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ABREVIATURAS

abz: albendazol

ADN: Acido desoxiribonucleico

ATCC : American Type Culture Collection
BABIM: bis(5-amidinobencimidazol-2-il) metano
bt: benzotiazol

bz: bencimidazol
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DLsg: Dosis Letal 50
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MRSE: S. epidermidis resistente a la Meticilina
ntb: tris(2-bencimidazolilmetil)amina

tbz: tiabendazol

UFC: Unidades formadoras de colonias

V: Voltios
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CAPITULO 1

Introduccion

1.1. Importancia farmacologica del bencimidazol.

A lo largo del tiempo, el bencimidazol y sus derivados han presentado aplicaciones muy
importantes. Dentro del marco histérico se conoce que se han utilizado como agentes
fungicidas.! Sin embargo, la resistencia de los organismos patégenos al bencimidazol y
sus derivados fue aumentando a tal punto que su uso como herbicida decrecid.?
Actualmente, el [1-(Butilcarbamoil)bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (Benomil)
se emplea como fungicida (Figura 1.1), el cual es de amplio espectro con accion
sistémica en cultivos como arroz, ejotes y hortalizas en general; frutales como mango y

citricos, ademas de que su toxicidad es muy baja y presenta una DLsy= 9600 mg/Kg.?

N
@: M—NHCOOCH,
N

|
CONH(CH,),CH,
Figura 1.1. [1-(Butilcarbamoil)bencimidazol-2-ilJcarbamato de metilo (Benomil).

Entre los afios 60 y 70, el empleo de los bencimidazoles como medicamentos para uso
humano se patentd, siendo utilizados principalmente como antihelminticos. Un ejemplo
es el tiabendazol, el que presentd un amplio espectro contra una variedad de parasitos
intestinales (Brown et al, 1961), y facilito el desarrollo de farmacos estructuralmente
relacionados, con menor toxicidad a nivel de mamiferos y una mayor efectividad que las
moléculas originales (Mc kellar y Scout, 1990). Entre estas se encuentran los derivados
del bencimidazol 2-carbamato como son el albendazol, febendazol y oxfendazol.*

El mecanismo de accion antihelmintica de los bencimidazoles se basa en la inhibicion de

la polimerizacion de la tubulina, lo que lleva a la inhibicién del ensamblaje de los
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microtibulos y a una pérdida de estos en el citoplasma celular y asi ocasiona
deficiencias en la captacién de glucosa y en una deplecion de glucégeno provocando que
los niveles energéticos del helminto sean insuficientes para sobrevivir.”

En otros estudios realizados se ha demostrado que los bencimidazoles 2-carbamato no
son efectivos contra las especies parasitarias, especificamente la Entamoeba histolytica,
por ello se ha generado la necesidad de desarrollar nuevos agentes terapéuticos para

tratar, entre otras, estas enfermedades parasitarias.®

Recientemente se han descubierto nuevos derivados del bencimidazol que poseen un
amplio espectro’, ya que son efectivos contra los protozoarios Gardia lambia y
Trichinella vaginalis y el helminto Trichinella. spiralis. Estos compuestos tienen
sustituyentes voluminosos (feniltio, fenilsulfinilo, benzoilo y 2,3-diclorofenoxilo) en la
posicion 5, especialmente el compuesto 5-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-2-(trifluorometil)-
1H-bencimidazol, el cual es 40 veces méas activo que el metronidazol contra los
protozoarios y 204 veces més efectivo contra el helminto, en la Figura 1.2 se presenta la

estructura quimica de este compuesto.
Cl
Cl O
N)
@ Ra
1
CH,

Figura 1.2. Estructura quimica del 5-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-2-(trifluorometil)-

1H-bencimidazol.

En la actualidad se conoce que para la actividad antihelmintica de los bencimidazoles es
indispensable tener un hidrégeno en la posicion 1y un grupo carbamato de metilo en la
posicion 2. Estos requisitos son para inhibir la polimerizacion de la tubulina. Si se tiene
un metilo en la posicion 2 la actividad antihelmintica disminuye pero se tiene actividad
antiprotozoaria, como es el caso del derivado bencimidazoélico disubstituido, 5-cloro-2-

(metiltio)-1H-bencimidazol Figura 1.3, activo contra G. lambia. Cuando se sustituye en
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la posicién 2 por R = H, CH3, NH,, NHCO,CH3;, SCH3, SH, la actividad antihelmintica

H

es moderada.®

Figura 1.3. Estructura quimica del 5-cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol.

Por lo tanto, la importancia farmacolégica del bencimidazol se debe a la versatilidad que
presenta al ser sustituido en diferentes posiciones, lo cual le confiere diversas
propiedades. En la Figura 1.4 y Tabla 1.1, se presenta el anillo bencimidazolico y
algunos de sus derivados con diferentes sustituyentes y sus actividades farmacoldgicas.’
Cuando los sustituyentes en la posicion 2 del bencimidazol son voluminosos, se utilizan
como inhibidores de la bomba de protones en el tratamiento de las ulceras pépticas. Los

farmacos potencialmente activos como antivirales presentan sustituyentes en las

R5 4 3
\5 & N
N
6@ >2<— R2
9 ~N1

7 H

|

R1

posiciones 1y 5.

Figura 1.4. Sustituciones en el anillo bencimidazolico
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Tabla 1.1. Estructura y Actividad biol6gica de derivados del bencimidazol
Derivado R, Rs Actividad
biologica
Carbendazim ,CH, H antihelmintico
y—o
H
Albendazol _CH H.C antihelmintico
5 o 3 3 \/\S/
H
Tiabendazol S H antihelmintico
57
N
Omeprazol O-CH, H,C—O0— Inhibidor de
la bomba de
\ CH,
N= protones
Antivir 1 H antiviral
F
HC=

Los derivados del bencimidazol estan entre los compuestos menos toxicos del grupo de

los farmacos antihelminticos, ya que son bien tolerados por los animales domésticos y el

hombre; sin embargo, pueden presentar efectos colaterales como teratogénesis y

embriotoxicidad. Los efectos embriotdxicos se atribuyen a factores metabdlicos y de

disposicion farmacocinética.

En la actualidad, debido a la continua exposicion a los antibidticos de eleccion, los

microorganismos han desarrollado resistencia a ellos. Como resultado, la incidencia de

enfermedades infecciosas va en aumento y de ahi la importancia del desarrollo de

nuevos antibidticos, por lo que recientemente se ha estudiado la actividad antibacteriana
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de nuevos compuestos bencimidazélicos.”® El estudio de la actividad antibacteriana de
una nueva serie de derivados del bencimidazol-5-carboxilato de etilo, mostraron un buen
perfil de actividad antibacteriana Gram(+), en particular estos compuestos presentaron
una buena actividad frente a Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) y
al Staphylococcus. epidermidis resistente a la meticilina (SERM); 2-[(4-
amidinofenil)bencimidazol-5-ilJcarboxilato de etilo exhibié la mayor actividad. Estos
bencimidazoles tienen grupos fenilos en la posicion N(1), sin embargo no se conoce el
mecanismo de accién antibacteriano. En la Figura 1.5 se presenta la estructura quimica

de la amidina con los sustituyentes que presentaron la mayor actividad antibacteriana.

R1
N NH
EtO N NHR
o}
Compuesto R R,
1
cl
Cl
2
o
Cl cl

Figura 1.5. 2-[(4-amidinofenil)bencimidazol-5-ilJcarboxilato de etilo con los

sustituyentes de etil bencimidazol-5-carboxilatos que fueron mas activos™
En la Figura 1.6 se muestran otros derivados bencimidazélicos de tipo tetrasustituidos

con el grupo piperidin en la posicion 2; el compuesto que presentd una mayor actividad
hacia Staphylococcus aureus y Escherichia coli es cuando Ry =H."
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cl N
NR
cl N

HN
R=

R1:H

Figura 1.6. 2-Piperidil- 5,6 dicloro bencimidazol substituido.

1.2. Los bioelementos

Los bioelementos son aquellas moléculas o &tomos que presentan un papel relevante en
los procesos vitales como son: la respiracion, el metabolismo, la fotosintesis, etc. En la
Tabla 1.2 se muestra la tabla periodica de los elementos en los que se destacan los mas
comunes encontrados en los sistemas vivos. Entre los elementos esenciales estan los
metales de transicion (azul) que se encuentran en muy pequefias cantidades (trazas), en
color rojo se resaltan los que son de interés de este trabajo, los elementos usados para

diagnostico y los de capacidad medicamentosa se resaltan en color verde.

Tabla 1.2. Tabla periédica destacando los bioelementos'?

H He
Li Be B C N O F Ne
Na Mg Al Si P S CI Ar

K Ca Sc Ti V Cr Mn Fe Co Ni Cu Zn Ga Ge As Se Br Kr
Rb Sr Y Zr Nb Mo Tc Ru Rh Pd Ag Cd In Sn Sb Te | Xe
Cs Ba La Hf Ta W Re Os Ir Pt Au Hg TI Pb Bi Po At Rn

Fr Ra Ac
Elementos Elementos esenciales -
i . Esencialidad
esenciales en menor abundancia . )
. discutida
de mayor abundancia (trazas)
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El estudio de la quimica bioinorganica comprende las funciones, procesamiento,
almacenamiento y transporte de los iones metalicos y sus compuestos de coordinacion
en los sistemas bioldgicos."® Es una ciencia interdisciplinaria (Figura 1.7), que utiliza
herramientas de otras disciplinas como la microbiologia, quimica de coordinacion,
quimica de los complejos en los cumulos metalicos, catalisis, de metales en medicina y
de las técnicas instrumentales entre otras, complementando el propédsito de abordar la

relacion entre los metales, especialmente de transicién y las protefnas.**

Figura 1.7. Interaccion de las diferentes areas de la quimica bioinorgénica.'*
1.3. Funcion de los metales de transicion

Los metales de transicion poseen dos funciones principales: (i) Como elementos
inorganicos que llevan a cabo ciertas funciones en los sistemas vivos y (ii) la
introduccidn de ciertos metales en los sistemas bioldgicos como agentes de diagndstico
y farmacos.”
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1.3.1. lones metalicos en los sistemas naturales

1.3.1.1. Cobalto

Dentro de los elementos inorgénicos de interés que se encuentran en los sistemas
naturales se destaca el cobalto que es esencial para los seres humanos, con
requerimientos de 3 ug/dia. El cobalto es un componente central de la vitamina B12, la
estructura béasica es parecida al anillo porfirinico de la hemoglobina con la pérdida de
un —CH=en dos de los anillos de porfirina, formando el grupo corrina. En la Figura 1.8
se aprecia la estructura de la vitamina B12 o cobalamina, donde el cobalto estd unido a
un nucleo bencimidazoélico formando un compuesto de coordinacion, en el cual el centro
metalico se encuentra en una geometria octaédrica, con la unién del centro metélico a 4
anillos pirrdlicos, al 5,6 dimetilbencimidazol y en la sexta posicién a diferentes
moléculas (X), originando diferentes derivados. Las formas fisiologicamente activas de
la vitamina son los derivados que se suministran como metilcobalamina y la 5'-

desoxiadenosilcobalamina.*®

X: OH-, CH-, CHj3, 5’desoxiadenosil

Figura 1.8. Vitamina Bjs.
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1.3.1.2. Niquel

El niquel es el centro activo de una gran diversidad de enzimas como las hidrolasas,
CO deshidrogenasa, de la metil-CoM-reductasa y en bacterias metanogénicas
hidrogenasas, y especialmente en aquellas cuya funcion es oxidar al hidrégeno.’” Se ha
propuesto que en estos sistemas el niquel sufre cambios en su estado de oxidacion, lo
que indica que el atomo de niquel es la parte activa de la enzima. Compuestos de niquel
se han utilizado como modelos sintéticos de enzimas cuyos sitios activos son mono y
binucleares de niquel(11)."¥* Hasta la fecha no se ha descrito ninguna funcién
fisiolégica importante del niquel en el ser humano, sin embargo se ha observado que en
otros organismos cumple funciones redox y su carencia afecta la asimilacion de otros
nutrientes como calcio, hierro, zinc y cobalamina. La vitamina B, es necesaria para la
expresion adecuada de la funcion del niquel en los organismos superiores. Se

recomienda una ingesta de niquel de 25 a 35 mg/d. para el ser humano.

En la Figura 1.8 se muestra la enzima hidrogenasa en la bacteria Desulfovibrio gigas, en
donde el sitio activo es un centro heterobimetalico [Ni,Fe], en el cual, el centro de niquel
estd coordinado a cuatro residuos de cisteina, dos de los cuales son terminales y los otros
dos estdn actuando como puentes uniendo a los atomos de Ni y Fe. El niquel se
encuentra en una geometria de piramide de base cuadrada distorsionada con un puente
de cisteina (Cys 553) ocupando la posicion sobre el plano. El niquel se presenta en color
verde y las lineas discontinuas muestran los puentes de hidrégeno con otros residuos de

aminoacido.
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Figura 1.8. Hidrogenasa de niquel de la bacteria Desulfovibrio gigas.
1.3.1.3. Cobre

El cobre es un elemento esencial para muchas formas de vida, se encuentra en
algunas enzimas como la citocromo-c-oxidasa, la lisil oxidasa y la superdxido
dismutasa, y como elemento central de la proteina hemocianina que esta presente en
artropodos y moluscos, equivalente a la hemoglobina humana que se encarga del
transporte de oxigeno. La mayor proteina que contiene cobre extracelular y que se
encuentra en los vertebrados es la ceruloplasmina, la cual esta unida en un 95% al suero
humano, y tiene la funcion de oxidar el hierro(ll) a hierro(lll) uniéndose a la
apotransferina para la sintesis de hemoglobina; sin embargo, cuando el cobre es
absorbido en el intestino es transportado hasta el higado.® En la Figura 1.9 se muestra
los sitios de union del cobre y los aminoacidos presentes en el sitio activo de la

ceruloplasmina.
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Figura 1.9. a. Coordinacion del cobre y los aminoacidos presentes en el sitio activo

de la ceruloplasminay b. estructura de la proteina.

En el ser humano se encuentra de 100 a150 mg de cobre. ElI 90% de él esta ubicado en
musculos, huesos e higado. Se recomienda una ingestion de 1.5 a 3 miligramos al dia de

cobre.?!
1.3.1.4. Zinc

El zinc esta en el centro activo de diversas enzimas, como son la carboxipeptidasa,
anhidrasa carbodnica, aldolasa y superoxido dismutasa, entre otras, interviene en el
metabolismo de proteinas y acidos nucleicos. Se recomienda una ingestion en el ser
humano de 10 a 15 miligramos diarios; colabora en el buen funcionamiento del sistema
inmunoldgico, es necesario para la cicatrizacion, interviene en las percepciones del gusto
y el olfato y en la sintesis del ADN. Se encuentra en la insulina y en las proteinas
Ilamadas dedos de zinc, que influyen en la regulacion de los genes y por tanto en la
replicacion y la diferenciacion celular. En la Figura 1.10 se muestran las estructuras de
diversas enzimas que contienen al Zn**. En las proteinas de dedos de zinc, el metal
presenta una geometria de tipo tetraédrica con los residuos de histidina y cisteina; en la
carboxipeptidasa estd coordinado a dos residuos de histidina y un glutamato, y

posteriormente se incorpora una molécula de agua para dar un arreglo de tipo
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tetraédrico; de forma similar la enzima anhidrasa carbonica tiene un comportamiento

anéaloga a lo mencionado anteriormente pero con tres residuos de histidina.?

a b C

Figura 1.10. Centros activos de proteinas y enzimas que contienen zinc: a) dedos de

zinc, b) carboxipeptidasa, ¢) anhidrasa carbodnica.

Recientemente, se ha descubierto un nuevo papel del zinc como inhibidor de proteasas
de serina.?® Estas proteasas catalizan la hidrlisis de enlaces peptidicos covalentes como
en las enzimas digestivas de tripsina, quimotripsina y elastasa. Las proteasas de serina
representan muchas funciones importantes, especialmente en la digestiéon, ademas de
intervenir en la coagulacion sanguinea y en la respuesta inmune.

Se han preparado compuestos para inhibir las proteasas de serina, cuando éstas actan de
manera irregular y pueden convertirse en patoldgicas para el ser humano. EI compuesto
mas importante es un derivado del bencimidazol llamado BABIM o bis(5-
amidinobencimidazol-2-il) metano. Estas moléculas se unen a la serina con alta afinidad,
inhibiendo a la enzima, se ha encontrado que es indispensable la presencia del zinc(Il)
que esta en forma endégena para la union de la enzima y el inhibidor,?* presentando una
geometria tetraédrica cuando esta unido al BABIM vy a la serina. En la Figura 1.11 se

muestra la union del centro metalico a la enzima y al inhibidor.
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Figura 1.11. Interaccion de las proteasas de serina, BABIM y zinc(I1).%*
1.3.2. lones metalicos en medicamentos

Dentro de los iones metalicos que se emplean en medicamentos se tiene al tecnecio
metaestable (**"Tc) como un radiofarmaco. Los radiofarmacos son compuestos
inorgéanicos u organicos que contienen un radiondclido con un corto tiempo de vida
media y se utiliza para describir detalladamente la estructura morfoldgica y las funciones
fisioldgicas de los 6rganos, por medio de la radiacion y emitida, permitiendo ver las
imagenes en vivo por tomografia de los érganos. Cuando el *™Tc es inyectado al
cuerpo, dependiendo del ligante que lo acompafie, se concentrara en un érgano
particular, como por ejemplo el glucoheptonato de *™Tc que se concentra en el cerebro

y se aplica para mejorar la perfusion sanguinea.?

El oro se encuentra en farmacos como la auranofina (Figura 1.12), usado para tratar la
artritis reumatoide, que al contrario de los otros agentes antiartriticos de oro, como los
sulfuros de oro coloidales Nas[Au(S203).] (sanocrisina), tiomalato y sus sales sddica y

calcica (miocrisina), éste es suministrado oralmente.
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Figura 1.12. Estructura de la auranofina.

Actualmente, se estan utilizando agentes antineoplasicos derivados del platino como el
medicamento llamado cisplatino (Figura 1.13) de férmula [Pt(NH3).Cl], que se emplea
como un agente quimioterapéutico en el tratamiento de tumores de testiculo, ovario,

cabezay cuello.

Figura 1.13. Estructura del [Pt(NH3).Cl;].

Debido a que este compuesto presenta diversos efectos secundarios, como dafio renal,
6seo, efectos sobre la médula dsea que incluyen una disminucién temporal de globulos
blancos, glébulos rojos y plaquetas, asi como dafio sobre el sistema nervioso®, se han
investigado nuevos compuestos de coordinacion derivados de ditiocarbamatos con el
paladio (1) (Figura 1.14) con muy buenos resultados ya que no presentan los efectos
adversos causados por el cisplatino en el rifién.?” En la actualidad estos compuestos de
paladio(ll) se emplean como quimioprotectores.
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Figura 1.14. Estructura de rayos-X del [Pd(ESDT)(PrNH,)CI] (ESTD: éster

ditiocarboxilato del 4cido metilaminoacético).
1.4 Compuestos de coordinacion con bencimidazoles como antibidticos

Se ha observado que los derivados de bencimidazol poseen actividad como
agentes antibacteriales que pueden ser importantes como alternativa terapeutica, resulta
interesante que los compuestos de coordinacién con bencimidazoles han sido usados
como modelos estructurales y espectroscopicos de sitios activos de algunas
metaloenzimas®®, sin embargo, la investigacion relacionada con actividad antibacteriana
ha sido limitada para compuestos de coordinacion con derivados bencimidazolicos
substituidos en posicién 2 con piridinas y con los metales de transicién Ag*, Fe**, Co*,
Zn*" y Hg®*. Los resultados de este estudio no mostraron compuestos con actividad
antibacteriana promisoria ya que el compuesto mas activo resulto ser la sal de AQNO3; y
no los compuestos de coordinacion.?*3!

Se han estudiado los compuestos de coordinacién con los metales de transicién
Co*, Ni?*, Cu** y Zn*" y el 2-(4-tiazolil) bencimidazol (tiabendazol) donde utilizan
como contraion unicamente al NO3’, obteniendo 4 compuestos con formula minima de
[M(tbz)2(NOs)(H20)](NO3) y con resultados moderados como posibles antibiéticos,*
sin embargo, lo interesante del estudio es que el ligante por si mismo no presenta

actividad antibacterial.

En el grupo de trabajo de la Dra. Barba existe el interés de estudiar la interaccion

de iones metalicos de transicion con derivados de imidazoles y bencimidazoles de
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interés bioldgico.>**® Por ello, en este trabajo presentamos la sintesis, caracterizacion
estructural y actividad antibacteriana de compuestos de coordinacion con metales de
transicion, que se encuentran naturalmente en los seres vivos, utilizando desde el ligante
basico bencimidazol (bz), como derivados del bencimidazol con sustituyentes en la
posicion 2, como el 2-aminobencimidazol (2ab), albendazol (abz), tiabendazol (tbz) y el
tris(2-bencimidazolilmetil)amina (ntb). Este estudio es sistematico y contribuye a un
mejor entendimiento de la coordinacién de estos ligantes de relevancia bioldgica hacia

los iones metalicos y su actividad antibacteriana.
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CAPITULO 2
Objetivos

Generales

Por medio de un estudio sistematico, encontrar nuevos agentes antibacterianos a partir
de compuestos de coordinacion con derivados del bencimidazol 2-sustituidos y metales

de transicion.

Particulares

- Sintetizar y caracterizar nuevos compuestos con bencimidazol (bz), 2-
aminobencimidazol (2ab), albendazol (abz), tiabendazol (tbz) y el tris(2-bencimidazolil-

metil)amina (ntb) especialmente con Co?*, Zn*"y en algunos casos con Ni**y Cu®".

- Investigar la actividad antibacteriana de los nuevos compuestos de coordinacion en

microorganismos Gram (+) y Gram (-).

- Estudiar los diferentes factores que influyen en la actividad antibacteriana como lo son:

e Lanaturaleza y geometria del ion metélico en el compuesto.
e Tipo de enlace del ligante al metal: monodentado, bidentado, tetradentado.
e Atomos coordinantes

e Contraiones: ClI', Br, NO5".
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CAPITULO 3

Bencimidazol (bz)

3.1. Propiedades quimicas y espectroscopicas

El bencimidazol es un compuesto organico que esta formado por un anillo aromatico de
benceno unido a un anillo heterociclico de imidazol, el cual tiene dos atomos de
nitrégeno. El bencimidazol presenta tautomeria, debido al intercambio del hidrogeno

entre los nitrogenos 1y 3, lo que se muestra en la Figura 3.1.

- H
N N

N N
y y

Figura 3.1 Tautomeria del bencimidazol

En la Figura 3.2 se presenta la estructura de rayos-X que se ha informado en la

literatura.>

Figura 3.2. Estructura de rayos-X del bencimidazol.*
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En el bencimidazol se encuentran siete carbonos con hibridacién sp? contribuyendo
cada uno con un electron localizado en un orbital p, un nitrégeno N(1) con dos
electrones no hibridos en el orbital p y un nitrégeno N(3) con un par libre de electrones
en un orbital hibrido, y un orbital p. Por ello, estas moléculas tienen la facilidad de donar
sus dos electrones libres, actuando como una base de Lewis. En los compuestos de

coordinacién bencimidazélicos, éstos se enlazan por el nitrégeno en la posicion tres.*

3.1.1 Espectroscopia infrarroja

A continuacion se asignan las principales bandas del espectro de infrarrojo. Esta
informacion es relevante, porque dichas sefiales nos dan un indicio de los grupos
funcionales que participan en la coordinacion del ligante hacia los iones metélicos. En la
Figura 3.3 se muestran dichas bandas de vibracion y en la tabla 3.1 se presentan sus

asignaciones en cm™.

Figura 3.3. Espectro de Infrarrojo del bz entre 1000 cm™ y 2000 cm™.
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Tabla 3.1 Principales bandas de vibracién en el IR del bz

Banda de vibracion  Ndmero de onda (cm™)

v(C=C) 1619
v(C=N) 1587
v(C-N) 1273

3.1.2 Espectroscopia electrénica

Por esta técnica en estado sélido (reflectancia difusa) se observa una banda amplia en la
region de 25283 cm™ (Figura 3.4), la cual corresponde a transiciones en el ligante de los
orbitales "« 7 de los enlaces C=C y C=N.

Figura 3.4. Espectro de reflectancia difusa del bencimidazol.
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3.1.3. Espectroscopia de RMN de 'Hy **C

Se realiz6 el estudio de RMN de *H y de **C en disolucién empleando DMSO-ds como
disolvente. Las asignaciones de RMN *3C por se observan en la Tabla 3.2 y su espectro
en la Figura 3.5.

Tabla 3.2 Desplazamientos quimicos en RMN **C (8 ppm) en DMSO-d; del bz.

Desplazamiento quimico (ppm)  Asignacion

8 3N 115.3 C-4,C-7
° , 123.5 C-5,C-6
° s N1 135.8 C-8,C-9
! 1433 C-2
H

Figura 3.5. Espectro de RMN *C en DMSO-ds del bz.
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Se observa en la resonancia de **C que hay 4 sefiales en las cuales los carbonos C4-C7,
C5-C6 y C8-C9 son equivalentes y solo una sefial debida al C2. Esto se observa en la
region comprendida entre 115 a 143 ppm. Estos carbonos corresponden a compuestos
aromaticos.

Los carbonos 5 y 6 se desplazan a mayor frecuencia que los carbonos 4 y 7, ya que

posee un mayor caracter de doble enlace.

En la RMN de 'H se observan 4 sefiales, hay una sefial ancha que aparece en 12.8 ppm,
atribuida al hidrégeno enlazado al nitrogeno del anillo imidazélico, dos sefiales
correspondientes a los hidrégenos Ha y Hb en las regiones de 7.30 y 7.74 ppm,
respectivamente, cuyas sefiales integran para dos protones cada una. En comparacion, la
sefial que aparece en 8.64 ppm que integra para un solo proton, dicha sefial se asigna a
Hc. Esto se puede ver en la Tabla 3.3 y la Figura 3.6.

Se observa que el hidrogeno Hi del anillo imidazélico que esta unido al N(1), se
desplaza a una mayor frecuencia, debido a que estd unido a un aomo mas
electronegativo, lo cual le causa una desproteccion, seguido del Hc y luego los
hidrogenos Ha y finalmente los hidrogenos Hb ya que el Ha esta mas cercano al N(3) del
imidazol, por lo que esta méas desprotegido y lo desplaza, mientras este efecto no es tan

fuerte en los hidrégenos Hc porque estan mas lejos del nitrégeno imidazdlico.

Tabla 3.3. Desplazamientos quimicos en RMN *H (6 ppm) en DMSO-ds del bz.

Desplazamiento quimico (ppm)  Asignacion

7.30 Hp
7.74 Ha
8.64 He
12.85 Hi
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Figura 3.6. Espectro de RMN 'H en DMSO-d; del bz.

3.2. Propiedades bioldgicas

El nucleo de bencimidazol ha sido de considerable interés, ya que se encuentra en una
variedad de biomoléculas incluyendo la vitamina B12 y sus derivados; actualmente se ha
empleado para modelar algunos sitios activos de varias metaloenzimas. Sus compuestos
han sido estudiados como modelos de muchas moléculas de importancia bioldgica como
el BABIM o 5- amidino-2-bencimidazolil) metano, el cual como se describio en el
capitulo 1, interactua con el Zn** endégeno e inhibe a las proteasas de serina cuando

éstas son patoldgicas en el ser humano™ y el bis(bencimidazolil-2-metil)amina en el
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estudio de la interaccién con Cu®* para modelar a la metil coenzima A;>* ademas del
desarrollo de una molécula derivada del bis-bencimidazol, 2,2-bis[4'-(3"-dimetilamino-
1"-propiloxi)fenil]-5,5-bi-bencimidazol que modela a los compuestos que se unen al

surco menor del ADN.>*

En un estudio reciente® se informé de su actividad in vitro como antiprotozoario ya que
resultd ser 152.5 y 4.6 veces mas potente que los farmacos de referencia metronidazol y

albendazol, respectivamente, contra el protozoario G. lambia.

3.3. Compuestos de coordinacion con el bencimidazol

3.3.1. Antecedentes

Se ha informado de la obtencidn de los compuestos de coordinacion del benimidazol con

2* Ni** y Cu®* dentro del grupo de investigacién de la Dra. N. Barba.*

los metales Co
Con el cobalto(Il) utilizando como contraiones a los halogenuros (CI"y Br’), nitratos y
acetatos; se sintetizaron y caracterizaron los compuestos [Co(bz),Cl], con las relaciones
estequiométricas metal:ligante (1:2 y 2:1) y el compuesto [Co(bz),]Cl,-EtOH obtenido
con la relacion estequiométrica 1:4. En la Figura 3.7, se presenta la estructura de rayos-

X del [Co(bz),Cl,].*

Figura 3.7. Estructura de rayos-X para el compuesto [Co(bz),Cl,].*
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Este compuesto presentd una geometria tetraédrica, lo que fue congruente con los datos
obtenidos en las técnicas espectroscopicas (reflectancia difusa e infrarrojo). Las
interacciones intermoleculares de puentes de hidrégeno entre los protones del grupo
imidazodlico y los &tomos de cloro de la molécula vecina son las responsables de
estabilizar el arreglo cristalino. Asi mismo, con el acetato de cobalto(ll) se obtuvo un
producto principal [Co,u(H20)u(OAC)2(bz)4(OAC),]. Mediante el estudio de rayos-X se
establecio que presenta una estructura dimérica con puentes de acetato y agua, en donde
los &tomos de cobalto se encuentran en una geometria octaédrica (Oy). De esta reaccion
se aislo otro compuesto como subproducto el cual tiene la formula minima [Co(bz),]
donde el ligante se desprotona dando lugar a un compuesto neutro.

Se informaron® de dos compuestos con cobre(ll), el compuesto
[Cu(bz).Cl,]-EtOH-6H,0 y el compuesto dimérico [Cu,(bz)suCl]-Cls-%2(H,O) con un
puente cloro como se observd de la estructura de rayos-X. Con el niquel(ll), se
caracterizaron los compuestos [Ni(bz)4CI]CI-2H,0, y [Ni(bz)sNO3]NO3-2EtOH y el
dimero anélogo al de cobalto, [Niu(H20) n(OAC),(bz)4(OAC), Todos los compuestos se
caracterizaron por espectroscopias IR, electrénica (reflectancia difusa), susceptibilidad

magnética.y termogravimetria.

El grupo de investigacion de S.Yurdakul ha informado la obtencidn del compuesto de
coordinacion [Zn(bz),Br,]>°, (Figura 3.8). En la estructura de rayos-X, se observa que el
atomo de zinc(ll) estd coordinado tetraédricamente a dos bromos y dos ligantes de
bencimidazol, el tetraedro estd ligeramente distorsionado con angulos que estan en el
intervalo entre 106.2(4) a 113.28(8°), el angulo de enlace entre Br;-Zn-Br; es el mas

abierto (113.2°), para minimizar las interacciones entre los &tomos de bromo.
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Figura 3.8. Estructura de rayos-X del [Zn(bz),Br,].>

Este grupo propuso la estructura tetraédrica para el [Co(bz),Br.]*’, en base a las

evidencias espectroscépicas.

En base a lo anterior se sintetizaron y caracterizaron los compuestos tetraédricos de
cobalto y zinc(ll) con los halogenuros cloro y bromo, ademas en éste trabajo se
sintetizaron nuevos compuestos empleando nitrato como contraion para completar el
disefio experimental y posteriormente realizar el estudio de actividad antibacteriana.

Los resultados y discusion de los mismos se presentan a continuacion.
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3.3.2. Compuestos con geometria tetraédrica que se estudian

en este trabajo

Se obtuvieron los compuestos [Co(bz),Cl,], [Co(bz),Br,], [Zn(bz).Cl,] y [Zn(bz).Br,] de
acuerdo a lo descrito en la literatura.***>*" Su caracterizacion fue mediante Analisis
elemental, Espectroscopias IR, electrénica, RMN *H y *3C y susceptibilidad magnética
empleando tanto el bz como con los demés compuestos de coordinacion de los otros
ligantes. A continuacion se presentan los resultados y la discusion de las diferentes

técnicas empleadas para su caracterizacion.

3.3.2.1. Espectroscopia infrarroja

Se observo en todos los compuestos tetraédricos que la banda de vibracién v(C=N) se
desplazan a una mayor energia con respecto al ligante y la banda v(C-N) se desplaza
relativamente a menor energia, mientras que la banda v(C=C) permanece igual, por lo que la
coordinacion del i6n metélico se lleva a cabo por el nitrégeno imidazélico. Ello se puede

observar en la Figura 3.9 en la regién entre 1100 y 1700 cm™.

Figura 3.9. Espectro infrarrojo del bz y el [Co(bz),Br>] en la regién entre 1700 y 1100

cm?
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Se aprecia que la banda v(C=N) se desplaza de 1587 cm™ en el ligante a 1594 cm™ en el
compuesto [Co(bz),Br,], mientras que la banda de vibracion v(C-N) se desplaza de 1273
cm™ en el bz a 1269 cm™ en el compuesto, mientras que la banda v(C=C) permanece en
1620 cm™ por lo que la coordinacién es por uno de los nitrégenos del anillo imidazélico.
Esto sucede con todos los compuestos tetraédricos de Co®* y Zn*.

En la Tabla 3.4, se comparan las principales bandas de vibracion de los compuestos de Co®*

y Zn**y el ligante bz

Tabla 3.4 Principales bandas de IR del ligante bz yde los compuestos de Co®* y Zn**
tetraedricos

Bandas bz | [Co(b2):Cl]| [Co(bz):Brs]| [Zn(bz):Cl3] | [Zn(bz):Br2]
w (C=C) 1619 1621 1620 1622 1619
v (C=N) 1587 15095 1594 1595 15095
b (C-N) 1272 1270 1269 1272 1272

3.3.2.2. Espectroscopia electrénica

Se empleo la técnica de espectroscopia electronica para determinar el ambiente quimico y la
geometria alrededor del i6n metalico. Se empleo dicha técnica tanto en estado solido como
en disolucién, en DMSO 1x10°M con el objeto de estudiar si el compuesto de coordinacion.
mantiene la misma geometria, es decir, que las bandas de absorcion se encuentran en la
misma region en estado solido y en disolucién, y de que no se intercambien los halogenuros
que se encuentran en la esfera de coordinacion por el disolvente, por lo que el compuesto es
estable en disolucion.

Se observé que el compuesto [Co(bz),Cl,] presentd dos sefiales, que se asignan como v, =
8016 cm™ que corresponde a la transicion Ty (F) «— *Ax(F) y vs = 16316 cm™ asignada a la
transicion *Ty(P) «— “Ax(F). Estas se encuentraron dentro del intervalo esperado para un
compuesto de cobalto(ll) con geometria tetraédrica.”® La transicion electrénica v1, no se
observd por limitaciones del equipo ya que el intervalo del espectro electrénico es desde
5000 hasta 40000 cm™, y se esperaria por debajo de los 5000 cm™.
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El compuesto [Co(bz),Br], presentd las transiciones electrénicas v, en 7315 cm™ y vz en
15827 cm™ y éstas se encontraron a menor energia que el compuesto con cloruro como es de
esperarse debido a que el bromuro desdobla menos el campo los orbitales d en el ion
metélico seglin se observa en la serie espectroquimica.>®

En la Figura 3.10, se observa el espectro electronico del [Co(bz).Cl,], tanto en estado solido

como en disolucién (DMSO).

Figura 3.10. Espectro electrénico del compuesto [Co(bz),Cl,].

En disolucion se conservan las bandas de transicion en la misma regién, por lo que se
puede afirmar que el cobalto(ll) conserva su geometria tetraédrica en el compuesto y es

estable.

Para los compuestos de Zn®*, esta técnica no se empled ya que al presentar una

configuracién de d'° no presenta transiciones electrénicas permitidas d-d.
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3.3.2.3. Susceptibilidad magnética

El momento magnético encontrado para los compuestos de Co?* se encuentra en el intervalo
de 4.4-5.2 M.B., el cual es el esperado para un ion de cobalto(ll) con tres electrones
desapareados,™ los valores para cada compuesto son de 4.40 M.B. para [Co(bz).Cl,] y para
el [Co(bz),Br;] es de 4.42 M.B.

3.3.2.4. Espectroscopia de RNM de 'Hy *C

Se obtuvo el espectro de RMN de *H y *3C en los compuestos de zinc(I1) en DMSO-d®. Los
compuestos de cobalto(ll) no se determinaron por esta técnica debido a que presentan
sefiales muy anchas por los tiempos de relajacion que son muy cortos.

En el compuesto [Zn(bz),Cl,] se observé que hay un ligero ensanchamiento de las sefiales,
siendo los carbonos C8 y C9 del bencimidazol los que mas se desplazan a menor energia en
el [Zn(bz),Cl;] comparado con el ligante, de 135.8 ppm en el bz a 121.7 ppm de
coordinacion debido a la coordinacién al atomo metélico. Los carbonos C2, C4, C7 y C5,
C6 se desplazan muy ligeramente C4 y C7 de 115.3 a 111.9 ppm, C5y C6 de 123.51 a 118
ppmy C2 de 143.4 a 141.9 ppm.

En la Tabla 3.5, se muestran los desplazamientos del compuesto de coordinacion
[Zn(bz),Cl,] comparado con el ligante y en la Figura 3.11 se presenta el espectro de de
RMN *C.

Tabla 3.5. Desplazamientos quimicos en RMN **C (6 ppm) en DMSO-d del bz y
[Zn(bz).Cl,].

C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9
bz 1434 | 1153 | 12351 | 123511153 | 1358 | 1358
[Zn(bz).Cl,] |141.9 |111.9 [1187 [1187 |111.9 |1217 |1217
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Figura 3.11. Espectro de RMN **C en DMSO-d; del [Zn(bz),Cl,].

En RMN *H en disolucién (Tabla 3.6 y Figura 3.12), se observé que las sefiales de los
hidrogenos del [Zn(bz),Cl,] se desplazaron a méas baja frecuencia con respecto al ligante.
Los protones Hb se desplazaron ligeramente de 7.30 ppm en el ligante a 7.19 ppm en el
compuesto de coordinacion. Se presentd el mismo comportamiento para los protones Ha de
7.59 ppm a 7.74 ppm. Para el proton Hi se observo un mayor desplazamiento de 12.85 ppm
a 12.5 ppm, debido a que estd unido directamente sobre el nitrogeno N(1) y éste lo
desprotege haciendo que se modifique el desplazamiento quimico y le sigue el proton Hc
que se desplazd de 8.64 a 8.22 ppm, ya que tiene la influencia de los nitrogenos del anillo

imidazdlico con una mayor desproteccién por parte de éstos.
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Tabla 3.6. Desplazamientos quimicos de RMN *H (8 ppm) en DMSO-dg del
[Zn(bz),Cl].

Desplazamiento quimico (6 ppm) (6 ppm) (bz) Asignacion

[Zn(b2).Cl]
7.19 7.30 Hp
7.59 7.74 Ha
8.22 8.64 He
125 12.85 H;

Figura 3.12. Espectro de RMN *H en DMSO-dg del compuesto [Zn(bz),Cl-].



Al integrar todos los resultados obtenidos por las distintas técnicas empleadas, se propone
para los compuestos [M(bz).X;] que el ligante se coordina al ion metalico a través del
nitrégeno imidazdlico y la esfera de coordinacion se completa con dos atomos de

halogenuro ya sea cloro o bromo, estabilizando una geometria tetraédrica (Figura 3.13).

Figura 3.13.Estructura propuesta para los compuestos [M(bz),X;]
donde M**: Coy Zny X: CI, Br.

A continuacion se presentan los compuestos nuevos obtenidos en esta investigacion, todos

ellos presentaron geometria octaédricas.

3.3.3. Nuevos compuestos con geometria octaédrica obtenidos:
[Co(bz)2(NOs),] H.0 y [Zn(bz)2(NO3).] H.O

Con el objeto de realizar un estudio de tipo sistematico y completar la serie de compuestos
con este ligante, se sintetizaron y caracterizaron dos compuestos nuevos que contienen al

nitrato como contraién. A continuacién se presentan los resultados y la discusion de las

diferentes técnicas utilizadas para su caracterizacion.
3.3.3.1. Espectroscopia infrarroja

En el caso del compuesto [Co(bz),(NOs),] se observa un mayor desplazamiento a mayor
energia de la banda de vibracién v(C=N) con respecto al ligante (de 1587 cm™ a 1605 cm™)
la banda de vibracion correspondiente a v(C-N) no se observa debido a que queda oculta por
la vibracion vs del grupo NOs™ coordinado, por lo anterior se sugiere que el bz se coordina

por el nitrogeno imidazolico. Se observan ademas las bandas correspondientes a las
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vibraciones vs (NOs) en 1276 cm™ y v4(NO3) en 1459 cm™. Se ha observado que si la
separacion entre las dos bandas de frecuencia del NOs es ~ de 115 cm™, por lo tanto dicho
grupo se coordina en forma monodentada y si dicha separacion es ~ 186 cm™, se coordina
en forma bidentada®. La diferencia en nuestro compuesto es de Av = 183 cm?, al
compararse con otros compuestos similares (Tabla 3.7), se puede concluir que la

coordinacion del nitrato al Co?*es en forma bidentada.

Tabla 3.7. Compuestos de coordinacién monodentados y bidentados con nitratos.™

Compuesto | Modo de de | Y4(NO3) | s (NO3) | Yas-Ys= Av

coordinacion

[Ni(en)(NOs),] Monodentado | 1420 1305 115
[Ni(dien)(NOs3),] | Monodentado | 1440 1315 125
[Ni(dien)(NO3),] | Bidentado 1476 1290 186
[Zn(bt)2(NOs3),] | Bidentado 1485 1300 185

en: etilendiamina, bt: benzotiazol

En la Tabla 3.8 se aprecian las bandas de los dos compuestos obtenidos y en la Figura 3.14

se muestran los espectros de IR del [Co(bz)2(NOs3)2]-H20 con respecto al ligante bz.

Tabla 3.8. Principales bandas de absorcién en el infrarrojo (cm™) de los compuestos de
coordinacién del bz con Co*

Banda de vibracion bz [Co(bz)2(NO3),]
v(C=N) 1587 1605
v(C-N) 1273 -
s(NO3) - 1276
0as(NO3) - 1459
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Figura 3.14. Espectro infrarrojo del bz y del [Co(bz),(NO3),] H,O entre 1000 y

2000 cm™.

En el caso del compuesto [Zn(bz),(NOs);]-H2O, en el espectro IR se observa un
desplazamiento de la banda de vibracion de v(C=N) con respecto al ligante, por lo cual el
metal se une preferentemente al nitrégeno imidazolico, por los valores de las vibraciones de
los grupos vs (NO3) = 1282 cm™ y v.(NO3) = 1467 cm™, al igual que con el compuesto de
cobalto se propone que los nitratos se coordinan de forma bidentada, Av = 185 cm™.

En la Figura 3.15 se aprecian las vibraciones del nitrato que se encuentra coordinado al

metal.
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Figura 3.15. Espectro ampliado de infrarrojo del bz y del [Zn(bz),(NO3),] H,O entre
1250 cm™y 1700 cm™.

3.3.3.2 Espectroscopia Electronica

Para el compuesto [Co(bz),(NO3),] se obtuvo un espectro caracteristico de geometria
octaédrica en estado solido (Figura 3.16), pero en disolucion no se pudo obtener el espectro
debido a que fue insoluble en el disolvente empleado (DMSO). Se observa que este
compuesto presentd dos sefiales que se asignan como v; = 8554 cm™ de la transicién 4ng
(F) « *Tiy (F) y v3 = 17521 cm™ asignado a la transicion *Tiq (P) « *Ty4(F). Estas se
encontraron dentro del intervalo esperado para un compuesto de cobalto(ll) con geometria

octaédrica.

48



4 4
v3 s TpgP) < Ty (F)

4 4
17521 Vi = Tpg(F) < T14(F)
8554

[
=2
T
T
o
[3+]
S
[
[s8}
=
(@]
[72]
o]
<

25000 20000 15000 10000 5000

em™t

Figura 3.16. Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Co(bz),(NO3),].

La banda de transicion v, generalmente no se aprecia debido a que es débil y se traslapa

con la banda v s.

3.3.3.3 Susceptibilidad magnética
Se midi6 la susceptibilidad magnética del compuesto [Co(bz),(NOs).], el momento
magnético efectivo fue de 5.2 M.B., el cual corresponde a un Co®* con configuracién
electrénica d’, con tres electrones desapareados.

De acuerdo a lo anterior se presenta en la Figura 3.17 la estructura propuesta del

compuesto bidentado.
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Figura 3.17. Estructura propuesta para el compuesto [Co(bz)2(NO3),].
Se observa que en el centro metalico se encuentran coordinados cuatro oxigenos

procedentes de los nitratos y por los dos nitrégenos del anillo imidazolico, completando la

esfera de coordinacion. Este compuesto octaédrico puede presentar isomeria cis o trans.
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CAPITULO 4

2-Aminobencimidazol (2ab)

4.1. Propiedades quimicas y espectroscopicas

Se determind en nuestro grupo de investigacion la estructura de rayos-X del ligante
2ab®®. Se descart6 en el estado sélido la existencia de la forma tautomérica en forma de
imina del 2ab.

Por los angulos encontrados alrededor de los &tomos de nitrégeno, se propone que la

molécula es plana. En la Figura 4.1, se aprecia la estructura de rayos —X.

Figura 4.1. Estructura de rayos-X del 2ab.

La distancia de enlace entre C(2)-N(3) es menor que la distancia C(2)-N(1) y C(2)-N(10)
siendo la primera un doble enlace y la segunda un enlace sencillo; por consecuencia, las
distancias de enlace entre N(3)-C(9) y N(1)-C(8) también son diferentes. Esto también
se refleja en los angulos de enlace, ya que el angulo entre los &tomos C(2)-N(3)-C(9) es
diferente al angulo formado por los a&tomos C(2)-N(1)-C(8), como se aprecia en las
Tablas 4.1y 4.2.
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Tabla 4.1 Longitudes de enlace seleccionados del 2ab ( A )

Enlace 2ab
C(2)-N(3) 1.326(14)
C(2)-N(1) 1.364(16)

C(2)-N(10) 1.352(16)
N(3)-C(9) 1.400(15)
N(1)-C(8) 1.384(15)

Tabla 4.2 Angulos de enlace seleccionados del 2ab (°)

Enlace 2ab
C(2)-N(1)-C(8) 107.90
C(2)-N(3)-C(9) 103.90
N(1)-C(2)-N(3) 113.05

N(1)-C(2)-N(10) 121.89
N(3)-C(2)-N(10) 124.94

4.1.1. Espectroscopia infrarroja

Se obtuvo el espectro de infrarrojo del 2ab, (Figura. 4.2) donde se aprecian los grupos
funcionales mas importantes y que se ven afectados por la coordinacion del metal al

ligante.
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Figura 4.2. Espectro de infrarrojo del 2ab en la regién entre 1900 y 1100 cm™.

En la Tabla 4.3, se aprecian las principales bandas de vibracion en el espectro IR.

Tabla 4.3. Principales bandas de vibracién en el IR

Banda de vibracion  Ndmero de onda (cm™)

v(C=C) 1666
v(C=N) 1565
v(C-N) 1269

Se encontraron 3 bandas de vibracion importantes, que pueden participar directamente
en la coordinacién hacia el ion metélico, la bandas v(C=N), v(C-N), y v(C=C) que
pueden afectarse en términos de desplazamiento una vez coordinado el ligante al metal,
la banda de vibracion v(N-H) debe permanecer igual puesto que no esta presente en la

coordinacion pero es una banda caracteristica del grupo 2-amino.
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4.1.2. Espectroscopia electronica

Por la técnica de reflectancia difusa se observa una banda amplia en la region de 26921

la cual corresponde a transiciones en el ligante = < n de C=C y C=N.

4.1.3. Espectroscopia de RMN de *H y *C

Se determiné la RMN en disolucién empleando DMSO-d® tanto de *H, asi como de *3C.

En la Tabla 4.4 se presentan los desplazamientos de RMN **C.

Se observa al igual que el bz, 4 sefiales de la cual es el carbono 2 se encuentra mas

desplazada, a 155 ppm, por la influencia de los nitrégenos del anillo imidazélico y el

mismo nitrégeno del 2-amino. Este efecto de desproteccion es transmitido a través de

todo el anillo bencimidazélico, por ello le siguen en desplazamiento el C(8) y C(9) que

se encuentran a 138 ppm, después se desplazan a una menor frecuencia los carbonos 5 y

6 (119 ppm) y finalmente los carbonos 4 y 7 que se encuentran a 111.5 ppm. El espectro

de RMN de *3C se muestra en la Figura 4.3.

Tabla 4.4.Datos de RMN **C (8 ppm) en DMSO-dg del 2ab

4 :

N

N

7 |

H
Compuesto C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9
2ab 155.5 111.5 | 119.1 | 119.1 | 111.5| 138.6 | 138.6
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Figura 4.3. Espectro de RMN **C DMSO-ds del 2ab.

En la Tabla 4.5 se presentan los desplazamientos de 'H.

Tabla 4.5. Datos de RMN *H (6 en ppm) en DMSO-d; del 2ab.

Compuesto oH, oHp OoH. OoHy4 OHi ONH;
2ab 7.10 7.10 6.80 6.80 10.90 6.20
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Se observo una sefial ancha desplazada a una frecuencia de 10.7 ppm correspondiente al
proton enlazado directamente al nitrogeno del anillo imidazoélico; seguido por los
protones Ha y Hb, que al ser equivalentes, se observan en el espectro como una sefial
multiplete, que por estar mas cercanos a los nitrogenos del anillo imidazolico se
desplazan a una frecuencia ligeramente mayor de 7.1 ppm; los hidrégenos Hc y Hd que
se encuentran mas alejados de los nitrogenos y se desplazan a 6.9 ppm; a menor
frecuencia se encuentra el grupo amino. El espectro de *H RMN se muestra en la Figura
4.4,

Figura 4.4. Espectro de RMN *H en DMSO-ds del 2ab.

4.2. Propiedades biologicas

En cuanto a la actividad bioldgica, se han informado varios derivados sustituidos del
2ab, que tienen actividad como antagonistas del receptor de la histamina H3, estos
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antagonistas incrementan la sintesis y liberacion del neurotransmisor histamina y liberan
otros neurotransmisores como acetilcolina, noradrenalina, dopamina y serotonina, por lo
cual son utiles para el tratamiento de desérdenes neuronales y mejora las funciones
cognitivas y presentan un grupo polar moderadamente basico. En la Figura 4.5. se

muestra al derivado de 2ab utilizado.®

HN N

R: H, CI, NO, OCHs n-CsHs COOC,Hs, CONHCH; NH,, CH3 CF3 O-CHo-

Figura 4.5. Compuesto base para los estudios de afinidad al receptor de
Histamina.®
Se observo que el anillo adicional de imidazol y la cadena de tres metilenos mostraron
en todos los substituyentes una alta afinidad por el receptor Hs de la rata, presentando el
compuesto sustituido por el grupo OCH; una mayor actividad en términos de la
constante de afinidad pKi (en orden de sub-nanomolar) y que puede estar considerado

para una administracién in vivo.

Se ha investigado la actividad citotdxica in vitro de derivados del 2ab y se observo que
los compuestos con los 2-bencilaminobencimidazoles mostraron una mayor actividad
contra las lineas celulares de cancer SW707 (rectal), HCV29T (vejiga), A549 (pulmon)
y T47D (pecho).®

4.3. Compuestos de coordinacién con el 2-aminobencimidazol

4.3.1. Antecedentes

Dentro del grupo de investigacion de la Dra. N. Barba® se realizé la sintesis y
caracterizacion de los compuestos de coordinacién con Co?*, Ni?*, Cd** y Hg**. Se

obtuvieron los compuestos de cobalto(ll), [Co(2ab),Cl,] y [Co(2ab),(OAc),] y se
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caracterizaron por espectroscopias IR y electronica en estado solido (reflectancia difusa),
los compuestos presentaron una geometria tetraédrica, los valores de momento
magnético fueron de 4.63 y 4.42 M.B., para el [Co(2ab),(OAc),], y el [Co(2ab),Cl,]
respectivamente, los cuales estuvieron acordes para compuestos de cobalto de alto spin
con tres electrones desapareados. De los datos reportados de la estructura de rayos—X del
[Co(2ab),(OAC),] las distancias de enlace C(2)-N(1) y C(2)-N(3) fueron practicamente
iguales, lo que significa que el doble enlace esta deslocalizado y el enlace entre el
nitrégeno del anillo imidazélico con el Co®* no es muy fuerte. Sus angulos de enlace
oscilan entre 105° y 120° por lo que la geometria tetraédrica estd distorsionada. Se
observo que existen puentes de hidrogeno intermoleculares entre los hidrégenos del
grupo imidazdlico con el oxigeno del acetato de otra molécula. En la Figura 4.6, se

observa la estructura de rayos-X del compuesto [Co(2ab),(OAc)].

Figura 4.6. Estructura de rayos-X del compuesto [Co(2ab),(OAc)].*®

Con el Ni** se obtuvieron los compuestos [Ni(2ab)sCl, y el [Ni(2ab)]Br,,
[Ni(2ab)2(OAc),] y con el Cu?* se obtuvo el compuesto [Cu(2ab),(OAc),] y se
caracterizaron por las mismas técnicas espectroscépicas y por susceptibilidad magnética.
Para los compuestos [Cd(2ab)(H,0)Cl,] y [Hg(2ab)(H,O)CI;] se realizd la resonancia
magnética nuclear de *H y **C en disolucién empleando DMSO-ds. Se concluyé que

efectivamente, la coordinacion fue por medio del nitrégeno imidazélico por los
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desplazamientos en RMN *3C, y que la coordinacién del i6n metalico no es muy fuerte.
Por RMN *H, se observaron desplazamientos de las sefiales correspondientes al protén
del anillo imidaz6lico y de la sefial asignada al grupo amino a una mayor. La geometria
alrededor del i6n metalico se determiné por comparacion con otros compuestos
semejantes al Cd** y Hg®* concluyendo que la geometria para los dos compuestos es

tetraédrica.

El grupo de investigacién de E.Vifiuelas-Zahinas,** ha informado acerca de los
compuestos de coordinacién de 2-aminobencimidazol-tiazina (2ab-tz). Se sintetizaron y
caracterizaron por difraccibn de rayos-X dos compuestos, [Co(2ab-tz),Cl;] y
[Cd(2ab-tz),Cl;]. En el que se observo, que el i6n metalico presentd una geometria
tetraédrica distorsionada donde el i6n metélico estd coordinado hacia los dtomos de
cloro y dos atomos de nitrogeno de dos ligantes de 2ab-tz. Dicha estructura esta

estabilizada por la existencia de puentes de hidrogeno intramoleculares.

A continuacion se presentan los resultados y discusion de los compuestos de
coordinacion del 2ab. Todos fueron sintetizados y caracterizados, en este trabajo con

excepcion del [Co(2ab),Cl;] ya que estaba informado en la literatura.

59



4.3.2. Compuestos con geometria tetraédrica que se estudian en este
trabajo: [Co(2ab),Cl,], [Co(2ab),Br,], [Zn(2ab),Cl;]-0.5-H,O0 vy
[Zn(2ab),Br,]-0.5-H,O

Se obtuvo el compuesto [Co(2ab),Cl,] de acuerdo a lo descrito en la literatura® y se
sintetizaron y caracterizaron los compuestos nuevos [Co(2ab).Br-], [Zn(2ab).Cl;]-0.5-H,0 y
[Zn(2ab),Br,]-0.5-H,O. A continuacion se presentan los resultados y discusion con las

diferentes técnicas empleadas para su caracterizacion.

4.3.2.1. Espectroscopia infrarroja

En el caso del compuesto [Co(2ab),Br;] la vibracion v(C=N) se desplazdé hacia menor
energia y en el ligante aparecié en 1565 cm™ y pasa a 1562 cm™ al igual que la vibracién
v(C=C) que se desplazé de 1666 cm™a 1640 cm™, asi como la vibracion v(C-N) se desplazé
ligeramente hacia mayor energfa pasando de 1269 cm™ a 1273 cm™, por lo tanto existe la
coordinacion del 2ab al metal se dié por medio del nitrogeno imidazdlico por el
desplazamiento observado. Lo mismo se observd para los compuestos [Co(2ab).Cl,],
[Zn(2ab),Cl,] 0.5 H,0 y [Zn(2ab),Br,] 0.5 H,0, (Tabla 4.6).

Tabla 4.6. Principales bandas de absorcion en el IR (cm™)

2ab [Co(2ab),Br;] | [Co(2ab),Cl;] | [Zn(2ab).Br;] [Zn(2ab),Cl;]
1u(C=C) | 1666 1642 1642 1649 1628
B(C=N) | 1565 1598 1598 1599 1580
v(C-N) | 1269 1273 1273 1275 1292

En la Figura 4.7 se muestran los espectros de IR del ligante y del [Zn(2ab),Br-]
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Figura 4.7. Espectro de infrarrojo medio del 2ab y el [Zn(2ab)Br,]-0.5H,0 entre 1000
cm™y 1700 cm™.

4.3.2.2. Espectroscopia electrénica

Por la técnica de espectroscopia electronica el compuesto [Co(2ab),Br,] presentd
transiciones electrénicas caracteristicas para una geometria de tipo tetraédrica® donde fué
posible apreciar las bandas de absorcion v, y vz En la Figura 4.8, se observa el espectro
electronico tanto en estado solido como en disolucion de DMSO. En disolucién se observan
ubicadas las bandas de transicion en la misma region, por lo que el cobalto(ll) conservo su

geometria tetraédrica en disolucién (DMSO).
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Figura 4.8. Espectro electrénico del compuesto [Co(2ab),Cl,] en estado solido y en
disolucion (DMSO).

4.3.2.3. Susceptibilidad magnética
Se midi6 el momento magnético efectivo de los compuestos de Co®*, y sus valores se
encontraron dentro del intervalo permitido para los compuestos de cobalto(ll) con tres
electrones desapareados, confirmando que ambos son paramagnéticos,®® en la tabla 4.7 se
muestran los valores encontrados.
Tabla 4.7. Momento magnético efectivo

Compuestos  Uess (M.B.)

[Co(2ab),Cl;]  4.42

[Co(2ab),Br;]  4.46
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4.3.2.4 Espectroscopia de RMN

Se obtuvieron los espectros de RMN de *H y *3C de los compuestos de zinc(ll) con los
halogenuros de bromo y cloro, en disolucion de DMSO-d.

El espectro del 2-aminobenzimidazol (2-ab) en DMSO-ds presentd un equilibrio
tautomérico del proton imidazolico por lo que carbonos C4-C7, C5-C6 y los protones H,-
Hp ¥ Hc-Hg son equivalentes.

En el espectro de RMN ™C para los compuestos [Zn(2ab),Cl,]-0.5H,0 'y
[Zn(2ab),Cl,]-0.5H,0 (Figura 4.9) se observaron sefiales que correspondieron a carbonos
equivalentes: C4-C7, C5-C6 y C8-C9. En estos dos Ultimos carbonos se presentd un
desplazamiento a baja frecuencia indicando que el ligante es monodentado y que en
solucidn la coordinacién al zinc(l1) no es muy fuerte, lo anterior se observa en la Tabla 4.8.
Este tipo de coordinacion, se ha observado en sistemas similares de zinc(ll), empleando

otros ligantes y el mismo disolvente DMSO-dg.*

Tabla 4.8. Datos de RMN *3C (8 ppm) en DMSO-ds

C2 C4 C5 C6 Cc7 C8 C9

2ab 1555 |1115 |1191 1191 |1115 |[138.6 |138.6

[Zn(2ab),Cl,]-0.5H,0 | 1547 |1125 |1215 |1215 |1125 |1317 | 1317

[Zn(2ab),Br,] 0.5H,0 | 154.9 |111.8 |121.0 |121.0 |111.8 |134.1 |134.1
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Figura 4.9. Espectro de RMN **C en DMSO-dg del compuesto
[Zn(2ab)zBr2]-0.5 H,0.

En el espectro de RMN *H, los compuestos de zinc(l1) (Figura 4.10) se presentaronn pocas
diferencias en los desplazamientos quimicos de los protones que son equivalentes en el 2ab,
es decir Ha, Hb y Hc, Hd. En general todos los protones se desplazaron ligeramente a mayor
frecuencia con respecto al ligante (Tabla 4.9) lo que indica que existe una coordinacion

hacia el ion metalico de tipo débil.
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Tabla 4.9. Datos de RMN en *H para el 2ab, [Zn(2ab),Cl,]0.5H,0 y
[Zn(2ab),Br;]-0.5H,0 (6 ppm) en DMSO-ds

Compuesto OoH, oHp OH. OHy4 OHi ONH,
2ab 7.10 7.10 6.80 6.80 10.90 6.20
[Zn(2ab).Cl,] 0.5H,0 741 7.39 7.11 7.13 11.70 7.03
[Zn(2ab),Br,]-0.5H,0 7.24 7.17 6.95 6.94 11.60 7.24

Figura 4.10. Espectro de RMN *H en DMSO-d; del [Zn(2ab),Br,]0.5H,0.

En base a la caracterizacion espectroscopica se propuso la siguiente estructura (Figura 4.11)

para los compuestos tetraédricos de Co** y Zn?".
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Figura 4.11. Estructura propuesta para el compuesto [M(2ab),X]
Donde M?*: Coy Zny X: Cl, Br.

4.3.3. Nuevo compuesto con geometria octaedrica sintetizado en este
trabajo: [Co(2ab),(NO3),]-0.5 H,O

Con el objeto de realizar un estudio de tipo sistematico y completar la serie de compuestos
con este ligante se sintetizO y caracterizO el compuesto que contiene al nitrato como
contraion. A continuacion se presentan las diferentes técnicas utilizadas para su

caracterizacion.

4.3.3.1. Espectroscopia infrarroja

En el caso del compuesto [Co(2ab),(NO3).]-0.5:-H,0 por la técnica de espectroscopia de IR
medio, la banda de absorcion v(C=N) se desplazé con respecto al ligante a mayor energia
apareciendo en 1640 cm™, evidenciando la coordinacion del ligante por el nitrégeno
imidazolico. Las bandas de absorcion correspondiente a la vibracion v(C-N) no se
observaron, debido a que quedaron ocultas por las vibraciones del grupo NO3™ coordinado
que presentaron bandas que se asignan a vs = 1316 cm™ y v = 1481 cm™, donde la

diferencia es Av = 165 cm™ lo cual indicé que el nitrato esta coordinado de forma bidentada.

66



4.5.2.2. Espectroscopia electrénica

Como los compuestos del bencimidazol que contienen nitrato como contraion, el
[Co(2ab),(NO3),]-0.5H,0 sélo fue posible analizarlo en estado solido (reflectancia difusa),
ya que el compuesto fue insoluble en DMSO.

Se observaron dos bandas intensas, una en la regién de 8254 cm™ asignado a v, y la otra en
17595 cm™ correspondiente a vs, caracteristicas para una geometria del cobalto(ll)
octaédrica. La banda v, no aparece por translaparse con la banda vz. La propuesta estructural
es similar al compuesto con bz. En la Figura 4.12, se presenta el espectro electrénico con

las transiciones electronicas en estado solido.

4 4
17595

4 4

8254

Absorbancia Relativa

v T y T v T v 1
25000 20000 15000 10000 5000

Figura 4.12. Espectro de reflectancia difusa del [Co(2ab),(NO3),]-0.5H,0.
4.4.1.3 Susceptibilidad magnética

El valor del momento magnético efectivo fue de 5.17 M.B., el cual esta dentro del intervalo
para un Co”* con configuracién d’ y con tres electrones desapareados.
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En la Figura 4.13 se propone la estructura para el [Co(2ab)2(NOs)2].

Figura 4.13. Estructura propuesta para el compuesto [Co(2ab),(NO3),]

El Co®* se encuentra coordinado a cuatro 4tomos de oxigeno procedente de los nitratos y dos
atomos de nitrégeno de los anillos imidazolicos, completandose la esfera de coordinacion,
este arreglo del contraion y los nitrdgenos del anillo imidazélico pueden encontrarse tanto

en una isomeria cis como en trans.
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CAPITULO 5

Albendazol (abz)

5.1 Propiedades quimicas y espectroscopicas

El albendazol presenta varios nombres que son comerciales entre ellos estan: Bilutac;
Eskazol; Proftril; Valbazan; Valbazen; Zentel. A continuacion se presenta la estructura

del compuesto, Figura 5.1.

Figura 5.1. Estructura del albendazol.

5.1.1. Espectroscopia infrarroja

En la Figura 5.2 se presentan las principales bandas de vibracién en la region media del
espectro infrarrojo y en la Tabla 5.1 se asignan las bandas de los grupos funcionales que

pueden participar en la coordinacion al centro metalico.
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Figura 5.2. Espectro de infrarrojo del abz.

Tabla 5.1. Bandas caracteristicas del abz

Vibraciéon ~ Numero de Onda(cm™)

v (C=0) 1716
v (COO) 1637
v (C=N) 1588
v (C=N) 1269

5.1.2. Espectroscopia electronica del abz

El espectro se realiz6 en estado solido mediante la técnica de reflectancia difusa se
aprecia una banda de absorcion definida en la regién de 30240 cm™, que es debida a la

transferencia de carga n « = del grupo carboxilo.
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5.1.3. Espectroscopia de RMN de 'Hy **C

En el espectro por RMN *3C, se observan las sefiales de todos los carbonos, ya que esta
molécula no es simétrica y por lo tanto no hay 4&tomos equivalentes.

En la Tabla 5.2 se presentan las asignaciones de acuerdo a las sefiales de cada uno de
los carbonos.

En el espectro de RMN *3C se observaron 12 sefiales correspondientes a doce tipos de
carbonos, siendo el més desplazado el que esta unido directamente a los oxigenos del
grupo carbamato (C2), puesto que estd mas desprotegido, seguido del carbono unido a
O(14) y asi se van presentando los desplazamientos quimicos, de acuerdo al ambiente

quimico en cada uno de los carbonos.

Tabla 5.2. Datos de RMN *3C (8 ppm) en DMSO- d del abz

|3_| 14
/16\/5 P, rll 13
. CH
v 15 A\ N O/ 3
\©9[N>_I . 12
6 ¥ | H
H
1
Asignacion Desplazamiento Quimico (ppm)

C-17 13.04
C-16 22.1
C-15 36.7
C-13 525
C-7 114.19
C-4 115.85
C-5 126.9
C-6 124.1
C-9 135.4
C-8 135.5
C-11 147.8
C-2 154.7
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En la Figura 5.3 se muestra el espectro de RMN 3C del abz.

Figura 5.3. Espectro de RMN *C en DMSO-d; del abz.

Por medio de la RMN *H se relacionan los protones de cada sefial con el desplazamiento
quimico para, posteriormente, compararlos con los compuestos de coordinacion. A

continuacion se presentan la asignacion de tales desplazamientos en la Tabla 5.3.

Se observé que la sefial del proton H(1) esta méas desplazada a mayor frecuencia, debido
a que esta unido al N(1) del anillo imidazolico, seguido por H(4) que esta cercano por al
azufre del grupo propiltiol al igual que el H(5). Dependiendo del ambiente quimico, se

presentan los desplazamientos. Esto se aprecia en la Figura 5.4.
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Tabla 5.3. Datos de RMN *H (6 ppm) en DMSO-d; del abz

3 14
16 4 H
S 5 8 13
17 N, CH,

15 N 12 O

] s N ’ 12
! H
1

Compuesto  H-1 H-4 H-6 H-7 H-13 H-15 H-16
abz 118 744 712 737 3.35 283 153

Figura 5.4. Espectro de RMN 'H en DMSO-ds del abz.

H-17
0.93
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5.2. Propiedades bioldgicas

El albendazol es un farmaco que se utiliza en el tratamiento de enfermedades producidas
por helmintos vermes (gusanos que son invertebrados de vida libre o parasitaria).

Este medicamento impide que el parésito utilice la glucosa provocando una disminucién
de la energia y la muerte del parasito. Se utiliza principalmente en el tratamiento de las
infecciones producidas por Echinococcus granulosus y Echinococcus multiloculares.
Estos parasitos son un tipo de tenias que pueden vivir en el interior de algunos animales
y del hombre y pueden producir quistes en diversos 6rganos como el higado, rifion y el
cerebro.®® También se utiliza en el tratamiento de las helmintiasis humanas,®’ asi como
en el tratamiento de la neurocisticercosis, que es una infeccion cerebral causada por la
Taenia solium, que puede vivir en el intestino del hombre.®® Se ha observado que debido
a que el albendazol se metaboliza en el sistema hepatico, su principal metabolito, el
sulfoxido de albendazol, ejerce la actividad terapeutica pero las concentraciones del
metabolito presentan gran variabilidad intra e interindividual, lo cual se debe a su baja

solubilidad y en consecuencia una baja absorcién del albendazol.®®

5.3. Compuestos de coordinacion con el abz.

5.3.1. Antecedentes

Dentro del grupo de investigacion de la Dra. N. Barba se han sintetizado y caracterizado
compuestos de coordinacion de Co®*,Cd*, Cu?* y Zn* con abz.*®

Con el cobalto(ll) se obtuvieron los compuestos [Co(abz),Cl;]:2H,O vy
[Co(abz)Bry(H20)]. En el espectro de IR de estos compuestos las bandas v(C=N) y
v(C-N) se desplazaron a menor energia por lo que el ligante se encuentra coordinado al
cobalto por medio del nitrégeno imidazoélico, por el contrario se observo que la banda
v(C=0) del carbamato se desplaza a mayor energia por lo que no hay la coordinacion del

oxigeno.
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Por espectroscopia electronica se observo para ambos compuestos bandas caracteristicas
para cobalto(ll) con geometria tetraédrica, con tres electrones desapareados por el valor
del momento magnético. Se corrobor6 la estructura propuesta por termogravimetria y

analisis elemental.

También  se  obtuvieron los  compuestos  [Zn(abz)Cl,(H,0)]-3H,O vy
[Zn(abz)Br,(H,0)]-2H,0 y el [Cd(abz)Br,(H,0)] con la misma propuesta del compuesto
de cobalto(ll) con bromuro, en el cual el ligante se encuentra coordinado de manera
monodentada al centro metalico. En el caso del cloruro el ion metalico se coordina con
dos moléculas de abz y dos halégenos. En los compuestos con Zn®* se observan las

bandas debidas a las vibraciones v(M-X).

La coordinacién del ligante hacia el Zn?* y el Cd** se corroboré mediante el anélisis de

los espectros de RMN de *H y *3C en disolucién.

En el compuesto [Co(abz)(NOs),]-H,O se observd en el IR que la banda v(C=N) se
desplazaron a menor energia y la banda v(C-N), no se observo debido a que la vibracion
vs (NO3) coordinado la oculta. Ademas se observd que el nitrato se coordina de manera
bidentada.

Igual que en los casos anteriores, el ligante se coordind por el nitrégeno imidazolico. En
el espectro electronico se obtuvo un espectro caracteristico de cobalto(ll) con una
geometria octaédrica. EI momento magnético de este compuesto fué de 4.92 M.B., que
se encuentra dentro del intervalo esperado para un compuesto de cobalto(ll) de alto
espin con tres electrones desapareados (4.3-5.2 M.B.). En la Figura 5.5 se presenta la

estructura propuesta para el compuesto [Co(abz),(NO3) > H,O].
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Figura 5.5. Estructura propuesta para el compuesto de [Co(abz)2(NOs) »]-H-O.

Se propuso que la coordinacién del ligante hacia el atomo de cobalto(ll) es por medio
del nitrogeno imidazolico y en la la esfera de coordinacion se encuentran 2 moléculas de
ligante y dos nitratos coordinados en forma bidentada, estabilizando una geometria

octaédrica.

Con el Cu* se obtuvieron los compuestos [Cu(abz)Cl,], [Cu(abz);Br.]-3H-0,
[Cu(abz)2(NO3)2]-H20 y [Cu(abz),(OAc)2]-H.0 vy se caracterizaron por espectroscopia
IR, reflectancia difusa, y susceptibilidad magnética.

Se efectuaron ademas pruebas de actividad antibacteriana en algunos compuestos las
cuales se hicieron por duplicado, empleandose como controles tanto las sales metélicas
Co(NO3),6H,0, CoCl,6H,0O CuBr;, ZnCl, y el CdBrp,, como disolventes: etanol
(1x10°M) para los compuestos de cobalto(ll) que no se solubilizaron en
dimetilsulfoxido (DMSO) y el DMSO (1x10°M) para los demas compuestos,

incluyendo el ligante(abz).

Se midi6 la actividad inhibitoria del crecimiento bacteriano por los diametros que
presentaba el halo que el compuesto de coordinacion producia. En los compuestos de
cobalto(ll) se observé inhibicion en el crecimiento de la Salmonella tiphy,
Staphylococcus aureus, Enterobacter aerogenes y Bacillus cereus, sin embargo el etanol

diluido también present6 inhibicién.
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El [Cd(abz)Br,(H.0)] mostrd gran actividad inhibitoria contra las cepas de S. aureus, E.
aerogenes, mientras que en la cepa de B. cereus todos los compuestos presentaron
siendo el [Zn(abz)CI,(H,0)]-3H,0, el mas activo de todos los compuestos. De lo
anterior se concluyd que los compuestos [Zn(abz)Cl,(H,0)]-3H,0 y [Cd(abz)Br,-H,0]

presentaron actividad contra algunas bacterias Gram-positivas y Gram negativas.

A continuacion se presenta el nuevo compuesto obtenido de cobalto (11) ademas de los

demés compuestos de cobalto(ll) y zinc(l1) ya reportados.
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5.3.2 Nuevo compuesto tetraédrico del abz: [Co(abz)Cl,(H,0)]-5H,0.

Se obtuvo un compuesto nuevo, el [Co(abz)Cl,(H,0)]-5H,0, ademéas se obtuvieron los
compuestos [Zn(abz)Cl,(H,0)]-3H,0, [Zn(abz)Br,(H,0)]-2H,0 y el [Co(abz)Br,(H.0)] ya

reportados.®

5.3.2.1 Espectroscopia infrarroja
En el caso del compuesto [Co(abz)Cl,(H,0)] 5H,0, se observa la banda del grupo amino, en
este caso del grupo carbamato en la regién de 3,241 cm™. En la Figura 5.5 se aprecian los

desplazamientos del compuesto con relaciéon al ligante abz.

abz
100 [Co(abz)Cl (H,0)]-5H,0
80
60
S 1740 1712
40 VC:O
20
1240
1628 1589 C-N
vC=C vC=N vi-
. 1634 1583 1269
2000 1800 1600 1400 1200 1000
cm™

Figura 5.5. Espectro de infrarrojo medio del abz y el [Co(abz)Cl,(H20)]-5H,0 entre
2000-1000 cm™,
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Se observan desplazamientos a menor energia en las bandas de vibraciones del compuesto
de coordinacién con relacién al ligante (abz) en las bandas v(C=C), v(C=N), (de1634 cm™ a
1628 cm™ y de 1589 cm™ a 1583 cm™ respectivamente), asi como la banda v(C-N) se
desplaza a menor energia de 1269 cm™ a 1240 cm™, lo que indica que la coordinacion del
metal se encuentra en el anillo imidazélico. Estos desplazamientos son muy similares a los

demas compuestos tetraédricos mostrados en la Tabla 5.4.

Tabla 5.4. Principales bandas de absorcién en el IR (cm™) del abz y sus compuestos

tetraédricos

%(C=N) | B¥(C-N) | %(C=0)
abz 1589 1269 1712
[Co(abz),Cl,]-2H,0 1580 1239 1743
[Co(abz)Br,(H;0)] 1579 1233 1743
[Zn(abz)Cl,(H,0)]-3H,0 | 1583 1239 1744
[Zn(abz)Br,]-H,O 1581 1235 1745

Se observo que el metal al coordinarse por el nitrégeno, el hidrégeno del grupo carbamato,
puede formar un enlace tipo puente de hidrégeno con el oxigeno vecino haciendo que en
éste se provoque un desplazamiento de la banda de vibracion v(C=0) a mayor energia, esto
se observa en todos los compuestos de coordinacién de abz.

5.3.2.2. Espectroscopia electrénica

Por medio de la espectroscopia electrénica, se observé que el Co®* se encuentra en un
ambiente tetraedrico, debido a que presenta las bandas de transicion caracteristicas de v, en
6878 cm™y v3 en 16145 cm™y al igual que el compuesto [Co(abz),Cl,]-2H,0 y al comparar
con otros compuestos de coordinacién de cobalto (11) tetraédricos podemos deducir que el
enlace entre el ion metalico y el nitrégeno imidazolico es fuerte. En la Tabla 5.5 se aprecian

los valores para otros compuestos tetraédricos de Co*".
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Tabla 5.5. Valores de las bandas de las transiciones v, y vs (cm™) de de compuestos de

Co?" tetraédricos.”®

Compuesto V2 V3
[Co(NCS)4]* 7780 16250
[Co(N3)a]* 6750 14900
[CoCl,]* 5400 14700
[Cols]* 4600 13250

También se observé que el espectro obtenido en disolucién (1x10° M en DMSO) v al
compararlo con el espectro obtenido en estado sélido, este mantiene su geometria porque las
bandas se encuentran en la misma region, eso significa que el el contraion permanece en la
esfera de coordinacion del [Co(abz)Cl(H20)]-5H20 y no se intercambio por el disolvente y
asi el compuesto de coordinacion es estable. En la Figura 5.6 se muestra el espectro

electrénico en estado solido y en disolucién.

Figura 5.6. Espectro electrénico del compuesto [Co(abz)Cl,(H,0)]-5H,0.
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5.3.2.3. Susceptibilidad magnética
Al medirse el momento magnético del compuesto, este fue de 4.62 M.B., que esta acorde al

intervalo en el cual el Co®* presenta tres electrones desapareados

5.3.2.4. Termogravimetria

Por la técnica de termogravimetria, se observd una primera pérdida de masa que
corresponde a cinco moléculas de agua que son moléculas de agua de hidratacion y se
encuentra afuera de la esfera de coordinacién, lo cual es congruente con la formula

propuesta. En la Tabla 5.6 se muestra la perdida, tanto tedrica como experimental

Tabla 5.6. Analisis del termograma del [Co(abz)Cl,(H,0)]-5H,0

Especie | Pérdidaen peso | Pérdidaen peso Intervalo
Compuesto perdida tedrico g/mol experim.g/mol deT.°C
[Co(abz)Cl,(H,0)]:5H,0 |  5H,0 90.1 88 26-100

Por lo tanto, se propuso que una molécula de abz, se coordina al Co?*, completandose la
esfera de coordinacion con dos atomos de CI" y una molécula de agua, las otras cinco
moléculas de agua se encuentran fuera de dicha esfera. En la Figura 5.8 se muestra el

termograma respectivo.
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Figura 5.8. Termograma del compuesto [Co(abz)Cl,(H,0)]-5H,0.

Con todo lo anterior complementado con el anélisis elemental (capitulo 9) se presenta la

estructura propuesta del compuesto que es monodentado en la Figura 5.9.

Figura 5.9. Estructura propuesta para el compuesto [Co(abz),Cl,(H,0)]-5H,0.
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CAPITULO 6

Tiabendazol (tbz)

6.1. Propiedades quimicas y espectroscopicas

La estructura de rayos-X del thz,” se aprecia en la figura 6.1.

Figura 6.1. Estructura de rayos-X del tiabendazol

Esta molécula presenta longitudes de enlace entre los nitrogenos del anillo imidazolico y
el C(2) cortas, de 1.318A entre C(2)-N(3) y 1.338A entre C(2) y N(1) y el enlace C-C
que conecta al bencimidazol con el anillo tiazélico tiene una distancia de 1.443. Esta
distancia es mas corta que la longitud de enlace ideal que es de 1.521A lo que sugiere
un caréacter del enlace parcialmente doble en este enlace (Trus y Marsh, 1973). En la

Tabla 6.1 se muestra algunas longitudes de enlace seleccionadas del thz.

Tabla 6.1. Longitudes de enlace seleccionadas del tbz ( A )

Enlace thz
C(2)-N(3) 1.318
C(2)-N(1) 1.338
N(3)-C(9) 1.406
N(1)-C(8) 1.385

C(10)-C(2) 1.443
C(10)-N(11) 1.383
C(12)-N(11) 1.293
C(10)-C(14) 1.354
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6.1.1. Espectroscopia infrarroja

Se obtuvo el espectro de infrarrojo del tbz, (Figura 6.2) donde se aprecian las

vibraciones correspondientes a los grupos funcionales mas importantes.

Figura 6.2. Espectro de infrarrojo del thz.

Se observaron dos bandas de vibracion en 1480 cm™ y 1576 cm™ asignadas a la
vibracién v(C=N) de los anillos tiazolico e imidazdlico, respectivamente, asi como una
banda intensa en 1404 cm™ atribuida al anillo completo de tiabendazol.

En la tabla 6.2 se incluyeron las principales bandas de vibracion del espectro IR que

participan en la coordinacion hacia el centro metalico
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Tabla 6.2 Principales bandas de vibraciéon en el IR

Banda de vibracion

NGmero de onda (cm™)

v(C=N)im 1578
v(C=N)tz 1480
e N N 1404
GQNH\/S
) 7 H 14
v(C-N) 1277

6.1.2. Espectroscopia electronica

Por la técnica de reflectancia difusa, se obtuvo una banda amplia en la region de 29809

cm, la cual correspondio en el ligante a transiciones n < n de C=C y C=N.

6.1.3. Espectroscopia de RMN de 'Hy **C

Se determiné la RMN en disolucién, empleando DMSO-ds tanto de *H como de **C. En

la tabla 6.3 se presentan los desplazamientos de C.

Tabla 6.3 Datos de RMN **C (8 ppm) en DMSO-dg del thz

4

8

N Na 12
5 2 =
\
H@
o N1
7 H L
compuesto | C-2 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-9 C-10 | C-12 C-14
thz 147.1 | 118.8 | 121.8 (1226 | 119.4 | 143.7| 1344 | 147.1 | 155.6 | 111.8

No se observo un equilibrio tautomeérico del proton del anillo imidazoélico, ya que los

carbonos C4- C8 cercanos al nitrégeno de la imina N(3) y C7- C9 cercanos al grupo NH

estan fuera de dicho equilibrio y por ello no son equivalentes.

El carbono C(12), por encontrarse enlazado a los &tomos electronegativos se encuentra
desprotegido y por ello present6 el mayor desplazamiento a 155.6 ppm y a medida que

los carbonos se van acercando al nitrogeno imidazolico N(3), estos se van desplazando a
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una mayor frecuencia; por ejemplo C4 de 118.8 ppm y C8 a 143.7 ppm. El espectro de

RMN *3C se muestra en la Figura 6.3.

Figura 6.4. Espectro de RMN *C en DMSO-d; del tbz.

En la Tabla 6.4 se presentan los desplazamientos de *H.
Tabla 6.4. datos de RMN *H (8 ppm)en DMSO-dg del thz

4

5 *® N, N

6 10 S
Compuesto H-4 H-5 H-6 H-7 H-12 H-14 N-H
tbz 7.64 719 719 7.52 931 845 12.98

Como consecuencia de lo observado en **C, los protones H4-H7 y H5-H6 son
equivalentes, mientras los protones H12 y H14, cercanos a los 4&tomos de nitrogeno y
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azufre, presentaron desplazamientos, siendo mayor para el H12 (de 9.31 ppm). El proton
unido directamente al nitrégeno N(1) es el mas desprotegido y por consecuencia el mas

desplazado (13 ppm), esto se observa en la Figura 6.4.

Figura 6.4. Espectro de *H RMN en DMSO-d; del tbz.

6.2. Propiedades biologicas

Los principales usos del tbz son a nivel de las infecciones producidas por algunos
gusanos parasitos del hombre como la tricostrongiliasis, enterobiasis (lombrices
intestinales), ascariasis, anquilostomiasis, tricuriasis, dracunculiasis, larva migrans

cutanea y capilariasis.”

87



En un trabajo reciente, reportado por el grupo de investigacién de P.P Mahulikar,” se
sintetizaron y caracterizaron 12 compuestos N-alquil y acil derivados del tiabendazol,
utilizando haluros de alquilo y cloruros de acilo utilizando como disolvente metanol
seco. Se evalud la actividad antibacteriana y antiflngica contra las bacterias Bacillus
mecarium, Bacillus japonecum, Pseudomonas fluorescence y Pseudomonas putida y los
hongos Aspergillus niger, Aspergillus flavous, Alternaria alternata y Fusarium
oxysporum. La introduccion en la molécula de tbz de un grupo isopropilo, mejora la
actividad antifungica. Es interesante ver que el ligante por si mismo es inactivo contra
todas las bacterias, pero todos sus derivados presentaron una mejor potencia y eficacia
antibacteriana; especialmente los que contienen el grupo butilo y el grupo cinamato
(CsHsCH=CHCO), siendo mas potente en todas las cepas el compuesto que posee el
butilo. Ambos sustituyentes exhibieron una gran inhibicion del crecimiento el la cepa

Pseudomonas fluorescente. En este estudio no se utilizaron antimicrobianos patrones.

6.3. Compuestos de coordinacion con el tiabendazol

Este ligante tiene dos atomos donadores, el nitrégeno imidazolico y del tiazol, que al
coordinarse a los atomos metéalicos da lugar a la formacion de anillos quelato, por lo que

dada su versatilidad, fue el primero en estudiarse.

Se sintetizaron y caracterizaron compuestos quelato (mono, bi y trisquelato) donde el ion
metalico estabiliza diferentes geometrias, con diferentes metales de transicién (Co?*,
Ni%*, Cu®* y Zn®"), para posteriormente determinar la influencia de este tipo de
estructuras en la actividad antibacteriana in vitro. A continuacion se presentan los
antecedentes de compuestos de coordinacién derivados del thz y losnuevos compuestos

obtenidos.

6.3.1 Antecedentes

Dentro del grupo de trabajo de la Dra. N. Barba,** se sintetizaron y caracterizaron
compuestos de coordinacion con los metales Co*, Ni** y Cu**. Ademés de los metales
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alcalinos Na* y K* y los metales pesados Cd** y Hg?*. Se obtuvieron los compuestos
utilizando diferentes relaciones estequiométricas ligante-metal. Este ligante reacciono
con las sales metalicas formando compuestos bis o tris-quelatos, dependiendo de si la
relacion estequiométricas es 1:2 o 1:3, de muchos de los compuestos se obtuvieron las
estructuras de rayos-X. En general en el espectro IR de todos los compuestos, las bandas
viz(C=N) y vz(C=N) se desplazaron a mayor energia con respecto al espectro del ligante
(tbz). Debido a la coordinaciéon de los atomos de nitrogeno a los iones metalicos, se
observo que las bandas de vibracién tanto del tiazol como del imidazol asi como la de
todo el anillo de tbz, se desplazaron en todos los compuestos de coordinacién. Por
espectroscopia electronica se observo, en el caso de los compuestos de cobalto(l1), una
geometria octaédrica, al igual que los compuestos de niquel(ll). Sin embargo el
compuesto [Cu(tbz),CI]CI-H,O-CH3OH presentd una geometria de bipirdmide trigonal
distorsionada, mientras que los compuestos [Cu(tbz)(NO3)JNO3-H,O y el
[Cu(tbz)3](NO3), exhibieron bandas caracteristicas de un arreglo geométrico octaédrico

distorsionado para un ion de cobre(ll).

Para todos los compuestos, la unién del metal es por medio de los &tomos de nitrégeno
del imidazol N(3) y el nitrégeno del tiazol N(11). En la Figura 6.5 se muestran los

diferentes tipos de quelatos formados por los compuestos de coordinacion del thz.

Compuestos bis-quelatos Compuestos tris-quelatos
[M(tbz)2(NO3) (H.0)] NO3 (H20) [M (tbz)3](NOs),
M= Co, Ni M**= Co, Ni, Cu

Figura 6.5. Compuestos de coordinacion del tbz bis y tris-quelatos.
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En el estado sdlido, los compuestos bis-quelato, estabilizaron los isémeros cis, con
excepcion del compuesto de sodio, que presenta un arreglo trans. En los compuestos de
Co?*, Ni** y Cu?*, se observa interaccién con ambos atomos de nitrégeno, debido a que
las longitudes de enlace son de la misma magnitud. No se obtuvieron estructuras de tipo

mono-quelato.

Se obtuvo un compuesto bis-quelato de Zn?*, [Zn(tbz),](NOs)(H.0), el cual por
espectroscopia IR presento desplazamientos a mayor para las bandas de vibracion
v(C=N) del tiazol y del imidazol evidenciando la coordinacion del ligante al ion

metalico.

El [Zn(tbz)2](NOs)(H,0) se observa por el espectro de **C RMN, un fuerte efecto
desprotector sobre los carbonos C14, C5 y C6. Es interesante el observar que en este

compuesto los carbonos C8-C9 y C7-C4, presenta sefiales no equivalentes.

Se ha informado la obtencién del compuesto [Cu(thz)(NO3)2(H20),]"® del cual se obtuvo
la estructura de rayos-X. El 4tomo de Cu®* tiene una geometria octaédrica distorsionada
con una molécula de thz, dos moléculas de agua y dos aniones de nitrato. Formandose

un compuesto monoquelato.

Otros autores sintetizaron y estudiaron se estudié la actividad antimicrobiana y
quimioterapeUtica de 5 compuestos de coordinacion del thz,’ en el cual el ligante puede
estar protonado [tbzH,NOs] (1), desprotonado [Cu(tbz),(H20);] (2) o neutros
[Cu(tbzH).CI]CI-H,O EtOH (3), [Cu(tbzH),(NOs).] (4) y [Cu(tbzH)(bda)](5), siendo el
ligante bda: (O,C-CH,-CH,—CO,). Estos compuestos fueron caracterizados por analisis
elemental, espectroscopia IR, susceptibilidad magnética y difraccion de rayos-X.

Con estos compuestos se llevaron a cabo pruebas bioldgicas contra el hongo C.albicans
y se observé que cuando el ligante estd coordinado a un centro de cobre(ll) (compuestos
3-5), exhibieron una muy potente actividad antifangica siendo el compuesto 5 el de
mayor potencia. Se utiliz6 como estandar el ketoconazol, ambos inhibieron a una
concentracion de 10 pg/ml. Ademas, se determind el potencial quimioterapeltico del

ligante y los compuestos de coordinacién de Cu®* 3y 4, por medio del 1Cs y se observé
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que la efectividad aumentaba si se coordinaba el centro metalico al ligante, pero no
estuvieron dentro de los parametros adoptados en pruebas in vitro y la actividad
citotoxica se consiguié a altas concentraciones (100uM) para los compuestos de
coordinacién de Cu®".

132 estudid la actividad

En otro trabajo reportado recientemente, el grupo de K.K Mothila
antibacteriana in vitro en dos cepas Gram (+) y Gram (-) (Bacillus subtillis y
Escherichia coli) de compuestos de coordinacién con los metales de transicion Co®*
Cu?*, Ni** y Zn®" del tiabendazol de férmula general [M(thz),(NOs)(H.0)](NO5)
utilizando a los nitratos como contraiones. Dichos compuestos se caracterizaron por
técnicas espectroscopicas (IR, espectroscopia electronica en estado solido y en
disolucién con acetonitrilo y con nujol) y difraccion de rayos-X.

La actividad antibacteriana del ligante y los compuestos fue determinada por la
concentracion minima inhibitoria CMI, los experimentos se realizaron por triplicado.

De los cuatro compuestos estudiados, los que mostraron actividad con la cepas
bacterianas de B.subtilis y E.coli fueron los de Ni** y Zn®*, ni el ligante, ni las sales, ni el

disolvente (DMSO) presentaron alguna actividad bioldgica.
A continuacion se presentan los resultados y discusion de los compuestos de

coordinacion del tbz nuevos, tanto monoquelatos de zinc(ll), asi como los compuestos

bisquelatos y trisquelatos de cobalto(ll).
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6.3.2 Nuevos compuestos con geometria tetraédrica que se
estudian en este trabajo: [Zn(tbz)Cl,] y [Zn(tbz)Br;].

Se obtuvieron dos nuevos compuestos de zinc(ll) monoquelatos [Zn(tbz)Cl,] y
[Zn(tbz)Br;]. A continuacion se presentan la discusion de las diferentes técnicas

empleadas para su caracterizacion.

6.3.2.1. Espectroscopia infrarroja

Se observé que por el espectro IR, hay mayores desplazamientos en las bandas de vibracion
v(C=N) imidazolico y del v(C=N) tiazolico a mayor energia, siendo mayor el
desplazamiento para el compuesto con el cloruro que con el bromuro y la vibracion v(C=C)
del anillo aromético que se encuentra en 1621 cm™, permaneci6 igual en el compuesto con
bromuro, mientras se desplazé ligeramente a 1623 cm™ en el compuesto con cloruro. Lo que
indica que la coordinacion del ion metalico es por los nitrégenos del imidazol y del tiazol.
En la Figura 6.8 se muestra el espectro IR medio de los monoquelatos y el ligante thz.

= =
o N
100 3 &
80
60 =
a1
” 25
> v(C=N);, &
40 V(C:N)tz
20
~ = tbz
B Vipz R
thz [Zn(tbz)Br,]
0
1500 cm'l 1000

Figura 6.6. Espectro IR del ligante tbz y el [Zn(tbz)Br;] entre la region de 1700 a 1000

cm™.
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6.3.2.2 Espectroscopia de RMN

En el espectro de RMN *3C (Figura 6.7) datos compilados en la Tabla 6.5, se observé
que hay un fuerte efecto desprotector sobre los carbonos C12, C10; C8, C9y C7 C4 por
la vecindad en que se encuentran a &tomos electronegativos a los nitrégenos del imidazol
y al nitrogeno y el azufre del tiazol resultando un desplazamiento. En el caso de los
carbonos mas desprotegidos C12 y C10, sus sefiales se desplazaron a una mayor
frecuencia y en el caso de los carbonos C4,C7 y C8,C9, se desplazaron a menor
frecuencia con respecto al ligante y sus sefiales en estos ultimos carbonos fueron anchas.
Se observa ademas que no hay tautomeria en disolucion porque las sefiales C8 y C9 no
son equivalentes, al contrario de compuestos similares de bz, 2ab y abz, por lo cual la

coordinacion del metal al tbz es fuerte.

Tabla 6.5. Desplazamientos quimicos en ppm de RMN *C en DMSO-d; del thz y el
[Zn(tbz)Br,]

compuesto | C-2 C-4 C5 |C6 |C-7 c8 |C9 |[C-10 |C-12 C-14
thz 147.1 118.8 119.4 | 122.6 | 121.8 143.7 | 134.4 | 147.0 | 155.6 | 111.8
[Zn(tbz)Br,] | 144.6(a) | 115.7(a) | 123.2 | 123.2 | 113.0(a) | 141.0 | 131.6 | 146.5 | 157.0 | 121.0

En 'H RMN, se observéd un gran desplazamiento de la sefial del proton unido
directamente al nitrégeno imidazolico que pasa de 12.98 ppm en el thz a 4.12 ppm en
[Zn(tbz)Br,], esto confirmé lo observado en *C, es decir, que no se present6 tautomeria
debido a que el protdn H(1) esta localizado en el nitrégeno del anillo imidazélico a pesar
de que las sefiales H4 y H7 sean equivalentes en el compuesto de coordinacion. Este
comportamiento es similar al compuesto [Zn(thz),](NOz), H,O y otros compuestos de
este ligante®.

Se observé que igual que en **C, los desplazamientos a mayor frecuencia de las sefiales
de los protones mas desprotegidos H12 y H14, pero ademas los otros protones se
desplazaron también a mayor frecuencia indicando que existe una fuerte coordinacion

entre el metal y el ligante.
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Figura 6.7. Espectro de RMN *C en DMSO-dg del compuesto [Zn(tbz)Br,].

En la Tabla 6.6 y Figura 6.8 se presentan los desplazamientos quimicos de RMN-"H en
DMSO-ds.

Tabla 6.6. Desplazamientos quimicos en ppm de *H RMN en DMSO-dg del thz y el

[Zn(tbz)Br,]
Compuesto  H4 H5 H6 H7 H12 H14 NH?
thz 7.64 7.20 7.19 7.52 9.31 8.45 12.98

[Zn(tbz)Br,] 7.69 7.25 7.25 7.67 9.24 8.59 412
a. banda ancha
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Figura 6.8. Espectro de *H RMN en DMSO-ds del compuesto [Zn(tbz)Br-].
De acuerdo a lo anterior se propuso una estructura como se muestra en la Figura 6.9, en

la cual el Zn?** esta bidentado y se coordina a los nitrégenos imidazolico y tiazolico y los

haluros estan dentro de la esfera de coordinacion del metal.

Figura 6.9. Estructura propuesta para [Zn(tbz)X;]
Donde X" =CIl'y Br
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6.3.3 Nuevos compuestos con geometria octaédrica que se estudian en este
trabajo: [CO(th)gBrg]Hgo [Ni(th)zBrz]'Hzo, [CU(th)zBrz], [CO(th)g]Brg
Hzo, [Nl(th)g]Brz Hzo

Se obtuvieron los compuestos bis-quelatos [Co(tbz),Brz]-H,O [Ni(tbz),Br,]- H,0,
[Cu(tbz),Br,] y tris-quelatos [Co(tbz)s]Br,-H,0, [Ni(tbz)s]Br,:H,O. A continuacién se

presenta la discusion de las diferentes técnicas empleadas para su caracterizacion.

Compuestos bis-quelatos : [Co(tbz),Br,]-H,0, [Ni(tbz),Br,]-H,O y
[CU(th)zBrg]

Se obtuvieron tres compuestos, en los cuales se utilizaron como contraiones a los bromuros.

6.3.3.1 Espectroscopia infrarroja

Los espectros IR presentaron para todos los compuestos un mayor desplazamiento de la
banda de vibracién v(C=N) tanto del imidazol como del v(C=N) tiazolico, mientras que la
banda v(C=C) en realidad no se desplaza, esto indica que la coordinacién del metal es por
los nitrogenos tanto del imidazol como del tiazol. En la Tabla 6.7 se muestra las principales

bandas de vibracién de IR de los compuestos de Co**, Ni**y Cu?*.

Tabla 6.7. Bandas principales al IR del tbz y los compuestos de coordinacion del
Co?* Ni**y .Cu®. (cm™)

Bandas thz [Co(tbz),Br]-H,O| [Ni(tbz),Br,]-H,O| [Cu(tbz),Br]
v (C=N)iz | 1578 1587 1589 1593
v (C=N)tz | 1481 1503 1504 1511
v thz 1404 1423 1431 1432

El compuesto de cobre(ll) [Cu(tbz).Br,] presentd los mismos desplazamientos que los de

cobalto(11) y niquel(ll).
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6.3.3.2 Espectroscopia electronica

En cuanto a la espectroscopia electronica para los compuestos de cobalto(ll) mostraron
bandas de absorcién caracteristicas de una geometria octaédrica, tanto en estado sélido
como en disolucion en DMSO, la geometria no cambia. En la Figura 6.10 se observan los

espectros electrénicos en estado sélido y en disolucion.

Figura 6.10. Espectro electrénico del [Co(tbz),Br,]-H,O en estado sélido y en disolucion
(DMSO).

En el compuesto de Ni?* (Figura 6.11), se observé por espectroscopia electrénica que las
transiciones corresponden a una geometria octaédrica que no cambia en disolucién, aspecto
ya visto con el cobalto(ll) y dichas transiciones correspondieron a un desdoblamiento de un

ligante de fuerza media.”

97



Figura 6.11. Espectro electronico del compuesto [Ni(tbz),Br,] H,O en estado sélido y
en disolucion (DMSO).

En cuanto a los espectros del compuesto de Cu®* (Figura 6.12), se conserva la geometria
del ion metalico en disolucion. Se observé una amplia banda de absorcién entre 10000 y
16000 cm™, lo cual es caracteristico para una geometria octaédrica. En estado sélido el
compuesto presentd una distorsion de Jahn Teller, la cual no se observo en disolucion aun

cuando estan en la misma region, sin embargo se conserva la geometria.
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Figura 6.12. Espectro electronico del compuesto [Cu(tbz),Br;] en estado solido y en
disolucién (DMSO).

6.3.3.3 Susceptibilidad magnética

Por la técnica de susceptibilidad magnética se comprobd que el [Co(tbz),Br]-H,O tiene un
valor de momento magnético de 5.10 M.B., esto indica que se trata de un cobalto(ll) con
tres electrones desapareados y una configuracién electrénica de d’. EI compuesto
[Ni(tbz),Br,]-H,O present6 dos electrones desapareados, con una configuracion electronica
d® y un valor experimental de 3.5 M.B. que es el esperado para compuestos de Ni**, en un
intervalo de 2.8 a 4.0 M.B.%

Para el compuesto de Cu®’, el valor de susceptibilidad magnética encontrado
experimentalmente fue de 1.89 M.B., acorde con un electrén desapareado.

Con base en el andlisis anterior, se propuso una estructura similar para Co®*, Ni** y Ccu®*

por lo que en la Figura 6.13 se presenta la estructura propuesta de los tres compuestos bis-
quelato, apoyado por los resultados del analisis elemental.
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Figura 6.13. Estructura propuesta para los compuestos [M (tbz),Br].
M?*= Co, Niy Cu

Esta estructura propuesta esta de acuerdo con la de los compuestos analogos obtenidos por
nuestro grupo de investigacion, [M(tbz),X,]H,O donde el metal M es igual a Co®*, Ni** Cu®*
y Zn** y los contraiones son el CI"y el NO3’, donde el ién metalico presenta una geometria

octaédrica en una isomeria cis.

6.3.4. Nuevos compuestos trisquelatos:
[CO(th)3]Br2'H20 Yy [Nl(th)3]Br2Hgo

6.3.4.1 Espectroscopia infrarroja

En el espectro de infrarrojo se observo que las bandas de vibracion v(C=N) del imidazol y
del tiazol se desplazaban en magnitud similar a la de los compuestos bis-quelato segun la
Tabla 6.7, por lo que se propone que la coordinacion es similar en todos los compuestos del
tbz. En la Tabla 6.9 se presentan los principales desplazamientos en bandas de vibracion

seleccionadas para el compuesto [Ni(tbz)s]Br-H,0 y el [Co(tbz)s]Br,-H-0.
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Tabla 6.9. Bandas principales al IR del tbz y los compuestos de coordinacién del Ni** y

Co**

Bandas thz [Ni(tbz);3]Br2:H,O [Co(tbz)s]Br,-H,O

v(C=N) im 1578 1589 1590
v(C=N) thz 1480 1504 1503
v thz 1404 1429 1422

6.3.4.2. Espectroscopia electrénica

Por espectroscopia electrénica se observo que al igual que con los demas compuestos, la
geometria del metal se conserva en disolucion, por lo cual hay una estabilidad del
compuesto en disolucion y el disolvente no entra en la esfera de coordinacion. En la Figura
6.14 se presenta su respectivo espectro electrénico en estado sélido y en disolucion en
DMSO.

4 4
V3= TgP) < Ty o)

20165 _ 4T F 41_ F
vy = 29( ) « 19( )

8495

Absorbancia Relativa

[Co(tbz)3]Bro-HoO En estado solido

[Co(tbz)3]Bro-H,O en disolucion 1x10'3M en DMSO

25000 20000 15000 10000
emt
Figura 6.14. Espectroscopia electrdonica del compuesto [Co(tbz)s]Br,-H,O en estado
solido y en disolucion (DMSO).

101



De acuerdo a los valores reportados con otros compuestos de coordinacion de Co?*, el thz se
puede ubicar como un ligante de fuerza media. En la Tabla 6.10 se presentan otros
compuestos de cobalto(Il) con la misma geometria.

Tabla 6.10. Valores de las bandas de transicién v; y vs de Co®* octaédricos™

Compuesto viem™)  vy(em™) vg(ecm™)
[Co(bipy)s]** 11300 22000
[Co(en)s]** 10000 21000
[Co(MeOH)e]** 8470 15700 19900
[Co(tbz)s]Br, H,O 8495 20165

En la Figura 6.17 se muestra el espectro de reflectancia difusa del compuesto

[Ni(tbz)3]Br,-H,0O.en el cual se aprecian las bandas de transicidn caracteristicas para un
geometria octaédrica.

Figura 6.15. Espectroscopia electronica del compuesto [Ni(tbz)z]Br,-H,O.
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6.3.4.3. Susceptibilidad magnética

Por la técnica de susceptibilidad magnética, el [Co(tbz)s]Br,-H,O concuerda con un
compuesto de Co?* con tres electrones desapareados. (1 = 5.05 M.B.) y para el compuesto
[Ni(tbz)3]Br,-H,O el momento fue de 3.02 M.B., el cual se encuentra dentro del intervalo

esperado para un compuesto de Ni%*.

En la Figura 6.16 se presenta la estructura propuesta de los dos compuestos trisquelato

apoyado por los valores de andlisis elemental encontrados.

Figura 6.16. Estructura propuesta para el compuesto [M(tbz);]Br,.H,O.
M?*= Coy Ni

Se observa que las tres moléculas de thz estan unidas al cobalto(ll) y niquel(ll) participando

los atomos de nitrogeno tanto imidazolico como tiazolico y conformando un anillo tris-

quelato.
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CAPITULO 7

Tris(2-bencimidazolilmetil)amina (ntb)

7.1. Propiedades quimicas y espectroscopicas

El tris(2-bencimidazolilmetil)amina (ntb), es un ligante tetradentado, el cual fue
sintetizado en 1977 por Lawrence Thompson y sus colaboradores, “Cutilizando dos rutas

independientes.

En la Figura 7.1 se muestra la estructura del ntb.

Figura 7.1. Estructura del tris(2-bencimidazolilmetil)amina (ntb).
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7.1.1 Espectroscopia infrarroja

Se obtuvo el espectro de infrarrojo del ntb, (Figura 7.2)

Figura 7.2. Espectro de infrarrojo del ntb.

En la Tabla 7.1 se apreciaron las principales bandas de vibracion del ntb en el espectro

IR que fueron relevantes en la coordinacion hacia el centro metalico.

Tabla 7.1. Principales bandas de vibracion en el IR del ntb

Banda de vibracion ~ Numero de onda (cm™)

v(C=C) 1622
v(C=N) 1537
v(C-N) 1441
v(N-CHy) 1308
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Se pueden observar cuatro bandas de vibracion importantes y que pueden modificarse en
términos de desplazamiento al coordinarse el ion metélico al ligante, las bandas v(C=N)
y v(C-N) del anillo imidaz6lico, asi como la banda v(C=C) y la vibracion de la banda
v(N-CH,) de la amina terciaria.

7.1.2. Espectroscopia electronica
Por la técnica de reflectancia difusa, se observo una banda amplia en la region de 25751

cm™ la cual corresponde a transiciones en el ligante © <« n de C=C y C=N.

7.1.3. Espectroscopia de RMN de 'Hy **C.

Se determing la RMN en disolucién, empleando DMSO-dg tanto de *H, asi como de **C.
En la Tabla 7.2 se presentan los desplazamientos en **C RMN vy en la Figura 7.4 el
espectro correspondiente

Se distinguieron cinco sefiales correspondientes a cinco tipos de carbono, de los cuales
C4-C7, C5-C6, C8-C9 son equivalentes entre si porque el ntb presenta tautomerismo.
Estos desplazamientos se muestran en la Tabla 7.2

Tabla 7.2 Datos de *C RMN en DMSO-ds del ntb.

Asignacion  Desplazamiento quimico (ppm)

C10 51.5

C2 152.1
C4yC7 114.9
C5y C6 121.6
C8y C9 138.7
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El carbono C2 presentdé un mayor desplazamiento, a 152.1 ppm, debido a que se
encuentran cercanos los nitrogenos del anillo imidazdlico, desprotegiéndose y
desplazandose a mayor frecuencia, los carbonos 8 y 9 se encuentran a 138.6 ppm por
estar vecinos de los nitrdgenos del anillo imidazélico, los carbonos C5y C6 a 121.6 ppm
y a menor frecuencia los carbonos C4 y C7 a 114.9 ppm. EIl carbono C10 es el menos

desplazado que se encuentra a 51.4 ppm. Ello se aprecia en la Figura 7.3.

Figura 7.3. Espectro de **C RMN en DMSO-ds del ntb.

Por *H RMN se observaron tres sefiales debidas a que la sefial NH no se aprecié en el
espectro. Las tres sefiales corresponden a los hidrégenos aromaticos Ha y Hb que son
equivalentes, se aprecia una sefial multiplete debido a la tautomeria que presenta el
ligante y estan desplazadas a 7.5 ppm por ser vecinos a los nitrogenos del anillo

imidazolico. A menor frecuencia se encuentran los hidrégenos Hc y Hd que estan a 7.18
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ppm como una sefial multiplete y a menor frecuencia, de 4.1 ppm, se ubican los
hidrogenos del CH, que presentaron una sefial de tipo singulete. En la Tabla 7.3 se
aprecian las asignaciones de las seflales y en la Figura 7.4 se presentan los

desplazamientos de los protones.

Tabla 7.3. Datos de RMN *H (6 ppm) en DMSO-ds del ntb

Compuesto Ha, Hp He, Hq CH»
ntb 7.55 7.55 7.182 7.182 4.15

Figura 7.4. Espectro de RMN *H en DMSO-d; del ntb..
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7.2. Propiedades bioldgicas

En cuanto a la actividad biologica, el ntb ha sido utilizado para simular el sitio activo y
la actividad enzimatica de la superoxido dismutasa (SOD) que es una metaloenzima
cuya funcion primaria es convertir al radical libre superéxido (O;) en peréxido de
hidrégeno,”” un radical libre menos dafiino. El superéxido, junto con el éxido nitrico,
nos lleva a la generacion de peroxinitrito, el cual es principalmente responsable de la
muerte de las células. Debido a que el superoxido es tan potencialmente dafiino, la SOD
existe en 2 formas en la célula. En las mitocondrias, las cuales son las estructuras
productoras de energia de la célula, la SOD esta presente como un enzima que contiene
manganeso. En el citoplasma de la célula, el cobre y el zinc son los metales principales
encontrados en la estructura de la SOD. La presencia de la SOD en ambos lugares, en la
mitocondria y el citoplasma, asegura que mucho del superoxido sea convertido en
peroxido de hidrégeno.

La estructura del SOD, es un homodimero de CuyZn, con 306 aminoacidos. En la
Figura 7.5 se aprecia la estructura de rayos-X de la enzima.”® En el sitio activo, cada
subunidad contiene un atomo de zinc (de color blanco) y un d&tomo de cobre de color
verde oscuro), este ultimo puede encontrarse oxidado o reducido, ambos son estados de
oxidacion necesarios para la funcion de la enzima, como se muestra en las siguientes
reacciones:

1.Cu* "+ 0, - Cu" + 0,

+
2H

2. Cu*" + 0, — Cu" + (0,°) — Cu?** + H,0,
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Figura 7.5. Estructura cristalina de la SOD."

Para dicho modelaje, se utiliz6 un compuesto de coordinacién de Fe** que previamente
habia sido reportado de mimetizar la actividad del SOD, ello fue utilizando ligantes
macrociclicos pentadentados.®® Los compuestos de coordinacién obtenidos de Fe®* y
Mn* mostraron que tenia actividad hacia la enzima SOD.®" Por lo que se sintetizd y
caracterizd un compuesto de Fe** de alto espin con el ntb y se estudié su actividad hacia
radicales superoxido utilizando métodos electroquimicos. Se encontro, por su estructura
de rayos-X, que el compuesto [Fe(ntb)Cl,]JCIO4-H,0 tiene una geometria octaédrica
distorsionada. Se comparo la actividad hacia el SOD con el compuesto [Mn(ntb)CI]CIO,
y si se encontrd actividad SOD del compuesto con hierro(l1l) ya que este presentd un
potencial redox de 0.48 V mientras que el compuesto con manganeso(ll) fue inactivo y
no presentd actividad para mejorar la actividad y mimetizar a la enzima, seria necesario

reducir el potencial redox del compuesto ya que el valor optimo esta en 0.36 V.
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7.3. Compuestos de coordinacion con el  tris(2-

bencimidazolilmetil)amina.

7.3.1. Antecedentes

Lawrence Thompson y sus colaboradores’®®

sintetizaron y caracterizaron compuestos
de coordinacién con la férmula minima general [M(ntb)X]X con los metales Co®*, Ni*",
Cu** y zZn* y como contraiones CI, Br, NCS y NOs, proponiendo compuestos
monoméricos y diméricos. En los compuestos de Co®* y Zn?*, los centros metalicos
presentaron una geometria de bipirdmide trigonal. En el caso de los compuestos de
coordinacién con Ni®* y Cu®, estos metales estabilizaron una geometria de tipo
octaédrico en los compuestos monoméricos y de tipo de bipiramide trigonal para los
compuestos diméricos de Cu®".

Otros autores han reportado dos compuestos de coordinacion de manganeso(ll) con el
ntb,% el [Mn(ntb)Cl,] y el [Mn(ntb)(NO3)(CHsOH] H,0, en los cuales el i6n metalico

presento una geometria octaédrica distorsionada.

Dentro del grupo de investigacion de la Dra. N.Barba, se han sintetizado y caracterizado
por técnicas espectroscopicas de RMN de *H y *C y por difracciéon de rayos-X,
compuestos de coordinacién de Co*, Ni**, Cu®, zn**, Cd* y Hg*®**?. En los
compuestos de Zn**, Cd** y Hg*, el ligante es tetradentado en donde los cuatro
nitrégenos se coordinan al metal, ello fue observado por las estructuras de rayos-X, la
formula general de los compuestos es de [M(ntb)X']. Esta propuesta esta mas acorde
para una geometria de bipirdmide trigonal que para una geometria tetraédrica
distorsionada, dada por los angulos de enlace alrededor del centro metalico; las
distancias de enlace hacia los nitrogenos de los tres bencimidazoles y al de la amina
terciaria. Existen interacciones entre el contraion coordinado y el H mas cercano del
benceno, estabilizdndose los compuestos por puentes de hidrégeno intramoleculares
como se observa en la Figura 7.6 para el compuesto [Zn(ntb)CI] [ZnCl,;] EtOH. Donde
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hay un puente de hidrogeno entre el protdon H, del anillo bencimidazélico y el atomo de

cloro que se encuentra en la esfera de coordinacion.

Figura 7.6. Estructura de Rayos X del [Zn(ntb)CI] [ZnCl,]-EtOH.

Se sintetizaron y caracterizaron 4 compuestos de cobalto(ll) [Co(ntb)Br]Br-H,0,
[Co(ntb)CI]CI-2H,0, [Co(ntb)(NO3)]JNO3-H,0 y el [Co(ntb)(H20)], (CHsCOO),. En el
espectro IR lejano se observa la vibracion de la banda v(M-N) en todos los compuestos.
Por espectroscopia electrénica se observd que los tres primeros compuestos presentan
una geometria de bipirdmide trigonal, mientras que para el acetato de cobalto(ll), se
estabiliza una geometria octaédrica. Se realizaron los espectros en disolucion y se
observa que para los tres primeros compuestos se obtiene el mismo espectro, por lo que
su geometria se conserva. Para el acetato no se pudo determinar el espectro en
disolucion por la poca solubilidad que presentd. Los momentos magnéticos son
caracteristicos para un Co®* de alto espin con tres electrones desapareados, las

estructuras propuestas se confirmaron por analisis elemental y termogravimetria.

Se obtuvo un compuesto de zinc(ll) sin importar la relacion estequiométrica usada, el
[Zn(ntb)(NO3)]NO3-H,0. Por el espectro IR, el ligante se coordina al ion metélico por
medio de los tres nitrdgenos bencimidazolicos y el nitrogeno central, en el IR lejano se
observa la bandas de vibracién metal-nitrato y v(Zn-N). De acuerdo a los resultados de
espectroscopia IR y RMN de 'H y 3C, el compuesto presenta una geometria de

bipiramide trigonal.
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Se sintetizaron y caracterizaron cuatro compuestos de niquel(ll): [Ni(ntb)CI;]-2H,0 y
[Ni(ntb)Br,]-2H,0, [Ni(ntb)NO3]NO3z-H,O y [Ni(ntb)(CH3COO;)]-3H,O y cuatro
compuestos de cobre(ll): [Cu(ntb)CI]CI-2H,0, [Cu(ntb)Br]Br-H,O
[Cu(ntb)NO3H,OJNO3 el  [Cu(ntb)CH3;COO]CH3;CO0O-2H,0. Todos ellos se
caracterizaron por analisis elemental, espectroscopia electrénica, tanto en estado sélido
como en disolucion, por conductividad y momento magnético. Mediante difracciéon de

rayos-X se pudo determinar que el &tomo metélico se encuentra pentacoordinado.

Otros autores® determinaron por medio de estudios de voltametria ciclica, el potencial
de reduccion de complejos mononucleares de cobalto(ll), a partir del compuesto de
coordinacion [CoHsntb(NCS)]BPhy, el cual se desprotona sucesivamente [empleando
como medio de reaccion 1 equivalente de KH en dimetilformamida (DMF) en una
atmosfera de argon] produciéndose sucesivamente los compuestos [CoHantb(NCS)],
[CoHintb(NCS)]” y [Contb(NCS)]*. Por espectroscopia electronica en solucién se
observaron desplazamientos en el espectro de absorcion con relacion al compuesto
protonado, de (553 nm (¢ = 340 M* cm™) y 770 nm (¢ = 38 M* cm™?) para
[CoH1ntb(NCS)] vy de 544 y 767 nm para el [Co ntb(NCS)]?). Los desplazamientos en
las bandas de absorcidn d-d en los espectros de absorcion de los compuestos di y tri-
desprotonados sugieren que la geometria del cobalto(ll) en estos compuestos de
coordinacion, permanecen sin cambiar, por lo que se conserva al desprotonar
sucesivamente. Por difraccion de rayos-X, se observa que la geometria del cobalto(ll) de
bipiramide trigonal se mantiene a lo largo de las series de desprotonaciones de
cobalto(ll). La introduccion de una carga negativa sobre el ligante, hace que el potencial
redox sea mas negativo ya que para el [CoHsntb(NCS)]" es de +0.98 V y para el
[Contb(NCS)]*es de + 0.47V esto significa que al introducir una carga negativa sobre el
ligante desplaza el potencial redox a valores mas negativos en un promedio de 0.17V.

A continuacién se presenta los resultados y discusion del nuevo compuesto de

coordinacion sintetizado y caracterizado del ntb.
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7.3.2. Nuevo compuesto que se estudia en este trabajo:
[Ca(ntb)(HZO)g]CIZSHzo

Se  sintetizaron  los  compuestos  [Co(ntb)CI]CI-H,O,  [Co(ntb)Br]Br-H,0,
[Co(ntb)NO3]NO3-H,0O, [Zn(ntb)Cl], [ZnCl,]-EtOH, [Zn(ntb)Br], [ZnBry] vy
[Zn(ntb)NO3]NO3 de acuerdo a lo descrito.***>®° Se considerd que el ntb podria estar
formando un compuesto in situ presente en el medio de cultivo, por lo que se estudio la
posible interaccién del ntb con los iones Ca®* y Mg?* que se encontraban en el medio en
el que se llevaron a cabo las pruebas bioldgicas. Por ello se sintetizaron los nuevos
compuestos con CaCl, y MgCl,, obteniéndose el compuesto [Ca(ntb)(H,0),]Cl,-5H,0 y
el aducto de Mg®*. A continuacion se presenta la discusién de las diferentes técnicas

empleadas para su caracterizacion.

7.3.2.1. Espectroscopia infrarroja

En el compuesto de calcio se observo un desplazamiento de la banda %*(C-N) hacia mayor
energia (1450 cm™) similar al observado en los compuestos de Co®* y Zn**, Tabla 7.4, sin
embargo la banda asociada a la vibracion ©»(C=N) permanece en la misma posicion con
respecto al ntb, indicando que la coordinacion del atomo de calcio hacia los nitrogenos es
débil.

Tabla 7.4 Principales bandas de vibracion en el IR

Compuestos U(C=N) | ©(C-N)| »(C=C) | B(N-CHy)
ntb 1537 1441 1622 1309
[Ca(ntb)(H,0),]Cl,-5H,0 | 1537 1450 | 1623 1309
[Co(ntb)CI]CI-H,0 1595 1453 | 1622 1341
[Co(ntb)NO3] NO3 1594 1454 | 1624 -
[Zn(ntb)CI]; [ZnCl,]-EtOH | 1595 1453 | 1623 1345
[Zn(ntb)NOs] NO3 1595 1454 [ 1625 -

En la Figura 7.7 se aprecia el espectro IR del ligante y del [Ca(ntb)(H,0),]Cl,-5H.0.
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Figura 7.7. Espectro de infrarrojo del ntb y el [Ca(ntb)(H,0).]Cl,-5H,0 entre
1000 cm™y 1700 cm™.

7.3.2.2 Espectroscopia de RMN

Se obtuvieron los espectros de RMN de *H y **C del compuesto de calcio con los

halogenuros de cloro, en disolucion de DMSO-d.

Se observé para el compuesto de calcio(ll) (Figura 7.8), que las sefales
correspondientes a los carbonos C2 permanecen iguales mientras que la sefial C4 se
desplazaron a una menor frecuencia de 114.9 a 111.5 ppm y la sefial C7 se desplazaron
a mayor frecuencia de 114.9 a 118.6 ppm; asi como las sefiales C8 y C9 se desplazaron
en el caso de C8 a mayor frecuencia de 138.7 a 143 ppm y en C9 a menor frecuencia de
138.7 a 134.5 ppm. La sefial C10 se desplaz6 muy ligeramente a mayor frecuencia de

51.5a52.0 ppmy las sefiales de los carbonos C5 y C6 se desplazan muy ligeramente (de
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121.6 a 122 ppm y de 121.6 a 121.9 ppm) respectivamente. Este comportamiento es

semejante a de los compuestos obtenidos por nuestro grupo de investigacion,* lo que

evidencia que hay una coordinacion del ntb al ion metalico,

En la Tabla 7.5 se compara el compuesto obtenido con compuestos de coordinacién del

ntb con Zn**, Cd** y Hg?*.

Tabla 7.5. Datos de RMN **C (6 ppm) en DMSO-dg del ntb y
[Ca(ntb)(H,0),]Cl,-5H,0 y los compuestos de Zn* Cd*" y Hg**

BC NMR
ntb

[C&(ﬂtb)(HzO)z]ClgSHzo
[Zn(ntb)CI]5[ZnCl.]-4EtOH
[Zn(ntb)Br],[ZnBr,]
[Zn(ntb)NO3]NO3:3H,0
[Cd(ntb)CI]2[CdCl,]
[Cd(ntb)Br],[CdBr4]
[Cd(ntb)(12-NO3)]NO3-2DMSO
[Hg(ntb)Cl],[HgCl4]-4EtOH
[Hg(ntb)Br]2[HgBr,]
[Hg(ntb)NO3]NO3

C2
152.2
152.4
155.4
155.3
155.6
153.4
153.7
153.8
153.6
154.2
153.9

C4
114.9
1115
112.2
112.2
112.5
112.0
112.1
112.0
112.5
113.3
112.4

C7
114.9
118.6
118.3
118.5
116.9
117.6
117.4
118.1
117.1
117.5
117.3

C6
121.5
121.9
122.8
122.7
123.4
122.6
122.7
122.4
122.5
123.8
123.2

C5
121.6
122.0
123.7
123.6
123.9
123.3
123.4
123.4
123.3
123.8
123.9

C8
139.5
143.0
139.1
139.1
138.2
139.9
139.8
139.5
140.3

140.91
139.2

C9
138.5
134.5
133.9
134.1
133.9
133.5
133.4
133.8
133.8
134.2
133.7
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C10
514
52.0
51.6
51.2
524
52.6
52.7
51.7
50.9
51.3
51.3



Figura 7.8. Espectro de RMN **C en DMSO-d; del [Ca(ntb)(H,0),]Cl,-5H-0.

Por RMN *H, (Figura 7.9), se observan tres sefiales, dos de ellas son de hidrégenos que
son equivalentes, los protones Ha, Hb, Hc y Hd. En el [Ca(ntb)(H.0),]Cl,-5H,0, Ha y
Hb presentan una sefial a la misma frecuencia del ligante en 7.55 ppm, una sefial para los
hidrogenos Hc y Hd que se encuentran ligeramente desplazadas a menor frecuencia
(7.16 ppm) y la sefal de los hidrégenos del CH; singulete, se desplaza muy ligeramente
a menor frecuencia lo que significa que la coordinacion de estos metales alcalinotérreos
al ligante es muy débil. Esto se observa en en la Tabla 7.6 al comparar con compuestos

de coordinacion del ntb con Zn®*, Cd** y Hg*".
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Tabla 7.6. Datos de RMN *H (8 ppm) en ds- DMSO del ntb y los compuestos
[Ca(ntb)(H20),]Cl,-5H,0 y los compuestos de Zn**, Cd** y Hg*".

'HNMR Ha Hb Hc Hyq CH, NH
ntb 7.56 756  7.16 716 414 122
[Ca(ntb)(H,0),]Cl,-5H,0 7.55 755 7.16 715  4.03
[Zn(ntb)ClI],[ZnCl4]-4EtOH 8.67 760  7.30 730 460 133
[Zn(ntb)Br],[ZnBr,] 8.82 7.60 7.34 7.34 4.56
[Zn(ntb)NO3]NO3-3H,0 7.78 763  7.36 736  4.67
[Cd(ntb)CI]o[CdCL4] 8.11 755  7.30 730 454 133
[Cd(ntb)Br],[CdBr4] 8.23 757 1.32 732 455 133
[Cd(ntb)(u2-NO3)[NO3-2DMSO 7.88 759  7.34 734 451 134
[Hg(ntb)CI],[HgCi4]-4EtOH 8.08 762  1.32 732 448 134
[Hg(ntb)Br]2[HgBr4] 8.08 762  7.32 732 448 134
[Hg(ntb)NO3]NO3 7.85 762 7.35 735 455 136

Figura 7.9. Espectro de RMN *H en DMSO-dg del [Ca(ntb)(H,0),]Cl»-5H-0.
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7.3.2.3 Conductividad

Se determiné la conductividad del compuesto [Ca(ntb)(H.0)2]Cl,-5H,0 para conocer el
tipo de electrolito y asi apoyar a la formula propuesta. Se utilizé una disolucion de
1x10° M del compuesto empleando como disolvente DMSO. Ademas de las sales de
NaCl y MgCl,. En la Tabla 7.8 se muestran los resultados dados en us/cm a una
temperatura de 24.5°C.

Tabla 7.8 Valores de Conductividad eléctrica a 24.5°C

Compuesto Conductividad (us/cm)
[Ca(ntb)(H20),]Cl,-5H,0 69.2
NaCl 14.12
MgCl, 75.2

Se observo que el compuesto presentd um valor de conductividad muy préximo al
MgCl; lo que significa que el compuesto es un electrolito 1:2 y por consiguiente los dos
atomos de cloro se encuentran fuera de la esfera de coordinacion

Con base en todo lo anterior es posible proponer una estructura de tipo octaédrica, ya
que el calcio presenta un numero de coordinacion de 6, por lo cual la estructura
propuesta esta méas acorde ya que el calcio se coordina por los cuatro nitrégenos del
ligante y los dos oxigenos del agua. La estructura propuesta se presenta en la Figura
7.10 adn cuando la coordinacion del ligante al centro metalico es débil. Este tipo de

coordinacién de metales alcalinos y alcalinoterreos se ha visto con otros ligantes.**

Figura 7.10. Estructura propuesta para el compuesto [Ca(ntb)(H,0),]Cl,-5H,0.
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CAPITULO 8

Actividad Antibacteriana in vitro

Se determind la actividad antibacteriana utilizando dos meétodos conocidos, el método
modificado de Bauer-Kirby y el de cilindro-placa. ElI primero de ellos utiliza discos de
papel, en los que se adicionan soluciones de concentraciones conocidas de los compuestos a
ensayar, estos discos se colocan en un medio de cultivo solido; por ello a éste método se le
conoce como método de difusion en disco y sirve para saber qué tan eficiente es un
compuesto para inhibir el crecimiento bacteriano, de acuerdo al halo de inhibicion que se
forma alrededor del disco.

Por este método se puede conocer si el antibidtico ensayado es bactericida, si permanece el
halo de inhibicion por cierto tiempo (= 16-18 horas); o bacteriostatico, si antes de ese
tiempo hay crecimiento bacteriano en el halo.

El segundo método de cilindro-placa o penicilindros, evalta la potencia antibacteriana. Se
emplean antibioticos patrones conocidos que se eligen de acuerdo a la cepa bacteriana a
estudiar. Por medio de este método se puede evaluar la concentracion minima inhibitoria
(CMI), que se define como la minima concentracion de un antibidtico a la que se inhibe el
crecimiento bacteriano.®

A continuacion se describira la actividad antibacteriana que presentaron los compuestos de

coordinacion mediante estos dos métodos.

8.1. Método Modificado de Bauer-Kirby

El estudio de la susceptibilidad antibacteriana se comenzd con el tiabendazol y sus
compuestos de coordinacion de cobalto(ll), niquel(ll), cobre(ll) y zinc(ll), con el fin de
conocer la influencia de diversos factores en la actividad antibacteriana: el idn metalico, tipo
de quelato (mono, bis y trisquelato), el contraion asi como la geometria del metal. Los

resultados con los compuestos de coordinacion del thz se listan en la Tabla 8.1.
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Tabla 8.1. Actividad antibacteriana por el método modificado de Bauer-Kirby del thbz

y sus compuestos de coordinacién con Co**, Ni?*, Cu?*y Zn*

Gram (+) Gram (-)
Compuestos S.aureus | M. luteus | S. typhi |P. aeruginosa | E. coli |P. vulgaris
thz - - - - - -

[Co(thz),Br,]-H,0 - - + +
[Co(thz)2(NO3)( H20)]NO3 + - - -
[Ni(tbz),Br,]-H,O + - - a
[Ni(tbz)2(NO3)( H2O0)]NOs - - - -
[Cu(tbz),Br;] - - - -
[Cu(thz),(uNO3)] NO3-H,O - - - -
[Zn(thz)Br,] +

[Zn(thz),](NOa), + : ] i

Simbolos®’
+ = Ligeramente activo, (halo de inhibicion 6-9 mm)

Inactivo, (halo de inhibicién < 6mm)

Al evaluarse los compuestos de coordinacion se encontrd que presentan una ligera actividad
frente a los diferentes microorganismos; (Tabla 8.1) siendo los compuestos de Co*" y Zn?*
los que presentaron actividad, por ello este barrido sirvié de base para definir los metales
con que se trabajaron.

Las sales metélicas, el disolvente (DMSO) y el ligante (tbz), no presentaron actividad alguna
hacia las cepas.

En base a estos primeros resultados se decidi6 realizar las pruebas de actividad
antibacteriana a los compuestos de coordinacion de cobalto(ll) y zinc(ll) con los ligantes:
(bz), (2ab), (@bz) 'y tris(2-

bencimidazolilmetil)amina (ntb). En la Grafica 8.1 se presentan los resultados de la prueba

bencimidazol 2-aminobencimidazol albendazol
de inhibicién del crecimiento microbiano de todos los compuestos estudiados en este trabajo
y las cepas que se emplearon.

En el anexo C, se muestran los valores de los halos de inhibicion de los compuestos que

presentaron actividad biologica.
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Las concentraciones de las soluciones de los compuestos que se investigaron, estan en el
intervalo de 0.5 y 5000 pg/ml, ya que previamente estas concentraciones se habian
estandarizado en nuestro grupo de investigacion®® y en donde la concentracién en la cual

observo inhibicion fue a 50 pg/ml.

Gréfica 8.1. Actividad antibacteriana de los compuestos de coordinacion por el
método modificado de Bauer-Kirby a concentracion de 50 pg/ml

Clave ATCC de las cepas

S.a = Staphylococus aureus ATCC 25923 M.l = Micrococcus luteus ATCC 9341
S.t = Salmonella typhi ATCC 9993 P.a = Pseudomonas aeruginosa ATCC27853

E.c = Escherichia coli ATCC 6538 P.v = Proteus vulgaris
Las pruebas se hicieron por duplicado

A continuacion discutiremos las pruebas de susceptibilidad realizados por el método de

Bauer-Kirby modificado de ligantes y sus compuestos de coordinacion.
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8.1.1. Bencimidazol (bz)

Se observé que los compuestos [Co(bz),Cl;] y [Co(bz).Br;] presentaron actividad
antibacteriana, el primero hacia las cepas Gram(-) S. typhy y Gram(+) M. luteus y el
segundo hacia las cepas Gram(-) E. coli y P. vulgaris. Sus compuestos homologos
[Zn(bz),Cl;] y [Zn(bz),Br;] no presentron actividad antibacterial. Por lo que en este caso, el
metal es importante en la susceptibilidad microbiana y al compararse los compuestos de
cobalto(ll), la actividad entre ellos es selectiva, es decir no inhiben una misma cepa y la
actividad depende del contraion coordinado.

No se pudieron determinar las actividades de los compuestos con nitrato
[Co(bz)2(NO3);]-H20 y [Zn(bz)2(NO3)2]-H20, debido a su insolubilidad en DMSO.

8.1.2. 2-Aminobencimidazol (2ab)

Se observo que el compuesto [Co(2ab)Cl;] present6 actividad antibacteriana hacia las cepas

Gram(-) P. aeruginosa y P. vulgaris y el [Zn(2ab),Cl,] fue activo frente a las cepas Gram(+)

M. luteus y Gram(-) E. coli, los compuestos que inhibieron contienen como contraion al

cloruro, por lo que es importante para la inhibicion tanto el metal como el contraion.

Al igual que los compuestos del bz con nitrato los compuestos analogos con 2ab también

fueron insolubles en DMSO.

8.1.3. Albendazol (abz)

En el caso del abz, teniendo en cuenta un trabajo previo realizado en nuestro grupo de
investigacion en el cual se realizaron pruebas de susceptibilidad antimicrobiana,* descrito
en el capitulo 5, los compuestos [Zn(abz)Cl,(H,0)]-3H,0 y [Cd(abz)Br,(H.0)] presentaron
un mayor potencial inhibitorio frente a los microorganismos. En este barrido, el compuesto
[Co(abz)CI(H20)]-5H,0, presentd un mayor espectro de actividad antibacteriana hacia las
cepas S. aureus, E. coli y S. typhi en comparacion a los demas compuestos. Se observa que
los compuestos [Co(abz)Br,(H,0)] y [Zn(abz)Br,(H.O)] que tienen como contraion al

bromuro inhiben la misma cepa (E. coli) y el [Zn(abz)Cl,(H20)]-3H,0 inhibe a la cepa M.
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luteus por lo que se puede deducir que la selectividad de actividad antibacteriana depende

del halogenuro que se encuentre en el compuesto.

8.1.4. Tris(2-bencimidazolilmetil)amina (ntb)

En el caso del ntb, se observé que todos los compuestos de coordinacién de Co?*, Zn?*y el
ligante mismo, presentaron amplia actividad antibacteriana por lo que se decidio confirmar
su estudio por el método de cilindro-placa.

Se observa que todos los compuestos de coordinacion del cobalto(ll) que tienen como
contraion el bromuro inhiben todas las cepas, mientras que los compuestos de coordinacion
de cobalto(Il) que tienen al cloruro como contraion no inhiben las cepas de S. typhi y E. coli.
Por otro lado, los compuestos de coordinacion que contienen nitrato como contraion, solo

inhiba en la cepa S. typhi.

Luego de haber realizado el barrido con todos los compuestos de coordinacion en las cepas
indicadas, se procedi6 a determinar la susceptibilidad antibacteriana por este mismo método,
ya que se compar6 con el de cilindro-placa o penicilindros. Las concentraciones utilizadas
fueron 1.6, 25 y 3.9 pg/ ml de acuerdo a las normas estandarizadas de actividad
antibacteriana,®® las cuales permiten conocer el intervalo de concentraciones en las cuales el
antibiotico inhibe el crecimiento del microorganismo. A continuacion se presentaran los
resultados por metal, en el anexo C, se presentan las tablas generales de los compuestos

utilizados para dichas pruebas por los dos métodos mencionados anteriormente.

8.1.5. Compuestos de Cobalto(ll)
A continuacion se presentan los resultados de susceptibilidad antibacteriana en las Graficas
8.2y8.3.
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Gréfica 8.2. Actividad antibacteriana en M. luteus ATCC 9341

Se observé que en la cepa de M.luteus, el Gnico compuesto que inhibid el crecimiento fue el
ligante ntb a una concentracion de 3.9 pg/ml.

Gréfica 8.3. Actividad antibacteriana en E. coli ATCC 6538p

En la cepa de E. coli (Grafica 8.3), se aprecid que el compuesto tetraédrico [Co(bz).Br;]

fué el mas activo e inhibe el crecimiento a una concentracion de 1.6 pg/ml. En los
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compuestos de Co** con nth, se aprecié que tanto el ligante como sus compuestos con
halogenuros presentan la misma actividad, con halos de inhibicion similares entre si, eso

significa que la susceptibilidad antibacteriana depende del ligante y no del Co*".

8.1.6. Compuestos de Zinc(ll)

En las Gréficas 8.4 y 8.5 se presentan los resultados de susceptibilidad antibacteriana.

Gréfica 8.4 Actividad antibacteriana en M. luteus ATCC 9341

Se observo en la cepa de M. luteus (Graéfica 8.4), que los compuestos que inhibieron el
crecimiento, lo hicieron a la misma concentracién, los compuestos tetraédricos
[Zn(2ab).Cl,]-0.5H,0 y [Zn(abz)Cl,(H,0)]-3H,0 inhibieron a 3.9 pg/ml; asi mismo
existe la influencia del contraion, ya que la cepa es mas sensible a los compuestos con
cloruro y no con bromuro, inclusive ambos inhibieron con el mismo tamafio de halo

(12.4 mm). En el caso del ntb, este inhibid el crecimiento al igual que los compuestos de
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Zn**, por lo que la actividad se debe, como en el caso de Co*", al ligante y no al metal,

relacionando ello por los halos de inhibicidn que resultan ser muy semejantes entre si.

Grafica 8.5. Actividad antibacteriana en E. coli ATCC 6538p

En la cepa de E. coli (Gréfica 8.5), el unico compuesto tetraédrico que inhibié el
crecimiento fue el [Zn(2ab),Br;,]-0.5H,0, a una concentracion de 3.9 pg/ml y en el caso
de ntb, este inhibe a menor concentracion que su compuesto de coordinacion
[Zn(ntb)NO3]NO3-3H,0 por consecuencia, el ligante es el responsable de la actividad

antibacteriana y no el metal.

8.2. Metodo de Cilindro-Placa para compuestos de cobalto(ll) y

Zinc(l1) a concentraciones entre 1.6- 3.9 ug/ml

Se utilizaron las cepas de referencia Gram(+) M. luteus ATCC 9341 y la cepa Gram(-)
E. coli ATCC 6538P y los antibioticos patrones, para el caso de M. luteus la amoxicilina
a concentraciones de 0.125; 0.195 y 0.303 pg/ml y para E. coli, el cloranfenicol, de 1.6;
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2.5 y 3.9 pg/ml de acuerdo a las normas estandar® ya que se evalGa la potencia

antibacteriana que presentan los compuestos activos.

8.2.1. Compuestos de Cobalto(ll)
A continuacion se presentan los resultados de susceptibilidad antibacteriana en las Gréficas

8.6y8.7.
Gréafica 8.6. Potencia antibacteriana en M. luteus ATCC 9341

Se observé en la Gréfica 8.6, que tanto el ntb como su compuesto de coordinacion
[Co(ntb)CI]CI-2H,O presentaron una potencia similar a una concentraciéon minima
inhibitoria de 1.6 pug/ml, por lo que se propone que el ntb es responsable de la actividad
antibacteriana en sus compuestos de coordinacién, como se habia observado por el
método de susceptibilidad de Bauer-Kirby modificado.

La amoxicilina presentdé una mayor potencia que los compuestos mencionados
anteriormente.Las sales metalicas, al igual que el disolvente no presentaron actividad

bioldgica.
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Graéfica 8.7. Potencia antibacteriana en E. coli ATCC 6538p

En el caso de la cepa de E. coli (Gréfica 8.7), varios compuestos presentaron una
potencia antibacteriana similar al cloranfenicol. Resultan interesantes los compuestos de
coordinacion tetraédricos de bz y de abz, ya que ambos compuestos con halogenos
presentaron buena actividad.

Los compuestos de coordinacion del bz con los halogenuros como contraiones
presentaron el mismo halo de inhibicion inclusive que el obtenido con cloranfenicol y
fue mayor que en los deméas compuestos tetraédricos. ElI ntb presentd la misma
concentracion minima inhibitoria del cloranfenicol es decir de 1.6 pg/ml igual a lo
presentado en la Gréfica 8.6. esto indica que estos compuestos presentaron un potencial

como posibles antibidticos.
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8.2.2. Compuestos de Zinc(ll)

A continuacion se presentan los resultados de potencia antibacteriana en las Graficas 8.8 y
8.9.

Grafica 8.8. Potencia antibacteriana en M. luteus ATCC 9341

En el caso de los compuestos de Zn®* para la cepa de M. luteus, (Gréfica 8.8), se aprecid
que se presentaron los mismos resultados que en la prueba de susceptibilidad de B.
Kirby, es decir que en los compuestos tetraédricos [Zn(2ab),Cl,]-0.5H,0 vy
[Zn(abz)Cl,(H,0)]-3H,0, presentaron una potencia antibacteriana y halos de inhibicion
similares a una concentracion minima inhibitoria de 1.6 pg/ml.

En el caso del ntb, se observo que los compuestos que contienen los contraiones Bry
NO;3 presentan una potencia antibacteriana similar, pero como el ntb inhibe por si
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mismo el crecimiento, la actividad con este ligante es independiente del metal y del

contraion que se utilice.

Graéfica 8.9. Potencia antibacteriana en E. coli ATCC 6538p

En el caso del E. coli (grafica 8.9), se observa que el compuesto tetraédrico
monodentado de [Zn(abz)Br,(H,O)] presenta una potencia antibacteriana similar al
cloranfenicol,es decir a un CMI de 1.6 pg/ml, a diferencia de la prueba de Bauer-Kirby
modificado también presento actividad el compuesto [Zn(2ab),Cl;]-0.5H,0 pero a una
mayor concentracion (3.9 pg/ml).

En el caso de los compuestos con ntb, todos presentan la misma potencia que el

cloranfenicol, inclusive el ligante, por lo que la actividad depende del ligante.
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8.3. Relacién entre la estructura quimica y la actividad

antibacteriana.

8.3.1. Compuestos de cobalto(l1)

De acuerdo a los resultados de las pruebas antibacterianas, se observo que los compuestos
tetraédricos presentan actividad selectiva y diferencial hacia las cepas tanto Gram(+)
como Gram(-). En la Gréfica 8.1 se observaron que los compuestos de cobalto(ll) de abz
inhibieron alguna cepa, siendo el compuesto [Co(abz)Cl,(H,0)]-:5H,O el de mayor
espectro.

En el caso del compuesto [Co(abz)Cl,(H,0)]-5H,0 inhibid la cepa de E. coli, siendo
importante tanto la substitucion en la posicion C5 del grupo propiltiol asi como la
presencia del grupo carbamato. Se ha reportado que estas sustituciones mejoran la
actividad antimicrobiana de ciertos antibiéticos.®

De acuerdo a las pruebas de susceptibilidad y potencia antibacteriana (Gréaficas 8.2-8.5),
los compuestos tetraédricos de Co®* fueron efectivos hacia la cepa E. coli, inhibiendo el
crecimiento bacteriano a concentraciones de 1.6 pg/ml que fue similar al cloranfenicol.

El compuesto més interesante para futuros estudios resulté ser el [Co(bz),Br,].
8.3.2. Compuestos de zinc(l1)

En los compuestos tetraédricos de Zn®*, se observé una actividad antibacteriana selectiva
hacia las cepas siendo los compuestos [Zn(2ab).Cl;]-0.5H,O0 'y el
[Zn(abz)Cl,(H,0)]-3H,0 activos hacia M. luteus y el [Zn(abz)Br,(H,0)] activo en E. coli,
este compuesto fue igual de potente al cloranfenicol porque presenta igual CMI y los tres

compuestos mencionados son interesantes para futuros estudios.
8.3.3 Estructura de los compuestos con actividad antibacteriana

Todos los compuestos tetraédricos que fueron activos tienen en comun que son ligantes

monodentados, bz, 2ab y abz, es decir que se coordinan al metal con el nitrogeno del
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anillo imidazolico que es donador de electrones, y ningin compuesto del ligante
bidentado tbz fue activo.

A lo largo del intervalo de concentraciones utilizadas en las pruebas de susceptibilidad y
potencia antibacteriana entre Co?* y Zn?*, las actividades fueron similares y moderadas
con respecto a los antibidticos estandar.

Resultd interesante que el ligante ntb por si mismo presenta una actividad comparable a
la de la amoxicilina y cloranfenicol. Una de las probables explicaciones a este
comportamiento fue que el ntb forme in situ un compuesto con Ca’** o Mg**, ya que
ambos se encuentran en el medio de cultivo a una concentracion de 25 mg/L para el Ca*",
y de 12 mg/L para el Mg®*, como se recomienda en las normas para ajustar la
isotonicidad.*® Para corroborar la posible formacién de un compuesto con calcio o
magnesio, se sintetizaron ambos compuestos con ntb el compuesto
[Ca(ntb)(H,0),]Cl,-5H,0, sin embargo el compuesto de magnesio resulto ser un aducto.

Se probd la actividad antibacteriana por el método de Bauer-Kirby modificado en el
compuesto de calcio, mostrando actividad en ambas cepas a una concentracion de 50
pg/ml para M. luteus y de 500 pg/ml para E. coli. Al sintetizar el compuesto de
coordinacion de calcio, se formd instantdneamente y mas rapido que los compuestos de
Co?" y Zn®* mostrando una mayor afinidad del ligante hacia el calcio que por los metales

de transicion.

8.4. Comparacion entre los métodos utilizados para determinar la

actividad antibacteriana

Al analizar los dos métodos, observamos que ambos miden la actividad antibacteriana sin
poderse profundizar sobre su mecanismo de accion.

El método de susceptibilidad por Bauer-Kirby, en nuestro caso modificado por las
diluciones empleadas para colocarlas en el disco, es una técnica barata y rapida, requiere
poca cantidad de muestra (5 ul), es muy atil porque de acuerdo a su halo de inhibicién,

permite obtener informacidn acerca de que tan activo puede ser el compuesto.
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También presentd algunos problemas como lo son el de cometer errores en la aplicacion
de la muestra a los discos asi como en la distribucién de la solucion en los mismos.

El método de cilindro-placa confirmé o amplié los resultados obtenidos por el método
descrito anteriormente y ademas es importante por el uso de estandares para comparar
tanto la concentracion minima inhibitoria (CMI), asi como los distintos halos de
inhibicidn obtenidos, pero se requiere una mayor cantidad de muestra (200 ul) lo que lo

hace mas costoso.
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CAPITULO 9

DESARROLLO EXPERIMENTAL

9.1. Reactivos para la obtencion de los compuestos de coordinacion

9.1.1. Ligantes

% Bencimidazol (bz) adquirido de Aldrich Co

% 2-Aminobencimidazol (2ab) adquirido de Aldrich Co
% Albendazol(abz) adquirido de Sigma

% Tiabendazol (tbz) adquirido de Aldrich Co

¥ Tris(2-bencimidazolilmetil)amina (ntb) adquirido de Aldrich Co

Las caracteristicas generales del los ligantes son: ***?

9.1.1.1. Benzimidazol (bz).

Al bencimidazol, se le conoce como 1,3-benzodiazol; 1,3-diazaindeno; 1H-
Bencimidazol; o-bencimidazol; 3-azaindol; benzoglioxalina; N,N'-metilenyl-o-
fenilenediamina.

Es un solidé café-rojizo, de férmula empirica C;HgN, y con peso molecular de 118.1378
g/mol, su punto de fusion esta entre 170 — 172°C y su punto de ebullicion esta arriba de
los 360°, su solubilidad en agua es menor de 0.1 g/100 mL a 17 °C*. Es ligeramente
soluble en alcohol, acetona y éter; insoluble en benceno, éter de petrleo y xileno®™. Es
incompatible con agentes oxidantes fuertes y es dafiino si es deglutido, inhalado o

absorbido a través de la piel.
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9.1.1.2. 2-Aminobencimidazol (2ab)

Al 2ab se le llama también; 2-amino-1H-bencimidazol; 2-bencimidazolamina; 2-
iminobencimidazolina. Es un sélido café, de férmula empirica C;H;N3 y con peso
molecular de 133.1524 g/mol, su punto de fusion esta en 224°C, su solubilidad en agua
es menor de 0.1 g/100 mL a 20°C. Fue sintetizado por primera vez en 1960 por Biddle y

sus colaboradores, a partir de o-fenilendiamina y bromuro de cianégeno®
9.1.1.3. Metil-5-(propiltiol)-2-bencimidazolcarbamato (abz)

El metil-5-(propiltiol)-2-bencimidazol-carbamato o albendazol, es un polvo blanco con
formula empirica de C12Hi1sN3O,S, y un peso molecular de 265.3294 g/mol, tiene un
punto de fusion de 206°C. Es soluble en etanol, metanol, acetato de etilo, cloroformo e

insoluble en agua, n-propanol y acetona.

9.1.1.4. 2(Tiazol-4il)bencimidazol (tbz)

Tiabendazol, se le conoce también como: 2-(tiazol-4-il)bencimidazol o 2-(1,3-tiazol-4-
il) bencimidazol , 2-(4-tiazolil)-1H-bencimidazol.

Es un polvo blanco o cremoso de férmula empirica C1oH;N3S y un peso molecular de
201.2454 g/mol, tiene un punto de fusion entre 298 -300.6°C, un pKa de 4.7 y su
solubilidad en agua es de 0.005 g/100 ml.

9.1.1.5. Tris(2-bencimidazolil-metil)amina (ntb)

El tris(2-bencimidazolil-metil)amina es un polvo blanco de formula minima Cy4H21N7 y
un peso molecular de 407 g/ mol y tiene un punto de fusion de 270 °C. Es soluble en

etanol, metanol, dimetilsulfoxido e insoluble en agua, acetato de etilo y acetona.
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9.1.2. Sales metalicas

CoCl,-6H,0, CoBr,, CO(N03)2'6H20, NiBl’z, Ni(N03)2'3H20, CuBr», CU(N03)2'3H20
ZnCly, ZnBr,, Zn(NO3),:6H,0; todas ellas fueron adquiridos de J. T. Baker y todas las

sales empleadas son de grado analitico y fueron empleadas sin previa purificacion.

9.1.3.

*

Disolventes

El metanol, etanol, acetato de etilo y DMSO fueron de Merck. Todos los
disolventes empleados son de grado analitico y fueron empleados sin

previa purificacion.

9.2. Pruebas de susceptibilidad antibacteriana

9.2.1.

Pruebas de susceptibilidad antibacteriana por el método

Bauer-Kirby Modificado

*

L . . S S

Curva estandar McFarland:

Solucién de cloruro de bario 0.1M

Acido sulfarico 1.0%

Medio de cultivo Mueller-Hinton (Bioxon)

Solucion isotonica de NaCl 0.85% (para preparar el inoculo)

Filtros Millipore estériles de 0.22um lote R"MN27023, marca Millex ®-GS
2 micropipetas de 50-200 pl marca Socorres (wheaton ) y de 10-100 pl

1 Micro pipeta Marca Pipetman Gilson, ajustada para 5ul

Jeringas estériles marca BD Plastipak

Toallas absorbentes
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9.2.2. Pruebas de potencia antibacteriana por el método de cilindro-

placa (Penicilindros)

Cajas de petri
Penicilindros

Asa bacteriologica
Mechero

Matraces nefelométricos
Pinzas de diseccion
Tubos de ensayo

Pipetas graduadas (1, 5y 10 ml)

L T S S S S . S

Medio de cultivo Mueller-Hinton (Bioxon)
9.3. Instrumentacion

Se emplearon los siguientes equipos para caracterizar los compuestos de coordinacion.

Espectros de IR : Espectrofotometro Perkin Elmer modelo 599-B, en el intervalo de

4000 a 400 cm*, se emplearon pastillas de bromuro de potasio.

Andlisis Elemental: Equipo Fisons Instruments modelo EA 1108, usando estandar

de sulfanilamida.

Termogravimetria: Los termogramas se obtuvieron utilizando la balanza
termogravimétrica Metter Toledo Shir, bajo una atmdsfera de nitrégeno, con un
incremento de temperatura de 5°C por minuto desde una Tamp= 25°C hasta Tjjm=
300 °C. Estos equipos son de la Unidad de Servicio y Apoyo a la Investigacion
(USAI) de la Facultad de Quimica.

Espectros Electronicos: Los espectros electronicos (en estado sélido y en
disolucidn) se obtuvieron en un espectrofotometro Cary 5E UV-Vis-NIR de Varian,
en el intervalo de 40000 a 4000 cm™.
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Susceptibilidad Magnética: Se realiz6 en una balanza Jonson Mathey modelo

13094-3002 por el método de Gouy a temperatura ambiente.

Estos equipos pertenecen a la USAI y al Departamento de Quimica Inorganica de la

Division de Estudios de Posgrado de la Facultad de Quimica.
Actividad Antibacteriana :

Medidas Turbidimétricas: Nefelémetro Klett.

Incubacion : Incubadora Thermoline.

Esterilizacion del material y medios de cultivo: Autoclave automatica
Consolidated Stills.

Metodo Bauer-Kirby Modificado
Sensidisco: Disco de papel whatman No.1, impregnado con el antibiético de prueba.
Meétodo de los penicilindros

Cilindros o Penicilindros: Estructuras tubulares de acero inoxidable con 10 mm de

altura, 6 mm de diametro interno, 8 mm de diametro externo y 300 ul de capacidad.

Estos equipos pertenecen al Departamento de Biologia de la Facultad de

Quimica.
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9.4. Cepas bacterianas™

Estas se muestran en la Tabla 9.1

Tabla 9.1. Bacterias Utilizadas en el estudio.

Gram(+)
Sthaphylococcus aureus
ATCC 25923

Micrococcus luteus ATCC
9341

Gram(-)
Escherichia coli ATCC 6538

Salmonella typhi ATCC 9993

Pseudomona aeruginosa
ATCC 27853

Proteus vulgaris

Caracteristicas
Cocos, 30-50% nivel en humanos.
Resistente a los antibidticos.
Bacteremia e impétigo.

Cocos no patogénicos.
Oportunista en individuos
inmunosuprimidos.

Bacilos no esporulados, nivel
normal del 0.1%. Diarrea, dafio
hepético.

Bacilos no esporulados,
anaerdbico facultativo. Fiebre
tifoidea, gastroenteritis.

Bacilos Gram(-). Pat6geno
Oportunista, causa enfermedades
gastro intestinales y urinarios.

Bacilo anaerébico facultativo,
causa infecciones del tracto
urinario.

9.4.1. Método Bauer-Kirby modificado

x Staphylococcus aureus (ATCC 25293)
% Micrococcus luteus (ATCC 9341)
x Salmonella typhi (ATCC 9993)
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% Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853)
Escherichia coli (ATCC 6538)

x Proteus vulgaris (Proporcionada por el cepario de la Facultad de

*

Quimica)
9.4.2. Método de Cilindro-Placa

x Escherichia coli (ATCC 6538)
% Micrococcus luteus (ATCC 25293)
x Sthaphilococcus .aureus (ATCC 6538P)

Existen varias colecciones de cepas utilizables para el control de calidad. Algunos
ejemplos son:

ATCC : American Type Culture Collection- Rockville, USA

NCIC : National Collection of Industrial Bacteria- Survey, Inglaterra

JFCC: Japanese Federation of Culture Collection of Microorganism- Japon

CCTM : Coleccion Nacional — Lille, Francia

RIA: USSR Reseach Institute for Antibiotics- Moscu, Rusia.

NCIB : Coleccion Nacional Industrial — Aberdeen, Escocia

DSM : Deutsche Sammlung von Mikroorganismen — Gottinger, Alemania

Asi, la E. coli ATCC 25922 es igual a la DSM 1103y a la NCIB 12210%.

9.4.3. Antibioticos patrones para la prueba de penicilindros

* Cloranfenicol

*  Amoxicilina
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9.4.3.1. Concentraciones de los antibioticos® (en pg/mL).

* Cloranfenicol :a=1.6;b=2.0;c25;d=3.1;e=3.9
*  Amoxicilina :a=0.125; b=0.156 ; ¢ 0.195; d = 0.243; e = 0.303

9.4.3.2. Concentraciones de los compuestos (ligantes vy

compuestos de coordinacion)

Método modificado de Bauer-Kirby
0.5;1.6; 2.0; 2.5; 3.1; 3.9, 5; 50; 500; 5000 pg/mi
Método de Cilindro-Placa

1.6; 2.0; 2.5; 3.1; 3.9 ug/ml
9.5. Metodologia

Para la realizacion de las pruebas bioldgicas, dado que es un estudio sistematico, se
buscd completar la serie de compuestos con los ligantes bz, 2ab, abz, tbz y ntb, los
contraiones cloruros, bromuros y nitratos de cobalto(l1) y zinc(ll) principalmente. Para
el caso del thz, se utilizaron ademas las sales de niquel(ll) y cobre (I1) por ser el
primer ligante utilizado. Se procedié a repetir y caracterizar por analisis elemental,
espectroscopia IR y reflectancia difusa en estado sélido y en disolucion, ademas de
completarse la serie de compuestos de coordinacion, para realizar el estudio de
determinacion de la actividad antibacteriana in vitro. A continuacion se hablard en

detalle de los compuestos sintetizados y caracterizados
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9.5.1. Sintesis de los compuestos de coordinacion con
derivados del bencimidazol

M? = Co #, Zn** y X =NOg, Br, CI
Figura 9.1. Método general de sintesis.

“Para los compuestos con albendazol (abz), se empleo una mezcla de

disolventes acetato de etilo/ etanol en proporcion 1:1.
Los derivados bencimidazolicos utilizados para el estudio fueron los

siguientes Tabla 8.3.

Tabla 8.3. Derivados del bencimidazol 2-substituidos estudiados

Rz N
R1
NH
Ligantes R; R,
Bencimidazol, bz H H
2-aminobencimidazol, 2ab NH-» H
Albendazol, abz NHCOOCH; SCH,CH,CH;
Tiabendazol, thz H
H

tris(2-bencimidazolilmetil)amina, ntb  N[CH,-(bz)]

A continuacion se describen el procedimiento para la sintesis de los compuestos de

coordinacion estudiados.
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9.5.1.1. Sintesis de los compuestos de benzimidazol (bz)
[Co(bz)(Cl),]

La sintesis y caracterizacion fue reportada previamente®. Rendimiento: 75 %. Analisis
encontrado: C, 45.8; H, 3.17; N, 15.5%. Calculado para C14H:2N4Cl,Co: C, 45.9; H, 3.3;
N, 15.3%.

[Co(bz)2(Br),]

La sintesis y caracterizacion fue reportada previamente®®. Rendimiento: 72 %. Analisis
encontrado: C, 37.2; H, 2.64; N, 12.3%. Calculado para Ci4H12N4Br,Co: C, 37.1; H,
2.67; N, 12.3%.

[Co(bz)2(NO3),]-H,0

0.145 g, (0.5 mmol) del nitrato de cobalto hexahidratado se disuelven en 10 ml de etanol
caliente, a 35°C; por separado 0.118 g, (1 mmol) de bz se disuelven en 20 ml de etanol
y luego se adiciona la solucion de la sal metélica a la del ligante y se lleva a reflujo
durante 2 horas. Después de dos semanas y luego de evaporarse el disolvente, se obtiene
un polvo violeta que luego se filtra, se lava con etanol y se seca a vacio. Rendimiento:
71.5%. Analisis encontrado: C, 38.6; H, 3.4; N, 18.2%. Calculado para C14H14 Co NgO7:
C, 38.4; H, 3.2; N, 19.2%.

[Zn(bz)2(Cl),]

La sintesis y caracterizacion fue reportado previamente®’. Rendimiento 65%. Analisis
encontrado: C, 37.2; H, 2.64; N, 12.3%. Calculado para Ci4H12N4CloZn: C, 37.1; H,
2.67; N, 12.3%.
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[Zn(bz)2(Br)]

La sintesis y caracterizacion fue reportada previamente®. Rendimiento 62%. Analisis
encontrado: C, 45.3; H, 3.05; N, 14.9%. Calculado para Ci4sH12N4Br,Zn: C, 45.2; H,
3.23; N, 15.1%.

[Z2n(bz)2(NO3).]- H.O

0.149 g, (0.5 mmol) del nitrato de zinc hexahidratado se disuelven en 10 ml de etanol
caliente, a 35°C; por separado 0.118 g, (1 mmol) de bz se disuelven en 20 ml de etanol
y luego se adiciona la solucion de la sal metélica a la del ligante y se lleva a reflujo
durante 2 horas. Después de dos semanas Yy luego de evaporarse el disolvente, se obtiene
un polvo blanco cremoso. Rendimiento: 30%. Analisis encontrado: C, 39.6; H, 3.3; N,
19.1%. Calculado para C14H16 Zn NgOg: C, 38.0; H, 3.2; N, 19.0%.

9.5.1.2. Sintesis de los compuestos del 2-aminobencimidazol (2ab)

[Co(2ab)2(Cl).]

La sintesis y caracterizacion fue reportado previamente®’. Rendimiento 71.0%. Analisis
encontrado C, 41.91; H, 3.73; N, 20.44%. Calculado para C14H14NsCl,Co C, 42.53; H,
3.57; N, 21.27%.

[Co(2ab),Br,]

0.219 g, (1 mmol) de bromuro de cobalto se disuelven en 10 ml de etanol caliente. Por
separado 0.133 g (Immol) de 2ab se disuelven en 10 ml de etanol caliente y luego se
adiciona la solucion de sal metalica a la del ligante y se deja la solucién resultante por
dos semanas. El polvo azul se filtra, se lava con etanol y es secado a vacio. Rendimiento:
23%. Andlisis encontrado: C, 35.3; H, 2.9; N, 17.3%. Calculado para C14H14CoNgBr»: C,
34.6; H, 2.9; N, 17.3%.
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[Co(2ab),(NO3),]-0.5H,0
El procedimiento anterior fue repetido utilizando nitrato de cobalto hexahidratado 0.291
g, (1 mmol) en 10 ml de etanol caliente, obteniendo un polvo violeta. Rendimiento:
27%. Analisis encontrado: C, 36.3; H, 3.8; N, 24.9%. Calculado para Ci14Hi5s CONgOgs:
C, 36.7; H, 3.3; N, 24.4%.

[Zn(2ab),Cl,]-0.5H,0
0.136 g, (1 mmol) de cloruro de zinc, se disuelven en 10 ml de etanol; por separado
0.067 g de 2ab (0.5 mmol) se disuelven en 10 ml de etanol, enseguida se adiciona la
solucién de sal metélica a la del ligante, se calienta a ebullicion por 10 minutos, se deja
enfriar y después de 4 semanas y una vez evaporado el disolvente, se obtiene un polvo
blanco. Rendimiento: 52%. Andlisis encontrado: C, 41.5; H, 3.9; N, 19.8%. Calculado
para Ci4H15 ZnNgCl,0g5: C, 40.8; H, 3.6; N, 20.4.

[Zn(2ab),Br;]-0.5H,0

El procedimiento anterior fue repetido, usando bromuro de zinc 0.225 g (1 mmol) en 10
ml de etanol, resultando un polvo blanco. Rendimiento: 68%. Analisis encontrado C
33.2; H 2.6; N 16.2%. Calculado para C14H15 ZnN¢Br,Ogs: C, 33.6; H, 3.0; N, 16.7%.

9.5.1.3. Sintesis de los compuestos del albendazol (abz).

[Co(abz)Cly(H,0)]-5H,0
0.119 g, (0.5 mmol) de cloruro de cobalto hexahidratado se disuelven en 10ml de etanol
caliente, por separado 0.133 g, (0.5 mmol) de abz se disuelven en 10 ml de acetato de
etilo caliente, luego se adiciona la disolucion de sal metalica al ligante y se mantiene a
reflujo por un periodo de 4 horas, se deja enfriar y después de 2 semanas el polvo azul
que se obtiene, se filtra, se lava con etanol y luego es secado a vacio. Rendimiento: 52%.
Anadlisis encontrado: C, 30.7; H, 5.0; N, 8.8%. Calculado para C1,H23C0oN3O6SCl,: C,
30.8; H, 4.9; N, 8.9%.
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[Co(abz)Br,(H,0)]

La sintesis y caracterizacion fue reportado previamente®. Rendimiento 45 % Analisis
encontrado: C, 30.5; H, 3.5; N, 8.7%. Calculado para C;,H;7CoN3OSBr,: C, 30.6; H,
3.6; N, 8.9%.

[Co(abz),(NO3),(H20)]-2.5H,0

La sintesis y caracterizacion fue reportado previamente*®. Rendimiento 42 %. Analisis
encontrado: C, 39.1; H, 4.2; N, 15.1%. Calculado para: Cy4H3sNgO105S,Co: C 39.6; H,
4.8; N, 15.4%

[Zn(abz)Cl,(H,0)]-3H,0

La sintesis y caracterizacion fue reportado previamente®®. Rendimiento 67 %. Analisis
encontrado: C, 30.1; H, 3.7; N, 8.6%. Calculado para Ci2H23N30g SCloZn: C, 30.4;
H, 4.9; N, 8.9%.

[Zn(abz)Br,(H,0)]-2H,0

La sintesis y caracterizacién fue reportado previamente®®. Rendimiento 74%. Analisis
encontrado: C, 29.4; H, 2.7; N, 7.6%. Calculado para Ci2Hi19N3O3 SBroZn: C, 29.7;
H,3.1;N,7.7%.

9.5.1.4. Sintesis de los compuestos del tiabendazol (tbz).

[Co(tbz),Br;]-H,O

0.1093 g, (0.5 mmol) de bromuro de cobalto se disuelven en 10 ml de etanol, por
separado 0.2013 g (1 mmol) de tbz se disuelven en 10 ml de etanol, luego se adiciona la
disolucién de sal metélica al ligante y se deja por 1 semana hasta obtener un polvo
violeta que se filtra se lava con etanol y se seca a vacio. Rendimiento: 60%. Analisis
encontrado: C, 37.7; H, 2.57; N, 13.1%. Calculado para CyHis CONgS2Br,: C, 37.5; H,
2.52; N, 13.1%.
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[Ni(tbz),Br;,]-H,O

El procedimiento anterior fue repetido utilizando bromuro de niquel 0.1093 g, (0.5
mmol) en 10 ml de etanol, obteniéndose un polvo azul. Rendimiento: 60%. Analisis
encontrado: C, 37.7; H, 3.05; N, 12.9%. Calculado para CxH1s Ni NgS2Br,: C, 37.6: H,
2.52; N, 13.1%.

[Co(tbz);]Br,-H,0

0.1094 g, (0.5 mmol) de bromuro de cobalto se disuelven en 10 ml de etanol, por
separado 0.3025 g (1.5 mmol) de tbz se disuelven en 10 ml de etanol, luego se adiciona
la disolucidn de sal metélica al ligante y se deja por 1 semana hasta obtener un polvo
violeta que se filtra, se lava con etanol y se seca a vacio. Rendimiento: 78 %. Analisis
encontrado: C, 42.5; H, 2.94; N, 15.0%. Calculado para C3yH23CoNyOS3Br,: C, 42.0; H,
2.93; N, 14.7%.

[Ni(tbz)s]Br,-H,O

El procedimiento anterior fue repetido utilizando bromuro de niquel 0.1092 g, (0.5
mmol) en 10 ml de etanol, obteniéndose un polvo azul. Rendimiento: 64%%. Analisis
encontrado: C, 42.9; H, 2.76, N, 15.0%. Calculado para C3oH23NiNgOS3Br,: C, 43.8; H,
2.57; N, 15.3%.

[Ni(tbz)3](NO3),-H.O

La sintesis y caracterizacion fue reportado previamente®™. Rendimiento 82%. Analisis
encontrado: C, 44.7; H, 3.0; N, 18.8%. Calculado para C3yH23N1:07 S3Ni: C, 44.8; H,
2.9; N, 19.1% .

[CU(th)zBrg]
0.1167 g, (0.5 mmol) de bromuro de cobre se disuelven en 10 ml de etanol, por
separado 0.2013 g (1 mmol) de tbz se disuelven en 10 ml de etanol, luego se adiciona la

disolucién de sal metélica al ligante y se deja por 1 semana y media hasta obtener un
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polvo verde Rendimiento: 60% Analisis encontrado: C, 38.4; H, 2.27, N, 13.3%.
Calculado para CyoH14CuNgS,Br,: C, 38.4; H, 2.25; N, 13.4%.

[Cu(tbz)s](NO3),-H,0

La sintesis y caracterizacion fue reportado previamente®. Rendimiento 56%. Analisis
encontrado: C, 44.0; H, 2.8; N, 19.2%. Calculado para C3yH23N1;07 S3Cu: C, 44.5; H,
2.9; N, 19.0% .

[Zn(tbz)Cl,]

0.0682g (0.5 mmol) de cloruro de zinc se disuelve en 10 ml de etanol, por separado
0.2013 g (Immol) de tbz se disuelven en 20 ml de etanol, luego se adiciona la sal
metalica al ligante y después de 1 semana se obtiene el compuesto de color blanco el
cual se filtra, se lava con etanol y se seca a vacio. Rendimiento: 78%. Analisis
encontrado: C, 35.7; H, 2.12; N, 12.6%. Calculado para C;0H;ZnN3SCl,: C, 35.6; H,
2.09; N, 12.4%.

[Zn(tbz)Br,]
El procedimiento anterior fue repetido utilizando bromuro de zinc 0.1126 g, (0.5 mmol)
en 10 ml de etanol, obteniendose un polvo blanco. Rendimiento: 80%. Analisis
encontrado: C, 28.3; H, 1.59 N, 9.87%. Calculado para CioH7ZnN3;SBry: C, 28.1; H,
1.65; N, 9.85%.

[Zn(tbz),](NOs).-H,O

La sintesis y caracterizacién fue reportado previamente®. Rendimiento 84%. Analisis
encontrado: C, 39.5; H, 2.2; N, 18.5%. Calculado para C,0H1sNsO;S,Zn: C, 39.4; H, 2.6;
N, 18.4% .
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9.5.1.5. Sintesis de los compuestos del tris(2- bencimidazolilmetil)

amina(ntb)
[Co(ntb)CI]CI-2H,0

La sintesis y caracterizacién fue reportado previamente®. Rendimiento 80%. Analisis
encontrado: C, 49.6; H, 4.41; N, 17.3%. Calculado para Cy4H23CI;N;OCo: C, 50.2; H,
4.39; N, 17.2%.

[Co(ntb)Br]Br-2H,0

La sintesis y caracterizacion fue reportado previamente®. Rendimiento 85%. Analisis
encontrado: C, 35.5; H, 2.7; N, 11.4%. Calculado para Cy4H3 Br,N;O Co: C, 34.2; H,
2.5; N, 11.6%.

[CO(ntb)NO3] NO3-H,0O

La sintesis y caracterizacion fue reportado previamente®. Rendimiento 80 %. Analisis
encontrado: C, 43.1; H, 3.5; N, 18.9%. Calculado para C,4H,3 NgO;Co C, 44.3; H, 3.3;
N, 19.4%

[Zn(ntb)Cl,] [ZnCl,]-4EtOH

La sintesis y caracterizacién fue reportado previamente®. Rendimiento 86%. Analisis
encontrado: C, 46.9; H, 3.36; N, 15.9%. Calculado para CssH42ClsN14Zn3: C, 47.1; H,
3.43; N, 16.0%.

[Zn(ntb)Br] , [ZnBr,]

La sintesis y caracterizacién fue reportado previamente®. Rendimiento 81%. Analisis
encontrado: C, 38.9; H, 3.43; N, 12.3%. Calculado para CsgH42BrsNi4Zns: C, 38.7; H,
2.84; N, 13.1%.
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[Zn(ntb)NO;s] NO3-3H,0

La sintesis y caracterizacién fue reportado previamente®. Rendimiento 85%. Analisis
encontrado C, 44.2; H, 3.8; N, 19.0 %. Calculado para C4H27NgOg Zn: C, 44.3; H, 4.2;
N, 19.3%.

[Ca(ntb)(H,0),]Cl,-5H,0
0.111g (1 mmol) de cloruro de calcio se disuelven en 10 ml de etanol, por separado
0.2027 g (0.5 mmol) de ntb se disuelven en 10 ml de etanol, luego se adiciona la sal
metalica al ligante e inmediatamente se obtiene el compuesto de color blanco el cual se
filtra, se lava con etanol y se seca a vacio. Rendimiento 72%. Anélisis encontrado: C,
44.5; H, 4.7; N, 15.0%. Calculado para C,4H3sCaN,Cl,07: C, 44.7; H, 5.5; N, 15.2%.
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9.5.2. Pruebas de actividad antibacteriana in vitro.

Procedimiento General

Seleccionar de 3 a 5 colonias

l

Transferir a un tubo (4 o 5 ml) de un medio de cultivo — Agar Mueller-Hinton (Bioxon)

!

Flamear Introducirse al inéculo

!
Incubar a 35°C (18-24h)

l

Alcanzar turbidez del estandar — 0.5 McFarland

l

Suspension 1 a 2 x108 UFC/m
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9.5.2.1. Metodo Modificado de Bauer-Kirby (Prueba preliminar)

Aplicar 0.1ml del indculo sobre el agar Muller-Hinton (Bioxon)

l

Sembrar por estria

l

Colocar los discos — Invertir las cajas  —  Aplicar 5ul de los compuestos”

!
Incubar (24 h a 35°C)

l

Medir halos de inhibicion «
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9.5.2.2 Meétodo de Cilindro-Placa (Potencia antibacteriana)

Ajustar turbidez — Solucion salina estéril — Fundir medio a100°C

l

Enfriar a 56 °C

l

Afadir 10 ml de inéculo por 90 ml de medio

!

Vaciar cajas

l

Dejar enfriar

1
Colocar 6 cilindros sobre la superficie del agar
!
Llenar los cilindros en cada caja < 200pl de antibi6ticos patrones” y compuestos
l
Se colocan las concentraciones intermedias del antibidtico y de los compuestos
1
Incubar las cajas(24h, 35°C)
!
Remover los cilindros
!
Medir el didmetro de cada zona de inhibicion
l

Determinar CMI
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" Para los compuestos de coordinacion: Se disuelven en DMSO, para luego preparar las
diluciones mencionadas anteriormente
Tanto los ligantes como las sales metalicas se disolvieron en el mismo rango de

concentraciones
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Conclusiones y Perspectivas

Se sintetizaron y caracterizaron 15 nuevos compuestos de coordinacién:
[Co(bz)2(NO3),]-H20, [Zn(bz)2(NO3),]-H.0, [Co(2ab).Br;], [Zn(2ab),Cl,]-0.5-H,0,
[Zn(2ab),Br,]-0.5-H,0, [Co(2ab);(NO3),]-0.5H,0,  [Co(abz)Cl,(H20)]-5H,0,
[Zn(tbz)Cl,], [Zn(tbz)Br;], [Co(tbz),Br,]H.O, [Ni(tbz).Br;]-H,0, [Cu(tbz),Br,],
[Co(tbz)3]Br,-H,0, [Ni(tbz)s]Br,-H,0 y [Ca(ntb)(H.0),]Cl,-5H,0, a partir de ligantes
bencimidazolicos 2-substituidos benzimidazol (bz), 2aminobencimidazol (2ab),
albendazol (abz), tiabendazol (tbz), y el tris(2-bencimidazolil-metil)amina (ntb) con los
metales de transicion cobalto(Il)y zinc(ll), adicionalmente para el tbz con niquel(ll) y
cobre(l).

Se llevaron a cabo pruebas tanto de susceptibilidad como de potencia antibacteriana en
38 compuestos, resultando ambas muy confiables ya que se observaron resultados
reproducibles y se confirmo para algunos compuestos y descarto para otros la actividad

antibacteriana.

Las sales metalicas, el disolvente (DMSQO) y Los ligantes a excepcion del ntb, no

presentaron actividad biologica.

Los compuestos de coordinacion tetraédricos, especialmente los del ligantes bz, 2ab y
abz presentaron, en el caso de los halogenuros como contraiones, actividad
antibacteriana siendo la substitucion en el carbono C-5 para este Gltimo importante para

mejorar su actividad.

Los compuestos de cobalto(ll) octaédricos que se investigaron no presentaron actividad

bioldgica.

En las pruebas antibacterianas, el ntb y sus compuestos de coordinacion presentaron una
gran actividad hacia las cepas Gram(+) y Gram(-) especialmente los compuestos de
cobalto(l1) y zinc(l1) tetraédricos [Co(bz),Cl], [Co(bz).Br,], y [Co(abz)Cl,;(H,0)]5H-0.
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[Zn(2ab),Cl;] y [Co(abz)Br,(H20] y [Zn(abz)Br,] presentaron actividad inhibitoria frente

a las bacterias.

El ligante ntb presento mayor actividad antibacteriana que el antibidtico cloranfenicol,
en la cepa de E. coli. Se requieren estudios de tipo mecanisticos para entender la

actividad potencial del ligante.

Todos los compuestos de coordinacién asi como el ntb que presentaron actividad

antibacteriana son bactericidas.

Los compuestos mono-quelatos, bis-quelatos y tris-quelatos del tbz no presentaron
actividad antibacteriana significativa, por lo que la formacién de quelatos no favorece la

actividad antibacteriana.

Una perspectiva para continuar con este proyecto es el de sintetizar y caracterizar otros
compuestos de coordinacion empleando ligantes derivados del bencimidazol mono, bi y
trisubtituidos con grupos electrodonadores y electroatractores, para investigar la

influencia de los diferentes grupos funcionales en la actividad antibacteriana.
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ANEXO A
ANALISIS ESPECTROSCOPICO Y MAGNETICO DE LOS NUEVOS
COMPUESTOS DE COORDINACION DEL BENCIMIDAZOL Y SUS

DERIVADOS 2-SUSTITUIDOS.

Compuesto Her M.B. UV-Vis cm™ IRVmad (cm™)
v, v V3 [V (C=N) [v(C-N)|vs(NO3) |[vas(NO3) [v (C=0)
bz 1587 1273
[Co(bz),(NO3),] 5.2 7912 19244 1605 1276 1459
2ab 1565 1269
[Co(2ab),Br;] 4.46 7435 | 15816 1598 1273
[Co(2ab),(NO3),] 5.17 7481 18365 1640 1322 1478
[Zn(2ab),Cl;] 1580 1292
[Zn(2ab),Br,] 1599 1275
abz 1589 1269 1712
[Co(abz) Cly(H,0)]-5H,0 4.62 7535 | 16149 1583 1240 1740
thz 1578
[Zn(tbz)ClI,] 1591
[Zn(thz)Br,] 1593
[Co(tbz).Br,]-H,0O 5.10 8152 21337 1587
[Ni(tbz),Br,]-H,0 3.05 8779 | 16077 | 26712 1589
[Cu(tbz),Br,] 1.89 | 12389 1594
[Co(thz);]Br,-H,0 5.05 8495 20165 1590
[Ni(tbz)s]Br,-H,O 3.02 | 10663 | 17641 | 28276 1589
ntb 1537 1441
[Ca(ntb)CI] CI-5H,0 1537 1450
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ANEXO B

% Curva estandar para el cloranfenicol

Diametros obtenidos en mm para las diferentes concentraciones

a Ca b Cb d Cd e Ce
10 19 13 | 17 22 21 24 16
12 20 14 18 19 15 23 16
12 19 13 | 18 22 17 24 19
11 19 14 17 20 17 24 19
10 19 16 | 19 21 19
12 19 17 21
13
11 19
Promedio 11.3 19.12 | 14 [17.66|18.02 | 17.8 | 20.85 [23.75
Concentracion(ug/ml) 1.6 2.0 2.5 34 | 39

% Promedio de los diametros obtenidos de la curva estandar para la amoxicilina

Diametro promedio

10.4

12.37

13.49

14.18

15.54

Concentracion (ug/ml)

0.125

0.156

0.195

0.243

0.303
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ANEXO C

Resultados comparativos de los compuestos probados

por los dos métodos (Método modificado de Bauer-

Kirby y Cilindro-Placa

Cepas [Co(bz), Cl]
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z. Inh en mm)
1.6pg/ml 0 14.0
E coli 2.5ug/ml 0 15.2
3.9ug/ml 10.3 16.0
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z. Inh en mm)
1.6pg/mi 0 0
M. luteus 2.5ug/ml 0 0
3.9ug/ml 0 0

Z.Inh = Zona o halo de inhibicion
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Cepas Antimicrobiano: [Co(bz), Br;]
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z. Inh en mm)
1.6pg/mi 8.2 14.0
E coli 2.5ug/ml 9.1 15.2
3.9ug/ml 9.9 16.0
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z. Inh en mm)
1.6pg/mi 0 0
M. luteus 2.5ug/ml 0 0
3.9ug/ml 0 0
Cepas [Zn(2ab)CI;]-0.5H,0
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/ml 0 0
E coli 2.5ug/ml 0 0
3.9ug/ml 0 11.1
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/ml 0 9.8
M luteus 2.5ug/ml 0 11.3
3.9ug/ml 10.5 12.4
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Cepas [Co(abz)Cl,(H,0)]-5H,0
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/ml 0 13.0
E coli 2.5ug/ml 0 13.7
3.9ug/ml 0 14.3
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 0
M luteus 2.5ug/ml 0 0
3.9ug/ml 0 0
Cepas [Co(abz)Bry(H20)]
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 11.0
E coli 2.5ug/ml 0 12.5
3.9ug/ml 0 13.6
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 0
M luteus 2.5ug/ml 0 0
3.9ug/ml 0 0
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Cepas [Zn(abz)Cl,(H,0)]- 3H,0
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 0
E coli 2.5ug/ml 0 0
3.9ug/ml 0 0
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 9.5
M luteus 2.5ug/ml 0 11.3
3.9ug/ml 10.5 12.4
Cepas [Zn(abz)Br; (H2.0)]
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 12.2
E coli 2.5ug/ml 0 13.3
3.9ug/ml 9.6 14.0
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/ml 0 0
M.luteus 2.5ug/ml 0 0
3.9ug/ml 0 0
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Cepas ntb
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 12.8
E coli 2.5ug/ml 9.3 15.2
3.9ug/ml 11.0 16.8
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 10.2
M luteus 2.5ug/ml 0 11.3
3.9ug/ml 8.5 13.6
Cepas [Co(ntb)CI] CI -:2H,0
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 13.2
E coli 2.5ug/ml 9.3 15.0
3.9ug/ml 10.5 17.1
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 111
M luteus 2.5ug/ml 0 11.5
3.9ug/ml 0 12.4
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Cepas [Co(ntb)Br] Br-2H,0O
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 13.2
E coli 2.5ug/ml 10.3 15.0
3.9ug/ml 10.9 17.1
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/ml 0 0
M luteus 2.5ug/ml 0 0
3.9ug/ml 0 0
Cepas [Zn(ntb)CI], [ZnCl, ]-4EtOH
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 12.0
E coli 2.5ug/ml 0 13.0
3.9ug/ml 0 15.5
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/ml 0 0
M.luteus 2.5ug/ml 0 0
3.9ug/ml 0 0
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Cepas [Zn(ntb)Br], [ZnBr4]
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/ml 0 10.5
E coli 2.5ug/ml 0 12.0
3.9ug/ml 0 20.0
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 10.7
M luteus 2.5ug/ml 0 13.7
3.9ug/ml 10.2 16.6
Cepas [Zn(ntb)NO3] NO3-3H,0
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/mi 0 10.5
E coli 2.5ug/mi 0 145
3.9ug/ml 8.6 18.5
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm) | Cilindros(Z.Inh en mm)
1.6pg/ml 0 12.3
M luteus 2.5ug/ml 0 14.6
3.9ug/ml 10.7 24.1
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Cepas [Ca(ntb)(H,0).]Cl,-5H,0
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm)
50ug/ml 0
E coli 500ug/mi 11.9
5000pug/ml 125
Concentracion | Discos(Z.Inh en mm)
50ug/ml 10.2
M. Iuteus 500ug/mi 17.1
5000ug/ml 19.25
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