesta para el compuesto de [Co(abz)Br; (H20)1.

——

TESIS CON ‘\
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4.1.2. Caracterizacién del compuesto [Co(abz)2(NO3).]-H20 ocon geometsia
octaédrica.

Para el compuesto obtenido a partir de nitrato de cobalto (figura 4.6), nuevamente se
presentan desplazamientos en las bandas correspondientes a las vibraciones v(C=C) en el
compuesto de coordinacion, que se desplaza a mayor energia (1634cm™). Para v(C=N) de
1588 cm™ se desplaza a 1557 cm™ y la banda correspondiente a v(C-N) en 1269 cm™
no se observa en el compuesto debido a que queda oculta por la vibracion vs del grupo
NOs™ coordinado, la cual se asigna a vs= 1288 cm! y vas= 1454 cm'l. La diferencia entre
estas bandas nos indica 1a forma de coordinarse de este grupo, en este caso la diferencia
es de Av= 165 cm’), que corresponde al grupo nitrato coordinado en forma bidentada™*.
La banda asignada a v(C=0) que en el ligante se encuentra en 1713 cm'! se desplaza a
1694 cm™, por lo que se sugiere una cordinaciéon del ligante por medio del nitrégeno

imidazdlico. (1416341
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Figura 4.6. Espectro de infrarrojo medio para el compuesto [Co(abz)>2(NOs) 2)-H20.
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En el espectro de infrarrojo lejano se observa una banda en 228 cm™, que corresponde a
la vibracién v (M-N)%1 y una banda correspondiente a v (M-NO3) P77en 302 cm™, por lo

que los ligantes y nitratos estan coordinados al ion metidlico.
A continuacion se presenta el desdoblamiento de campo cristalino para un ion metdlico

con configuracién electrénica d’ y geometria octaédrica:

f f

dx?-y? dz?

ty oty ot

dxz

para esta geometria las transiciones permitidas son las siguientes:

vi= Tog(F)€—— Ty (F) (11300-6600 cm™)

v2="Azg(F) «—— *T1(F) (débil)

va= *Tig(P) g . “Tig(F) (22000-17250 cm™)

espectro electronico en estado sélido del compuesto exhibe dos bandas intensas, una
y otra en 19833 para vi, la banda que corresponde a

El

en 7749 cm-! que se asigna a v
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va2 Nno se observa debido a que es poco intensa y esta traslapada con vs (figura 4.7). La

banda que aparece en 29389 cm™ se asigna a transferencia de carga.

29389
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Figura 4.7. Espectro electrénico en estado sélido del compuesto
[Co(abz)2(NO3) 2 -H20].
El momento magnético de este compuesto es de 4.92 M.B., que se encuentra dentro del

intervalo esperado para un compuesto de Co(Il) octaédrico (4.3-5.2 M.B.) 3],

El anidlisis termogravimétrico se llevd a cabo en las condiciones mencionadas
anteriormente. En el termograma correspondiente se observa en el intervalo de 61°C a
128°C una pérdida en peso de 2.62% (17.83 g/mol), que se relaciona a la pérdida de
una molécula de agua de hidratacién, seguido del patrén de descomposicion de la

muestra.
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De acuerdo a los resultados obtenidos, se propone que la coordinacién del ligante hacia el

atomo de cobalto (I1) por medio del nitrégeno imidazoélico y en la la esfera de coordinacién
se encuentran 2 moléculas de albendazol y dos nitratos coordinados en forma bidentada,
estabilizando una geometria octaédrica en el dtomo metalico(figura 4.8).

H
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H
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Figura 4.8 Estructura propuesta para el compuesto de [Co{(abz);(NO3) 2] *H20
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4.2 .Caracterizaciéon de los compuestos de abz con Cu(II)

Se obtuvieron 4 compuestos con las sales metdlicas de Cu(II) cuando la reaccién se llevé
a cabo empleando una relacion estequiométrica 2:1, [Cu(abz)CI2),
[Cu(abz)2Br2}J-3H20, [Cu(abz)2(N0O3)2] -H0 y [Cu(abz)2(02CMe)2]-H20 .

4.2.1 Caracterizacién de los compuestos [Cu(abz)Cl2] , [Cu(abz)2Br2}-3H0, con
geometria tetraédrica.

En el espectro de infrarrojo medio del compuesto [Cu(abz)Cl;] (figura 4.9) se observa
que las banda asignadas a la vibraciones (C=C), v (C-N) y v(C=0) que en el ligante
aparecen en 1622 cm™, 1269 cm y 1713 cm! respectivamente, se desplazan a 1634
cm™?, 1277 em™ y 1743 cm™, la banda correspondiente a la vibracién v(C=N) en el ligante
se observa en 1588 cm™®, tiene un ligero dezplazamiento a 1590 cm™* (tabla 4.4). De
acuerdo a estos desplazamientos, se propone que la coordinacion es por medio del
nitréogeno imidazdlico, sin 1a coordinacién del carboxilo det grupo carbamato. De la misma
manera que en los compuestos de cobalto(II).

En el espectro de infrarrojo lejano para este compuesto se observan {as bandas asignadas
a la vibracién metal-nitrégeno™% en 217 cm™ y la banda correspondiente a la vibracién

metal-halégeno terminal™® en 303 cm.

TESIS CON \
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Figura 4.9. Espectro de infrarrojo medio para el compuesto [Cu(abz)Cl2].

Para el compuesto [Cu(abz)2Br:]-3H20 se observa un comportamiento similar al

compuesto obtenido a partir de la sal de cloruro de cobre, las bandas asignadas a las

vibraciones v(C=C), v(C-N) y v(C=0) se desplazan hacia mayor energia con respecto a las

del ligante, la banda correspodiente a la vibracién vw(C=N), se desplaza ligeramente, la

tabla 4.4 resume la informacidn obtenida mediante esta espectroscopia. Por lo que se

propone la coordinacion por medio del nitrégeno imidazélico, sin la participacion del

carboxilo del carbamato.[14:16-34
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Tabla 4.4. Datos de infrarrojo medio (cm™) de los compuestos de coordinaciéon.

Compuesto v(NH2) v(C=C) v(C=N) v{C-N) v(C-O)
cm-1 cm-! cm-! cm-! cm-!
abz 3332 1622 1588 1269 1713
[Cu(abz)CI2]
3257 1634 1590 1277 1743
[Cu(abz)2Br2]-3H20
3210 1633 1585 1275 1750

En el infrarrojo lejano se observa la banda asignada a la vibracién metal — nitrégeno 35 en

222 cm™ y la banda correspondiente a metal-halégeno terminal®®! en 301 cm™.

De acuerdo a la bibliografia®! para un ion cobre(Il), con configuracion d° y geometria

tetraédrica, se tiene el desdoblamiento de campo cristalino siguiente:

ft¢ . 1

dxz

TESIS CON ‘
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a-y?

en donde la transicion permitida se observa en el intervalo de 12771 y 11848 cm' L,
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Los espectros electrénicos de los compuestos [Cu(abxz)Clz] y [Cu(abz)aBr:)-3H20

(figura 4.10), exhiben una banda intensa en 12887 y 12571 cm™! respectivamente, que
cov:responden al espectro caracteristico para una geometria tetraédrica distorsionada. !

0.8 [Cu(abz)CL,]
] [Cu(abz),Br,]-3H,0

12571

- 12887

ABS

0.3 v ¥ v T v T T T
40000 35000 30000 25000 20000

cm-1

v L —— -—

T T T
15000 10000 5000

Figura 4.10. Espectros de reflectancia difusa de los compuestos [Cu(abz)Cl2] v
[{Cu(abz).B8r2])-3H0.

El momento magnético obtenido para los compuestos, esta dentro del intervalo entre 1.8
y 2.1 M.B., lo cual corresponde al del ion cobre(Il), con un electron desapareado y

configuracion d® para e compuesto ([Cu(abz)Cl;] es 1.88 MB. y para
[Cu(abz)2Br2]-3H20 1.96 M.B.
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En el termograma del compuesto [Cu(abz)Cl,] (figura 4.11), se observa una pérdida en
peso de 17.73% en el intervalo de temperatura entre 150 y 215°C, lo cual equivale a la

pérdida de dos cloruros, seguido de un patrén de descomposicion de la muestra (tabla

4.5).
Tabla 4.5. Resultados del analisis termogravimétrico.
Compuesto Especie Pérdida Pérdida Intervalo de
Pérdida Calculada Experimental | Temperatura
%% (g/mol) % (gr/mol) °C
[Cu(abz)CI2] Cl> 17.73 (70.91) 17.46(69.47) 150-215
Cu(abz)>Br2]-3H.0 Br +3H,0 16.58(133.97){ 16.19 (130.83) 135-232
18 CuCI2
13
100 ¢
80 =
&0
T | LR Ll I v1 LI [ | | ¢ L I | L] ¥ L . 1 L] L J LR § T | L) L
S0 100 159 200 250 ace c

4 S AL, Fac. Quimice, UNAM. METTLER METTLER TOLEDO STAR® System

Figural 4.11. Termograma de! compuesto [Cu(abz)CI;].

En el termograma para el compuesto [Cu(abz)2Br2]-3H20, en el intervalo entre 135 y

232°C, se tiene una pérdida en peso de 16.19% que equivale a un bromuro y 3 moléculas

de agua de cristalizacion, seguido de la descomposicion del mismo. TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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De acuerdo a los datos obtenidos mediante la espectroscopia de infrarrojo medio, se

propone que en el compuesto [Cu(abz)Cl2] 1a coordinacién es por medio del nitrégeno
imidazdlico, el infrarrojo lejano nos indica que los dtomos de cloro estan coordinados en
forma terminal. En el espectro de reflectancia difusa observamos la coordinacién del cobre
en forma tetraédrica, con estos resultados se propone la formacion de especies
poliméricas (figura 4.12). En trabajos realizados en nuestro grupo de trabajo, se ha
observado que es posible la formacién de dimeros, pero en este caso no se cuenta con la
evidencia necesaria, ya que el estudio de infrarrojo lejano se llevé a cabo en el intervalo
de (700-200 cm™) y la sefial correspondiente para Cu-Cl coordinado en forma de puente,
aparece por debajo de esta region, ademas de que cuando se tienen enlaces en forma de
dimérica, el momento magnético efectivo es de aproximadamente 1.4 M.B., el de este

compuesto es de 1.8 M.B., por lo que se propone la siguiente estructura:

(o] ] i (o ]
Cl
| - ,\\\“\\cb”/m.

: Cu u Cu
L/ \CI L/ \C|} \CI L/ \CI

L = abz

=M E=L E=CI

Figura 4.12. Estructura propuesta para el compuesto [Cu(abz)Cl;] .
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Con los resultados de las diferentes espectroscopias del compuesto

[Cu(abzx);Br2]-3H20, se propone la coordinacién por medio del nitrégeno imidazdlico

de dos moléculas de albendazol; se corrobora la coordinacion de los atomos de bromo al

io N metdlico y se propone una coordinacidon tetraédrica, como se observa en la figura
4.13.

Figura 4.13. Estructura propuesta para el compuesto [Cu(abz)2Br2]-3H20.
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4.2.2, Caracterizacién de los compuestos [Cu(abz)a(NO3)2]-H20 y
. [Cu(abz)2(0:CMe)2 ]-H20 con geometria octaédrica.
En el espectro de infrarrojo  del ‘compuesto. [Cu(abz):(NO3)21-H20 (figura 4.14) , se
observa el desplazamiento de la banda asignada a la vibracién v(C=C) de 1622 cm? a
1610 cm™, ta banda de v(C=N) se desplaza de 1588 cm'! a 1582 cm™ y la banda del grupo
carboxilo del carbamato se desplaza de 1713 cm a 1717 cm’l. De acuerdo a esto la
coordinacion se propone a través del anillo imidazdlico.
Ademas hay dos bandés nuevas que corresponden al grupo nitrato coordinado vas= 1280
cmly vs=1458 cm™ y la diferencia entre éstas es de Av= 144 cm™ , la cual corresponde
a la coordinacién del nitrato en foma bidentada 341 |

La banda de v(C-N) no se asigna debido a que esta en la misma region que la banda vas

del nitrato y no se distingue.
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Figura 4.14. Espectro de infrarrojo medio del compuesto [Cu(abz)>(NO3)2]-H20.
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El espectro de infrarrojo lejano muestra una banda en 269 cm™ correspondiente a la
vibracion v(M-N)35: en 341 y 306 cm™' hay dos bandas correspondientes a la vibracion.

v(M-NOs) P71y una banda intensa asociada a la vibracién v(M-OHz) P71 en 390 cm™.

El comportamiento observado en el infrarrojo de los anteriores compuestos de cobre, se
mantiene en el compuesto [Cu(abz):(0,CMe):]-H20, por o que se propone
coordinacién del ligante de manera monodentada a través del nitrégeno imidazdlico. La
banda asignada a la vibracién v(C=N) no se observa ya que estd cubierta por la banda
ancha que corresponde a la vibracién asimétrica del carboxilo (COO-) en 1564 cm™ y la
vibracion simétrica en 1458 cm™l. El Av es de 106 cm™ , este valor corresponde al de un

grupo carboxilo unido a un metal en forma bideritada 4.

Para el compuesto [Cu(abz)2(02CMe)2]-H20 en el espectro de infrarrojo lejano hay
una banda asignada a la vibracién metal-nitrégeno™* en 279 cm, y la banda intensa
asociada la vibracién metal-oxigeno del acetato™”? se observa en 352 cm! , ademds de la
correspondiente a la vibraciéon v (M-OH;) P71 en 405 cm-t.

El espectro electronico para ambos compuestos, es caracteristico de una geometria
octaédrica, con una banda centrada en 13159 cm™ para [Cu(abz)2(NO03)2]1-H20 (figura
4.15), en 13387 cm™ para [Cu(abz)2(02CMe)2]-H20 y una segunda banda en 23463y

23587 cm™ respectivamente que corresponde a transferencia de carga.



s6
La medida de susceptibilidad megnética de los compuestos es de 1.93 y 1.91 MB,
respetivamente, y estando dentro del intervalo que corresponde a ion cobre con

configuracién d°. 38
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Figura 4. 15. Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Cu(abz)2(NO3)z }J- H;0.

En el termograma del compuesto [Cu(abz)2(N0O3)2]-H20 en el intervalo entre 170 y
250°C se tiene una pérdida en peso de 18.77% (137.82 g/mol), que equivale a la pérdida
calculada para 2 nitratos y a un molécula de agua de coordinacién 19.28 % ( 141.98

g/mol ), seguido de un patrén de descomposicién ( tabla 4.6).




Tabla 4.6. Resuttados del andlisis termogravimeétrico.
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Compuesto Especie Pérdida en Pérdida Intervalo de
Pérdida peso on paso Temparatura
Calculada Experimental bl ]
% mol % (g/mol)
[Cu(abzx)2(NO3)2 }-HO 2(NO3); + HO 19.28(141.98) 18.77(137.67) 170-250
Cul(abz):(0CMe);: 1 H20 | 2 (O.CMe)+H. 0O | 18.63(136.12) 18.30(133.67) | 230-270

Con los resultados obtenidos por las diferentes técnicas espectroscopicas, se propone que

la coordinacién del ligante es por medio del nitrégeno imidazdlico, sin Ia participacion del

carboxilo del carbamato; que los atomos de los contraiones (nitrato y acetato) estan

presentes en la esfera de coordinacioén,

molécula de agua afuera de la esfera de coordinacion,

coordinados en forma bidentada y que hay una

se estabilizan geometrias

octaédricas distorsionadas, por lo que las estructuras propuestas son las siguientes:

Figura 4.16. Estructura propuesta para el compuestos [Cu(abz)2(NO3)2 J- H20.
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Figura 4.17. Estructura propuesta para el compuesto [Cu(abz)2(02MeC)2 J- H20.
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4.3. Caracterizaciéon de los compuestos de abz con Zn(IX)
y Cd (II).
Se obtuvieron dos compuestos de coordinacion del abz con zZinc(Il)
[Zn(abz)Cl2 (H20)]-3H20 vy [Zn(abz)Bra(H20)] -2H20 , con Cd (II) se obtuvo un
compuesto [Cd(abz)Br2(H20)] con geometria tetraédrica, a continuacion se resentan
los resultados obtenidos.
De manera analoga a los compuestos con Co(II) , se observan desplazamientos hacia
menor energia para la banda comrespondiente a v(C=C) y desplazamientos hacia
mayor energia de las correspondientes a las vibraciones v(C=N) y v(C-N). La banda
debida a la vibracion v(C=0) del carboxilo del grupo carbamato se desplaza a mayor

energia '*1534 (figura 4.18).
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Figura 4.18. Espectro de infrarrojo medio del compuesto
[Zn(abz)Br:(H20)] -3H20
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Por lo anterior se sugierere que el albendazol se coordina por el nitrégeno imidazdlico.
En la tabla 4.7 se presentan los desplazamentos correspondientes.

Tabla 4.7. Datos de lnfranojo medio (cm™') de los compuesto de coordinacion
de Zn (II) y Cd(II) con geometria tetraédrica.

Compuesto v(NH2) v(C=C) v(C—N) v(C-N) v(€C=0)
cm-! cm-! cm-! cm-1! cm-1!
abz 3332 1622 1588 1269 1713
[Zn(abz)CI2(H:0)]-3H20 3316 1631 1582 1239 1744
[Zn(abz)Br;(H,0)) 3318 1630 1581 1235 1745
[Cd(abz )Br(H20)) 3331 1631 1579 1244 1725

En el espectro de infrarrojo lejano de los compuestos de zinc(II) se observan las
bandas asignadas a las vibraciones v(M-X)!3¢! 322 cm™ y 248 cm™ respectivamente,

v(M-N) 351224 cm™ y 218 cm™ y v(M-OH)P7) 377 y 378 cm’}, respectivamente.

En el espectro de inframrojo lejano del compuesto [Cd(abz)Br2(H20)] no se obtuvo
la informacion requerida, dado que las bandas del enlace Cd-Br se observan en 170

cm™ y el estudio se llevé a cabo Unicamente en el intervalo de 700-200 cm™-.

A continuacion se presenta el termograma correspondiente al compuesto
[Zn(abz)CI2(H20)]- 3H,O (figura 4.19), en donde hay una pérdida desde
temperatura ambiente hasta 65°C que corresponde a tres moléculas de agua de
cristalizacion, después de dicha pérdida se observa otra entre 65 y 137°C que

corresponde a 1 molécula de agua de coordinacion, posteriormente la pérdida en peso
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de un atomo de cloro en el intervalo entre 137 y 234°C, seguido de la descomposicién

del compuesto (tabla 4.8).
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Figura 4.19. Termograma del compuesto[Zn{(abz)Cl2 (H20)]- 3H20.

Tabla 4.8. Resultados de analisis termogravimétrico.

Compuesto Especie | % Pérdida % Pérdida |Intervalo de
Pérdida en peso en peso Temperatura
Calculada | Experimental °C
[Zn(abz)CI;(H,0)]-3H,0 3H.0 11.41(54.43) 11.26(53.33) 0-65
H>O 3.80(18.01) 3.61(17.10) 65-137
Cly 14.96(70.90) 14.78(70.01) 137-234
[Zn(abz)Br,(H20)])-2H,0 2H,0 19.50 (97.92) 19.28(96.79) 0-50
H2O 3.51(18.01) 3.38(17.32) 50-130
Br 15.59(79.90) 15.43(79.08) 130-230

En el compuesto [Cd(abz)Br2 (H20)] antes de 100° C no se observa pérdida y a

mayor temperatura

muestra.

sélo podemos observar un patron de descomposicion de la
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Para complementar la evidencia de la coordinacion del ligante se obtuvieron los
espectros de RMN de 'H y °C en disolucién, en la tabla 4.9 se presentan los datos de

RMN de protén.

Tabla 4.9. Desplazamientos quimicos en ppm de RMN 'H en DMSO-d6 de los
ompuestos de coordinacién de abz con Zn(1@) y Cd(II).

lazamiento Quimico (ppm
Asignadén Abz A B [
H-17 0.93 0.98 0.96 0.93
H-16 1.58 1.59 1.57 1.53
H-15 2.91 2.89 2.86 2.84
H-13 3.40 3.92 3.91 3.78
H-6 7.08 7-26 7.24 7.09
H-7 7.33 7.75 7.68 7.36
H-9 7.41 7.75 7.68 7.44
H-1 11.65 12.12 12.14 11.74
H-3 11.65 - - 11.74
H-10 jl( 1.65 10.89 10.63 11.74

[Zn(abz)Cl2 (H0)]-3H0 = A
[Zn(ab2)Br(H,0)]-2H;0 =B
[Cd(abz)Br:( H,0)] =C

De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos proponer una coordinacion a través
del nitrégeno imidazdlico debido a que en el espectro para el ligante libre se tiene una
senal ancha en aproximadamente 11.65 ppm, que se asigné a los protones N-H que
pueden estar en las posiciones (H-1, H-3, H-10) ya que hay un equilibrio tautomérico;
cuando se tiene el compuesto de coordinacion la sefial se desplaza a 12.12 ppm y
aparece una nueva sehal en 10.89 ppm, lo que nos indica que al estar coordinado el
nitréogeno en posicion tres, los protones N-H no son equivalentes y por ello se
observan dos sefnales correspondientes a los protones H-1 y H-10. Otra evidencia
importante es que en el espectro de los compuestos de zinc (II) es que hay una sola

sefial que integra para estos dos protones y ademas se desplazé hacia campo bajo,
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este comportamiento ya se ha observado en compuestos de coordinacién estudiados

anteriormente por nuestro grupo de trabajo. (154041.42)
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Figura 4.20. Espectro de RMN de 'H en DMSO-d6 del compuesto
[Zn(abz)Bra(H20)]-2H,0.
El comportamiento mencionado se observd para los dos compuestos de zinc, en la
figura 4.20 se muestra el espectro de protén correspondiente a

[Zn(abz)Br2(H20)]-2H,0.
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. En el espectro de RMN de protén de [Cd(abz)Bra(H20)], no se observan
desplazamientos significativos de las sefiales para los protones H-4 y H-7, en el
espectro del abz estan en 7.41 y 7.33 ppm y en el espectro para [Cd(abz)Br2(H2:0)]1,
se observan en 7.44 y 7.36 ppm , la sefal de los protones H-1, H3 y H10 en el

ligante libre aparece en 11.65 ppm, mientras que en el compuesto de cadmio

aparece en 11.74 ppm e integra para 2 protones.
Con estos resultados se propone que cuando se encuentra en disolucion el compuesto

[Cd(abz)Br:(H20)]), e albendazol es desplazado por moléculas de DMSO

coordinandose éstas al ion metalico, ya que el cadmio tiende a formar compuestos de
coordinaciéon con el DMSO vy las sefiales observadas son las del ligante libre (tabla 10).

Tabla 4.10. Desplazamientos quimicos en ppm de RMN °C en DMSO-d6 de los
compuestos de coordinacion con abz con Zn(1I) y Cd(II).

Desplazamiento Quimico (ppm
Asignacién Abz A [ C
C-17 12.99 13.37 13.43 13.10
C-16 22.01 23.00 23.08 22.09
C-15 36.56 36.92 36.90 36.41
C-13 52.449 S4.11 54.249 52.88
Cc-7 114.15 113.23 113.39 114.35
c-4 115.76 117.62 117.18 115.86
C-S 124.00 126.10 120.15 124.20
C-6 126.82 131.99 125.52 127.69
c-9 135.40 136.20 130.992 135.80
Cc-8 136.70 138.35 132.160 136.40
Cc-11 147.75 149.00 148.83 147.25
Cc-2 154.66 153.92 153.97 154.66

[Zn(abz)Cl> (H20)])-:3H0 = A
{Zn(ab2)Br(H:0)}-2H,O0 =B
[Cd(abz)Br( H20)] =C
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En el espectro de RMN 13C para el compuesto [Zn(abz)C12(H20)]1-3H20, se observan
‘desplazamientos hacia campo bajo en los carbonos C4, C-8 y C-9 y los carbonos C-2
y C-7 se ven Iigeramenfe desplazados hacia campo aito. .‘En el compuesto
[Zn(abz)Br2(H20)]1-2H20 se observa un oorrimientb hacia campo alto para los
carbonos C-4, C-8 , C-2 el C-9 y el C-7 tienen un desplazamiento hacia campo bajo
(tabla 4.12). Se ha informadof!5404142l gue cuando la coordinacion es por medio del
nitrégeno imidazodlico existen desplazamientos en los carbonos C-7, C-4, C-8 y C-9,
debido a que son los que pertenecen al bencirﬁidazol, es por esto que podemos
proponer que la coordinacion del ligante es por medio del nitrégeno imidazdfico. 14041

Para el compuesto [cd(abz)Brz(HzO)] no se observan desplazamientos importantes
en los carbonos del bencimidazol (C-7, C-4, C-8 y C-9), en el ligante se observan las
sefiales correspondientes en 114.15, 115.76, 136.70 y 135.40 ppm vy en el
compuesto se observan en 114.35, 115.86, 136.40 y 135.80 ppm, no teniéndose la
evidencia de la coordinacion al ion metdlico, por lo que se realizé la resonancia en

estado sélido de '3C (figura 4.21) , a continuacién se presentan los datos obtenidos.
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Figura 4.21. Espectro de RMN >C en estado saido de [Cd(abz)Br2 H20).

Tabla 4.11. Desplazamientos quimicos en RMN °C abz en estado sdlido.

Asignacién Desplazamiento
13¢ Quimico (ppm)
Abz [Cd(Ab2)Br;(H,0)]
C-17 15.08 14.75
C-16 22.44 22.66
Cc-15 40.35 36.32
Cc-13 53.3S 53.97
Cc-7 112.24 113.00
Cc-4 115.28 134.00
C-5 125.83 137.90
C-6 118.30 118.14
Cc-9 131.36 131.00
C-8 131.36 134.00
Cc-11 152.378 146.88
C-2 161.240 152.23
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En los espectros obtenidos en estado sélido se observan desplazamientos importantes
de los carbonos C-2, C-15 y C-11 hacia campo alto y los C-4, C-5 y C-8 se desplazan a
campo bajo (tabla 4.11), de acuerdo a estos resultados se propone que existe una
coordinacion por medio del nitrégeno imidazdlico, debido a que hay un mayor
desplazamiento de la sefial para el C-2 que pertenece al anillo imidazédlico, sin
embargo, también los carbonos C-11 del grupo carbamato y el C-15 unido al azufre
presentan corrimiento hacia campo alto, por lo que se propone que los pares libres
del azufre y oxigeno tienen una interaccién con el metal.
Con los resuitados obtenidos de la diferentes espectroscopias para los tres
compuestos, se propone que el ligante esta coordinado en forma monodentada a
través del nitrégeno imidazdlico, la esfera de cordinacién se completa con dos

halogenos y una molécula de agua en una geometria tetraédrica.

H,c—o—<° y
N
/

M=Zn X=Br
Cd Cl

Figura 4.22. Estructura propuesta para los compuestos [Zn(abz)Ci2(H20)]-3H20,
[Zn(abz)Br2(H20)]2H20 vy [Cd(abz)Bra2 H20].

Esta estructura corresponde a la descrita para compuestos de 2-aminobencimidazol

con cloruro de cadmio [Cd(2-ab)Cl2 (H20)], en donde la coordinacién es a través

del nitrégeno imidazdlico, estabilizando una geometria tetraédrica. 19
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PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Las pruebas de susceptibilidad se realizaron para todos los compuestos obtenidos

y caracterizados de acuerdo al método descrito en el capitulo 3; de todas las

concentraciones utilizadas sélo en la de mayor concentracién se observé

inhibicién del crecimiento bacteriano, empleando los compuestos

[Co(abz)2(NO3)2])-H0, [Co(abz)2Cl2]-2H20, [Cu(abz):Br:]-3H20,

[Zn(abz)Cl:(H20)]-3H20, [Cd(abz)Br; (H20)]

Para todos los microorganismos se realizaron las pruebas por duplicado,

empleando como controles:

a) sales metalicas A= Co(NQOs)2, B= CoCl, , E= CuBr;, F= ZnCl; y H= CdBr2

b) etanol en los compuestos de cobalto que se solubilizaron en este disolvente

c) dimetil sulféxido en los demas compuestos

d) albendazol

A continuacion se presentan los resultados obtenidos:

Compuestos con cobailto (II) [Co(abz)2(NO3)2]-H20 y [Co(abz): Cl>])-2H0
Se observé inhibicion en el crecimiento de Sa/monella typhi Staphylococcus
aureus, Enterobacter aerogenes y Bacillus cereus, pero desafortunadamente, el
etanol presenté inhibicion, por lo que se requiere extender su estudio, sobre su

eventual aplicacion como posibles inhibidores.
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Compuestos con cobre(Il) y zing(II): [Cu(abz);Br2]-3H0 Yy
[Zn(abz)Cl(H20)]-3H;0.

Estos compuestos no inhibieron el crecimiento de las bacterias utilizadas para el
estudio, con excepcion de BRaci/lus cereus en donde si se observo inhibicion.
Compuesto de cadmio(II) [Cd(abz)Br; (H20)]

En el cultivo de Sa/monella typhHino se observé inhibicién por el compuesto y quien
generé inhibicion fue fa sal metdlica, sin embargo, en los cultivos de
Staphylococcus aureus, Enterobacter aerogenes y Bacillus cereus el compuesto es
el que presentd la actividad antibacteriana mientras que los controles no
presentaron actividad, estos resultados despiertan un gran interés para estudios
mas profundos, debido a que se observa que aun cuando el cadmio se considera
como un metal téxico, se pudieron obtener buenos resultados, por lo que se
propone continuar con futuros estudios para su posible aplicacién terapéutica.

En la tabla 4.12 se presentan los resultados obtenidos en las pruebas de

susceptibilidad antimicrobiana.

Tabla 4.12. Resultados de los halos de inhibicion en los diferentes
microorganismos.

Sa/monella typhi
Compuestos Controles
Sal metalica Etanol DMSO abz
[diam.(mm) } [diam.(mm)] | [diam.(mm)] | [diam.(mm)] [diam.(mm)]
Co(abz)z(NOs):]-H 0  [42.25] A[ O] [ 73.95) - 0]

‘ abz); Cl;)-2H [90.25] B[ O] _[73.95] - 0]
[Cu(abz),Br.]-3H.0 1L o 1 E[ O] - 0] [ O]
[Zn(abz)Cla (H,0))-3H0[ O ] F[O] - [ O ] 0]
[Cd(abz)Br: { H:0)] [ O 1} H[ 114] - [ O [ O ]

diam. = diametro

ESTA TESIS NO SAL X
PE LA BIBLIOTECA
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SESPHYIOCOCCUS BUreus
Compuestos Controles
Sal metihlica Etanol DMSO abz
[diam.(mm) ] [diam.(mm) ] [diam.(mm) ] |[diam.(mm) | [diam.(mm)]
1
[Co{abz);(NO . [ o] AflO [ 85.35] - [ O
[Co{abz). Cl2]- 2H,O 75.55 B[O] [85.35] - [3)
| [Cu(abz),Br;] -3HO [ O EJO - 0] [ 0]
[Zn(abz)Cl(H20)] -3H.0 1] FlO] - [ 0] [ O
| [Cd(abz)Br;(H,0)] [96.5 ] H[O] - 0] 0 ]
diam. = didmetro
Compuestos Controles
Sal methlica Etanol DMSO abz
[diam.(mm) ]} [diam.(mm) ] | [diam.(mm) ]| [diam.(mm) [diam.(mm)]
[Co(abz)(NO3)21-H0 [ 0 ] A(O] [85.35] - _f[o]
[Co{abz); Cl,])-2H0 [ 0 ] B[O] [ 85.35] - [0]
[Cu(abx).Br:]-3H0 L o] E[O0] - [0] f[0]
[Zn(abzx)Clx(H,0)] -3H0[ 0 ] F{o - [0]) _[01]
[Cd(abx)Br(H,0)] L o] H[O] - [0] " [0]
diam. = didametro
Entevoliacter aerogenes
Compuestos Controles
Sal metélica . Etanol DMSO abz
{diam.(mm) ] [diam.(mm [diam.(mm) [diam.(mm) [diam.(mm)]
'abz‘!;(ﬂcbs) 2 ]-H,O 88.5 ] A[O [ 90.15 - [ 0]
alu‘;CI -2H,0 [ 0O ] B[O0] [ 90.15 ] - 0]
[Cu(abz);Br;]-3H,0 [ 0o 1] E[ 0] - [ O] [ O]
[Zn(abz)CI. gu,o;] *3HO[ 0 ] F[oO - [O [1]
Cd(abz)Br;(H,0)] [90.5] H[O] - [ O] [ 0]
diam. = didmetro
Badllius cereus
Compuestos Controles
Sal metélica Etanol DMSO abz
[diam.(mm) ] [diam.(mm) ] | [diam.(mm)] | [diam.(mm) ] [diam.(mm)]
[Co(abz).(NO5) 2 ]-H.0 65.6 ] A[O] [ 85.35 ] - fo
[Co(abz), Cl;]-2H.O [ 70.5 B[ O] [ 85.35 ] - [O
Cu(abz).Br:]-3H.0 [ 53.3 E[ O] - [ O ] f{o
[Zn(abz)CI:(H20)]-3H,0 [ 150 ] FJo - [ O] [O
[Cd(abz)Br,;,(H,0)] _[130 ] H[ 0] - [ O] )
diam. = didmetro
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Evidentemente, estos resultados representan una primera etapa en el estudio de
su futura actividad biolégica y aplicacién terapéutica, por lo pronto sugiere la
posibilidad de que los compuestos [Cu(abz):8¢r]Br-3H20, [Zn(abz)Cl2
(H20)]-3H20 y [Cd(abz)Br-H,0] presenten actividad inhibidora frente algunas
bacterias. Adicionalmente, debido a que se obtuvieron resultados positivos para
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, podemos deducir que fa actividad
inhibidora presentada no es a nivel de pared celular.
La siguientes figuras ejemplifican los halos de inhibicién observados, los cuales
respresentan el darea en donde no hubo crecimiento bacteriano, debido a que los

compuestos inhiben el crecimiento.
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Figura 4.23. Halos de inhibicidn de los controles para S. aureus.
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Figura 4.24. Halos de inhibicién de los controles para £. aerogenes.

Figura 4.25. Halos de inhibicidon de los compuestos para £. aerogenes

Fhlid Lo . _iN\
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Figura 4.26. Halos de inhibicién de los compuestos para 8. cereus.

TESIS CON ]
FALLA DE ORIG" - |




5

o

e
L <3

,
<

74

Conclusiones

< Se sintetizaron los siguientes compuestos de coordinacién con el ligante
metil-S5-(propiitio)-2-bencimidazol-carbamato.

[Co(abz)Brz H>0] ,[Co(abz). Clz]- 2H20, [Co(abz)(NOs3) 2 1-H20, [Cu(abz)Ci2),
[Cu(abz),Br2]-3H20, [Cu(abz)2(NOs)2]-H:0 , [Cu(abz).(0CMe);] H0,
[Zn(abz)Cl. (H20)-3H:0, [Zn(abz)Br.H:0]-2H,0 y [Cd(abz)Br; H0]

En todos compuestos el albendazol se coordina de manera monodentada,
por medio del nitrégeno 3 del anillo imidazdlico.

Se estabilizaron dos geometrias:
Tetraédrica en los compuestos: [Co(abz)Br: H.0], [Co(abz): Cl2]-2H0,
[Cu(abz)Cl;], [Cu(abz).Br2])-3H-0, [Zn(abz)Cl> (H20)-3H20,

[Zn(abz)Br;(H.0)]- 2H:0 y [Cd(abz)BryH20)].
Octaédrica en los compuestos: [Co(abz)x(NOs): 1'H20 [Cu(abz)o(NOs):]-Ho0

y [Cu(abz),(OCMe)- .

De los valores del 10 Dq en los compuestos de coordinacién se propone que

el albendazol es un ligante fuerte.

Los compuestos con mayor potencial inhibitorio frente a bacterias son los
compuestos: [Cu(abz)2Br2] - 3H20, [Zn(abz)CI2(H20)] - 3H20 \'

[Cd(abz)Br; H20].
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