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Resumen

Los compuestos heterociclicos juegan un papel importante en el disefio de nuevos
compuestos estructurales para aplicaciones medicinales. Entre ellos, se encuentran
la quinolina y sus derivados, debido a que presentan un amplio espectro de
actividades biolégicas. De forma particular, los aminoquinolin-derivados han
presentado actividades biolégicas antimalaricas y anticancer, entre otras. En el caso
de los que presentan actividad biologica, al incorporar iones metalicos de transicion,
se potencia aun mas dicha actividad, como se observo con el N-(2-aminoetil)-4-((2-
aminoetil)amino)-7-cloroquinolin-2-carboxamida (L1) y sus conjugados con
ferroceno, que potencié su actividad contra la linea celular de cancer de mama.
Asimismo, considerando que el ligante L1 es una molécula multifuncional, puede ser
usado como precursor de nuevos compuestos de coordinacion, debido a la presencia
de sus atomos de nitrégeno de ambiente quimico diferente, asi como la del &tomo de
oxigeno del C=0, que, dependiendo de las condiciones de reaccion, puede actuar
desde mono hasta polidentado, incluso dependiendo de la cantidad de iones
involucrados como mononuclear o polinuclear, como se demostré en este estudio,
que el ligante L1 con iones de Mn?*, Co?*, Ni?*, Zn?* y Cd?* tiene la capacidad de
coordinarlos, actuando de forma monodentada (Zn?*, Cd?*), a través del nitrégeno
tipo piridinico, y bidentada (Mn?*, Co?*, Ni?*), cuando también el oxigeno del C=0 se
coordina al i6bn metalico. Ademas, L1 favorece la formaciébn de compuestos
polinucleares con el zinc(Il) y manganeso(ll), donde la estructura del compuesto tiene
dos iones metalicos que reciben densidad electrénica de los nitrégenos piridinicos de
dos moléculas de ligante y a la vez, un tercer ion metélico los puentea, a través de la
coordinacion de los atomos de nitrdgeno de los grupos amino.






Abstract

Heterocyclic compounds are very important in the design of new compounds for
medicinal applications. Among heterocyclic compounds, quinoline scaffold has
become an important construction motif for the development of new drugs.
Aminoquinolin-derivatives are widely used to synthesize molecules with medical
benefits, especially with anti-malarial and anticancer biological activities, among
others. It is known, that incorporating alkyl side chain of 2 or more carbons, those
compounds are more active than their precursor molecules. Also, modification of the
structure with metal ions, that activity is further enhanced, as observed with N-(2-
Aminoetahyl)-4-((2-aminoethyl)amino)-7-chloroquinoline-2-carboxamide (L1) and its
ferrocenyl-aminoquinoline-carboxamide conjugates, which showed good activity
against human breast cancer cells, and in general, the ferrocenyl derivatives were
highly potent against colon and breast cancer cells but not very selective. For that
reason, considering that the ligand L1 is a multifunctional molecule, it can be used as
a precursor of new coordination compounds, due to the presence of nitrogen and
oxygen atom, acting as mono or polydentate ligand. In this work, L1 have proved to
be useful ligand for metal transitions ions, as Mn?*, Co?*, Ni?*, Zn?* and Cd>. Indeed,
ligand L1 can give polynuclear compounds with zinc(Il) and manganese(ll), which the
compound contains two metal ions that receive electron density of the aromatic
nitrogen of two ligands and at the same time, a third ion metallic bridges them, through
the coordination of the aromatic nitrogen of the amine groups.
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INTRODUCCION

Los sistemas quinolinicos, que son heterociclos en los que un anillo de benceno y
uno de piridina estan fusionados, se encuentran en la naturaleza y la mayoria de los
compuestos que contienen este sistema o fragmento han presentado actividades
biol6gicas, como antibacteriales, antifungicidas, antimalaricas, y anticancerigenas,
entre otras,* razén por la cual se usan como andamios en el desarrollo de nuevos
farmacos. Para mejorar el potencial citotéxico de derivados de quinolinas, se han
modificado con cadenas aminocarbonadas, que generan cambios favorables en sus
parametros fisicoquimicos, como lipofilicidad, electronegatividad y efectos estéricos.2
Entre los derivados aminoquinolinicos, esta la cloroquina, que ademas de ser uno de
los principio activos de mayor eleccion por su excelente eficacia, baja toxicidad y
obtencion econémica, juegan un papel muy importante en quimica de coordinacién
debido a que tienen atomos de nitrégeno con ambientes quimicos diferentes que
pueden coordinar acidos de Lewis, como los iones metalicos de transicion,
favoreciendo la formacion de compuestos con diferentes estructuras y geometrias.

En este trabajo se evalué la capacidad coordinante del
N-(2—aminoetil)-4—((2aminoetil)amino)-7-cloroquinolin—2—carboxamida (L1) con
iones metdlicos de transicidbn, como manganeso(ll), cobalto(ll), niquel(ll), zinc(ll) y
cadmio(ll). Los productos de reaccion fueron caracterizados por diferentes técnicas
analiticas, encontrando que el (L1), actia como ligante mono-, bidentado, e incluso
polinuclear, favoreciendo principalmente estructuras tetraédricas y octaédricas.
Ademas, se reporta una ruta alternativa de sintesis de L1, més eficiente, asi como
cinco nuevos compuestos de coordinacion de iones metalicos de transicion, se
contribuye al conocimiento de quimica basica de aminoquinolinas de interés
biolégico.






ANTECEDENTES
Derivados de quinolina

Los compuestos heterociclicos juegan un papel importante en el disefio de nuevos
compuestos estructurales para aplicaciones medicinales. Entre algunos compuestos
farmacoldgicamente importantes se encuentra la quinolina y sus derivados, debido a
gue presentan un amplio espectro de actividades biolégicas®. Las quinolinas exhiben
actividad significante  como antihipertensivo, antituberculosa, antibiotica,
antiinflamatoria, antiVIH, principalmente anticancerigena y antimalérica,*® figura 1.
Su molécula es un heterociclo aromatico nitrogenado, que se caracteriza por tener
un anillo de benceno fusionado a dos atomos de carbono adyacentes de un anillo de

piridina.t
OH rCH3

X
H2CS y cl N
Amodiaquina HO N
H
.0 Z
H5;C N CF,4
, CF;
L g
o - = Mefloquina
Quinina = =
= -
% :
. . 0y
',"Qumollna “‘b HN
I\ \
NN SSS
)\/\/N\/
HN AN
X =
Cl N
Z Br
Cl N 7-cloroquinolina hidrazona
X
Quinolina P
Br N

OH
5,7-dibromo-2-metilquinolina-8-ol

Figura 1. Estructura de compuestos derivados de quinolina.

Su amplio espectro de actividades bioldgicas ha permitido el disefio de diversos
derivados estructurales. Entre el grupo de las quinolinas, se encuentra la quinina,
producto natural que se aisla de los extractos de la corteza del arbol chinchona, la
cual se ha utilizado para obtener farmacos para controlar la malaria, como el de
cloroquina, aunque con el tiempo, los parésitos P. falciparum han creado resistencia
al farmaco, por lo que continua la busqueda de otros nuevos, que superen los
problemas de resistencia y tengan baja toxicidad,® figura 2.



Una estrategia para obtener nuevos principios activos es modificando las 7—cloro
aminoquinolinas con cadenas diaminoalifaticas cortas (dos o tres carbonos) y largas
(10-12),2 lo que ha dado buenos resultados porque no sélo son mas activas contra
dichos parasitos, sino también se han generado cambios favorables en sus
pardmetros fisicoquimicos, por ejemplo, su lipofilicidad, electronegatividad, efectos
estéricos, entre otros.’ Por lo cual la longitud de la cadena es crucial para la actividad
de estos compuestos. La variacion de la cadena carbonada y la gran diversidad de
sustituyentes que se pueden incorporar permite generar una variedad de compuestos
quinolinicos los cuales pueden ser activos contra la malaria, figura 3.8°

CHs
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Figura 3. Estructura de algunas diaminoquinolinas de cadena corta y cadena larga.

Incorporacion de iones metélicos a derivados de aminoquinolinas

Se ha encontrado que las aminoquinolinas tienen varias aplicaciones en areas
industriales, como en el desarrollo de quimiosensores los cuales se han ido
expandiendo en los dltimos afios, ya que se desempefan en areas de productos
guimicos, biolégicos y ambientales. Por ejemplo, los derivados con priridilaminofenol
tienen potencial como sensores de colorimetria debido a que pueden reconocer iones
metdlicos como zinc(l1), cadmio(ll) y cobalto(ll),*** figura 4.
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Figura 4. Fluoroforo de quinolina con priridilaminofenol.

Otro derivado de quinolina que contiene el 2—((2-(dimetilamino)etil)-
amino)-N—(quinolin—8-il) acetamida, puede actuar también como quimiosensor
colorimétrico para detectar iones de cobalto(ll), el cual cambia de color amarillo a
simple vista,? figura 5. De igual forma, se han disefiado sensores basados en la
8-hidroxiquinolina con cadmio(ll), mostrando alta sensibilidad, el cual también puede
llegar a tener aplicaciones en campos fisioldgicos, monitoreo o vigilancia ambiental.*3

NO; |

/NN

Py,
>/._/

o)
Figura 5. Quimiosensor de quinolina con 2-((2-(dimetilamino)etil)amino)-N-(quinolin-
8-il) acetamida.

Se ha encontrado que gracias a sus propiedades fotofisicas y propiedades de
coordinacion con metales, los compuestos derivados de quinolina tienen aplicaciones
en bioimagen. Un sensor simple a base de quinolina a partir de diisopropilamina y
2—cloro-N—(quinolin—8-il) acetamida (AQDPA) mostré potencial para detectar el Zn?*,
figura 6, el mecanismo de activacion por fluorescencia se basa en la inhibicion del
proceso de transferencia electrénica fotoinducida (PET, por sus siglas en inglés),
mediante la coordinacion de AQDPA con Zn?'. De igual forma, se estudi6 la
aplicacion de AQDPA en imagen de fluorescencia en las células HelLa, se encontro
gue este sensor tiene gran potencial en la aplicacion de imagenes bioldgicas.

)
AT

N

=
Figura 6. Sensor a base de quinolina (AQDPA) con fluorescencia.

Por otro lado, las aplicaciones de derivados de quinolina se han ido extendiendo
rapidamente, principalmente en el disefio de nuevos compuestos contra el cancer.



Los cuales representan una gran diversidad de agentes antiproliferativos que exhiben
citotoxicidad en el DNA lo que causa interrupcion en el proceso de replicacion.'* Tales
modificaciones estructurales son una forma prometedora en la mejora de
propiedades biologicas; por lo que también se ha demostrado que la incorporacion
de metales puede potenciar la actividad biolégica contra el cancer y contra la malaria,
poniendo de manifiesto la relacién estructura-reactividad.

Algunos derivados organosililados de aminoquinolina con metales de Ru?* y Rh?*
fueron probados en la linea celular de cancer de es6fago (WHCOL1). Sus valores de
ICso (cantidad de sustancia necesaria para inhibir el 50 % de crecimiento de células
cancerosas),’® son dados en la tabla 1.

Tabla 1. Valores ICso determinados en la linea celular de cancer de esofago
(WHCO1).

Compuesto Linea celular Intervalos
(WHCO1) ICso
MM
CHj
P
NH™ "Si-CHs 51.92 44.49-59.27
m CH;
cl N7
PR 1) 25.16 1) 18.83-33.62
NH Sé";CHs 2) 31.46 2) 25.77-38.40
= ® 3) 33.08 3) 28.85-37.94
cl N7 4) Inactivo 4) -
| Cl 5)21.9 5) 18.22-26.31
Li—M
Lo
CH
HN/\/\sli—CH3
N CHs 5.86 4.75-7.24
cl N7
CHs 1) 5.70 1) 4.98-6.53

i 2)7.03 2)6.34-7.79
X 3
m 3) 4.41 3) 4.06-4.79
i N 4)31.62 4) 26.44-37.83

L1_,\+/|/Cl 5) Inactivo 5) -
Lo
Donde: M: Ru, Rh Lz: Cl
Li:
1) n-benz 4) 1,5-ciclooctadieno
2) n®-cimeno 5) Pentametilciclopentadienilo

3) n?-CeHsC2H4OH

Los valores evidenciaron que los complejos de rutenio presentan mejor actividad
citotdxica en comparacion con los complejos de rodio. Asimismo, cuando contienen
una cadena carbonada, se potencia su actividad, como lo demostro el estudio de la
molécula organica que tiene tres carbonos, que fue nueve veces mas potente que su



analogo que tiene un solo carbono, lo que se atribuy6 al aumento de la lipofilia de la
molécula, lo que proporciona algunos beneficios fisiolégicos como tener una mejor
penetracion en tejidos y células, aumentando su permeabilidad.’* Ademas, se
observa en los compuestos metalicos que tuvieron actividad, que la presencia del ion
metalico potencia casi seis veces su potencial citotéxico.

El estudio citotoxico del (E)-N—(furan—-2-il metileno)quinolin—-8—amina (L) y sus
derivados de Mn?*, Co?*, Ni?*, Cu?" y Zn?* en lineas celulares de cancer de mama
(MDA-MB-231), leucemia mieloide cronica (KCL22) y cervical (HeLa), asi como en
células normales (PBMC), valores ICsp mostrados en la tabla 2,'” usando como
referencia la desoxirrubicina (Doxo) y 5-fluorouracil (5-Fu). De forma general, se
observé que los compuestos de coordinacion de los metales estudiados mostraron
mejor potencial citotoxico sobre las lineas celulares de céancer evaluada que su
molécula organica precursora, esto podria atribuirse al aumento de la conjugacion
R=N-R’ en el complejo*® y a la naturaleza lipéfila.®

Tabla 2. Valores ICso de la actividad antiproliferativa.

7 y

2+

7
ad
N0
N Y

N
H,0—>M=—0H, M
7N FAAN /N
O N (0] N
—7 L )~
N ] N/ Ny 7
(L)
Compuestos MDA-MB-231 KCL22 HelLa PBMC
L 3.42+0.81 7.01£0.98 3.58+0.90 10.86+1.81
[MnL2(H20)]Cl, 1.65+0.98 2.04+1.22 1.52+0.28 11.9£1.72
[CoL2(H20)2]Cl2 2.97+0.83 2.72+1.12 1.85+1.33 12.8+1.20
[NiL2(H20)2]Cl2 2.05+1.42 2.96+0.91 2.41+0.86 10.6+1.31
[CuLICl, 1.42+0.85 2.46+1.23 3.09+0.55 10.1£1.13
[ZnL2(H20)2]Cl2 3.0540.91 2.98+1.11 3.07+1.20 10.5+1.31
Doxo 0.89+1.10 0.96+1.21 1.42+0.09 4.12+1.31
5-Fu 2.3120.71 1.45£0.80 2.11£1.10 5.34+1.22

El compuesto mas sobresaliente y que se ha estudiado ampliamente es la ferroquina
que ha presentado actividad antimalérica y recientemente esta en la fase Ilb de
pruebas clinicas.?® Recientemente se han reportado actividades citotoxicas y
antimalaricas de varios conjugados de ferrocenil carbohidrato cloroquina en las lineas
de cancer de mama (MDA-MB-435S) y células de carcinoma de colon (HTB-37). Los
valores de ICsp mostraron mayor actividad anticancerigena en el ferroceno con
grupos cloroquina y carbohidrato que en sus compuestos sin cloroquina.?

Entre otras modificaciones que se han realizado, se encuentran las aminoquinolin-
carboxamidas, las cuales se sintetizaron via microondas, obteniendo buenos
rendimientos para las diaminas correspondientes,? figura 7. Estas moléculas han
demostrado ser buenos precursores para nuevos compuestos metalicos, entre los



cuales se encuentran sus derivados de ferroceno, que fueron evaluados en las lineas
celulares de carcinoma de mama humano (HTB-129), adenocarcinoma de colon
humano (Caco-2, HTB-37) y en células normales, como un control (MCF-10A, CRL-
10317).

N> N2
HN N2 t N
Cl N ~"NH,
MW o
1
Cl Rendimiento 74%
X
yz O. + NH;
cl N CHs
I A
H2N/YNH2 HN
X
C|/©\)NJWO‘N/\(NH2
MW 5 H
2

Rendimiento 85%
Figura 7. Sintesis de aminoquinolin-carboxamidas.

En general, todos los compuestos tuvieron mayor potencial citotéxico en las células
HTB-129, sélo los compuestos de ferrocenil aminoquinolin-carboxamida tuvieron
mayor actividad en ambas lineas celulares, la Unica desventaja que presentaron es
que tuvieron mayor citotoxicidad en las células normales comparado con el cisplatino,
por lo tanto no son muy selectivos,? en la tabla 3 se ilustran los valores de cada uno.



Tabla 3. Resultados de la citotoxicidad in vitro contra lineas celulares.

Estructura ICso(M)

HTB-129 Caco-2 MCF-102
cisplatino 50.50(£0.04) 395.80(x0.19) 12.80(%0.02)
cl
X
J ol 16.83(£0.01) 143.16(+1.46) 170.02(+0.97)

cl N CH,
0
HN SN2
Ny 331(£001) 98414  16.51(x0.01)
Cl NZ NN SNk,
o
N
HNT > Feﬁ
D
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lones metalicos y su importancia en sistemas biolégicos

Entre los factores a considerar para seleccionar iones metalicos en la sintesis de
compuestos de coordinacion, esta la capacidad de formar compuestos con diferentes
nameros de coordinacién, estructuras y geometrias, como las que han presentado el
Mn?*, Co?** y Zn?*. Cabe mencionar que respecto a propiedades y caracteristicas de
complejos metalicos que contienen alguno de los metales de transicion mencionados,
se ha encontrado que los de Mn?* son generalmente octaédricos, aunque existen
complejos heptacoordinados, teniendo mayor afinidad por los ligantes N—dadores.
De hecho, los sitios metélicos de las proteinas de manganeso estan especialmente
disefiados de forma que contienen uno o mas grupos N-dadores. Ademas, existe un
grupo de proteinas de manganeso, denominadas lectinas que pueden unirse a
glicidos y, en consecuencia, aglutinar o enlazarse a las superficies de las
membranas de diversos tipos de células. Hay indicios de que pueden inhibir el
crecimiento de tumores diversos, interaccionando con las membranas de células
tumorales.?

Por otro lado, se conoce que en las enzimas que involucran iones Co?*, este puede
reemplazar al Zn?*, manteniendo su actividad enzimatica. EI Co?* puede presentar
diversas estereoquimicas, en su mayoria con indices de coordinacion de cuatro y



seis con geometrias tetraédricas y octaédricas, respectivamente. A diferencia de
otros metales de transicion, el Co?* puede formar complejos tetraédricos estables de
alto spin y dado que éste es esféricamente simétrico al Zn?*, es el ion de transicion
que mas se asemeja en comportamiento.

El niguel tiene estados de oxidacién que van del 0 a +4, siendo +2 el mas comun. La
quimica del niquel esté influenciada por el ligante y la geometria de coordinacién, se
encuentra en la regién entre los &cidos duros y blandos. Tiene la capacidad de
adoptar una variedad de geometrias, con un nimero de coordinacién de cuatro puede
adoptar geometrias plana o tetraédrica. Los compuestos de niumero de coordinaciéon
de seis adoptan geometria octaédrica y tienen preferencia por ligantes de campo
fuerte como los donadores de nitrégeno.?? Ademas, las enzimas en las que esta
involucrado el niquel catalizan reacciones de producciéon de energia como son las
hidrogenasas, asi mismo al ciclo del nitrégeno en la degradacién de la urea.?

El zinc(ll) tiene un radio idnico pequefio y alta carga que le confieren caracter de
acido de Lewis. Este participa en actividades enzimaticas, sin variar su estado de
oxidacion, eliminando el riesgo de que se generen radicales libres, motivo por el cual
es preferido por ciertos sistemas biolégicos.® Su configuracion electrénica estable
3d'° hace que su efecto polarizante sea isotropico y presenta gran flexibilidad de
coordinacion (nimero de coordinacion cuatro, cinco y seis), lo cual junto con el hecho
de que moléculas de agua y grupos hidroxilo puedan entrar y salir facilmente de su
esfera de coordinacion, facilita su reactividad e influye positivamente en la cinética
de los procesos en los que participa. Las ventajas de la elucidacion de las estructuras
por el analisis espectroscopico constituye un método atractivo para el estudio de los
iones metdlicos en las biomoléculas, aunque el andlisis de los compuestos de Zn?*
es dificil debido a que este ion es incoloro y diamagnético (d*°), no puede ser
estudiado mediante espectroscopia electronica (no presenta transiciones d-d), pero
si podemos conocer su estructura y comportamiento en solucién a través de su
estudio por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de H y 3C. Cabe mencionar que,
aunque tiene un isétopo activo en RMN °’Zn, este es de baja abundancia natural
(4.11%) lo que hace poco adecuada su observacion por RMN en concentraciones
bajas.

Por dltimo, el ion cadmio(ll) presenta analogias con el zinc(ll), por lo que puede
desplazar al zinc de alguno de sus sitios activos, tanto también forma compuestos
con geometria tetraédrica, la forma mas comudn es con ligantes O—dadores y con
N-dadores como amoniaco y aminas.?*

Por otra parte, al tener iones metalicos, como Mn?"y Co?, los nuevos compuestos
de coordinacién podrian exhibir propiedades magnéticas favoreciendo su estudio por
espectroscopia electronica.

Técnicas para caracterizar los compuestos de coordinacién

La caracterizacion de los compuestos de coordinacion se puede llevar a cabo por
diferentes técnicas, entre las cuales se encuentran analisis elemental (AE), andlisis
termogravimétrico (TGA), conductividad molar, espectroscopia vibracional (IR),
resonancia magnética nuclear (RMN) y Ultravioleta/Visible (UV/Vis).
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Analisis elemental. Esta técnica permite determinar el porcentaje de los elementos
gque se encuentran presentes en el compuesto como nhitrégeno, carbono e hidrégeno,
ello permite calcular una formula empirica.

Conductividad molar. Proporciona informacién del nUmero de iones presentes en una
solucion del cual puede obtenerse informacion estructural muy significativa. Los
valores de conductividad molar se utilizan para determinar la naturaleza electrolitica
o no-electrolitica de los compuestos de coordinacién.?’

Espectroscopia de infrarrojo. Esta técnica es utilizada para el reconocimiento de
unidades estructurales de compuestos desconocidos. El espectro electromagnético
se extiende desde la regidon del espectro visible al microondas, el rango mas utilizado
es el IR medio, con longitudes de onda que va de 4000 a 200 cm™. la frecuencia de
absorcion depende de la masa de los atomos, las constantes de fuerza de los enlaces
y de la geometria de los atomos. Las vibraciones que ocurren producen un espectro
de absorcién que es caracteristico de los grupos funcionales que componen la
molécula. Las frecuencias en el IR lejano a menudo son sensibles al atomo central o
ion metalico por lo cual se puede usar para el estudio de los compuestos de
coordinacion.?®

Espectroscopia Ultravioleta-Visible. La mayoria de los compuestos de coordinacion
presentan una variedad de colores, debido a que tienen la propiedad de absorber
determinadas longitudes de onda en la regién visible del espectro. La absorcién se
puede originar debido a la excitacion de un electrén entre dos niveles energéticos,
ambos orbitales d del ion metélico. La geometria de los compuestos tiene un efecto
en el espectro, tanto en el nimero como en las intensidades. Es por ello por lo que
esta técnica se aplica mucho en el estudio de compuestos de coordinacién.?®

Susceptibilidad magnética. Esta técnica permite determinar el estado de oxidacion
del ion metalico, la distribucién electronica y en la mayoria de los casos la geometria
mas probable alrededor del metal. El diamagnetismo se genera por la presencia de
electrones apareados, aquellas que son paramagnéticas se atraen por medio de un
campo magnético y presentan electrones desapareados. Existen diferentes métodos,
uno de ellos es el método de Gouy el cual determina la fuerza con la que la sustancia
es atraida o repelida por un campo magnético, para el cual se mide el peso del
compuesto en presencia y en ausencia del campo.

Las ecuaciones usadas para el calculo del momento magnético efectivo de todos los
compuestos en los que se realiz0 esta técnica se presentan a continuacion.

Xg=[C X h X (R =Ro)]/[10° X (M —mo)] (Ec. 1)

Xeor = Xg X MM - 3D (Ec. 2)

Met = 2.83 X /(Xcorr XT) (Ec. 3)
Donde:
Xg: Susceptibilidad magnética C: Constante de la balanza

h: Altura de la muestra en el tubo  R: Lectura de la balanza con muestra
Ro: Lectura de la balanza del tubo m: masa del tubo lleno

Mo: masa del tubo vacio Xeorr: Susceptibilidad magnética

MM: masa molar del compuesto corregida

D: Correcciones diamagnéticas T: Temperatura del experimento
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Hef: MOmento magnético efectivo

Espectrometria de resonancia magnética nuclear. Es una herramienta que se utiliza
para determinar la estructura de una molécula, también se puede utilizar una
pequefia cantidad de muestra y ademas la muestra no es destruida. Bajo condiciones
apropiadas en un campo magnético una muestra puede absorber radiacion
electromagnética en una region de radiofrecuencia. Esta técnica se utiliza en la
caracterizacion de sustancias organicas y diamagnéticas. En sustancias que son
paramagnéticas hay una fuerte interaccibn entre el ndcleo y los electrones
desapareados lo que hace que haya un ensanchamiento fuerte de la sefial, lo que
podria llegar hasta hacerla desaparecer. Por fortuna los compuestos de zinc son
diamagnéticos, por lo que es posible realizar su estudio por esta técnica.*

Analisis termogravimétrico. Esta técnica representa la masa en funcién del tiempo al
ir aumentando la temperatura de la muestra. No todos los procesos que suceden en
un material se deben a la pérdida de masa, algunos como la fusion, cristalizacién
ocurren con una masa constante, otros como la absorcion, sublimacion, oxidacion y
descomposicion si ocurren por un cambio de masa. Por lo tanto, al aumentar la
temperatura la masa va disminuyendo, lo que ayuda a establecer la presencia, por
ejemplo, de moléculas de agua coordinadas.®*
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HIPOTESIS

El  N—(2—aminoetil)-4—((2—aminoetil)amino)—-7—-cloroquinolin—2—carboxamida (L1)
puede reaccionar con cloruros de manganeso(ll), cobalto(ll), niquel(ll), zinc(ll) y
cadmio(ll), para formar compuestos de coordinacion; y debido a que es una molécula
polifuncional, con &tomos de nitrégenos en diferentes ambientes quimicos, pueden
dar lugar a una variedad de compuestos con estructuras diferentes.
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JUSTIFICACION

Recientemente, se encontré que L1 y sus derivados organometalicos ferrocenil-
aminoquinolin-carboxamidas conjugados presentaron gran actividad citotoxica en
lineas celulares de cancer de mama, aunque también fueron muy téxicos en células
sanas. Por ello se propone el disefio de compuestos metalicos, que en lugar de tener
unido al grupo ferrocenil, contengan iones, como Mn?*, Co?* Ni?*, Zn?* y Cd?*.
Ademas, es importante considerar que los nuevos complejos metélicos posean de
preferencia grupos salientes, como cloruro, como se ha observado en uno de los
posibles mecanismos de accion propuesto para derivados de cisplatino, la salida de
los cloruros es crucial para su actividad y toxicidad.*2

Asimismo, considerando que el ligante L1 puede actuar como multifuncional, podria
usarse como precursor de nuevos compuestos de coordinacién de iones metélicos
de transicion. La presencia de sus atomos de nitrégenos de ambiente quimico
diferente, asi como del &tomo del oxigeno del C=0, generan diferentes posibilidades
para coordinarse a los iones metdlicos, dando lugar a complejos metalicos que,
dependiendo de las condiciones de reaccion usadas, podrian ser, si se considera su
modo de coordinacion desde mono- hasta polidentado; o bien, si se considera la
cantidad de iones involucrado, mononucleares o hasta polinucleares. Sus estructuras
podrian ser evidenciadas por medio de diferentes técnicas espectroscopicas y
espectrométricas. En general, este proyecto contribuiria con nuevos estudios a la
guimica de coordinacion de aminoquinolinas de interés biolégico.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Obtener nuevos compuestos de coordinacién con una aminoquinolin-carboxamida e
iones metélicos de transicion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintetizar N-(2—aminoetil)-4—((2—aminoetil)amino)-7-cloroquinolin—2—car-
boxamida, que sera usado como ligante por el método asistido por
microondas.

2. Obtener compuestos de manganeso(ll), cobalto(ll), niquel(ll) y zinc(ll),
usando como ligante el N-(2-aminoetil)-4—((2—aminoetil)amino)-7-
cloroquinolin—2—carboxamida 'y los cloruros de los metales
correspondientes.

3. Caracterizar los compuestos obtenidos por diferentes técnicas, como
infrarrojo, analisis elemental, resonancia magnética nuclear y ultravioleta-
visible.
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MATERIALES Y METODOS

Reactivos y materiales

Los reactivos 3-cloroanilina, el acetilendicarboxilato de dimetilo, el cloruro de fosforilo,
cloruro de tosilo y el difenil éter, asi como las sales metédlicas ZnCl, (>97 %),
CoCl>-6H20 (98.3 %), MnCl,-4H,0 (98 %), NiCl>-6H.O (99 %), CdCl>-H.O (97 %),
fueron adquiridos en Sigma Aldrich. Los disolventes metanol, acetona y éter etilico
fueron grado reactivo y, solo cuando fue necesario, el metanol se secé antes de su
uso. El hexano y piridina fueron grado analitico. Para la sintesis de los precursores
(1y 2) se utilizaron condiciones anhidras y en atmésfera de nitrdgeno. El material de
vidrio utilizado se seco en una estufa a 120 °C.

Equipos

Las reacciones por via microondas se realizaron con el equipo Monowave 400 de
850 W. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) *H y 3C fueron
obtenidos en un equipo Variant/Agilent (AR Premium COMPACT) de 600 MHz y el
JEOL de 500 MHz. Para obtener los espectros de Infrarrojo (IR) se usd un
Espectrofotometro de Infrarrojo de Transformada de Fourier, FT-IR, realizando un
barrido de 4000-400 cm™. Para el analisis elemental (AE) se utiliz6 un analizador
Fisons EA 1180, usando una cantidad de muestra de 6 mg. Los espectros de
Ultravioleta/Visible (UV/Vis) se obtuvieron en un espectrofotbmetro Cary-5000
(Varian), usando la técnica de reflectancia difusa de sélidos realizando un barrido de
40000-4000 cm™.

La susceptibilidad magnética se realiz6 con una balanza Sherwood Scientific
empleando el método de Gouy a una temperatura de 299.15 K. La determinacion de
la conductividad fue realizada con un conductimetro CON 700 habiendo preparado
una disoluciéon 1x10° M del compuesto en dimetilsulféxido (DMSO). El andlisis
Termogravimétrico (TGA) se realiz6 a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min,
con una atmésfera de N2, con un equipo marca TA modelo DISCOVERY series. El
punto de fusién fue medido en un aparato Mel-Temp, para el cual se utilizaron tubos
capilares en donde se introdujo la muestra, los valores obtenidos no fueron
corregidos. Para la separaciéon por cromatografia se utilizd6 el cromatdgrafo
COMBIFLASH modelo ISC-68-5230-023 marca TELEDYNE ISCO.

Sintesis del ligante N—(2—aminoetil)-4—((2—aminoetil)amino)-7—-cloroquinolin-
2—-carboxamida (L1), Método A y Método B.

Método A. Se preparo el 7-cloro-4-hidroxiquinolin carboxilato de metilo (Precursor
1) por el método previamente reportado.?* En un matraz provisto de dos bocas, se
adicion6 la 3—cloroanilina (20.4 mL, 194.3 mmol) en metanol (200 mL). Luego, se
adicion¢ el dicarboxilato del dimetilacetileno (25 mL, 203.4 mmol) gota a gota y la
mezcla de reaccién se llevo a reflujo por 2 h. Posteriormente, se dej6é enfriar a
temperatura ambiente (t.a.). El disolvente se separé por destilacion. El producto
obtenido fue de color marrén, el cual se disolvié en Ph,O (50 mL) y se afiadio gota a
gota (teniendo PRECAUCION porque es una reaccion muy exotérmica) a una
solucion de Ph,O previamente calentada a 250 °C y manteniendo la agitacion (~45
min), al término se deja agitar otros 30 min. Posteriormente, se llevo a reflujo por 4 h,
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quedando una solucién de color café oscuro. Una vez transcurrido el tiempo se dejo
enfriar a t.a. La mezcla de reaccion se filtré a vacio y el sélido se lavé primero con
hexano (4 x 50 mL) (hasta que quedara claro el lavado) y después con éter (4 x 55
mL). Posteriormente, se disolvié en piridina (55.6 mL) y se llevé a reflujo por 1.5 h.
Después, se enfrid a t.a. y el precipitado formado se separé por filtracién a vacio y se
lavé con éter etilico (4 x 50 mL). Se obtuvo un sdlido café claro, con un p.f. de 282
°C. AE Calc. (C11HsNOsCI): C:55.59, H:3.39, N:5.89. Exp. C: 55.30, H: 3.00, N: 6.13.

Obtencion del 7,4 dicloroquinolin—2—carboxilato de metilo (Precursor 2A). Al
Precursor 1 se le agregd POCI; (9 mL) a t.a., después se llevo a reflujo durante 1 h
y se dejo enfriar a t.a. Después, el exceso de POCI; se removié a vacio y se afiadié
una solucion fria de NaOH (1 N) para ajustar la mezcla de reaccién a pH = 8. Después
se filtré y el precipitado formado se triturd; se lavé con agua y se secé a vacio. Se
obtuvo un soélido blanco (Rend. 152 mg, 14 %) y p.f. 128 °C. AE Calc. (C11H7NsO2Cl):
C:50.87, H:2.87, N:5.39. Exp. C: 50.56, H: 2.27, N:5.56.

Obtencion de N-(2—aminoetil)-4—((2—aminoetil)amino)—-7-cloroquinolin—2-
carboxamida L1. Al Precursor 2A (200 mg, 0.78 mmol) se le agreg6 etilendiamina
(1 mL, 15.0 mmol). Después, se llevo en el microondas en condiciones de tiempo de
reaccion de 30 min y temperatura de 165 °C. Posteriormente, se dej6 enfriar a t.a.
Después, a la mezcla de reaccion se le afiadié 10 mL de NaOH 1 My se paso por un
embudo de separacién, la fase organica se separé de la fase acuosa usando
cloroformo (3 x 20 mL). Se secé con sulfato de calcio (CaS0.), se filtrd y el resto del
disolvente se removié a vacio en un rotavapor. El producto obtenido se purificé por
técnica cromatografica en la cual se utilizé el equipo COMBIFLASH TELDYNE ISCO.

Método B. Obtencién del L1 a partir del 7—cloro—4-tosilquinolin—2—carboxilato de
metilo (Precursor 2B). A una solucién del Precursor 1 (500 mg, 1.78 mmol) en
acetona (4 mL) se le adicioné otra de NaOH 2 N, hasta ajustar a un pH = 11.
Posteriormente, se adiciond cloruro de tosilo (802 mg, 4.2 mmol). La mezcla de
reaccion se agito durante 1 ha 0 °C y otro a 12 h (0 °C) y después el disolvente se
evaporé a t.a. El producto obtenido se lavé con agua y se filtr6, en ambos casos se
obtuvo un soélido gris, para el de 1 h (p.f. 130 °C) se obtuvo un rendimiento de 802
mg, 97.3 %; y para el de 12 h (p.f. 131 °C) se obtuvo un rendimiento de 807 mg, 97.9
%. NMR (600 MHz, DMSO-ds, & ppm):*H: 4.01 (s, CHs, 12); 2.52 (s, CHs, 19) 6.81 (s,
H3); 8.18 (d, H5); 7.41 (dd, H6); 7.98 (d, H8); 8.01 (d, H14, H18); 7.62 (d, H15, H17).
Posteriormente, al Precursor 2B (200 mg,0.51 mmol), se le agregé etilendiamina (1
mL, 15.0 mmol). Después, se llevo en el microondas en condiciones de tiempo de
reaccion de 30 min y temperatura de 165 °C. Posteriormente, se dejo enfriar a t.a.
Después, a la mezcla de reaccion se le afiadié 10 mL de NaOH 1 My se pasoé por un
embudo de separacion, la fase organica se separé de la fase acuosa usando
cloroformo (3 x 20 mL). Se sec6 con sulfato de calcio (CaS0Q.), se filtré y el resto del
disolvente se removié a vacio en un rotavapor. El producto obtenido se purificé por
columna de cromatografia en silica con una mezcla 3:2 de cloroformo/hexano como
eluyente. AE Calc. (C1sH24Ns03Cl): C:50.34, H:6.76, N:19.57. Exp. C: 49.92, H: 6.43,
N: 19.59.

Sintesis de los compuestos de coordinacién de Mn?*, Co?', Ni?*, Zn?'y Cd#
derivados de L1.

Método general. En un matraz bola de fondo plano, provisto de un agitador
magneético y un refrigerante, se disolvi6 el ligante L1 en 10 mL de metanol (MeOH).
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Después, se agregd la sal metdlica, en relacién estequiométrica 1:1, 1:2 (L1:MCly),
disuelta previamente en MeOH, gota a gota. Posteriormente, la mezcla de reaccién
se dejo en agitacion por 30 minutos a temperatura ambiente. Se realiz6 la separacion
del producto de reaccion por filtracion. El sélido obtenido se lavo con MeOH (5 mL) y
luego se secd en una estufa (~100 °C).

Sintesis del compuesto de zinc(ll) derivado de L1, reaccién 1:1 0 1:2 (L1: ZnCl,).

Los compuestos se obtuvieron a partir de L1 (100 mg, 0.324 mmol) con ZnCl; en
relacién L1:Sal de 1:1 (44.3 mg, 0.325 mmol) y 1.2 (88 mg, 0.645 mmol). El
precipitado obtenido fue de color blanco en ambos compuestos, con rendimientos del
23.7 % (27 mq) en la reaccién 1:1 con temperatura de descomposicién (T.d.) de 374
°C; y del 378 % (65 mg) en la de 12 (T.d. 375 °C). AE Calc.
[2(C14H18NsCIO)-3ZnCl2-3H20-2CH3OH]: C, 31.54, H, 4.41, N, 12.26. Exp. C, 31.98,
H, 3.89, N, 11.63. IR v (cm™): 1559 (C=N), 1531 (C=C), 507 (Zn-Cl), 479 (N-Zn).

Sintesis del compuesto de cadmio(ll) derivado de L1, reaccion 1:1

El compuesto se obtuvo a partir de L1 (100 mg, 0.324 mmol) con [CdCI,-(H20)] en
relacion L1:Sal de (74 mg, 0.324 mmol). El precipitado obtenido fue de color blanco
(T.d. 376 °C) con rendimiento del 30.1 % (41.1 mg). AE Calc.
[2(C14H18NsCIO)-3CdCl,-3CH30H]: C, 29.51, H, 3.84, N, 11.10. Exp. C, 29.97, H, 3.88,
N, 11.36. IR v (cm™): 1560 (C=N), 1532 (C=C), 594 (Cd-Cl), 1017 (O-Cd).

Sintesis del compuesto de cobalto(ll) derivado de L1, reacciéon 1:1 0 1:2

Los compuestos se obtuvieron a partir de L1 (100 mg, 0.324 mmol) con CoCl,-6H,0
en relacion L1:Sal de 1:1 (77 mg, 0.323 mmol) y 1:2 (154 mg, 0.647 mmol). El
precipitado obtenido fue de color morado en ambos compuestos, con rendimientos
del 19.0 % (32 mg) en la reaccion con relacion 1:1 (T.d. 330 °C); y del 50.5 % (88
mg) en la de 1:2 (T.d. 328 °C). AE Calc. [(C14H1sNsCIlO)(CoCl,)(CH30H)2(H20)]: C:
2035.7, H: 5.62, N: 13.02. Exp. C: 35.8, H: 5.15, N: 12.9.

Sintesis del compuesto de manganeso(ll) derivado de L1, reaccion 1:1 0 1:2

Los compuestos se obtuvieron a partir de L1 (100 mg, 0.324 mmol) con MnCl*4 H,0
en relacion L1:Sal de 1:1 (64 mg, 0.323 mmol) y 1:2 (128 mg, 0.646 mmol). El
precipitado obtenido fue de color café claro en ambos compuestos, con rendimientos
del 30.0 % (36 mg) en la reaccion con relacién 1:1 (T.d. 340 °C) y del 53.6 % (97 mg)
en lade 1:2 (T.d. 340 °C). AE Calc. [(C14H18N5ClO)2 (MnClz)3 (CH3OH)4]: C: 34.28, H:
4.67, N: 12.49. Exp. C: 34.41, H: 4.45, N: 12.14.

Sintesis del compuesto de niquel(ll) derivado de L1, reaccién 1:1 0 1:2

Los compuestos se obtuvieron a partir de L1 (100 mg, 0.324 mmol) con NiCl>*6 H.O
en relacion L1:Sal de 1:1 (77 mg, 0.323 mmol) y 1:2 (154 mg, 0.647 mmol). El
precipitado obtenido fue de color verde claro para ambos compuestos, con
rendimientos del 16.4 % (26 mg) en la reaccion con relacion 1:1 (T.d. 318 °C) y del
516 % (81 mg) en la de 1.2 (T.d. 317 °C). AE Calc.
[Ni(C14H18N5C|O)(H20)2C|2]-CHsoH]Z C: 35.63, H: 5.19, N: 13.86. Exp. C: 34.97, H:
4.87, N: 14.44.
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DISCUSION DE RESULTADOS

La sintesis del N—(2-aminoetil)-4—((2—aminoetil)Jamino)-7-cloroquinolin—2-
carboxamida (L1) se llevo a cabo siguiendo un método ya reportado en la literatura 'y
otro método nuevo alternativo, figura 8. En ambos métodos, se inicia con la
condensacién de la 3-cloroanilina y el acetilendicarboxilato de dimetilo, seguida con
la ciclacién térmica con difenil éter, para producir el éster de quinolina, Precursor 1,
el cual en el método ya reportado se halogena con cloruro de fosforilo (POCIs) para
formar el Precursor 2A,2! Cabe mencionar que el uso del POCIl; es poco
recomendable, debido a su naturaleza altamente toxica. Por lo que en este trabajo
se opté por buscar una nueva alternativa para la sintesis de L1, el cual pueda
presentar menos peligrosidad y a su vez introduzca un buen grupo saliente a la
quinolina, por ejemplo, un grupo tosilo. Por lo anterior, se utilizé cloruro de tosilo para
activar el oxigeno fendlico y formar el derivado tosilado (—OTs), el 7-cloro-4-tosiloxi-
quinolin-2-carboxilato de metilo (Precursor 2B).

@\ OH
[¢]] NH 1) MeOH, reflujo 2h N

2

+ 2) Ph,0, 250 °C, 30 min
—_—
_ cl N O\CH
H3COOC—=——=—COO0CH;3 3
(0]
Precursor 1 1)NaOH 2 N
POCI 2) TsCl
o Acetona, 0 °C
140 °C, 1h A
Cl
OTs
A
X
P o)
cl N CH, _ o
cl N CH,4
o]
O
Precursor 2B (Obtenido a 1 h)
Precursor 2A Precursor 2B’ (Obtenido a 12 h)
MW MW
165 °C H.N 165 °C
30 min 2 \/\NHZ 30 min
+
lJ/NH2
HN
X
N
VZ
cl N ~"\H,
0
Ligante L1

Figura 8. Esquema de sintesis del ligante L1.

El derivado tosilado, Precursor 2B, se obtuvo a partir del Precursor 1 a bajas
temperaturas (0 °C), usando acetona como disolvente y una base (NaOH 2N) para
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potenciar la basicidad del oxigeno. Se probaron dos tiempos de reaccién, de una
(Precursor 2B) y de 12 horas (Precursor 2B"); y se encontré que éste no influye
dado que en ambas reacciones se formé el compuesto esperado con excelentes
rendimientos (~97 %), por lo que a partir de ahora se nombrard como Precursor 2B.
En la tabla 4, se presentan algunos parametros fisicoquimicos de los reactivos
utilizados y los dos productos de reaccién obtenidos Precursor 2B y 2B’, asi como
del Precursor 2A, con datos obtenidos en este trabajo.

Tabla 4. Algunos parametros fisicoquimicos de los reactivos y reactivos precursores
de L1.

Comp. Reactivos | Tiempo | Temp.de | Aspecto del pf Rend.
empleados reaccion producto %)
Precursor 1 Café claro 282 °C
TsCl Sélido blanco | 70 °C
Precursor 2A POClIs 1h 140 °C Sélido blanco 128 °C | 14.0
Precursor 2B TsCl 1h 0°C Sélido gris 130°C | 97.3
Precursor 2B’ TsCl 12h 0°C Sélido gris 131°C | 97.9

El Precursor 2B se analiz6 por diferentes técnicas. Se le hicieron pruebas de
solubilidad y se encontré que no es soluble en MeOH, cloroformo y acetona, pero si,
ligeramente soluble, en DMSO, disolvente en el que se estudié por RMN. En la figura
9, se presenta la asignacion de los desplazamientos quimicos obtenidos de su
espectro de *C.

54.3

CHs
12

Precursor 1

Precursor 2B

Figura 9. Datos de RMN de *3C del Precursor 1y 2B. En DMSO-ds.

La introduccion del grupo —OTs en el carbono C4 se evidencia por el desplazamiento
a frecuencias mas bajas, de 162.4 ppm (cuando tiene el grupo —OH) para a 141.1
ppm, se protege ~21 ppm. Las sefiales en 128.7 y 126.0 ppm son caracteristicas de
los atomos de carbono del grupo tosilo, se observa solo la mitad de ellas debido a la
simetria de la molécula, es decir, hay una sefial para C13 y C16; y otra para C14 y
C15, respectivamente.®® Ademas, la sefial de los carbonos C13 y C16, aparece
desplazada a frecuencias mas altas debido a su cercania con los atomos
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electroatractores del azufre y oxigenos del tosilo. La sefial del grupo metilo se
observé en 21.3 ppm.*

La obtencién del ligante L1 a partir del Precursor 2B, se realizd siguiendo
condiciones de reaccion similares a las que se usaron con su Precursor 2A. La
diferencia, ademas de partir del tosilado, fue que el producto de reaccion se purificd
en columna de cromatografia en silica con una mezcla de cloroformo y hexano. Se
obtuvo un aceite de color amarillo, soluble en CDCIl; y DMSO. En la tabla 5, se
resumen las condiciones de reaccion usadas en ambos métodos.

Tabla 5. Condiciones usadas en ambos métodos A y B para la sintesis de L1.

Reactivo | Grupo | Tiempo de | Temperatura Técnica de purificacion | Rend.
usado en | saliente | reaccion, usada en MW
sintesis de Mw
L1
Precursor 2A —Cl 30 min 165 °C Cromatografia flash 70 %
Precursor 2B | -OTs | 30 min 165 °C Cromatografia en 68 %
columna

La caracterizacion se llevé a cabo por RMN de *H y *C en solucién de DMSO,
encontrando la cantidad de sefiales esperadas para los carbonos, cuyos
desplazamientos coinciden con los ya reportados para el ligante L1.2* Haciendo una
comparacion con molécula precursora, Precursor 2B, el intercambio del grupo —OTs
por la cadena aminocarbonada (para formar el L1) causa un desplazamiento del
carbono C4 de 141.1 para a 151.3 ppm. Asimismo, la formacién de la amida se refleja
en el cambio del desplazamiento de C15, de 177.0 ppm se protege (165.5 ppm).3*
Las sefales de los carbonos del fragmento aromatico estan entre 96.8 y 151.5 ppm,
se observa el efecto electroatractor que ejerce el atomo de cloro en el enlace C7—Cl
(sale en 135.3 ppm), es y del par de electrones libres en el N1, su carbono base C10,
aparece en 147.8.%° También se observo el juego de sefiales entre 40.1 y 44.7 ppm,
gue a los carbonos de las cadenas alifaticas.

Precursor 2B Ligante L1
Figura 10. Comparacion de los desplazamientos de L1 con el derivado tosilado.

Ademas, se realiz6 su caracterizacion por analisis elemental y se encontr6 que su
férmula coincide con la esperada para L1, C1sH24NsOsCl. Se obtuvo su espectro de
IR de L1, que, aunque los valores de las bandas estan reportados, no estan
asignadas, por lo que se asignaron en este trabajo para poder compararlas mas
adelante con sus derivados metalicos. Se observé una banda de intensidad fuerte en
1583 cm™ que corresponde a una vibracién de estiramiento de vCa=Na'’. La banda
de estiramiento del vC=0 del grupo amida aparece en 1653 cm™ con intensidad
fuerte. Ademas, las vibraciones del anillo C.=Cx se observaron entre 1563-1423 cm-
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13637 | a caracterizacion de L1 por masas evidencié el pico del ion molecular (M+1) a
m/z 308.1 el cual coincide con la formula molecular propuesta (C14H1sNsOCI)* que

fue de 307.8 (en la literatura el valor es muy similar, 308.12).2
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Figura 11. Espectro de IR del ligante L1.

Como se puede observar, el nuevo precursor tosilado sintetizado (Precursor 2B), es
un reactivo mas amigable con el ambiente, requiere de condiciones suaves de
reaccion y en el mismo tiempo que el método ya propuesto,?! lleva a la formacién del
L1, con rendimientos similares al método ya reportado.

Compuestos de coordinacién de Zn?*, Co?*, Mn?*, Ni?* y Cd? con L1

Considerando lo multifuncional de la molécula N-(2—aminoetil)-4—((2-
aminoetil)amino)—7—cloroquinolin-2—carboxamida (L1), debido que sus atomos de
nitrégenos tienen ambientes quimicos diferentes, como son de aminas, amidas e
iminas, cuyos pares de electrones libres le dan la capacidad de actuar como base de
Lewis, y unirse a acidos de Lewis, como a iones metalicos de transicion, puede dar
lugar a una gran variedad de compuestos con estructuras diferentes, donde la
molécula pueda actuar como ligante monodentado, bidentado y hasta polidentado.

En este estudio se hizo reaccionar la especie neutra del ligante L1 con los cloruros
metdlicos correspondientes (Zn?*, Co?, Mn?, Ni?* y Cd?), en relaciones
estequiométricas 1:1 y 1:2 (ligante:sal metalica). Las reacciones pueden dar lugar a
compuestos de coordinacion, en donde el metal conserve los dos &tomos de cloro,
coordindndose a través de uno o dos 4&tomos de nitrégeno, N—MX;, completando su
esfera de coordinacion, con un ligante y otras bases de Lewis, como podria ser el
disolvente de reaccion (MeOH) y el agua del ambiente (H.O). Esquema 1.
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Esquema 1. Posibles estructuras de los complejos a partir de L1 con MX; (X = CI),
en relacion estequiométrica 1:1y 1:2.

Algunos parametros de los productos obtenidos son sumarizados en la tabla 6. De
forma general, se encontro en todos los casos, la formacién de productos de reaccion
sélidos, un aspecto relevante que indica que hubo un cambio debido a que el ligante
es un liquido de color amarillo. Ademas, no importa la relacién estequiométrica usada
para sintetizarlos, ambas relaciones dieron compuestos con el mismo color, es decir,
zinc(ll) fueron blancos, los de cobalto(ll) fueron morados, manganeso(ll) de color
café, los de niquel(ll) fueron verdes y los de cadmio(ll) blancos.

Tabla 6. Pardmetros fisicoquimicos de los solidos obtenidos.

Comp. Producto de reaccion (sélido) obtenido en relacion
. estequiométrica, L1:Sal
Sal metélica 11 ‘ 12 11 12
empleada : . . .
- Punto de
Color y rendimiento d s
escomposicion
1 ZnCl, Blanco, 23.7 % Blanco, 37.8 % 374 °C 375 °C
2 CdCl, Blanco, 30.1 % Blanco 376 °C
3 CoCl,-6H,0 | Morado, 19.0 % Morado, 50.6 % 330 °C 328 °C
4 MnCl, Café claro, 30.0 % Café claro, 53.6 % 340 °C 340 °C
5 NiCl, Verde claro, 16.4 % | Verde claro,516% | 318 °C 317 °C
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Que los compuestos de zinc(ll) y cadmio(ll) fueran blancos ya se esperaba, debido a
que tienen sus orbitales d llenos (compuestos diamagnéticos), ya no presentan
transiciones electronicas. En cambio, los demas iones metalicos tienen orbitales d
incompletos, lo que produce puedan adsorber diferentes longitudes de onda, dando
el color. Por otro lado, al tomarles punto de fusion, se observé que ninguno funde
solo se descomponen. Lo que si varid fue el rendimiento, dio mejores resultados
cuando se usa mas sal metdlica que ligante, relacién estequiométrica 1:2. Por lo
tanto, al ser practicamente el mismo producto, se etiquetaron como compuestos 1-5,
a los obtenidos de L1 con el cloruro de zinc(ll), de cobalto(ll), de manganeso(ll), de
niquel(ll) y de zinc(ll), respectivamente.

Caracterizacion de los compuestos de coordinacién de Zn?*y Cd?* con L1

Aprovechando la propiedad de que ambos compuestos de zinc(ll) y cadmio(ll)
derivados de L1, son diamagnéticos, se estudié su comportamiento en solucién por
RMN de 'H y 3C. Las pruebas de solubilidad dieron evidencia de que son
practicamente insolubles, solo son parcialmente solubles con dimetilsulféxido,
DMSO. Los datos de los desplazamientos quimicos obtenidos son mostrados y
comparados con los del material de partida (L1), en la siguiente figura 12.

Figura 12. Desplazamientos quimicos del ligante L1 y del compuesto 1. En
DMSO-ds.

Al comparar los datos de RMN 3C del ligante L1 y el derivado de zinc(ll) (1), se
observa que los carbonos C2, C6 y C10 tuvieron cambios significativos. El C2 se
desplazé a frecuencias mas altas (de 151.5 a 154.8 ppm) y el C6, que esta en
posicion de 180° al nitrégeno piridinico, se desprotegié (de 121.4 a 124.7 ppm),
dando indicio de que dicho a&tomo cedi6 su par libre al ion metalico; la formacion del
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enlace N—Zn también se ve reflejado en el otro carbono ipso al N1, el C10 se protege
~3 ppm, dando indicio de que el par libre ya no esti disponible. Este tipo de
comportamiento de la proteccién del carbono base a un &omo de nitrdgeno tipo
piridinico, cuando el par libre estd formando un enlace con otro sustituyente en
sistemas similares, ya ha sido reportado.®® Siguiendo con el andlisis, se observé que
el desplazamiento quimico del C15 no sufre cambios, en ambos compuestos se
encuentra en 165.5 ppm, lo que indicaria que el oxigeno no se esta coordinando al
zinc(l). Por lo anterior, se podria deducir que el ligante L1 se coordina de manera
monodentada al zinc(ll), a través del nitrégeno piridinico.

No obstante, se puede observar que los carbonos C17 y C18, de la cadena
aminocarbonada, que se encuentra unida al grupo amida, estan protegidos ~2 a 3
ppm, lo que llevaria a proponer que el enlace C2—C15 se gira para que el nitrégeno
se coordinard al metal, como se presenta en la figura 13A, aunque con esta propuesta
hay varios grupos unidos al nitrégeno sp? el impedimento estérico es mayor.
Asimismo, el zinc(ll) quedaria pentacoordinado; se sabe de la literatura que el ion
estabiliza mas una estructura tetraédrica u octaédrica,® pero poco probable una
bipirdmide trigonal (bpt). Otra propuesta, es que haya otro grupo ZnCl, coordinado
en ese lado, formando un enlace N19—2ZnCl,, figura 13B.

Cl

Figura 13. Propuesta de estructuras probables del compuesto de zinc(ll) de L1.

Los datos del andlisis elemental del compuesto 1, correspondieron para dos
fragmentos de ligante, tres cloruros de zinc(ll) y moléculas de disolvente (H.0O y
MeOH), formula [(C14H1sNsClO)2(ZNnCl2)3(H20)3(CHsOH),]. Considerando estos
resultados, junto con los obtenidos en RMN, se propone una estructura final para el
compuesto 1, ver figura 14. La cual coincide con la propuesta en la figura 13B, sin
impedimento estérico, con otra molécula de ligante y con un ion zinc(ll) tetraédrico.
Por lo tanto, las moléculas de agua estarian solvatando el complejo de zinc(ll). Este
tipo de union, tipo “polimero”, podria explicar porque no funde sino solo descompone
a~375 °C.

9
Figura 14. Estructura propuesta para el compuesto de zinc(ll) (1), de acuerdo a los
datos experimentales.

En el espectro de IR del compuesto 1, se observd que la banda de estiramiento
aromatico (LC=Na) en el ligante libre estd en 1583 cm®y en el compuesto de
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coordinacion de zinc(ll) se va a frecuencias mas bajas (1559 cm™) y el estiramiento
del enlace (LCa=Car) en el ligante L1 estd en 1563 cm™y en el compuesto a 1531
cm?®. Se observd también los valores de frecuencia son caracteristicos de
compuestos similares, como el del compuestos de zinc(ll) derivado del 5-nitro—8-
hidroxiquinolina, en el cual también se encontré el desplazamiento (C=Nx) en 1586
cm1.4%y el de C=C en 1503 cm™.
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Figura 15. Espectros de IR del ligante L1 y de su derivado de zinc(ll) 1.

En lo que se refiere a la zona de menor energia, se observa una nueva banda en la
region de 507 cm™ que podria asignarse a v(Zn-Cl), de igual manera se observé una
banda de adsorcion caracteristica del enlace N—Zn en 479 cm,36:41.42

Otro estudio que se realiz6 al compuesto de zinc(ll) para confirmar que los cloros
estan en su esfera de coordinacion, fue la conductividad, se realiz6 con una
disolucién 1x10° M del compuesto 1 en DMSO a temperatura ambiente y se midié su
conductividad, se encontré un valor de 2.55 Q*cm?mol?, el cual fue menor a 50 O
em?mol?, indicando que es no-electrolito y que los cloros estan unidos al ion
metalico.

El andlisis por TGA del compuesto 1 dio indicio de la presencia de moléculas de
disolvente, tanto de solvatacion (~81 °C), como de las coordinadas a los iones
metdlicos de zinc(ll) (115 °C),*”® figura 16. Ademas, la curva termogravimétrica
muestra una descomposicion térmica continua del compuesto de zinc(ll). La
degradacion inicia en 214 °C y, al menos, continua hasta los 350 °C, que es el limite
de temperatura que se us6 para analizar el compuesto.
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Figura 16. Curva termogravimétrica del compuesto de zinc(ll) 1.

Por otro lado, el analisis elemental del compuesto de cadmio(ll) (2), el cual se obtuvo
como un sélido blanco, coincidié con una férmula que contiene dos fragmentos de
ligante, tres de cloruro de cadmio(ll) y moléculas de disolvente (MeOH),
[(C14H18NsClO)2(CdCl;)3(CHsOH)3], muy similar a la encontrada en el derivado de
zinc(Il) (2).

De su estudio en solucién por RMN de *C en DMSO-s, se obtuvo el espectro
mostrado en la figura 17. Se esperaba que el enlace N—Cd fuera mas fuerte que el
N—Zn. Sin embargo, los resultados no presentaron cambios significativos. El C2 se
desplazé de 151.5 a 152.2 ppm (0.7 ppm de diferencia); y el C6 fue el que se
desprotegié un poco mas (de 121.4 a 124.5 ppm), 3.3 ppm de diferencia. Asimismo,
el desplazamiento quimico del C15 no sufre cambios, en ambos compuestos se
encuentra en 165.5 ppm, lo que indicaria que el oxigeno no se esta coordinando al
cadmio(ll).
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En general, no se observaron los cambios esperados, pareciera fuera el ligante libre
con la Unica diferencia de que las sefales se ancharon ligeramente, reflejando que
si esta el metal en la disolucién, pero que probablemente este solvatado por el
disolvente, DMSO-ds. Por lo tanto, se podria decir, que al menos en disolucién de
DMSO, el compuesto no es estable.

Caracterizacion de los compuestos de coordinaciéon de Co?*, Mn?*y Ni?*

Como se mencion0 al inici6 de la seccion, las reacciones del ligante L1 con los
cloruros de cobalto(ll), manganeso(ll) y niquel(ll), en relaciones estequiometrias 1:1
y 1:2, favorece la formacion de los compuestos 3, 4 y 5, respectivamente, ver tabla
6. La elucidacién de sus estructuras se realizé por diferentes técnicas analiticas. Se
realizaron pruebas de solubilidad a los complejos 3-5 y se encontr6 que son
insolubles en disolventes organicos comunes, como acetona, etanol, propanol,
alcohol bencilico, tetrahidrofurano (THF), benceno, tolueno y DMSO, asi como en el
disolvente inorgéanico, agua.

Por otro lado, los datos obtenidos en el andlisis elemental de ambos sélidos del
compuesto 3, coincidieron con la féormula: [(C14H1sNsCIO)(CoCl,)(CH30H)2(H20)-], es
decir, que contiene un fragmento del ligante, otro del cloruro de cobalto(ll) y
moléculas de MeOH y agua. Ahora, solo era necesario conocer el nimero de
coordinacion del cobalto(ll), asi como la estructura alrededor de este, por lo que se
obtuvieron sus espectros de UV/Vis, figuras 18 y 19.

25346 18563
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Figura 18. Espectro de UV-Vis del compuesto 3, obtenido de relacion
estequiometrica 1:1, de L1 con CoCls.
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Figura 19. Espectro electronico del derivado de cobalto(ll) con L1, compuesto 3,
relacién estequiométrica 1:2, L1:CoCls.

Como se puede observar, ambos espectros son practicamente iguales y
corresponden a un ion cobalto(ll), de configuracion electrénica d’ y geometria
octaédrica. Se esperarian tres transiciones electrénicas pero solo se observan dos
bandas de absorcion, v. = 18563 cm™ y vz = 25346 cm?, la primera no se logré
observar, probablemente sea una banda débil que aparece en el infrarrojo,
aproximadamente en la regién de 3000-5000 cm™.%°

Por otro lado, se obtuvo el momento magnético del compuesto 3, obteniendo un valor
de 3.9 MB, que esta ligeramente abajo con respecto a compuestos de alto espin (4.3
MB), lo cual indica que es un compuesto paramagnético de alto espin y geometria
octaédrica.**” En el termograma del compuesto 3, se observa una pérdida de peso
(~12 %) en 115 °C probablemente debido a la pérdida de las moléculas de agua que
estan coordinadas al ion metalico.**#® Por lo tanto, de acuerdo al andlisis elemental,
gue indica tiene agua y metanol, las de metanol serian moléculas de solvatacion.
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Figura 20. Curva termogravimétrica del compuesto 3.

En conjunto, los resultados obtenidos llevan a proponer que los dos sélidos

obtenidos, corresponden al mismo compuesto 3 y probablemente tienen una
estructura como se presenta en la figura 21.
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Figura 21. Posible estructura del compuesto 3.

Siguiendo con la caracterizacion de los compuestos, el andlisis elemental de los
soélidos de la reaccion de L1 con la sal de MnCl,, dieron indicio de que estan
constituidos de [(Ci4aH1sNsClO), (MnCly)s (CH3OH)4], una formula quimica con
fragmentos similares a los encontrados para su analogo de zinc(ll), solo que aqui con
manganeso(ll). La ventaja de los derivados de este ion metalico, es que, al ser
paramagnéticos, pueden ser analizados por UV/Vis y tener una idea de la estructura
alrededor del metal, figuras 22 y 23. Se observaron bandas de adsorcion de
intensidades apreciables, asi como un hombro en 19760 cm?, caracteristica de
compuestos octaédricos de Mn?*.2°

E 26808

19760

Abs. Rel.

T I T I ! I T I T I ! I T I
40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000
-1
cm
Figura 22. Espectro electrénico del compuesto de manganeso(ll), obtenido de

relacion estequiométrica 1:1 (L1:MnCl).
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Figura 23. Espectro electrénico del compuesto de manganeso(ll), obtenido de
relacion estequiométrica 1:2 (L1:MnCly).

El valor de su momento magnético (5.1 MB) es similar con respecto a compuestos
con geometria octaédrica de alto espin (5.6 MB), lo que indica que es un compuesto
paramagnético de alto espin con geometria octaédrica como lo indica el espectro de
UV/Vis.*® Con los resultados obtenidos, se propone la estructura mostrada en la
figura 24.

N/ ALY

Figura 24. Estructura probable del compuesto 4.

Para confirmar la formacion del compuesto de coordinacion 4, se obtuvo su espectro
de IR, figura 25. La comparacién con su molécula precursora, se observo que L1
mostré una banda en vNH en 3291 cm, mientras que en el espectro del compuesto
metalico se desplaz6 a 3172 cm?, indicando una posible coordinacién al ion metalico.
También la banda de vC=N, que aparece en 1583 cm™ en el ligante L1, se desplaza
a 1582cm* para el compuesto de manganeso(ll). La banda de adsorcion vCa=Car €n
el ligante L1 se observé en 1563 cm™ y en este compuesto metalico en 1544 cm™.
La banda de estiramiento del vC=0 en L1 1653 cm™ también se desplazé a 1642
cm™ en el compuesto. También se observa una nueva banda ancha pequefia en 577
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cm?, que se atribuye a la coordinacion del oxigeno al metal, O—Mn, la del N—Mn,
al parecer quedo traslapada y debajo de esa sefial. El estudio de la degradacion
térmica del compuesto 4, termograma mostrado en la figura 26, present6 una pérdida
de peso (~15 %) a 150 °C, probablemente ocasionado por la pérdida de las moléculas
de disolvente coordinadas.*”*®

100 +

80

60—— I

577
40 - T

% Transmitancia

1642

20
3172

0 1582
L R LI A B | T T LI B 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
cm’
Figura 25. Espectro electrénico del compuesto de manganeso(ll), obtenido de

relacion estequiométrica 1:1 (L1:MnCl,). 4.
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Figura 26. Curva termogravimétrica del compuesto 4.

Por ultimo, se realizé la caracterizacion de los productos de reaccion obtenidos a
partir de L1 con NiCly, 1:1 y 1:2, respectivamente. El andlisis elemental dio indicio
que ambos tienen una férmula de [Ni(C14H18NsCIO)(NiCl.)(H20)2]-CH3OH. Para los
derivados de niquel(ll), también se observaron espectros similares para ambos
sélidos de 5.



Los espectros electronicos mostraron transiciones para una geometria octaédrica,
figura 27 y 28. A continuacién se asignan las transiciones del producto de reacciéon
de larelacién 1:1 'y en paréntesis se muestran los del 1:2 v13T24(F) <3Ax4(F) a 9682,
v23T1g(F) <3Azg(F) a 15569 (15313) cm™ y va®T14(P) «—>2Ax4(F) a 26397 (25564) cm™.3°
Las mediciones de susceptibilidad magnética se obtuvieron en el rango de 2.9-3.4
MB y corresponden a la estructura asignada, es decir, que es un compuesto
paramagnético de alto espin con geometria octaédrica alrededor del ion metalico.*°4¢
Con respecto a los datos obtenidos y de acuerdo a los porcentajes obtenidos en el
analisis elemental se propone la estructura siguiente, la cual es analoga a la
encontrada para su analogo con cobalto(ll).

26397

Abs. Rel.

T T T T T T T T T T T T T T
40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000

-1
cm

Figura 27. Espectro electronico de compuesto de niquel(ll), obtenido de relacion
estequiométrica 1:1 (L1:NiCly).
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cm”
Figura 28. Espectro electronico de compuesto de niquel(ll), obtenido de relacién

estequiométrica 1:2 (L1:NiCly).
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Figura 29. Prcguesta de estructura para el compuesto 5.

Comparando los desplazamientos de las bandas de los espectro de IR del compuesto
5 con el ligante L1 con NiCl,, la frecuencia de la banda de adsorcién del vC=Na en el
espectro de L1 se registré a 1583 cm™y en el del compuesto adsorbié en 1591 cm™.
Asimismo, se observé que la banda de adsorciéon del vC=0 se desplaz6 a 1629 cm?,
en el ligante libre salié en 1653 cm?, esta ligera proteccion da indicio de que el ligante
acta como bidentado, dando densidad electronica al metal a través del nitrogeno
tipo piridinico y del oxigeno del grupo C=0, N—Ni y O—Ni. Ademas las bandas en
433 cm® que indica la coordinacion del N—Ni,?’ la del oxigeno queda traslapada en
la sefial ancha, cuyo pico mas largo tiene un valor en 594 cm™.

100 4

433
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2 g0 I
=
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=
= 404
=

20 1629

" 1562

' I ' 1 ' I ' i ' L] ' L] L 1
4000 3E00 3200 2800 2400 2000 1800 1200 800 400
1

cm

Figura 30. Espectro de IR del compuesto 5.
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CONCLUSIONES

Se desarroll6 una ruta de sintesis alternativa eficiente para la obtencién del
N—(2—aminoetil)-4—((2—aminoetil)amino)-7-cloroquinolin—2—carboxamida, a partir de
un nuevo precursor, 7—cloro—4-tosiloxi—quinolin—2—carboxilato de metilo.

El N—(2—aminoetil)-4—((2—aminoetil)amino)—-7—-cloroquinolin—2—carboxamida tiene la
capacidad de coordinar iones metalicos de zinc(ll), cadmio(ll), cobalto(ll),
manganeso(ll) y niquel(ll), favoreciendo estructuras variadas, en donde ligante actda
como monodentado a través del nitrégeno tipo piridinico, o bien, como bidentado,
cuando el oxigeno del C=0 se coordina.

Asimismo, N—-(2—aminoetil)-4—((2—aminoetil)amino)—7-cloroquinolin—2—carboxamida
es capaz de formar compuestos polinucleares con el zinc(ll) y manganeso(ll), donde
la estructura del compuesto tiene dos iones metalicos que reciben densidad
electrénica de los nitrégenos piridinicos de dos moléculas de ligante y a la vez, un
tercer ion metalico los puentea, a través de la coordinacion de los atomos de
nitrégeno de los grupos amino.
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