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Resumen y Abstract Xl

Resumen

Los compuestos de coordinacion con ligandos organicos de interés biolégico han
demostrado tener actividad antibacteriana ante una gran variedad de géneros entre los
gue se incluyen algunas bacterias resistentes a los tratamientos convencionales. Los
aminodcidos son un grupo de moléculas muy versétiles con dos grupos funcionales (amino
y carboxilo), esto favorece la interaccion con el metal permitiendo sintetizar compuestos
con alto potencial antibacteriano. En esta tesis se sintetizaron por métodos convencionales
compuestos de coordinacion con los metales divalente cobre y niquel, y se usaron como
ligandos los aminoécidos glicina, alanina y los &cidos dicarboxilicos itaconico y oxalico. La
caracterizacion de los compuestos sintetizados se realizd por andlisis termogravimétrico
(TGA), espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia
ultravioleta - visible (UV-vis) y difraccion de rayos X (DRX), mostrando que los compuestos
son octaédricos, cristalinos y estables a temperaturas entre los 250 a 300°C. Ademas,
estos compuestos mostraron buena actividad antibacteriana principalmente contra cepas
gram-positivas, esto se comprob6 por el método del halo de inhibicion y mediante la
determinacién de la concentracion minima inhibitoria la cual fue de 20 ppm para los

compuestos con cobre y para los compuestos con niquel estuvo entre 10 y 5 ppm.

Palabras clave: Compuestos de coordinacion, aminoacidos, acidos dicarboxilicos,

actividad antibacteriana, concentracién minima inhibitoria
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Abstract

Coordination compounds of divalent metals with amino acids and dicarboxylic

acids: potential antibacterial activity

Coordination compounds with organic ligands of biological interest have been shown to
have antibacterial activity against a wide variety of genera including some bacteria resistant
to conventional treatments. Amino acids are a group of very versatile molecules with two
functional groups (amino and carboxyl), this favors the interaction with the metal allowing
the synthesis of compounds with high antibacterial potential. In this thesis, coordination
compounds with the divalent metals copper and nickel were synthesized by conventional
methods, and the amino acids glycine, alanine and the dicarboxylic acids itaconic and oxalic
were used as ligands. The characterization of the synthesized compounds was carried out
by thermogravimetric analysis (TGA), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR),
ultraviolet-visible spectroscopy (UV-vis) and X-ray diffraction (XRD), showing that the
compounds are octahedral, crystalline, and stable at temperatures between 250 and
300°C. In addition, these compounds showed good antibacterial activity mainly against
gram-positive strains, this was proved by the inhibition halo method and by determining the
minimum inhibitory concentration, which was 20 ppm for the compounds with copper and

between 10 and 5 ppm for the compounds with nickel.

Keywords: Coordination compounds, amino acids, dicarboxylic acids, antibacterial activity,

minimum inhibitory concentration (MIC).
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Introduccioén

Los compuestos de coordinacion son especies quimicas con relevancia en diversas
aplicaciones e industrias tales como la farmacéutica donde se han usado medicamentos
como ligandos para mejorar la actividad terapéutica [1-3], en la medicina estos
compuestos han mostrado resultados alentadores en la lucha contra el cancer [4-6], asi
mismo se han usado en la remocion de contaminantes en aguas ya que tienen la capacidad

de atrapar sustancias para ser recuperadas posteriormente [7,8].

El uso de compuestos de coordinacion en aplicaciones biolégicas debe garantizar que
estos sean totalmente seguros para el organismo y que su descomposicidon no genere
residuos que puedan causar efectos dafinos en la salud. Estudios recientes contra
adenocarcinoma, hepatocarcinoma y melanoma han mostrado que el uso de compuestos
de coordinacion con metales como Ni(ll), Zn(ll), Co(ll), Fe(lll) y Mn (II) con ligandos como
acido indazol-3-carboxilico son efectivos para el tratamiento de estos tipos de cancer [9—
11]. La compatibilidad biologica de los ligandos y la baja toxicidad del metal es fundamental

a la hora de sintetizar estos compuestos para garantizar su seguridad [12].

Los aminoacidos (AA) son moléculas de gran importancia para la salud humana, son
necesarios para la formacion de proteinas que permiten al organismo realizar actividades
fundamentales como reparacion de tejidos, procesos metabdlicos, crecimiento, obtencién
de energia entre otros. Estas biomoléculas usadas como ligandos se han convertido en
una alternativa atractiva para sintetizar compuestos de coordinaciéon, polimeros de
coordinacién (PC) y/o redes metal-organicas (MOF) ya que aportan una alta actividad
bioldgica, son biocompatibles y seguros en el organismo [13-14]. El uso de AA permite en
teoria, usar cualquiera de estos, ya que presentan dos grupos funcionales que pueden
tener interaccion con el metal. La Glicina (Gli) es el aminoacido méas sencillo que ha
permitido estudiar las interacciones metal-ligando y determinar cuéles son los pardmetros
gue afectan la formacion de compuestos estables. Asi mismo, los amino&cidos Metionina

(Met) y Cisteina (Cis) se han utilizado como ligandos para potenciar la capacidad
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antioxidante y el uso de Histidina (His) ha permitido la polimerizacién de la cadena en 2D
y 3D [15-17].

La mayoria de las investigaciones de compuestos de coordinacion que tienen AA como
ligandos y que presentan actividad antibacteriana mostraron mejores resultados cuando
se incorporan otros ligandos como &cido 1,3,5-bencenotricarboxilico [19,20], acido 5-
hidroxisoftalico [21], tris-(4-piridilduril)borano [22] y &acido tetraquis[(3,5-dicarboxifenil)
oxametillmetano [23] los cuales proporcionan mayor estabilidad, mejoran la geometria y el
area superficial del compuesto [20,24]. Estos ligandos permiten que la red se extienda en
2D y 3Dy si el compuesto es poroso mejoran el tamafio de estos [25]. Asi mismo, el uso
de coligandos o ligandos auxiliares en compuestos de coordinacion con AA es una ruta
obligatoria para mejorar las propiedades que exhibe el compuesto con AA. La mayoria de
los AA se degradan a temperaturas entre 150 a 250°C [26] por lo cual, la sintesis
solvotermal y/o a reflujo se ve limitada seriamente. Cabe mencionar que la mayoria de los
compuestos de coordinacion con AA solo forman redes 1D [16], limitando su area
superficial y la capacidad de polimerizar en el espacio. Los acidos dicarboxilicos son
usados como ligandos auxiliares que actian como puente entre los cationes metalicos lo
gue permite en teoria mejorar las propiedades estructurales del compuesto,
adicionalmente, los grupos funcionales que contengan estos acidos pueden conferir otras

propiedades quimicas al compuesto de coordinacién [27].

Por lo tanto, esta tesis tiene como objetivo evaluar la sintesis de compuestos de
coordinacién de metales de transicion (Cu(ll) y Ni(ll)) con ligandos basados en
aminodcidos y acidos dicarboxilicos para estudiar sus aplicaciones antibacterianas contra
diversas cepas y poder determinar su capacidad minima inhibitoria. Asi mismo se plantean

una serie de objetivos especificos entre los que tenemos:

1) Analizar las condiciones 6ptimas para la sintesis de compuestos de coordinacién entre

los iones Cu(ll) y Ni(ll) con los ligandos glicina, I-alanina, &cido itacénico y acido oxalico.

2) Caracterizar las propiedades térmicas, estructurales y morfolégicas de los compuestos

de coordinacion sintetizados.

3) Determinar las propiedades antibacterianas de los compuestos de coordinacion
obtenidos contra cepas gram-positivas y cepas gram-negativas por medio de pruebas in-

vitro.
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Estructura de la tesis

Para cumplir con los objetivos mencionados anteriormente, esta tesis se divide en:

Capitulo 1: Revision bibliografica sobre los compuestos de coordinacién con aminoacidos

gue presentan actividad antibacteriana, métodos de sintesis y los diversos ligandos

auxiliares usados.

Capitulo 2: Compuestos de coordinacién con aminoacidos como Unico ligando y sus

propiedades antibacterianas.

Capitulo 3: Compuestos de coordinacion con aminoacidos y acidos dicarboxilicos y sus

propiedades antibacterianas.

Capitulo 4: Conclusiones y perspectivas de la tesis.

Productos generados de la investigacion

Seminarios y/o congresos.

Xl congreso internacional de materiales “materiales para la vida” 2022.
Compuestos de coordinacién de Cu (ll) con Glicina y acidos dicarboxilicos y su
potencial actividad antibacteriana. Santa Marta - Colombia. Libro de resimenes
oficial del once congreso internacional de materiales (XICIM 2022). ISSN 2500-
6452.

Segundo seminario de investigacion de materiales y nanotecnologia (2% SIMN)
2022. Sintesis y caracterizacion del compuesto de coordinacién de cobre(ll) con
glicina y acido itaconico y su aplicacion en la decoloracion del tinte Negro Remazol
B. Medellin — Colombia. Libro de resimenes del Segundo Seminario de
Investigacion de Materiales y Nanotecnologia (2% SIMN) publicado por la fundacién
FORISTOM. Evento académico y cientifico auspiciado por la Vicedecanatura de
Investigacion y Extension de la Facultad de Minas, Universidad Nacional de

Colombia.
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1.Compuestos de coordinacion basados en
aminoacidos

1.1 Introduccidén

En los ultimos afos, la quimica de coordinacion ha dado grandes aportes al desarrollo de
la ciencia, los compuestos de coordinacién estan formados por un &tomo metalico rodeado
por ligandos que pueden ser un &tomo, un ion o0 una molécula organica, denominados de
la forma ML, donde M es el ion metalico, L es el ligando y n es el nUmero de coordinacion.
Estos ligandos pueden ser moléculas organicas o bioldgicas donde se incluyen sustancias
como la hemoglobina o la clorofila. Los compuestos de coordinacion forman enlaces
covalentes coordinados, este enlace se caracteriza por que un solo &tomo es el que aporta
el par de electrones (base de Lewis) y el otro &tomo posee orbitales libres para recibir ese
par (4cido de Lewis) [1]. Estos enlaces son mas fuertes que los enlaces de hidrégeno y
permiten la polimerizacién de la estructura en marcos 1D, 2D o 3D [2,3]. Las aplicaciones
de estos compuestos abarcan areas tan diversas como la captacion de contaminantes de
fuentes hidricas [4-6], la liberacion o absorcion controlada de farmacos [7-11], la
purificacién de gases [12,13], actividad antimicrobiana [11,14-18] y la medicina [19-21].
Los compuestos de coordinacion con actividad antibacteriana han cobrado relevancia
debido al acelerado desarrollo de organismos patdégenos capaces de causar dafios
irreparables a los seres humanos, sumado a la alta resistencia antibidtica que algunos de
estos organismos presentan [22,23]. Los compuestos de coordinacion que exhiben
propiedades antibacterianas han llamado la atencion de los investigadores que contindan

en la busqueda de tratamientos que potencien sus propiedades, para asi disminuir la
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incidencia de ciertas enfermedades. Lu et al. (2014), han descrito cuatro polimeros de
coordinacion basados en plata con propiedades antibacterianas, [Ag(Bim)] (1),
[Ag2(NIPH)(HBIimM)] (2), [Age(4-NPTA)(Bim)4] (3) y [Ag2(3-NPTA)(bipy)0.5(H.0)] (4)
(HBim= 1H-benzimidazol, bipy= 4,4’-bipiridina, H.NIPH = &cido 5-nitro-isoftalico, H.NPTA
= &cido 3-/4-nitroftdlico [24]. Esta actividad antibacteriana se da por la liberacion lenta de
iones de plata que se mantiene en el tiempo. La mejor actividad se dio en los géneros
gram-negativos, Escherichia coli (E. coli) y gram-positivas, Staphylococcus aureus (S.
aureus). Por otro lado, Sevgi et al. (2018) mostré que los complejos sintetizados a partir de
Zn(ll), Cu(ll), Ni(I, Co(ll) y Fe(lll) con los aminoacidos glicina y fenilalanina presentan
actividad de moderada a buena, frente a bacterias gram-positivas y hongos [15]. En este
resumen mostraremos los compuestos de coordinacion cuyos ligandos son los
aminodcidos glicina y alanina, métodos de sintesis y algunas de sus aplicaciones. Este
capitulo esta dividido en tres partes, (i) una revisibn general de los compuestos de
coordinacién con los 20 aminoacidos usados como Unico ligando, en sistemas mixtos,
métodos de sintesis y algunas aplicaciones; (ii) el estudio de los compuestos de

coordinacion con glicina y finalmente, (iii) los compuestos de coordinacién con alanina.

1.2 Aminoacidos en compuestos de coordinaciéon

Los compuestos de coordinacién con ligandos aminoacidos son compuestos muy
versatiles que presentan alta afinidad por moléculas u organismos biolégicos, los
aminodacidos son biomoléculas que tienen dos grupos funcionales, uno amino (R-NH.) y
otro carboxilo (R-COOH), de acuerdo con el tipo de grupo R (Alquil o Aril) se asocian a
formacion de proteinas, biosintesis y transporte de neurotransmisores [26]. Los
compuestos de coordinacion cuyos ligandos son aminoacidos se pueden clasificar como
se describe en la Figura 1-1 la cual permite agrupar los compuestos en dos grupos, de
acuerdo con el tipo de ligando (Unico o mixto). Lo mas importante es tener en cuenta el
tipo de aplicaciones que se implementaran con estos compuestos, si las aplicaciones no
requieren altas temperaturas o areas superficiales muy grandes, se puede trabajar con un
solo ligando; si, por el contrario, existe la necesidad de compuestos con mayor estabilidad

y &rea superficial es ideal usar sistemas mixtos.
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Figura 1-1. Clasificacion de los compuestos de coordinacion basados en aminoécidos.

Compuestos de
coordinacion basados en

aminoacidos
Aminoacidos Sistemas mixtos
como unico con aminoacidos y
ligando otros ligandos
Baja Aminoacidos Mayor Alta Aminoacidos
Estructura estabilidad de cadena A estabilidad estabilidad mas
1Do 2D 1D, 2D o 3D

térmica sencilla térmica bioloégica complejos

Es importante tener muy claro el tipo de aplicaciones que se llevaran a cabo con los
compuestos sintetizados, ya que esto ayuda a predecir el tipo de aminoéacido, estabilidad
térmica e incluso la compatibilidad biolégica; sin embargo, controlar otros pardmetros es
fundamental. En la Tabla 1-1 se listan los parametros mas importantes para tener en
cuenta durante la sintesis de compuestos a partir de aminoacidos.

Tabla 1-1. Parametros para la sintesis de compuestos de coordinacion basados en
aminoacidos. Adaptado de Subramaniyam et al. (2022) [24]

Parametro Descripcion

Es imprescindible saber si el aminoacido es acido, Zwitterion o basico
Carga del amino4cido para poder determinar en qué medio se hace la sintesis, predecir el

modo de coordinacién y la denticidad.

Numero de sitios . . . i
) ) Ligado a la carga del aminoacido se conoce el numero de atomos de
disponibles para . o _ )
| oxigeno y nitrégeno disponibles para formar enlaces.
enlace

Excluyendo a la glicina, los aminoacidos proteinogénicos son quirales,
Formas isoméricas esto significa que sus formas L o D son importantes en la geometria

del compuesto sintetizado.

Eleccion del ion El metal de transicién y su estado de oxidacion determinan la

metalico coordinacion.




28 Compuestos de coordinacion de metales divalentes con aminoacidos y acidos
dicarboxilicos: potencial actividad antibacteriana

Seguir estos pasos ayuda en la sintesis, ya que los puntos criticos son la eleccion del
aminoacido y el ion metalico. Es dificil controlar la coordinacion de los compuestos, sin
embargo, un método de sintesis correcto hace la diferencia, factores como la temperatura,
presion, tiempo, pH y solvente encaminan la reaccion y permiten tener mayor control de la

coordinacién del compuesto [24].

1.2.1 Aminoéacidos como unico ligando

Los compuestos de coordinacion que usan este tipo de biomoléculas tienden a formar
cadenas 1D y en pocos casos polimerizan en laminas 2D y redes 3D. En el caso de la
glicina, este aminoacido es no quiral y tiende a formar estructuras 1D, sin embargo, esta
condicionado al tipo de ion metélico que se use en la sintesis. Ciertos metales promueven
la formacién de geometria piramidal de base cuadrada, esta geometria no favorece la
formacion de enlaces de hidrégeno, estos enlaces son ideales para permitir la unién de las
unidades monoméricas entre ellas, por el contrario, el uso de otros metales como Ni(ll),
Co(Il) y Mn(ll) en relacion molar M:L 2:1 favorece geometrias 2D octaédricas donde se
adopta un modo de coordinacién p2-01:0; (Figura 1-2) [25]. Con los aminoacidos quirales,
la sintesis de redes 2D es mas facil de lograr, el centro quiral confiere mayor flexibilidad,
esto permite formar enlaces menos tensos y angulos con menor repulsién, favoreciendo
interaccion entre cada unidad monomérica con las moléculas vecinas, el metal también
juega un papel fundamental, como se explicé anteriormente, con metales como Ni(ll) se
logran en su mayoria estructuras 3D [26]. El uso de lantanidos ayuda en la sintesis de
compuestos cuyos ligandos son aminoacidos, Zhang et al. (2004) describe dos
compuestos de coordinacion 3D supramolecular basados en un nodo de SmeCuzs y el
complejo trans-Cu(glicina), este compuesto presentd una geometria octaédrica
distorsionada, angulos y longitudes de enlace elevados lo que tensiona la red debilitdndola,
la misma sintesis se realizdé con el complejo trans-Cu(prolina), y un nodo de NdsCua4, la
red 3D supramolecular mostré mas estabilidad conferida por la quiralidad del amino&cido
permitiendo tener angulos y enlaces mas flexibles que disminuyen la tension de la
estructura [27]. Otro compuesto de coordinacién con amino&cidos como Unico ligando es
el reportado por Ferrer et al. (2014), el uso de L-cisteina 'y Zn(ll) promovio la sintesis de un
polimero poroso (Zn(CsHsNO2S)2), el amino&cido actué como ligando bidentado y se
evidencio la formacion de un enlace disulfuro con funcién estructural que estabiliza el

empaquetamiento cristalino [28]. El uso de D o L-alanina permite la sintesis de compuestos
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enantiomorfos cuando se usan iones metalicos de Ni(ll), Yang et al. (2014) lograron
sintetizar estos compuestos con tipologia de sodalita (SOD) a partir de los aminoacidos
enantiopuros [29]. Los lantanidos han demostrado tener muchas aplicaciones en
compuestos de coordinacion por sus caracteristicas magnéticas, opticas, electrdnicas,
cataliticas y su potencial en aplicaciones biologicas. Zhang et al. (2007) sintetizaron cuatro
compuestos con los aminoacidos cisteina (D/L-cis), acido aspartico (L-asp) y valina (L-val)
con los iones europio (Eu) y terbio (Tb) en condiciones de pH casi fisiologico. Los
compuestos mostraron afinidad de union por ADN monocatenario, la afinidad fue
dependiente de la secuencia del ADN y de la estructura del compuesto [30]. Pocos
compuestos sintetizados con aminoacidos son 3D, pero son posibles, la correcta eleccién
del aminoacido y el metal es clave. El uso de L-metionina con nodos de AgsCus fue
estudiado por Luo et al. (2007), este aminoacido favorece la formacion de un polimero
heterobimetalico 3D. Las cadenas de Cu-histidina se apilaron en paralelo y se conectan
por ligandos L-metioninato a trimeros de Ag dispuestos en forma de escalera de caracol
como unidades de construccién para el ensamblaje de los canales helicoidales hidréfobos
[31]. Los aminoacidos como Unico ligando son ampliamente usados, la diversidad de
aplicaciones que estos presentan mantiene a los investigadores interesados en usarlos y
la sintesis es mas facil de controlar. Por otro lado, la estabilidad térmica no es la mejor y
la formacion de estructuras 2D o 3D esta condicionada al uso de ciertos aminoacidos y/o
metales.

Figura 1-2. Modos de coordinacién de a-aminoacidos, donde NH, y -COOH son los grupos

amino y acido carboxilo, y R es la cadena lateral organica. Tomado de Burneo Saavedra
[25]

R o R oM R 0w
\C_</ C, 9“

s —

HN  O—M HN O HN_ O—M
M M

1—0,:0; 1—N,0,:0; H;~N,0,:0,0,

1.2.2 Sistemas mixtos con aminoacidos y otros ligandos

Una forma convencional de sintesis de compuestos de coordinacion es el uso de mas de
un ligando, estos reciben el nombre de ligandos auxiliares o coligandos [32,33]. Su funcién

varia desde proporcionar una parte rigida que actie como puente entre centros metalicos
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para extender la dimensionalidad y/o mejorar la topologia. En este caso, los aminoacidos
pueden ser el ligando primario o coligando, pero también esta la posibilidad de modificar
los aminoé&cidos para tener un ligando hibrido (amino&cido funcionalizado con otro &cido)
[34,35]. La funcionalizacion de aminoacidos es efectiva en muchos sentidos,
principalmente porque se forman ligandos con propiedades Unicas que inducen la sintesis
de compuestos con aplicaciones bien definidas, el problema es que no siempre es facil y
econdmico funcionalizarlos. Dos nuevos compuestos de coordinacion obtenidos a partir de
D y L-histidina fueron descritos por He et al. (2012), con formula estructural
[Zna(btc)2(Hbtc)(D/L-histidina)2(H20)4]1,5H.0 (H3btc= acido 1,3,5-bencenotricarboxilico),
no es de extrafar que los compuestos sintetizados sean 3D ya que se usa un aminoacido
aromatico que ademas estd acompafiado de un acido con tres grupos carboxilos ideales
para permitir la expansién de la red. Los compuestos obtenidos son estables térmicamente
hasta los 555°C donde se da la perdida de los ligandos L-histidina y btc [36]. Tella et al.
(2016) sintetizé un nuevo complejo a partir de Cu(ll), nicotinamida y acido itacénico
formulado como [Cu(CsH404)2(CeHsN20)2(H20)2(H20)]. La geometria octaédrica en torno
al ion Cu(ll) es de la forma CuN2O4 y consta de dos moléculas de nicotinamida que acttan
como ligando monodentado a través de los atomos de nitrégeno, dos moléculas de ligando
itaconato y dos moléculas de agua coordinadas a través de los atomos de oxigeno. La
actividad antimicrobiana del complejo se estudié contra las cepas Escherichia coli,
Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. Las tres bacterias fueron expuestas
a diferentes concentraciones del complejo utilizando la técnica de difusion en agar y los
halos de inhibicion se compraron contra los antibidticos ciprofloxacino, cloranfenicol,
estreptomicina, gentamicina y perfloxacino, estos estudios mostraron que el complejo fue
eficaz en practicamente todas las concentraciones utilizadas excepto a 0,0001 g/L. La
mayor susceptibilidad al complejo la registré S. aureus con un halo de inhibicién de 4,2
mm. La propiedad quelante de los complejos aumenta la naturaleza lipofilica del
compuesto, lo que posteriormente favorece la permeacion a través de la capa lipidica de
la membrana celular de los organismos [37]. Por otro lado, la concentracion minima
inhibitoria se establecio entre 6 y 16 ppm para el complejo versus los ligandos libres que
fue del orden de 60 a 100 ppm. Para los sistemas mixtos con aminoécidos y otros ligandos,
se debe ademas de seleccionar muy bien el ion metélico, conocer qué tipo de ligando

auxiliar o coligando se va a emplear. En la Tabla 1-2 se resumen algunos de los ligandos
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mas usados en sintesis de compuestos de coordinacién y los principales usos que se les
han dado.

Tabla 1-2. Listado de los ligandos méas usados en la sintesis de compuestos de
coordinacién y sus usos

Ligando Usos Ref
HsMPBA= Acido 3-fosfonobenzoico

o o Propiedades antimicrobianas con metales

p. [38]-[41]
HOJ\©’O|&)H como Agy Co

HO-H,IPA = Acido 5-hydroxyisoftalico

Aplicaciones antimicrobianas y cataliticas

0 e principalmente en compuestos de Ag y Mn, (421-{44]
HO OH propiedades luminiscentes y fluorescentes
con Zn.
OH
Pm= Pirimidina
Compuestos con actividad catalitica unidos
K\B‘ a Fe y actividad antibacteriana con Ag, [45), [46]
N
Him= Imidazol
Hmeim= metilimidazol
Hbzim= bencimidazol o o ) )
Actividad antimicrobiana y propiedades [47]
H H fluorescentes en compuestos con Ag
NH=, N N
N T @: ;
N (W 0
bipy: 4,4'-bipiridina o 2,2'-bipiridina
= — Con Ni es un absorbente de gases como
ND_QN COy COy, aplicaciones antibacterianas y
antifiingicas cuando estéa ligado a Cu, [48]-[51]
7N/ N\ efecto citotéxico con Pt, estructuras 1D con
=N N= Ni.

HsBTC: Acido 1, 3-5bencenotricarboxilico

. Y&Y‘) Actividad antimicrobiana con Cu [52], [53]

H.BDC= Acido 1,4-benzodicarboxilico o Actividad contra bacterias bucales cuando
acido tereftalico esta unido a Ag y Co, otra gama de
o OH bacterias unido a metales como Ni, Cuy [54], [55]
}—@—« Zn. Remocién de radicales libres cuando
HO @ esta unido a Ce
H,oxa= Acido oxalico
HO\N/?L Compuestos sinteti_zz_idos con este Iigando y
! OH Zn presentan actividad antimicrobiana y [56], [57]
B — catalisis ligada a Cr

(Hzoxa)
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Estos ligandos son algunos de los que se usan en la sintesis de compuestos de
coordinacion, la principal caracteristica de estos es que poseen &cidos carboxilicos y
atomos de nitrégeno que son ideales para inducir desprotonacion y formacion de enlaces

de hidrégeno para poder otorgar dimensionalidad al compuesto.

1.2.3 Glicinay alanina

La glicina y la alanina son amino&cidos alifaticos no esenciales (Figura 1-3), el primero es
el aminoacido mas simple cuya férmula molecular es NH,CH>.COOH, estd asociado en
gran medida a la formacién de colageno [58], por su parte, la alanina con férmula molecular
NH.CHCH3;COOH, esta ligada a la formacion de hormonas del crecimiento, mas
especificamente del crecimiento muscular y de tejidos [59]. Existen muchos compuestos
de coordinaciéon que usan estos dos aminoacidos como ligandos, ya sea en solitario o
modificados, sus aplicaciones son amplias y son altamente biocompatibles. Estos dos
aminodcidos son el centro de este resumen, si bien son los mas pequefios, son un
excelente grupo de estudio, ya que uno de ellos es no quiral y el otro tiene un grupo metilo

adicional por lo que permite ver en contraste las diferencias entre ellos.

Figura 1-3. Estructura de los aminoacidos (a) glicina y (b) alanina. Esferas rojas oxigeno,

gris carbono, azul nitrégeno y blanco hidrogeno.
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A continuacion, en la Tabla 1-3 se presenta un resumen de los compuestos de

-

coordinacion sintetizados a partir de glicina y alanina.
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Tabla 1-3. Compuestos de coordinacion sintetizados a partir de glicina y alanina

Compuesto de coordinacion Ligando Ref
L= alanina o glicina
[M(L)2X] X= nitrato, oxalato, acetato o sulfato [60]
M= Cu, Co, Ni
[Cu(2,2"-bpi)(Hsgli)]Cl¥2H20 Hsgli = N-(2-hidroxilbenzil)glicina o]
[Cu(2,2 -bpi)(Hsala)](NO3)*2H20 Hsala = N-(2-hidroxilbenzil)-L-alanina
[Cu(pgli)CI]H20
[Cu(pala)Cl]H20 Pgli= N-(2-piridilmetil)-L-glicina
[Cu(pala)(CH3CO0)]0.75H20 Pala= N-(2-piridilmetil)-L-alanina 159
[Zn(pgli)(NO3)]
[Cu (i —ala)(im)(H20)]n(ClOa)n ala = alanina
[Cu(u —ala)(pz)(u —ClO4)] gli = glicina 2
[Cu(u —gli)(H20)(CIO4)]n im = imidazol
[Cu(u —gly)(pz)(CIO4)]n pz = pirazol
ciclen=1,4,7,10-
[Zn(ciclen-kNEAT ) (Hgli-k20, 0)](CIOA)2 tetraazaciclododecano
[Zn2(ciclen-k*N14710),(y-S-ala- o [63]
k%N, 0)](Cl04)32H20 gli= glicina
ala= alanina
[Cu(D-a-Phgli)2] Phgli = fenilglicinato [64]
AMBI= 2-aminometilbenzimidazol
[M(AMBI)gli] gli= glicina [16]
M= Cu, Zn, Ni, Cd
A= ligando primario (2-
[CuAB(H20)(CHsCOO)] aminobenzamida) [34]
B= glicina, L-alanina, L-valina, L-
fenilalanina
[Ni(D/L-ala)z] ala= alanina [26]
[M(z-gli)2(H0)]n gi=glicina 165)
M= Cu, Co, Zn, Ni
Ala= alanina
[Zn4(5-mtz)e(D/L-ala)2]2DMF DMF= dimetilformamida [66]

5-mtz= 5-metiltetrazol
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Compuesto de coordinacion Ligando Ref

AA= prolina, L-triptéfano, L-alanina, L-

fenilalanina, L-valina, L-leucina, L-
[Cd(1,4-BDC) (AA) (H20)] arginina [67]

1,4-BDC= &cido 1,4-

bencendicarboxilico

Ala= alanina

[M(ala)(1,8-Dinah)2H20] 1,8-Dinah= 1,8-Diaminonaftaleno [68]
M= Cu, Co, Cd, Zn, Ni

[Cu(gli)2(H20)]n gli= glicina [69]

1.3 Compuestos de coordinacion con glicina

La glicina es el aminoacido no quiral mas pequefio que existe, en compuestos de
coordinacion se ha usado en solitario participando como Unico ligando formando redes en su
mayoria 1D donde el metal es quelado por los oxigenos del carboxilo posterior a su
desprotonacion, en algunos casos se forman redes 2D y escasamente 3D con los modos de
coordinacién mostrados en la Figura 1-2. En el caso de redes 2D o 3D se establecen
compuestos mas estables, esto se ha logrado con aminoacidos modificados o aromaticos
[25]. Los compuestos de coordinacion con cobre han mostrado una actividad antimicrobiana
mejorada, Mohamed et al. (2012) sintetizdé 2 compuestos de cobre basados en glicina y los
coligandos 2,2’-bipiridina (1) y 2,2’-bipirilamina (2). Se estudi6 la actividad antibacteriana
contra diversas cepas gram-positivas como B. subtilis, S. aureus y S. faecalis y gram-
negativas como E. coli, N. gonorrhoeae y P. aeruginosa, también presentan actividad
antifingica contra A. flavus y C. albicans, La técnica empleada fue la de difusion en disco,
estos resultados se compararon con el farmaco antibacteriano y antifingico estandar [70].
Los compuestos de coordinacion presentaron una notable actividad biolégica frente a
bacterias gram-positivas y también frente a la levadura C. albicans. Al comparar la actividad
biolégica de los dos compuestos sintetizados con los estandares tetraciclina (agente
antibacteriano) y anfotericina B (agente antifiungico), se observé que el compuesto 1 es
moderadamente activo frente a todas las bacterias mientras que el compuesto 2 es mas
activo incluso frente a las especies gram-negativas. Con respecto a la actividad antifungica,
los dos compuestos resultaron inactivos frente a A. flavus, pero se observé una elevada

actividad antifangica de ambos compuestos frente a la levadura C. albicans. Estos
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compuestos también tienen una importante aplicacion a nivel médico. Segun los estudios
espectroscopicos de absorcidn, el compuesto de glicina con 2,2"-bipiridina tiene una
absorcion maxima a 244nm, luego de ser tratado con ADN tumoral circulante (TC-ADN) la
banda de este compuesto muestra un desplazamiento a 255nm evidenciando una
estabilizacion del complejo formado con TC-ADN con aumento continuo en la absorcion
dando como resultado la formacion directa de un nuevo complejo con TC-ADN de doble
hélice.

Figura 1-4. a) Complejo de Cu(ll) con glicina-2,2"-bipiridina (1) y b) Complejo de Cu(ll) con
glicina-2,2"-bipiridilamina (2). Tomado de Mohamed, M et al. [70]

Aljahdali. (2013) continu6é el estudio de compuestos de coordinaciébn con actividad
antitumoral y antimicrobiana con glicina y 2-aminometilbencimidazol (AMBI) [16], la glicina
se liga a metales como Cu(ll), Zn(ll), Ni(ll) y Cd(ll) de forma monodentada por el oxigeno del
carboxilo y con el nitrégeno del grupo amino después de la desprotonacién mientras que
AMBI es bidentado con coordinacion a través de los nitrégenos del imidazol y de los grupos
amino, los compuestos con Cu(ll) y Ni(ll) tienen geometria cuadrada planar mientras que los
compuestos con Zn(ll) y Cd(ll) tienen geometria tetraédrica (Figura 1-5).

Figura 1-5. Estructuras de los compuestos de coordinacion [M(AMBI)(GIi)]. Tomado de

Aljahdali et al. [16]
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La actividad biolégica se estudid por el método de difusion de discos en placa de agar
contra cepas gram-positivas como S. aureus y B.subtillis, gram-negativas como E. coliy P.
aeruginosa y contra la levadura C. Albicans. Los compuestos ensayados fueron mas
activos contra las bacterias gram-positivas que contra las gram-negativas, por lo que se
puede concluir que la actividad antibacteriana de los compuestos esta relacionada con la
estructura de la pared celular de las bacterias. Por otro lado, todos los compuestos fueron
inactivos contra C.Albicans y P. aeruginosa [16]. Miodragovi¢ et al. (2008) describen los
primeros complejos de coordinacién de Zn(ll), Cd(ll) y Co(ll) con N-benciloxicarbonilglicina,
se examinaron complejos que tenian aminoacidos protegidos con N-benciloxicarbonilo
como ligandos los cuales presentaron actividad anticonvulsiva, antiinflamatoria y
antineoplasica [17], el ligando N-benciloxicarbonilglicina (N-Boc-gliH) (Figura 1-6),
presenta propiedades para la penetracion de la barrera hematoenceféalica, confiriéndole al
complejo mejor actividad anticonvulsiva que la propia glicina, gracias a las propiedades de
penetracion de membrana que presenta N-Boc-gliH, se puede facilitar la migracion de los
iones metélicos a través de las membranas bioldgicas confiriendo actividad antibacteriana

por liberacién de iones hacia la pared celular de las bacterias analizadas [17].

Figura 1-6. N-benciloxicarbonilglicina (N-Boc-gliH). Tomado de Miodragovi¢, D. et al. [17]
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Los compuestos sintetizados presentan redes 2D con geometria tetraédrica para Zn(ll),
pentagonal-bipiramidal para Cd(ll) y octaédrica para Co(ll), las pruebas microbiol6gicas
muestran que todos los complejos exhibieron actividad inhibitoria contra el patégeno
fungico C. albicans mientras que N-Boc-glicina fue inactiva frente a este patdgeno, asi
como a todas las demas cepas investigadas, los complejos de Zn(ll) y Co(ll) fueron
selectivos y actuaron Unicamente sobre C. albicans, por otro lado, el complejo con Cd(ll)
inhibi6 el crecimiento de los hongos C. Albicans y A. Niger, asi como de las bacterias E.
coliy M. Lysodeicticus [17]. Los aminoacidos modificados muestran muy buena actividad
biologica, un ligando polimérico que contiene una fraccion de glicina fue sintetizado

mediante la reaccion de policondensacion de bisfenol-A (BFG) y formaldehido con el
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aminodcido (gli) en medio alcalino. Nishat et al. (2010) usoé este ligando modificado con los
iones metalicos Zn(Il), Mn(ll), Cr(lll), Co(ll) y Ni(ll) obteniendo tres compuestos de
coordinacién octaédricos con dos aguas de coordinacion en el eje axial (BFG-Cr(ll), GFG-
Co(Il) y BFG-NIi(ll)) y dos compuestos cuadrado planar (BFG-Zn(ll) y BFG-Mn(ll)). Se
observo que el amino&cido actuaba como ligando bidentado hacia los iones metélicos a
través del nitrégeno del grupo NH: y el oxigeno carboxilo del amino&cido respectivo. Se
investigo la actividad antifungica de los polimeros contra tres hongos A. flavus, C. albicans
y A. niger mediante el método de difusion en pocillos de agar. Las zonas de inhibicibn méas
altas se encontraron para el compuesto BFG-Zn(ll) contra los géneros A. flavus, C.
albicans y A. niger con halos de inhibicién de 18, 20 y 16 mm respectivamente. BFG frente
a los tres hongos mostré zonas de inhibicion de 10, 6 y 8 mm, respectivamente. Contra A.
flavus, los compuestos de Co(ll) y Cr(lll) mostraron la misma zona de inhibicién de 12 mm,
mientras que Mn(lIl) y Cr(lll) mostraron inhibicién similar de 15 mm contra A. niger [71]. Un
aminodacido modificado a partir de glicina es el reportado en polimeros de coordinacién con
Cu(Il) basados en N-(2-hidroxilbenzil)glicina, Li, Z et al. (2005) sintetizaron un compuesto
a partir de salicilaldehido y el correspondiente aminoacido, el ligando obtenido es
polidentado permitiendo obtener compuestos 1D con geometria octaédrica distorsionada.

La Figura 1-7 muestra la estructura del ligando modificado.

Figura 1-7. Estructura de N-(2-hidroxilbenzil)glicina. Tomado de Beltran et al. [72]
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Los centros de Cu(ll) estan unidos a un grupo carboxilo del aminocido modificado en
configuracion anti-anti [61]. Otros cinco polimeros de coordinacion basados en glicina
modificada fueron sintetizados por Wang y Vittal. (2003) N-(2-piridilmetil)-glicina con cobre
y zinc, la sintesis se llevo a cabo con las respectivas sales del metal y el correspondiente
ligando en una relacion molar M:L 1:1. Todos los compuestos con Cu(ll) presentaron
cadenas 1D en zig-zag con una esfera de coordinacion piramidal cuadrada distorsionada

[59]. Para los compuestos con zinc se observa la formacion de laminas 2D las cuales son
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soportadas por interacciones -1 paralelas. Konar et al. (2010) comprueba con sus
estudios de caracterizacion del bis-glicinato de Cu(ll) y de Zn(ll) que los compuestos
sintetizados son bidentados con geometria 1D [73]. El bis-glicinato de cobre es estable y
tiene una geometria octaédrica con dos aguas de coordinacién en la posicién axial, el
enlace Cu-O constituye una atraccion electrostatica y con el enlace de hidrogeno crea una
matriz supramolecular estable de moléculas. Por su parte, el bis-glicinato de zinc tiene una
geometria piramidal cuadrada distorsionada lo que deja cuatro oxigenos carboxilicos
descoordinados que junto con las moléculas de agua y los grupos NH» generan una matriz
de enlaces de hidrégeno que unen los tetrAmeros para formar una matriz supramolecular.
Kdse et al. (2015) investigan las propiedades biolégicas del bis-glicinato de Cu(ll), Zn(ll),
Co(Il) y Ni(l), la actividad antibacteriana se estudié por el método de difusién en discos en
placa de agar contra las cepas gram-positivas E. faecalis y S. aureus y gram-negativas P.
aeroginosay E. coli; también se estudiaron las propiedades antifungicas contra C. albicans
[65]. Los cultivos bacterianos se incubaron a 37°C por 24 horas en agar nutritivo y los
cultivos fungicos se incubaron a 37°C por 24 horas en agar Sabouraud Dextrosa.

Tabla 1-4. Resultados de actividad antimicrobiana in vitro de complejos metalicos
sintetizados. Adaptado de Kose, D. A et al. [65]

Complejos Actividad antimicrobial (Zona de inhibicion en mm)

metalicos

E. fecalis S.aureus E. coli P. aeroginosa C. albicans

Co(Il)-Gli 9,60+1,50 4,50+1,00 6,25+1,75 5,00+1,00 4,50+0,50

Ni(ID)-Gli 8,25+1,00 6,75+2,00 7,50+2,50 7,50+2,00 6,75+1,75

Cu(I)-Gli 6,00+1,50 6,00£1,00 6,75+1,00 - 5,60+0,50

Zn(I)-Gli 7,25¥1,75  8,25+0,75  7,25+0,50 8,25%1,75 8,00+2,50

Gentamicina 10,25+2,00 8,25+1,70  11,50+2,50 9,25+2,25 --

Fluconazol -- -- -- -- 10,75%1,25

DMSO - - - - -

--> No inhibicién
Los complejos con cobre presentaron la menor actividad antibacteriana comparados con
los demés metales frente a los controles positivos (gentamicina para bacterias y fluconazol
para hongos). El bisglicinato de cobre al ser tan estable limita la liberacion de los iones de

cobre lo que puede explicar su actividad antibacteriana mas limitada.
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1.4 Compuestos de coordinacion con alanina

La alanina se puede clasificar como una glicina metilada, este grupo metilo adicional le
confiere al aminoacido mayor numero de interacciones a la vez que modifica su estado de
coordinacion. Este aminoacido también ha sido usado como ligando secundario, este es
el caso del compuesto Cu-2AB (2-aminobenzamida o &cido 2-aminotereftalico) donde el

ligando secundario es L-alanina.

Figura 1-8. a) 2-aminobenzamida (2AB) y b) L-alanina. Tomado de www.sigmaaldrich.com
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En este caso, el ligando primario es 2AB debido a su importante actividad biolégica, los
coligandos o ligandos auxiliares son implementados para mejorar la interacciéon con las
células y organismos de estudio. La sintesis se llevd a cabo durante 6 a 8 horas por medio

de reflujo a 60°C (Figura 1-9), con una relacién molar M:L;:L, de 1:1:1.

Figura 1-9. Sintesis de Cu-(2AB)-(L-ala). Tomado de Dharmaraja et al. [34]
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Entre los estudios que fueron realizados por Dharmaraja et al. (2013), destacamos la
actividad antimicrobiana de los compuestos sintetizados, entre los microorganismos que
evaluaron estan los géneros gram-positivos Bacillus subtilis, Staphylococcus saphyphiticus
y Staphylococcus aureus, los géneros gram-negativos E-coli y Pseudomonas aeruginosa
y dos especies de hongos como A. niger y C. albicans. Destaca como en todos los géneros
bacterianos la actividad de 2AB es mejor que la del compuesto, esto se debe a que 2AB

se ve reducido en una fraccion de % en el compuesto, sin embargo, el beneficio de poder
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liberar de forma controlada los iones de Cu(ll) y la biocompatibilidad que el sistema
adquiere favorece la mezcla de los ligandos. En cuanto a los resultados con los hongos
los mejores resultados se presentan con los aminoécidos glicina y L-alanina, asi como 2AB
en solitario [34]. Otro resultado prometedor de este estudio se da gracias a la difraccion de
rayos X donde se observa que el compuesto es altamente cristalino, también se muestra
una gran cantidad de picos de baja intensidad que implican una fase uniforme sin
impurezas presentes en los complejos. Los compuestos de coordinacion derivados de
diferentes aminoacidos se emplean ampliamente como agentes antibacterianos,
antifingicos y antioxidantes. Teniendo en cuenta la importancia de estos, Siddiki et al.
(2019) ha sintetizado algunos compuestos mediante la reaccion de nitrato de cobalto(lll),
cloruro de niquel(ll), cloruro de cobre(ll), cloruro de zinc(ll) y cloruro de cadmio(ll) con
alanina (como ligando primario) y 1,8-diaminonaptaleno (como ligando segundario) en un
medio mixto de agua y etanol (Figura 1-10). Los espectros IR mostraron que las
interacciones entre los iones metdlicos y los ligandos se producen a través del Ny el O del
ion alalinato y del N de 1,8-diaminonaptaleno [68]. El termograma de los compuestos
mostré que todos los compuestos empiezan a perder peso a temperaturas superiores a
150°C, excepto el complejo de cobre el cual casi inmediatamente después de iniciar el
calentamiento pierde masa, esto indica ausencia de aguas coordinadas. Después de
varios pasos de descomposicion, a alta temperatura los complejos se convierten en sus

correspondientes 6xidos metalicos.

Figura 1-10. Estructura del compuesto de coordinacibn con alanina y 1,8-
diaminonaptaleno. Tomado de Siddiki et al. [68]
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La actividad antibacteriana y antifingica de los compuestos sintetizados se estudiaron in
vitro frente a las bacterias gram-positivas Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, S. lutea,
Bacillus megaterium y Bacillus cereus, las bacterias gram-negativas Escherichi coli,
Shigella dysenteriae, Salmonella paratyphi, Salmonella typhi, Vibrio parahemolyticus,
Vibrio mimicus, Pseudomonas aeruginisa y Shigella boydil y contra los hongos

Saccharomyces cereviciae, Candida albicans y Aspergillus niger mediante el método de
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difusién en disco. Se logra determinar que los compuestos de Ni(ll), Zn(Il) y Cd(ll) son
activos frente a las bacterias gram-positivas, bacterias gram-negativas y hongos del
ensayo, mientras que los compuestos de Co(lll) y Cu(ll) son inactivos frente a los
microorganismos de ensayo. El compuesto de Cd(ll) mostré6 la mejor actividad
antimicrobiana frente a todos los microorganismos de prueba. En conjunto, las actividades
antimicrobianas de los compuestos estudiados siguen el siguiente orden: Ciprofloxacina
(estandar) > Cd(Il) > zn(ll) > Ni(ll). Los compuestos Zn(ll)-ciclen (1,4,7,10- tetra-
azaciclododecano) son receptores artificiales con aplicaciones prometedoras como
antitumorales y anti VIH. Ciclen es un exitoso modelo molecular para estudios de ADN,
ARN y sistemas biolégicos que se unen al receptor Zn(ll)-ciclen en sus sitios activos [63].
La incorporacion de aminoacidos a este sistema busca hacerlos mas estables
biol6gicamente y mejorar la compatibilidad de los compuestos con la células. El compuesto
de coordinacion [Zny(ciclen-k*N*710),(u-S-ala-k2N,0)](Cl04)32H20 se sintetizé6 en medio
alcalino con pH 8,96 para establecer una desprotonacion gradual del aminoacido (Figura
1-11) dejando un oxigeno libre para poder interactuar con moléculas vecinas, en medios
acidos se corre el riesgo de que el metal se una al aminoacido por los dos oxigenos del
carboxilato [63], este efecto no permitiria la polimerizaciéon del compuesto dificultando su

uso bioldégico.

Figura 1-11. A modo de coordinacién quelato y B puente bidentado del carboxilato.

Tomado de Vargova et al. [63]
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Los andlisis infrarrojo confirmaron la presencia del aminoacido en el receptor Zn(ll)-ciclen,
se observan bandas de absorcién en la region comprendida entre 3167—2400 cm™ que
corresponden a las vibraciones asimétricas NH; asi mismo, las bandas observadas a 1572
cm™ corresponden a las vibraciones asimétricas de COO". La presencia de las bandas a

1620 cm? indica una coordinacién que involucra al &tomo de nitrégeno de la amina vy el
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atomo de oxigeno del grupo carboxilo. EI compuesto de coordinacion presenta un modo
de coordinaciébn monodentado, mientras que para ciclen se evidencia un modo de
coordinacion bidentado. De esta manera se puede establecer que la estructura cristalina
del compuesto tiene geometria bipiramidal tetragonal distorsionada con cuatro atomos de
ciclen donadores de N y dos atomos de nitrato donadores de O. Lu, Z. et al. (2005)
describen un polimero de coordinaciéon a partir de Cu(ll), 2,2’bipiridina y el aminoacido
modificado N-(2-hidroxilbenzil)-L-alanina (Hzsala) con formula [Cu(2,2"-
bpi)(Hsala)](NO3)2H.0. La difraccion de rayos X del compuesto mostré que el polimero
consta de cadenas helicoidales paralelas. La estructura polimeriza por la unién de los
grupos carboxilo del ligando al atomo de Cu(ll) exhibiendo adicién anti-anti [61]. Debido a
la quiralidad del aminoacido se favorece la elongacién de la cadena y la configuracion del
compuesto permite la interaccion entre varias cadenas para formar estructuras 1D
similares a las reportadas con glicina, no obstante, sus propiedades magnéticas difieren la
una de la otra ya que el compuesto sintetizado a partir de L-alanina es paramagnético y no
ferromagneético, las diferencias se dan principalmente en los 4ngulos y distancias de enlace
siendo mayores para el polimero con L-alanina, generando interacciones mas débiles. Esto
indica que la interaccién entre los iones de Cu(ll) es sensible a la configuracién de los
grupos funcionales de los ligandos, los angulos, longitudes de enlaces y geometria de
coordinacion. La fuente del metal también juega un papel fundamental en la geometria del
polimero de coordinacién y, por ende, en sus aplicaciones, el ligando N-(2-
piridilmetil)alanina (pala) es flexible y multidentado, su estructura cambia de acuerdo con
el anién presente en la reaccion. La sintesis de los polimeros de coordinacion
[Cu(pala)CI].H20 y [Cu(pala)CHsCOO].H.0O cuyas fuentes de metal son perclorato y
acetato de Cu(ll) respectivamente fue descrito por Wang et al. (2006). La difraccion de
rayos X mostré las diferencias en la geometria de coordinacién, el sistema cristalino con
el anién cloruro es monoclinico mientras que con el acetato es ortorrombico, ambas
estructuras son 1D con hélices en zig-zag, sin embargo, el compuesto con CI- presenta
geometria piramidal cuadrada distorsionada, el cloruro asimétrico general una estructura
que se mantiene por interacciones entre N-H.---O=C [59]. La conformacion en zig-zag
favorece interacciones 11-11 paralelas para formar laminas 2D. Caso contrario se da con el
polimero de coordonacion sintetizado con acetato de cobre (1) [Cu(pala)CHsCOO].H.0, la
conformacion es en espiral la cual evita interacciones -1 por lo que no se pueden formar

hojas 2D. Se puede observar como pequefios cambios en la conformacion del polimero
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altera la estructura cristalina y sus aplicaciones. Los compuestos de coordinacién
sintetizados a partir de alanina presentan buena actividad magnética, ya sea
ferromagnetismo o paramagnetismo. La naturaleza quiral de este aminodacido le da la
facilidad de rotar en el espacio y adoptar conformaciones favorecedoras para formar hojas
2D como lo describi6 Wang y colaboradores. Otro polimero con L-alanina y cloruro de
cobre fue obtenido por Bikas et al. (2018), a diferencia de otros compuestos, este no
modificé el aminoacido, lo que se ve reflejado en la estabilidad términca del compuesto
sintetizado, sometido a una rampa de calentamiento de 10°C/min el compuesto fue estable
hasta los 240°C [74] contrastando con la estabilidad reportada para L-alanina con ligandos
auxiliares, Siddiki et al. (2019) describen estabilidad superior a los 250°C la cual varia con
el ion metélico [68]. El polimero obtenido de esta sintesis presenta un sistema monoclinico
con geometria octaédrica, en el plano ecuatorial se encuentran dos a4tomos de oxigeno y
dos de nitr6geno provenientes de los ligandos L-alanina [68]. Las hojas 2D se forman
debido a las cortas longitudes del enlace Cu-O en el plano axial, esto permite la
polimerizacion en dos dimensiones. La formaciébn de enlaces de hidrégeno

intermoleculares fuertes entre N-H---O estabilizan el empaquetamiento del compuesto.

1.5 Conclusiones

Los aminoacidos son un grupo de moléculas biolégicas con aplicaciones prometedoras en
el campo de la quimica de coordinacién, de los 20 aminoacidos que participan en la sintesis
de proteinas, solo la glicina es no quiral, lo que nos deja 19 aminoacidos para sintetizar
una amplia gama de estos compuestos. Sin embargo, esto no significa que la glicina no se
pueda usar, como ligando auxiliar o coligando permite mejorar sus interacciones y

aplicaciones.

El amino&cido L-alanina ha exhibido buena actividad magnética pero sus estudios a nivel
bioldgico todavia no se han desarrollado a profundidad. El uso de estos amino&cidos en
su forma enantiopura permite seguir explorando diversas rutas de sintesis con el fin de
encontrar compuestos enantiomorfos los cuales son ideales en industrias como la quimica
farmacéutica, esto se debe a el drastico cambio en las propiedades fisicoquimicas que

estos compuestos presentan cuando se tiene el tipo L o D.
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2.Compuestos de Cu(ll) y Ni(ll) basados en
glicina y alanina: Sintesis y evaluacion de la
actividad antibacteriana

La resistencia antibitica de algunas especies bacterianas es un tema de gran
preocupacion a nivel mundial. La busqueda de métodos alternativos que sean seguros y
eficaces son el interés de muchos investigadores que no limitan sus esfuerzos en este
tema. Por métodos convencionales fueron sintetizados cuatro compuestos de coordinaciéon
Cu-Gli, Cu-Ala, Ni-Gli y Ni-Ala. Se utilizaron como ligandos los aminoacidos (AA) glicina
(Gli) y alanina (Ala) acompafados de su respectivo metal en una relacion molar M:L 1:2.
Los compuestos se caracterizaron por espectroscopia infrarroja por transformada de
Fourier (FTIR), analisis termogravimétrico (TGA), difraccibn de rayos X (DRX) y
microscopia optica. Las propiedades antibacterianas se estudiaron por el método de
difusién en pozo en medio semisélido Muller Hinton contra las especies bacterianas gram-
positivas Bacillus Cereus y Staphylococcus aureus y las especies gram-negativas: E-Coli
y Salmonella, los controles positivo y negativo fueron oxitetraciclina y agua peptonada
respectivamente. Los estudios revelaron que los compuestos con cobre presentan mejor
actividad antibacteriana contra E-Coli y que la actividad de los compuestos con niquel es

poca o nula.

Palabras clave: compuestos de coordinacion, glicina, L-alanina, actividad antibacteriana,
FTIR, TGA.
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2.1 Introduccidn

Los aminoacidos (AA) son un grupo muy diverso de biomoléculas esenciales para el
desarrollo de la vida [1,2], son los bloques de construccion de las proteinas, participan en
diferentes rutas biolégicas de los seres vivos y regulan la expresion génica [1]. Muchas
enfermedades como la catarata senil, la demencia, las enfermedades de Parkinson y de
Alzheimer [3], estan relacionadas con el déficit o mala sintesis de AA en el organismo.
Existen 20 AA proteinogénicos (Figura 2-1), 9 son esenciales lo que significa que no son
producidos por el organismo y deben ser suministrados en la dieta [4]. Muchos AA pueden
considerarse ademas esenciales en determinadas patologias o en distintas edades [3].
Estas moléculas estan conformadas por dos grupos funcionales, un grupo basico, amino
(NH2) y un grupo é&cido, carboxilo (R-COOH) lo que los convierte en ligandos ideales a la
hora de sintetizar compuestos de coordinacion.

Figura 2-1: Lista de los 20 aminoacidos (AA) proteinogénicos
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Existen AA levégiros (L) que ubican el grupo amino a la izquierda y dextrogiros (D) que
ubican el grupo amino a la derecha, en el organismo las células son capaces de sintetizar
y metabolizar los L-AA [5] razon por la cual se usan este tipo de AA en la sintesis de
compuestos de interés bioldgico. No obstante, los D-AA juegan un papel vital en la
estimulacion y funcionamiento de compuestos con actividad regenerativa para tratar la
enfermedad del Alzheimer en estados temprano, la buena funcién del cerebro se debe en
gran medida a la eficiente estimulacion del receptor N-metildaspartato (NMDAR) dicha

estimulacion es mediada por D-serina la cual es obtenida por medio del L-AA
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correspondiente, una baja sintesis de este AA conlleva a la baja estimulacién del receptor
NMDAR lo que desencadenara la enfermedad [3]. Los AA como Unico ligando forman en
su mayoria estructuras 1D [2] que limitan su uso, esto se puede mejorar usando mas de
un ligando o modificando los AA. Los AA quirales permiten la sintesis de compuestos 2D
y 3D porosos, favoreciendo modos de coordinacién como los que se muestran en la Figura
2-2.

Figura 2-2: Modos de coordinacién de los aminoacidos en compuestos de coordinacion.
Tomado de Cai et al. [7]
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La sintesis en medio acido favorece los modos de coordinacién p-On:O, monodentado con
AA en forma zwitteridnica, una sintesis en medio basico permite la desprotonacion gradual
del AA presentado modos de coordinacion p-Nn:O, bi y polidentados [8]. Por otro lado, la
glicina es el tnico de los 20 AA proteinogénicos que no es quiral, si es usado como ligando
en compuestos de coordinacién generalmente se obtendran cadenas 1D, esto se puede
mejorar usando coligandos o modificando la glicina para formar ligandos tipo puentes con
una parte rigida y otra mévil que permita interacciones con las moléculas vecinas [9,10].
Sin embargo, esto no garantiza la obtencién de compuestos 2D o 3D. Cuando se modifica
la glicina se debe tener cuidado de que tipo de &cidos se van a usar, en algunos casos,
acidos de bajo peso molecular afectan la porosidad lo que se traduce en la formacion de
fases densas que se pueden observar por DRX, esto cambia radicalmente las aplicaciones
del compuesto. En esta investigacion se reporta la sintesis de cuatro compuestos de
coordinacion a partir de los AA glicina (Gli) y alanina (Ala) con los metales Cu(ll) y Ni(ll)
(Cu-Gli, Cu-Ala, Ni-Gli y Ni-Ala). La sintesis se llevé a cabo por métodos convencionales
cuidando no exceder la temperatura sobre los 70°C para mantener la integridad de los AA.
La determinacion de las propiedades antibacterianas se estudié contra las especies gram-
positivas: Bacillus Cereus y Staphylococcus aureus y las especies gram-negativas: E-Coli

y Salmonella.
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2.2 Materiales y métodos

2.2.1 Materiales

Todos los productos quimicos son de grado reactivo y se utilizaron sin purificacién
adicional. Glicina, L-alanina, Cu(CHsCOO).'H.0, NiCl,6H,0, etanol, agar Muller Hinton,

agua desionizada, agua peptonada, discos de oxitetraciclina, cultivos bacterianos ATCC.

2.2.2 Caracterizacion

Se realiz6 espectroscopia infrarroja (FTIR) con un equipo Perkin Elmer Spectrum two serie
93881 equipado con un cristal de diamante ATR realizando 16 barridos en un rango
comprendido entre 4000 a 400 cm™. Se usé un difractémetro de Rayos X (DRX) Malvern-
PANalytical modelo Empyrean 2012 con detector Pixel 3D y fuente de Co (1=1.790307) a
40kV y 40Ma, Goniémetro: Omega/20 y configuracion de la plataforma: Reflexion
Transmision Spinner girando a 4 rpm. El paso fue de 0,05° y un tiempo por paso de 50s.
El analisis termogravimétrico (TGA) se realizé en el equipo TAinstruments modelo SDT
650 con atmosfera de nitrégeno (20 ml/min) con una rampa de calentamiento de 10°C/min
y un rango de temperatura de 25°C a 1000°C. Finalmente para la morfologia de los

compuestos se us6 un microscopio Optika serie B-380.

2.2.3 Sintesis de los compuestos de coordinacion con cobre

Para establecer las metodologias de sintesis que se describen a continuacion, se hicieron
varios ensayos donde se modificaron las relaciones molares M:L (1:1, 1:2 y 2:1), también
se evaluaron las fuentes del metal (cloruros, acetatos y nitratos), temperatura de sintesis
(60, 70,80y 100°C) y temperatura de secado (40, 50, 60y 70°C). Finalmente, se estableci6
la metodologia que mostrd los mejores resultados frente a la calidad de los compuestos

obtenidos.

La sintesis de los compuestos de Cu-AA se realizé conservando una relacién molar M:L
1:2. Se calent6 una mezcla de acetato de cobre monohidratado en agua desionizada a
70°C en bafio maria por 15 minutos aproximadamente. Se adiciond un poco de etanol para
ayudar con la homogenizacion de la solucién y se procedié a incorporar el AA. Se dejé en
agitacion manteniendo la temperatura controlada, aproximadamente 5 minutos después

de la incorporacion del AA se pudo apreciar la formacion de cristales azul intenso. Se dejé
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enfriar y se puso en un bafio de hielo para acelerar el proceso de cristalizacion. Se filtraron
los compuestos con embudo Bichner y papel de poro fino realizando varios lavados con
etanol frio, luego se procedié a secar a 40°C y se almacend en desecador (Figura 2-3). La

reaccion quimica que se llevé a cabo se describe a continuacion:
Cu(CH3COOH),H,0 + 2NH,CHRCOOH - [Cu(NH,CHRCOOH),H,0O]n + 2CH;COOH

Figura 2-3: Metodologia de la sintesis de los compuestos de coordinacion Cu-AA
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2.2.4 Sintesis de los compuestos de coordinacion con niquel

Se sintetizaron los compuestos de niquel con los ligandos glicina y alanina, manteniendo
la relacion molar M:L 1:2. Se calent6 una mezcla de cloruro de niquel hexahidratado en
agua desionizada a 70°C en bafio maria por 15 minutos aproximadamente. Se adicion6 un
poco de etanol para ayudar con la homogenizacién de la solucién y se procedid a
incorporar el AA, se dej6 en agitacion manteniendo controlada la temperatura durante 15
minutos. Posteriormente se puso en un cristalizador a temperatura ambiente. Pasados un
par de dias se observaron cristales laminares de color azul-verdoso. Se secaron a 40°Cy
se almacenaron en desecador (Fig. 2-4). La reaccién quimica que se llevé a cabo se

describe a continuacion:
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NiCl2:6H20 + 2NH2CHRCOOH -> [Ni(NH2CHRCOOH)2H20]n + 2CH3COOH +5H,0

Figura 2-4: Metodologia de la sintesis de los compuestos de coordinacion Ni-AA
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2.2.5 Actividad antibacteriana

Las especies bacterianas gram-positivas: Bacillus Cereus y Staphylococcus aureus y las
especies gram-negativas: E-Coli y Salmonella se cultivaron a 37°C durante 24h en caldo
nutritivo. Los cultivos se ajustaron con el patrén de McFarland y se prepararon las cajas
Petri con 20 ml del cultivo semisélido Mdller Hinton y 50ul de patdégeno. En las cajas Petri
se realizaron pozos de 10mm de diametro para depositar alli los compuestos de
coordinaciéon y los controles positivo (oxitetraciclina) y negativo (agua peptonada), el
método de difusién en pozo permite mayor contacto de los compuestos con las cepas
bacterianas que se extienden no solo en la parte superficial del agar, sino también las que
logran crecer entre el medio. Este método es particularmente eficiente para el estudio de
hongos. Los tres compuestos sintetizados fueron resuspendidos en agua desionizada con
concentraciones de 5 mg/ml, 10 mg/ml y 15 mg/ml. Los cultivos se incubaron a 37°C
durante 48 horas, posterior a este tiempo se mide el didmetro del halo de inhibicién con el

fin de comparar este con el de los discos antibiéticos.
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2.3 Resultados y discusion

2.3.1 Caracterizacion del compuesto de coordinacidén con glicina

Los compuestos de coordinacion Cu-Gli y Ni-Gli se sintetizaron con el procedimiento
mostrado en las Figura 2-3 y 2-4 respectivamente, la relacion molar M:L fue 1:2 en medio
acido. El espectro FTIR de este compuesto se comparo con el espectro FTIR del ligando
(Gli) para observar los cambios. Bandas de absorcion muy amplias formadas en la regiéon
3153-2591cm? consistentes con lo reportado en la literatura por Vargova et al. (2010) el
cual describe vibraciones asimétricas del grupo amino en regiones entre 3167 y 2400cm
muy cercanas a las obtenidas en esta investigacion [8]. Las vibraciones asignadas a la
interaccion M-N (Tabla 2-1) son cercanas a las reportadas por Nakamoto, K (2009), la
interaccion entre los iones metélicos con los nitrégenos u oxigenos de los diferentes grupos
funcionales se encuentran en frecuencias entre 400 a 500 cm™ [12]. A partir de la diferencia
entre las vibraciones asimétricas y simétricas del grupo carboxilo (A(VasCOO)-(vsCOO)),
gue estan reportadas en la Tabla 2-1 se puede establecer la denticidad de los ligandos,
esto es posible ya que un aumento en el valor A con relacion al ligando libre indica un modo
de coordinacién monodentado debido al aumento en las vibraciones asimétricas y la
disminucion en las vibraciones simétricas, si el valor A es muy cercano al del ligando libre
el modo de coordinacion es bidentado [8]. De esta manera, para Cu-Gli el valor de A es
190cm™ y para Ni-Gli el valor de A es 183cm™ lo que deja en evidencia un ligando del tipo

monodentado ya que la glicina tiene un A de 99cm-?.

Tabla 2-1: Modos de vibracion mas representativos en cm™ del espectro FTIR de los
compuestos de coordinacion Cu (1) y Ni(ll) y su respectivo ligando (Gli)

Asignacion Glicina Cu-Gli Ni-Gli
VasNH> 3153 3252 3169
VosCOO 1588 1577 1574
vCOO 1496 1387 1391

vC-N 1020 1112 1143

vM-N - 551 594

A(v,<COO)-(v.COO') 99 190 183
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Los espectros FTIR de los compuestos de coordinacion y el AA (Gli) (Figura 2-5) muestran
un leve corrimiento en las bandas del carbonilo y una mayor intensidad en las sefiales,
esto se debe a la interaccion del metal con uno de los oxigenos del carbonilo, sumado a la
presencia de bandas para el enlace M-N podemos describir un modo de coordinacion pi-
N1:02 (Figura 2-2).

Figura 2-5: Espectro FTIR de los compuestos de coordinacién Cu-Gli y Ni-Gli
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La difraccién de rayos X (DRX) (Figura 2-6) deja ver que ambos compuestos de cobre y
niquel son cristalinos ya que los picos de difraccién son bien definidos dejando en
evidencia compuestos con fases cristalinas bien definidas. Para ambos compuestos se
aprecian picos alrededor de los 10° que son indicativos de posibles microporos, estos son
importantes para permitir una correcta difusién de iones a través del compuesto ademas
de maximizar su area superficial lo que permite una mayor superficie de contacto entre el
compuesto y el sustrato. A partir de la ley de Bragg (nA=2dsen(8)) se puede conocer la
distancia interplanar, esto con el objetivo de determinar espacios libres entre planos o
caracteristicas de porosidad. Tomando a n como el orden de difraccion, A como la longitud
de onda de rayos X, d como la distancia interplanar y 8 como el angulo de difraccion.
Reemplazando los datos en la ley de Bragg se puede establecer que los compuestos Cu-

Gli y Ni-Gli tienen una distancia interplanar de 10,6 y 10,7 A respectivamente.
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Figura 2-6. Difractogramas de los compuestos de coordinacion Cu-Gli y Ni-Gli
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Las imagenes obtenidas de los compuestos (Figura 2-7) muestran cristales aciculares bien
definidos para Cu-Gli. Se pudo establecer a partir de microscopia éptica que los cristales
de los compuestos con cobre tienden a crecer en pequefios grupos localizados, formando
conglomerados bien definidos y resistentes. Estos compuestos son ¢pticamente activos
ante luz polarizada, algunos compuestos de coordinacion responden al efecto de la luz,
debido a que tienen un alto grado de orientacién molecular que permite que la luz los
atraviese en planos vibratorios atémicos especificos. Los soélidos cristalinos son propensos
a este efecto debido a su estructura cristalina. En el caso de las fases densas debidas a
cristalizacion rapida, se genera triboluminiscencia ocasionada por la fractura de los
cristales que crecen muy poco, de forma muy rapida y se ven sometidos a cambios
drasticos en periodos de tiempo cortos (Figura 2-7c¢).

Figura 2-7: Microscopia Optica de los cristales de Cu-Gli. a) 10X b) 50X c) cristalizacion
rapida 20X

Por otro lado, las imagenes obtenidas para el compuesto Ni-Gli (Figura 2-8), muestran
cristales laminares de color verde, con superficies uniformes, no se evidencia

triboluminiscencia ocasionada por la evaporacion rapida, pero si se observa que las capas
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de los cristales crecen muy cercanas las unas de las otras, ocasionando que se agrupen
formando un cristal que se fractura facilmente con superficies poco uniformes (Figura 2-
8b). Si la evaporacion es mas lenta y controlada los cristales crecen en capas finas mas
resistentes (Figura 2-8a).

Figura 2-8: Microscopia Optica de los cristales del compuesto Ni-Gli. a) 10X y b) 20X
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El andlisis termogravimétrico se realiz6 en un rango de temperatura entre 25°C a 1000°C
y una rampa de calentamiento de 10°C/min (Figura 2-9). Este andlisis permitié establecer
gue el compuesto Cu-Gli presenta aguas de coordinacion las cuales se liberan a los 193°C
generando una pérdida de masa de 0,594%. A los 295,43°C se da la degradacion del AA
y por ende la mayor pérdida de masa del 45%. Los calcinados fueron analizados y
finalmente solo queda la presencia de 6xido de cobre (CuO) en el equipo. El compuesto
de Ni-Gli también presenta aguas de coordinacion las cuales se liberan alrededor de los
150°C, sin embargo, la perdida en masa de este compuesto es mas notable que la del
compuesto con cobre alcanzando valores alrededor del 20%, en este punto se mantiene
estable hasta los 330°C donde comienza la degradaciéon del aminoacido y la posterior
presencia del 6xido de niquel (NiO).

Figura 2-9: Andlisis termogravimétrico de los compuestos Cu-Gli y Ni-Gli
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La estabilidad de los compuestos se mantiene a temperaturas por debajo de los 150°C,
donde todavia se conserva la integridad no solo del AA sino también el ambiente de
coordinacién y por ende todas sus propiedades, sin embargo, el compuesto libre de aguas
de coordinacion puede ser empleado en procesos que requieran temperaturas mas
elevadas como en la captacion de gases, ya que el compuesto de Ni-Gli se mantiene
estable hasta los 330°C.

2.3.2 Actividad bioldgica de los compuestos con glicina

Las pruebas microbioldgicas para los compuestos Cu-Gli y Ni-Gli muestran que se
presenta inhibicion contra todos los géneros excepto contra Salmonella. Para el género
Bacillus Cereus el compuesto Cu-Gli se acerc6 mucho a la inhibiciébn del antibi6tico
oxitetraciclina el cual es de amplio espectro mientras que el compuesto Ni-Gli apenas pudo
formar un pequefio halo (Figura 2-10), con el género Staphylococcus, Cu-Gli disminuy6 la
actividad en comparacion con el control y para Ni-Gli la actividad fue nula. En cuanto a E-
Coali, la inhibicion fue moderada para el compuesto con cobre y muy poca para el
compuesto con niquel. E coli y Salmonella son gram-negativos, la poca o nula actividad
frente a estos géneros se debe a que el compuesto presenta actividad antibacteriana
debido a la difusiéon controlada de iones de Cu(ll) y Ni(ll) los cuales actian mejor en
bacterias gram-positivas ya que estas no presentan capa externa, por ende, los iones

pueden penetrar mas facilmente a través del peptidoglucano [13-16].

Figura 2-10: Pruebas antibacterianas de los compuestos Cu-Gli y Ni-Gli contra diversas
cepas

Bacillus Cereus Staphylococcus E-coli Salmonella

Tabla 2-2. Actividad antibacteriana del compuesto de coordinacion Cu-Gli

Actividad antibacteriana de los compuestos (Zona de inhibicion en cm)

Compuesto
Bacillus Cereus Staphylococcus E. coli Salmonella Control + Control -
Cu-Gli 2.80+1.00 1.60+1.00 1.20+1.00 -- 3.00£1.00 --
Ni-Gli 0.60%1.00 -- 0.50+1.00 -- 3.00£1.00 --

Control +: Oxitetraciclina, control -: Agua peptonada, --: No inhibicién
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2.3.3 Caracterizacion de los compuestos de coordinacién con
alanina
Los compuestos de coordinacion Cu-Ala y Ni-Ala se sintetizaron con los procedimientos
descritos en las Figura 2-3 y 2-4 respectivamente, la relacion molar M:L fue 1:2 en medio
acido. El espectro FTIR de estos compuestos se comparé con el espectro FTIR del ligando
(Ala) para observar los cambios (Figura 2-11). Una interpretacion similar a la dada con el
compuesto Cu-Gli se observa en estos dos compuestos. Los valores de Cu-Ala (Tabla 2-3)
muestra bandas amplias muy bien definidas a una frecuencia de 3233 cm™ caracteristica
de las vibraciones de los grupos amino, para Ni-Ala estas bandas se dan a una frecuencia
de 3221cm™. La diferencia de vibraciones asimétricas y simétricas del grupo carbonilo para
Cu-Ala es de 155 y para Ni-Ala es de 151. Recordemos que si las diferencias de las
vibraciones del carboxilo son muy cercanas a la diferencia de vibracion de este mismo
grupo en el ligando libre, se presenta una coordinacion bidentada [8], en este orden de
ideas, los compuestos Cu-Ala y Ni-Ala presentan un modo de coordinacion bidentado del
tipo Y2-N101:0; (Figura 2-2) lo que permite que el oxigeno con pares de electrones libres
establezca interaccion con el metal de las moléculas vecinas y también facilitando la

formacion de enlaces de hidrogeno que extienden la coordinacién del compuesto.

Tabla 2-3: Modos de vibracibn mas representativos en cm™ del espectro IR de los
compuestos de coordinacién Cu-Ala y Ni-Ala

Asignacién Alanina Cu-Ala Ni-Ala
VasNH, 3057 3233 3221
V,sCOO" 1578 1614 1558
v,COO" 1447 1459 1407
vC-N 1224 1289 1297
vM-N -- 567 550

A(v4sCOO)-(v;COO') 131 155 151
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Figura 2-11: Espectros FTIR de los compuestos de coordinacién Cu-Ala y Ni-Ala

1447

A
3057

1578

Transmitancia (%)

1558

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NUmero de onda (cm-1)

La Figura 2-12 muestra el patrén de difraccion de rayos X (DRX) para los compuestos Cu-
Ala y Ni-Ala, se puede apreciar leves sefiales por debajo de los 10°; a diferencia del
compuesto Cu-Gli cuyas sefales eran mas fuertes, para Cu-Ala no podemos afirmar la
presencia de microporos dada la falta de sefales por debajo de los 10°, sin embargo, el
patron muestra que el compuesto es cristalino con sefiales de baja intensidad. El
compuesto Ni-Ala por el contrario si tiene sefiales por debajo de los 10°. A partir de la
ecuacion de la ley de Bragg se puede establecer que la distancia interplanar para los

compuestos Cu-Ala y Ni-Ala es de 10,0 y 10,4 A respectivamente.

Figura 2-12. Difractogramas de los compuestos de coordinacion Cu-Ala y Ni-Ala
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Las imagenes de microscopia Optica obtenidas para Cu-Ala y Ni-Ala (Figura 2-13),

muestran cristales laminares bien definidos y 6pticamente activos ante luz polarizada.

Figura 2-13: Microscopia éptica a) y b) cristales del compuesto Cu-Ala. c¢) y d) cristales
del compuesto Ni-Ala

Los estudios de estabilidad térmica de los compuestos de coordinacion (Figura 2-14),
muestran que Cu-Ala no tiene aguas de coordinacién ya que el termograma del compuesto
es idéntico al del AAy la pérdida de masa se da alrededor de los 300°C, temperatura a la
cual comienza a degradarse el AA y se mantiene hasta los 330°C aproximadamente
perdiendo 71,665% de su masa. El compuesto Ni-Ala a los 138,52°C libera aguas de
coordinacion sufriendo una considerable pérdida de masa del 24,976%. La estabilidad del
compuesto se pierde a los 283,72°C cuando inicia la degradacién del AA con una pérdida
total de masa de 82,526%. Finalmente, se recupera el calcinado y se determina que son
los respectivos Oxidos de cobre o niquel los cuales se mantienen durante el resto del

analisis en ambos compuestos.
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Figura 2-14: Analisis termogravimétrico de los compuestos Cu-Ala y Ni-Ala
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2.3.4 Actividad biolégica de los compuestos con alanina

Las pruebas microbiolégicas del compuesto Cu-Ala mostraron que este tiene buena

actividad antibacteriana contra los géneros Staphylococcus y E-coli, contra el género

Salmonella la actividad es minima. Siddiki et al. (2019) mostré que los compuestos con

alanina, 1,8- diaminonaftaleno y cobre son casi insensibles frente a E-Coli y B. Cereus,

esto contrasta con lo reportado en esta tesis. Por otro lado, el compuesto Ni-Ala no tiene

actividad antibacteriana contra Staphylococcus y presenta actividad muy baja contra las

demas especies. (Figura 2-15).

Figura 2-15: Pruebas antibacterianas de los compuestos Cu-Ala y Ni-Ala contra diversas

cepas

Bacillus Cereus Staphylococcus E-coli Salmonella

Tabla 2-4. Actividad antibacteriana de los compuestos de coordinacion Cu-Ala y Ni-Ala

Actividad antibacteriana de Cu-Alay Ni-Ala (Zona de inhibicién en cm)

Compuesto : :
Bacillus Cereus  Staphylococcus E. coli Salmonella Control + Control -
Cu-Ala 1.30+1.00 2.40+1.00 2.00£1.00 0.50£1.00 3.00£1.00 -
Ni-Ala 1.00+1.00 - 0.40£1.00 0.20£1.00 3.00£1.00 -

Control +: Oxitetraciclina, Control -: Agua peptonada, --: No inhibicion
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2.4 Conclusiones

Se sintetizaron cuatro compuestos a partir de glicina y L-alanina que presentaron actividad
antibacteriana contra las especies gram-positivas: Bacillus Cereus y Staphylococcus
aureus y las especies gram-negativas: E-Coli y Salmonella, el compuesto Cu-Gli presenta
mejor actividad antibacteriana comparandolo con los compuestos Cu-Ala y Ni-Ala.
Probablemente esto se deba a la porosidad que exhibe el compuesto Cu-Gli que hace méas
eficiente en este sistema la difusion de los iones del metal, esta caracteristica no se ve
reflejada en los compuestos con Ala los cuales se presentan como fases mas estables
dificultando la difusién de los iones, adicionalmente, los compuestos con niquel son fases
mas densas complicando mas la difusién. Los estudios FTIR permitieron determinar un
modo de coordinacién monodentada del grupo carboxilato para los compuestos con glicina
y un modo bidentado en los compuestos con alanina. Es interesante investigar como los
compuestos cuyo aminoacido es alanina unidos a otro tipo de ligandos pueden o no
mejorar su actividad antibacteriana. En los cuatro compuestos, la actividad antibacteriana
€S mejor contra géneros gram-positivos, esto se puede deber a que estas bacterias no
tienen capa externa que las proteja por lo que los iones del metal entran en contacto directo
con la capa de peptidoglucano y la muerte o inactivacion celular ocurre en mayor

proporcion.
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3.Evaluacion de la actividad antibacteriana de
compuestos de coordinacion de Cu(ll) y Ni
() con ligandos mixtos basados en
aminoacidos y acidos dicarboxilicos

Los acidos dicarboxilicos son compuestos quimicos con estructura carbonada y dos grupos
funcionales carboxilicos (-COOH). Estos acidos son ideales como ligandos en la sintesis
de compuestos de coordinacion, de acuerdo con su longitud pueden aportar
dimensionalidad al compuesto y actuar como puentes entre otras unidades para permitir
el crecimiento de las cadenas en varias dimensiones. Estos acidos también permiten la
obtencién de compuestos mas estables térmicamente ideales para aplicaciones en
catalisis y captura de gases. En esta investigacion se sintetizaron 6 compuestos de
coordinacion Cu-Gli-lta, Cu-Gli-Ox, Cu-Ala-Ita, Ni-Gli-Ita, Ni-Gli-Ox y Ni-Ala-Ita (Cu(ll) y
Ni(Il), Gli= glicina Ala= alanina Ita= &cido itaconico y Ox= acido oxalico) por métodos
convencionales (reflujo). Se estudiaron sus propiedades antibacterianas contra diversas
cepas gram-positivas como Staphylococcus aureus, Bacillus cereus y Listeria
monocytogenes y especies gram-negativas como Salmonella y Escherichia Coli. Los
compuestos sintetizados con cobre presentaron inhibicién contra los dos géneros gram-
negativos y muy poca o nula contra los géneros gram-positivos, en contraste, los
compuestos sintetizados con niquel no presentaron actividad significativa contra las

especies bacterianas en estudio.

Palabras clave: acidos dicarboxilicos, aminoacidos, glicina, alanina, acido itaconico, acido

oxdalico, actividad antibacteriana.
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3.1 Introduccidn

Encontrar nuevas alternativas para combatir y/o controlar ciertas enfermedades es uno de
los campos de accién de los compuestos de coordinacion [1]. Los compuestos derivados
de diferentes aminoacidos son usados como materiales bioldgicamente activos, agentes
antibacterianos, antifingicos y antioxidantes [2,3]. El uso de aminoacidos (AA) como
ligando muestra mejor actividad antibacteriana contra diversas cepas de interés sanitario,
principalmente aquellas asociadas a enfermedades alimentarias y contaminacion de aguas
[4]. Sin embargo, el uso de AA como unico ligando condiciona a los compuestos a tener
baja estabilidad térmica y a formar redes 1D o 2D [5,6], muy pocos compuestos que solo
usen AA tienen la capacidad de formar redes 3D y se logran en su mayoria con AA
aromaticos o quirales que permiten la formacién de enlaces de hidrégeno para formar
redes supramoleculares [7]. El uso de acidos dicarboxilicos como ligandos auxiliares o
coligandos mejora algunas de las propiedades fisicas y/o quimicas de los compuestos, a
la vez que mantiene la actividad antibacteriana de estos. Cao et al. (2020) usaron Ag(l) y
acido 1,4-benzodicarboxilico (BDC o &cido tereftalico) para sintetizar compuestos de
coordinacién con actividad frente a cepas bacterianas orales tipicas [8]. La liberacién
sostenida de los iones de Ag(l) esta relacionada con la estabilidad quimica que posee el
compuesto debido a los dos grupos COOH que se unen al metal y extienden la red. El uso
de &cido piridin-3,5-dicarboxilico con Ag(l) fue estudiado por Alisir et al. (2015), la
estabilidad térmica del compuesto sintetizado fue de 190°C mostrando actividad
antibacteriana contra una gran variedad de cepas gram-positivas y gram-negativas, el
compuesto mostr6 actividad reducida contra hongos como Candida albicans [9]. Por su
parte, Lucena et al. (2018) lograron sintetizar un robusto compuesto de coordinacion
poroso para el transporte y la posterior liberacion de diclofenaco sédico a partir de Zn(ll),
acido bifenil-4,4'-dicarboxilico y enlazadores de adenina. Se ha demostrado que los
sistemas de administracion de farmacos que integran componentes biolégicos pueden
utilizarse para reducir los efectos adversos debido a la compatibilidad bioldgica [10]. Sin
duda, los acidos dicarboxilicos son ligandos que permiten obtener compuestos con una

gran variedad de propiedades, permite mejorar la estabilidad térmica y la dimensionalidad,
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a la vez que exhiben buena actividad antibacteriana contra una gran variedad de especies
de interés industrial y clinico [4,11,12]. El uso de moléculas biolégicas ayuda a generar
mayor estabilidad y compatibilidad a sistemas vivos, por estas propiedades, el uso de
acidos dicarboxilicos y AA en compuesto de coordinacion puede potenciar la actividad
antibacteriana contra una gran variedad de especies patdgenas. En el presente estudio,
se sintetizaron seis compuestos de coordinacion con cationes metalicos de Cu(ll) y Ni(ll)
con glicina (Gli) y alanina (Ala) como aminoécidos. El uso de co-ligandos como los acidos
oxalicos (Ox) e itacénico (Ita) mejoran las propiedades fisicoquimicas de los compuestos,
se estudia el efecto en las propiedades antibacterianas mostrando mejores resultados para

los compuestos con cobre que los compuestos con niquel.

3.2 Materiales y métodos

3.2.1 Materiales

Todos los productos quimicos eran de grado reactivo y se utilizaron sin mas purificacion.
Glicina PanReac 99.5%, Alanina PanReac 99.5%, Cu(CHsCOO);H,O Merck >98%,
Ni(CH3;COO0)4H,O Merck >98%, acido itaconico Sigma-Aldrich 99%, &cido oxalico
PanReac 99%, Etanol absoluto puro PanReac 99,5 %, Metanol puro Merck, agua
desionizada, NaOH 0,1 M Merck 98%.

3.2.2 Sintesis de los compuestos de coordinacion

La sintesis de los compuestos de coordinacion M:Li:L, se realiz6 variando parametros
como relacién molar (1:2:1 y 1:2:2), temperatura de sintesis (60, 70, 80, 100 y 120°C),
temperatura de secado (40, 50, 60 y 70°C) y tipo de sintesis (reflujo e hidrotermal). Se
realiza el control de pH posterior a la adicién del AA, con el fin de obtener las especies
glicinato o alaninato segun sea el caso. Para la glicina y la alanina el pKa> es 9,6 y 9,8
respectivamente, en ambos casos el pH se ajustd a 9,8 mostrando un cambio de color de
forma instantanea. Finalmente, se establecié la metodologia que mostré los mejores

resultados frente a la calidad de los compuestos obtenidos.

En la Figura 3-1, se puede apreciar un esquema del procedimiento de sintesis, el cual se
llevé a cabo siguiendo una relacion molar M:Li:L, 1:2:2, donde el ligando 1 (Li1) es el

aminoacido y el ligando 2 (L) es el &cido dicarboxilico. Una mezcla de acetato de cobre
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monohidratado o acetato de niquel tetrahidratado en agua desionizada se calenté a 70°C

en bafio maria por 15 minutos aproximadamente con agitacion constante. Se adicioné un

poco de etanol para ayudar con la homogenizacion de la solucién y se procede a incorporar

el AA (glicina o alanina segun sea el caso), se dejoé en agitacion manteniendo controlada

la temperatura (no pasar los 70°C), pasados 5 minutos aproximadamente se pudo apreciar

la formacién de cristales azules, se ajusté el pH a 9.8 con la adiciéon de NaOH 0,1M.

Posteriormente se adiciona una solucion etandlica con el 4cido dicarboxilico (Ita u Ox)

preferiblemente a 70°C para evitar un choque térmico con la

solucion que contenia el AA,

se dejo agitar durante 10 minutos. La solucion se pasé a un balén de fondo redondo de

dos bocas y se puso el sistema en reflujo a 70°C durante 24 horas. Pasado este tiempo se

filtr6 con papel de poro fino, se sec6 a 60°C por 2 horas y finalmente se almacend en

desecador.

Figura 3-1: Esquema de la sintesis de compuestos de coordinacién M:Li:L,
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3.2.3 Actividad antibacteriana

1:2:2

Se siguid el método estandarizado de difusion en pozos de agar semi solido para evaluar

la actividad antimicrobiana de los compuestos sintetizados frente a bacterias ATCC gram-

positivas: Staphylococcus aureus, Bacillus cereus y Listeria monocytogenes y especies
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gram-negativas: Salmonella y Escherichia Coli. Las especies se cultivaron a 37°C durante
24h en caldo nutritivo. Los cultivos se ajustaron con el patron de McFarland y se prepararon
las cajas petri con 20 ml del cultivo semisoélido Muller Hinton (MH) y 50l de patégeno. En
las cajas petri se realizaron pozos de 10mm de didmetro para depositar los compuestos
de coordinacion y los controles positivo (oxitetraciclina) y negativo (agua peptonada). Las
concentraciones de los compuestos fueron de 5mg/L, 10mg/L y 15mg/L. Los cultivos se
incubaron a 37°C durante 48 horas, posteriormente se midié el diametro del halo de
inhibicion para poder compararlo con el de los discos antibidticos. La prueba de
concentracion minima inhibitoria (MIC por sus siglas en inglés) se realiz6 en una placa de
96 pozos con los compuestos que mostraron tener actividad antibacteriana contra alguna
de las cepas estudiadas. La técnica empleada fue la de diluciones a la mitad analizando
las concentraciones de 20 a 5 ppm por duplicado, las bacterias se colocaron en medio
liquido MH y se agitaron a 37 °C durante 25 horas, se tomo el crecimiento del patdégeno
como blanco para ajustar el patron de McFarland a 10° UFC/ml (UFC= unidades
formadoras de colonia) y los controles de contaminacién del medio y de los compuestos
se realizaron por duplicado [13]. Los valores de MIC se determinaron en un espectrometro
UV-Vis por el método de densidad éptica a 620 nm (ODs2o), las curvas de crecimiento
bacteriano se determinaron programando lecturas cada hora. Todos los datos de ODe2o

fueron los valores promedio de las pruebas por duplicado [14].

3.2.4 Caracterizacion

Los andlisis termogravimétricos (TGA) se realizaron en el equipo TAinstruments modelo
SDT 650 con atmésfera de nitrégeno (20 ml/min), una rampa de calentamiento de 10°C/min
y un rango de temperatura de 25°C a 600°C. Las muestras no requirieron preparacion
adicional al secado realizado en el método de sintesis. Los espectros de infrarrojo de los
compuestos de coordinacion se obtuvieron en el espectrofotémetro Perkin EImer Spectrum
two serie 93881 equipado con un cristal de diamante ATR realizando 16 barridos en un
rango comprendido entre 4000 a 400 cm™. Los estudios UV-Vis de los compuestos de
coordinacion fueron realizados en el espectrofotometro BOECO S-220 en un rango
comprendido entre 200 a 900 nm. Para la medicidon en el rango visible se prepararon
soluciones de los compuestos a una concentracion de 0,002M en metanol (Merck).
Mientras que, para la medicion en el rango ultravioleta, las concentraciones fueron de

0,001M. Los difractogramas se obtuvieron en un equipo Malvern-PANalytical modelo
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Empyrean 2012 con detector Pixel 3D y fuente de Co (A=1.790307) a 40kV y 40Ma,
Goniometro: Omega/26 y configuracion de la plataforma: Reflexion Transmisién Spinner
girando a 4 rpm. El paso fue de 0,05° y un tiempo por paso de 50s. Las imagenes de

microscopia electronica de barrido se tomaron en el equipo JEOL JSM-5910LV.

3.3 Resultados y discusion

3.3.1 Caracterizacion de los compuestos de coordinaciéon con
glicinay acidos dicarboxilicos

Con glicina (Gli) se sintetizaron cuatro compuestos de coordinacion, Cu-Gli-lta, Cu-Gli-Ox,
Ni-Gli-Ita y Ni-Gli-Ox. El método de sintesis se describioé en la Figura 3-1 siguiendo una
relacibon molar M:Li:L, 1:2:2. Las imagenes SEM de algunos de estos compuestos
muestran cristales aciculares para los compuestos con cobre y laminares para los
compuestos con niquel. También se aprecia que los compuestos con cobre presentan un
mayor tamafio con relacion a los compuestos con niquel.

Figura 3-2: Microscopia Electrénica de Barrido de los compuestos a) Cu-Gli-lta y b) Ni-
Gli-Ita

X188 188xmm 18 43 SEI
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Los espectros FTIR (Figura 3-3) muestran bandas definidas entre los 3400 a 3200 cm
caracteristicas para las frecuencias del grupo amino NH- de los AA debidas a la tensién
asimétrica y simétrica de los enlaces N-H [15]. Los corrimientos en las bandas del carboxilo
que se encuentran entre 1700 y 1400 cm™ (Tabla 3-1) permiten determinar un cambio en
el ambiente de coordinacion debido a las interacciones de este grupo funcional con el
metal. Adicionalmente, la diferencia entre las vibraciones asimétricas y simétricas del
carboxilo muestra la manera en la que el ligando se ha unido al metal, existen tres
diferentes maneras de coordinacion reportadas: como ligando monodentado, implica el
incremento en vibraciones asimétricas y disminucion en vibraciones simétricas lo que deja
como resultado un Av muy grande con relacion al ligando libre. La quelacion del ligando
no suele alterar el orden de los enlaces y el modo bidentado muestra Av con valores muy
similares a los del ligando libre [16,17]. La glicina presenta un Av de 99 cm?, lo que permite
predecir para el aminoacido una coordinacién monodentada del grupo carboxilo, el grupo
amino también est4 ligado al metal ya que se aprecian las bandas M-N caracteristicas en
la region comprendida entre 400 a 600 cm™[18,19], esto permite establecer que Gli se une
al metal por los dos sitos activos que posee, evidenciado la exitosa formacién del complejo
glicinato en el paso posterior a la adecuacién del pH durante la sintesis. Por otro lado, los
acidos itaconico y oxalico presentan un Av de 64 cm? y 72 cm respectivamente, esto
indica que los ligandos auxiliares también se unen al metal de forma monodentada dejando
libre un grupo carboxilo para hacer puente con otra unidad vecina. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por Kése D. et al (2016) para el complejo formado con los
metales Co, Ni, Cu y Zn con glicina [20], el carboxilo del AA también actia de forma
monodentada y las bandas reportadas por ellos para los principales grupos también se
aprecian en esta investigacion, los cambios se dan principalmente en las vibraciones de
los grupos -COOH que en el caso de este estudio, al tener el coligando (Ilta u Ox)
compitiendo por unirse al metal, generan desplazamientos y cambios en el ambiente de

coordinacion.
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Figura 3-3: Espectros FTIR de los compuestos de coordinacion a) Cu-Gli-Ita, Ni-Gli-Ita y
b) Cu-Gli-Ox, Ni-Gli-Ox
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Tabla 3-1. Modos de vibracion mas representativos en cm del espectro IR de los cuatro
compuestos de coordinacion con glicina y acidos dicarboxilicos

Asignacion Gli Ita Ox Cu-Gli-lta Cu-Gli-Ox Ni-Gli-Ita Ni-Gli-Ox

VasNH> 3153 - - 3261 3427 3427 3371
VasCOO 1590 1674 1674 1590 1626 1567 1610
vsCOO 1491 1573 1602 1376 1316 1372 1352

v C-N 1020 -- - 1140 1112 1009 909

v M-N - - - 579 610 515 598

AvCOOH,.s 99 101 72 214 310 195 258

Los espectros DRX (Figura 3-4) de los compuestos con glicina muestran que los cuatro
son altamente cristalinos, esto se puede deducir debido a que el ancho de los picos es
minimo, este comportamiento es caracteristico de cristales granulares no amorfos, sin

embargo, los compuestos con &cido oxalico se muestran como fases densas, esto se debe
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a que el acido oxalico es mucho mas pequefio en comparacion con el &cido itaconico
limitando la dimensionalidad del compuesto. Las sefiales por debajo de los 10° son
indicadores de posibles microporos, sin embargo, en ninguno de estos compuestos se
logra apreciar este comportamiento [21-23]. A partir de la ley de Bragg (nA=2dseno(8)) se
puede establecer la distancia interplanar o parametro d, esta distancia nos da informacién
del tamafio de los espacios vacios o posibles poros en el compuesto. Para los compuestos
Cu-Gli-Ita, Ni-Gli-Ita, Cu-Gli-Ox y Ni-Gli-Ox estos valores son respectivamente 7,1; 6,6; 4,5
y 8,2 A.

Figura 3-4: Difractogramas de los compuestos de coordinacién a) Cu-Gli-lta, Ni-Gli-Ita y
b) Cu-Gli-Ox, Ni-Gli-Ox
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En la Figura 3-5 se muestra el andlisis térmico de los compuestos sintetizados. El
compuesto con acido itacénico (Cu-Gli-Ita) pierde aguas de coordinacién alrededor de los
80°C, esto genera una pérdida de masa que no supera el 10%. Posteriormente, el
compuesto se mantiene estable hasta los 200°C, a esta temperatura comienza la
degradacién del AA y el acido dicarboxilico generando una pérdida de masa del 40%
aproximadamente, finalmente se obtiene el respectivo 6xido del metal el cual fue
recuperado y analizado para confirmar la presencia quimica de oxigeno y cobre. Por otro
lado, el compuesto con acido oxdlico (Ni-Gli-Ox) alcanza temperaturas cercanas a los
190°C antes de comenzar a liberar aguas de coordinacion, esto genera una perdida en
masa del 20% un poco més del doble de la masa perdida por el compuesto Cu-Gli-lta. El
compuesto con acido oxalico se mantiene estable hasta los 335°C, en esta temperatura

comienza la degradacion del AA. Se puede evidenciar que para procesos que requieran
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temperaturas superiores a los 200°C lo ideal es usar los compuestos que poseen acido
oxalico, igualmente se logra observar que estos compuestos son mas eficientes debido a
gue se logra aprovechar hasta un 80% del material lo que no pasa con los compuestos
sintetizados con acido itacénico de los cuales solo se puede aprovechar entre el 50 al 60%.
La alta resistencia a la temperatura de los compuestos sintetizados con acido oxalico se
puede atribuir a las fases densas que estos compuestos forman. Sin embargo, esto no
quiere decir que el compuesto con acido itacénico no sea una buena opcion, si las
aplicaciones no requieren temperaturas muy elevadas, el compuesto Cu-Gli-Ita puede ser
una buena opcion debido a que este compuesto requiere una sintesis mas eficiente y
requiere menor tiempo de cristalizacion. Los analisis térmicos de todos los compuestos

sintetizados mostraron el mismo comportamiento térmico.
Figura 3-5: TGA de los compuestos de coordinacion con glicina y acidos dicarboxilicos
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En los espectros UV-Vis segln los diagramas de Tanabe y Sugano para los compuestos
con Cu(ll), se observé una sola banda de absorcion de transiciones d-d (Figura 3-6a), para
el compuesto Cu-Gli-Ita la transicién es (°Eq — 2T24) 15576 cm™ (642 nm). Sin embargo, el
compuesto Cu-Gli-Ox presenta varias bandas que se superponen unas con otras en la
region comprendida entre 22123 y 13333 cm™ (452 y 750 nm), segln Kose D. et al (2016)
esto se debe a que los compuestos de Cu(ll) presentan octaedros distorsionados por el
efecto Jahn-Teller y la estructura del compuesto es pseudo-octaédrica [20]. En estos
casos, el pico superior se designa como banda de absorciéon y la transicion d-d se

establece en (?Eq — ?T2g) 14992 cm® (667 nm). Por otro lado, para los compuestos Ni-Gli-
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Ita y Ni-Gli-Ox se observaron tres bandas de absorcion de transiciones d-d (Figura 3-6b),
la primera transicion (PAzg — °Tog)(F) 19920 y 21052 cm™ (502 y 475nm), la segunda
transicion ((Axg = 3T1g)(F) 16722 y 18621cm™ (598 y 537 nm) y la Ultima transicion ((Azg —
3T1)(P) 16949 y 14184 cm™ (590 y 705 nm) respectivamente. Todas las transiciones son
de baja energia (de 400 nm en adelante) lo que indica interacciones entre orbitales d de

metales de transicion o entre orbitales de metales y ligandos como es el caso.

Figura 3-6: Espectros UV-Vis de los compuestos de coordinacion. a) Cu-Gli-lta y Cu-Gli-
Ox. b) Ni-Gli-Ita y Ni-Gli-Ox
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3.3.2 Caracterizacion de los compuestos de coordinacion con
alaninay acidos dicarboxilicos

Con alanina (Ala) se sintetizaron dos compuestos, Cu-Ala-Ita y Ni-Ala-Ita, el método de
sintesis se describié en la Figura 3-1 siguiendo la misma relacién molar y cambiando solo
el AA. Los espectros FTIR (Figura 3-7) muestran bandas a 3218 cm™ y 3421 cm™ para Cu-
Ala-lta y Ni-Ala-Ita respectivamente, estas bandas se asocian a las vibraciones asimétricas
del grupo amino. Las vibraciones asimétricas y simétricas del carboxilo para el AA
aparecen en 1578 cm™ y 1447 cm (Tabla 3-2) la diferencia entre estas vibraciones es de
131 cm?, las bandas de absorcion para el carboxilo del compuesto Ni-Ala-Ita se desplazan
a frecuencias mas bajas con relacion al AA, esto sugiere que los iones metalicos se
coordinan a través del atomo de oxigeno del carboxilo [3], las sefiales aparecen a 1573
cm?ly 1498 cm?, lo cual es consistente con lo reportado para compuestos con Ala por
Siddiki et al. (2019), la diferencia entre las vibraciones es de 75 cm™. El compuesto Cu-

Ala-Ita presenta bandas de absorcién asimétricas y simétricas del carboxilo en 1690 cm



80

Compuestos de coordinacion de metales divalentes con aminoacidos y acidos

dicarboxilicos: potencial actividad antibacteriana

y 1593 cm con una diferencia de 97 cm™. También se aprecian bandas M-N a frecuencias

entre 500 cm™y 600 cm™, esto permite establecer que el AA se une al metal por un oxigeno

del carboxilo y el nitrégeno del amino respectivamente. Al comparar la diferencia de las

vibraciones asimétricas y simétricas del carboxilo del coligando libre (Ita, 101 cm™), con los

compuestos sintetizados, se puede definir que Ita esta unido al metal de forma bidentada

por ambos grupos carboxilo [17].

Figura 3-7: Espectros FTIR de los compuestos de coordinacién con alanina y &cidos

dicarboxilicos
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Tabla 3-2: Modos de vibracién mas representativos en cm del espectro FTIR de los dos

compuestos de coordinacién con alanina y acidos dicarboxilicos

Asignacion  Ala Ita  Cu-Ala-Ita Ni-Ala-Ita
VasNH, 3057 - 3218 3421
V,sCOO 1578 1674 1690 1573
v;COO" 1448 1573 1593 1498
v C-N 1224 - 1256 1124
v M-N - - 506 522
Av COOH,s 131 101 97 75
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La difraccion de rayos X (DRX) para los compuestos con alanina (Figura 3-8) muestran
compuestos altamente cristalinos, al igual que los compuestos sintetizados con glicina, el
ancho de las bandas es minimo y la intensidad de los picos es caracteristico de su
cristalinidad. La distancia interplanar para los compuestos Cu-Ala-lta y Ni-Ala-Ita es

respectivamente 10,0y 8,7 A.

Figura 3-8: Difractograma de los compuestos de coordinacion con alanina
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Los analisis termogravimétricos (Figura 3-9) muestran que el compuesto Ni-Ala-lta es el
menos estable de todos los compuestos sintetizados, la liberacién de moléculas de aguas
se da casi inmediatamente que comienzan los procesos de calentamiento, lo que indica
gue las moléculas de agua son de hidrataciéon y no de coordinacién. La pérdida de masa
es elevada, alrededor del 25%, el compuesto mantiene sus ligandos estables hasta los
187°C donde comienzan a degradarse. A partir de los 400°C la descomposicion deja sélo
los restos de 6xido de niquel. En el caso del compuesto con cobre, la pérdida de aguas de
coordinacion inicia a los 132°C y finaliza a los 150°C con una pérdida en masa del 12%, el
compuesto se mantiene estable hasta los 280°C donde posteriormente se da la
degradacion de los ligandos, la pérdida en masa total es de 68%. Se observa una tercera
fase a los 315°C que se debe a los restos de acido itacdnico que finalmente, alrededor de

los 420°C se degradan por completo dejando solo la presencia del éxido de cobre (CuO).

Figura 3-9: TGA de los compuestos de coordinacion Cu-Ala-lta y Ni-Ala-Ita
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Los espectros UV-Vis para el compuesto Cu-Ala-Ita (Figura 3-10) presentan varias bandas
gue se superponen unas con otras en la regién comprendida entre 20000 y 12500 cm*
(500 y 800 nm), como se explico anteriormente, este fenbmeno se debe a que los
compuestos de Cu(ll) presentan octaedros distorsionados por el efecto Jahn-Teller y la
estructura del compuesto es pseudo-octaédrica [20]. Asignamos el pico superior como la
banda de absorcién y la transicion d-d se establece (°Eq — 2T2g) 14204 cm™® (704 nm). Para
los compuestos con Ni(ll) se observaron las tipicas bandas de absorcion de transiciones
d-d, la primera transicion (3Azg — °T2g)(F) 22573 cm™ (443 nm), la segunda transicion (3Axg

- 3T1g)(F) 17482 cm™ (572 nm) y la Gltima transicion ((Azg = 3T1g)(P) 14706 cm™ (680 nm).

Figura 3-10: Espectros UV-Vis de los compuestos Cu-Ala-Ita y Ni-Ala-Ita
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Basado en los estudios de caracterizacion que se realizaron a lo largo de esta
investigacion, se pueden proponer las estructuras de los compuestos sintetizados. Los
espectros FTIR mostraron las vibraciones caracteristicas entre el metal y los nitrégenos u
oxigenos de los aminoacidos y &cidos dicarboxilicos, también se logré establecer que
compuestos presentan un modo bi 0 monodentado del grupo carboxilo. Los espectros UV-
Vis permiten determinar que el ambiente de coordinacion es octaédrico distorsionado para
los compuestos con cobre y octaédrico para los compuestos con niquel debido a las
sefiales de baja energia obtenidas en el rango de 400 a 900nm que indican interacciones

entre orbitales d o entre metal y ligando, como es el caso.

Figura 3-11: Estructuras propuestas basadas en las pruebas de caracterizaciéon
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3.4 Actividad antibacteriana de los compuestos de
coordinacion

Los compuestos de coordinacion sintetizados se probaron contra cinco especies
bacterianas entre las que se encuentran géneros gram-positivos: Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus y Listeria monocytogenes y gram-negativos: Salmonella y Escherichia Coli.
La actividad se determiné con la medida del halo de inhibicién. EI compuesto Ni-Gli-Ox no
presento inhibicion contra los géneros en estudio y el compuesto Cu-Gli-Ox solo presenté
actividad contra Listeria. Como se discutié anteriormente, los compuestos sintetizados con
acido oxalico son fases densas, la actividad antibacteriana de los compuestos se da por
difusién de iones del respectivo metal [24,25], si el compuesto es muy denso interfiere en
la liberacion de los iones, lo que se ve reflejado directamente en la capacidad
antibacteriana. En contraste, los compuestos con &cido Itaconico presentan buena
actividad contra 4 de los 5 géneros en estudio (Tabla 3-3). EI compuesto Ni-Gli-lta no
presentd actividad contra Staphylococcus aureus y su actividad méaxima se dio contra
Listeria. En general, la mejor actividad se dio contra especies gram-positivas, esto se debe
a que las bacterias de este género no tienen membrana externa lo que facilita la
penetracion de los iones del metal a través del peptidoglucano provocando lisis celular
[3,26]. En general, los compuestos sintetizados con cobre presentaron mejor actividad
contra los géneros bacterianos en estudio, destacamos los compuestos Cu-Gli-Ita y Cu-
Ala-Ita contra la especie Listeria monocytogenes. La listeriosis es una grave enfermedad
causada por consumir alimentos contaminados con este patdgeno, sus principales
sintomas son septicemia, meningitis, encefalitis, Ulcera corneal, neumonia e infeccién
intrauterina o cervical en mujeres embarazadas que puede causar aborto espontaneo [27].
Fan et al. (2023) afirma que la tasa de mortalidad se encuentra entre el 20% y el 30% en
comunidades de alto riesgo, como ancianos, mujeres embarazadas, nifios pequefios y
personas inmunosuprimidas [28]. Estos mismos compuestos presentan buena actividad
contra Escherichia Coli, otro patégeno causante de toxiinfecciones alimentarias que
pueden ser muy serias principalmente en nifios y poblaciones vulnerables. Las infecciones
mas comunes causadas por Escherichia Coli son la diarrea del viajero, meningitis neonatal,

colangitis, infeccién urinaria, colecistitis y neumonia [29].
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Tabla 3-3: Actividad antibacteriana de los compuestos de coordinacion
Actividad antibacteriana (Zona de inhibiciéon en cm)
Compuestos
Bacillus Staphylococcus E. coli Salmonella Listeria Control + Control -

Cu-Gli-Ita 0.60+1.00 0.50+1.00 1.00+1.00 0.60+£1.00 2.00+1.00 3.00+1.00 -
Cu-Gli-Ox - - - - 0.50+1.00 3.00+1.00 -
Ni-Gli-Ita 0.50+1.00 - 0,70+1.00 0.40+1.00 0.80+1.00 3.00+1.00 -
Ni-Gli-Ox - - - - - 3.00£1.00 -
Cu-Ala-lta  0.80+1.00 0.40+1.00 0.90+1.00 0.20+1.00 1.50+£1.00 3.00+1.00 -
Ni-Ala-Ita 0.50+1.00 0.50£1.00 0.70+1.00 - 0.30+1.00 3.00+1.00 -

Control +: Oxitetraciclina, Control -: Agua peptonada, --: No inhibicion

3.4.1 Concentracion minima inhibitoria

La prueba de concentracién minima inhibitoria o MIC, se realizd para los 4 compuestos
gue presentaron actividad significativa contra los patdégenos sensibles, estos compuestos
fueron Cu-Gli-Ita, Cu-Ala-lta, Ni-Gli-Ita y Ni-Ala-lta contra las bacterias Listeria, E-coli y
Bacillus. La MIC se determind utilizando el método de densidad 6ptica medida a 620 nm.
Los valore de MIC para los compuestos con cobre estuvieron alrededor de 20 ppm, en
alguno casos a 10 ppm se presentd inhibicion pero tras cierto periodo de tiempo el
crecimiento celular se reactivaba mostrando que esa concentracion no era bactericida sino
bacteriostética, para los compuestos de niquel la MIC se determiné entre 5 a 10 ppm, estos
resultados concuerdan con los reportados por otros autores como Liu et al. (2012) cuyos
compuestos de coordinacion con niquel y acido 5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico reportan
valores de MIC entre 15 a 20 ppm [30]. Jo et al. (2019) describe la concentracion minima
bactericida de los compuestos sintetizados con cobre, ligandos bipiridilos y acido glutarico
en valores que rondan las 20 ppm [31]. Entre mas bajos sean los valores de la MIC mejor
actividad presenta el compuesto, los valores establecidos para estos compuestos no

deben superar los 30 0 40 ppm para considerar que su actividad es representativa.
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Figura 3-12: Curvas de crecimiento de Listeria, E-coli y Bacillus a diferentes
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Frente a Listeria, se observa que la concentracién minima inhibitoria de los compuestos de
cobre se logra a 20 ppm, el compuesto de Ni-Gli-Ita tiene una actividad de 10 ppm los
primeros 1200 minutos, pasado este tiempo se observa un incremento en la densidad
Optica, lo ideal con este compuesto es usar la concentracion de 20 ppm, para Ni-Ala-Ita la

concentracion minima es de 5 ppm durante los primeros 1000 minutos, tiempo en el cual



88 Compuestos de coordinacion de metales divalentes con aminoacidos y acidos
dicarboxilicos: potencial actividad antibacteriana

la difusion de iones se detiene y la actividad bacteriana se reactiva. Esta Ultima evidencia
nos muestra que el compuesto es bacteriostatico y no bactericida. Las curvas de
crecimiento para E-Coli frente al compuesto Ni-Gli-Ita presentan varios estados, esto se
debe a que el equipo donde se hace el analisis se programé para agitar 5 minutos antes
de que se hiciera la lectura de ODs20, Sin embargo, estas curvas dejan ver que la difusién
de iones no es uniforme y que algunas zonas del compuesto liberan mas 0 menos iones
afectando directamente la capacidad inhibitoria del mismo. Frente a Bacillus solo el
compuesto Ni-Ala-Ita tiene una concentracion minima inhibitoria de 10 ppm, para los otros
tres compuestos la concentracion minima es de 20 ppm. El compuesto Ni-Gli-lta a 5 ppm
transcurridos 250 minutos presenta un leve aumento en la densidad Optica la cual se
mantiene en el tiempo, un fenémeno parecido se presenta con la concentracién de 10 ppm

lo que puede evidenciar que este compuesto frente a Bacillus es bactericida.

3.5 Conclusiones

Los compuestos de coordinacion sintetizados con glicina presentan un modo de
coordinacién monodentado del grupo carboxilo, esto permite que el coligando tenga un
grupo libre para interactuar con moléculas vecinas y actuar como puente. Por el contrario,
los compuestos con alanina presentan un modo de coordinacién bidentado lo que podria
dar lugar a cadenas 1D en zig-zag. La capacidad térmica mejorada se da en los
compuestos con acido oxalico gracias a la formacion de fases densas que los hacen mas
estables a temperaturas que pueden oscilar entre 250 a 350°C segun sea el metal y el
aminoacido, sin embargo, los compuestos sintetizados a partir de este acido no presentan
actividad antibacteriana significativa contra las especies estudiadas. La actividad bioldgica
de los compuestos se da principalmente contra géneros gram-positivos, la difusion de
iones del metal a través del peptidoglucano se favorece en estas especies ya que estas
no tienen una capa externa como proteccién adicional, por otro lado, los compuestos con
niquel, aunque tienen halos de inhibicion menores comparados con los de cobre,
presentan un MIC menor, lo que conlleva usar menos del compuesto para tener resultados
optimos. Los compuestos Cu-Gli-Ita y Cu-Ala-Ita son los que presentan mayor actividad
antibacteriana principalmente contra la especie gram-positivas Listeria monocytogenes y
contra la especie gram-negativas Escherichia Coli, estas especies causan graves

enfermedades principalmente por consumo de alimentos y/o aguas contaminadas.
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4.Conclusiones y perspectivas

4.1 Conclusiones

Los resultados de esta investigacion muestran el potencial de los compuestos de
coordinacion como agentes antibacterianos. El uso de aminoacidos mejora sus
caracteristicas biolégicas; sin embargo, el uso de coligandos ayuda a sintetizar
compuestos mas estables lo que permite ampliar las aplicaciones de los compuestos a
sistemas no bioldgicos. Los resultados de esta tesis pueden incorporarse a matrices de
alto valor bioldgico en tratamientos contra bacterias resistentes a antibioticos de amplio
espectro, en material hospitalario para la fabricacion de instrumentos con propiedades
antibacterianas o en la industria alimentaria para mantener la inocuidad de los alimentos.

En resumen, las principales conclusiones de este trabajo son:

e El uso de aminoacidos como ligandos en compuestos de coordinacién es una
estrategia eficiente para sintetizar compuestos con alta actividad biolégica, sin
embargo, para la glicina, aunque es el aminoacido mas sencillo, su naturaleza no
quiral impide la configuracion espacial de compuestos 2D o 3D. Esto es
problematico cuando los ligandos auxiliares o coligandos son muy grandes

generando impedimentos estéricos, que ocasiona compuestos poco estables.

e Al usar coligandos como acidos dicarboxilicos, lo ideal es que tengan cadenas
largas que permitan un correcto plegamiento para formar compuestos altamente
cristalinos y porosos de alta area superficial. Si el coligando es muy pequefio, los

compuestos son densos lo que impide la correcta difusion de los iones encargados
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de la actividad antibacteriana. Sin embargo, si la necesidad son compuestos
estables a altas temperaturas, estos coligandos son ideales.

e La sintesis de compuestos con &cido oxalico y alanina presentd inconvenientes, la
tendencia de la alanina a rotar se ve impedida por la unién con el acido oxalico, los
compuestos sintetizados con este acido dicarboxilico son mas rigidos y se fracturan

perdiendo estabilidad rapidamente.

e La actividad antibacteriana de los compuestos sintetizados es comparable con la
de los compuestos sintetizados por otros autores; la mayor actividad se presento
contra los géneros Listeria y E-Coli. Los compuestos con cobre necesitan minimo
20 ppm para generar inhibicion mientras que los compuestos con niquel necesitan

entre 5y 10 ppm para generar inhibicion.

4.2 Perspectivas

La amplia gama de aminoacidos y coligandos con los que se puede seguir explorando la
sintesis de compuestos de coordinacion basados en estas biomoléculas es muy extensa,
las aplicaciones no se limitan a propiedades antibacterianas, muchos de estos compuestos
tienen aplicaciones prometedoras en la biorremediacion de aguas contaminadas, en la
captacion de gases de efecto invernadero e incluso en terapias contra enfermedades
graves. En la actualidad es comun encontrar como ligandos biomoléculas cada vez mas
complejas, desde proteinas hasta péptidos pueden ser usados para sintetizar compuestos
de coordinacion con aplicaciones en la medicina; sin embargo, los aminoécidos son mucho
mas sencillos de manipular y los resultados son alentadores. Controlar la dimensionalidad
es un paso critico en la sintesis de compuestos basados en aminoéacidos, es de gran
importancia que el aminoacido sea aromético ya que estos forman mas facilmente
compuestos 2D y 3D que son estables y pueden ser redes supramoleculares soportadas

por interacciones fuertes y estables.

Un paso posterior a esta investigacién seria la elucidacién estructural por rayos X
monocristal como un posible trabajo a seguir en los grupos de investigacion participantes

de este proyecto.



