An. Real Acad. Farm. 1979, 45: 497-516.

Relaciones entre la estructura y la actividad anti-
tumoral de las sales complejas (PtCl) (LH), y-
(CuCl)) (LH),, (donde L =derivado de la
quinoleina) *

-

A. DOADRIO *, D. CRACIUNESCU *++, BEATRIZ SOSA **
v AL FRUMA ***++r

* Dpto. de Quimica Inorginica y Analitica, Facultad de Farmacia, Madrid 8, .

Espana.
** Dpto. de Quimica, Universidad «Simdn Bolivars, Caracas, Venezuela,

*** (Mox Planck Institut fiir Metallforschung», Stuttgart, Alemania Federal

SUMMARY

The synthesis and physico chemical study (I. R. spectra, electronic spectra,
electric conductivity measurements) for the hexachloroplatinates (IV) and tetrach-
lorocuprates (II) of the quinoline derivatives were reported at first,

Structure-antitumour activity relationship for the new complex salts [PtCl ]
(LH)’ and [CuCl‘] (LH)’ (L = quinoline : 6-methylquinoline ; 7-methyl-quinoline ;
8,7-dimethylquinoline ; 2,8-dimethylquinoline, 2-methylquinolinol; 6 methoxyquinoli-
ne), were disscused in connection with the results of the M. O. Huckel calculations
performed on the ligand’s (I.) molecules. In order to attain a better understanding
of the IHB’s strength (IHB = Intermolecular Hydrogen Bonding) in those complex
salts, we endeavoured a Kinetic study of the catalytical properties of the [CuCl ]
(LH), complexes on the HzO2 = H,0+1,2 Oz equilibria.

RESUMEN

Se presenta la sintesis y la caracterizacién, mediante andlisis quimico y datos
fisicoquimicos (espectros I. R., espectros electrénicos-medidas conductimétricas) de
los hexacloroplatinatos y tetraclorocupratos de los derivados de quinoleinas,

+ Trabajo relacionado con la tesis de Grado de la Srta. Beatriz Sosa, presen-
tado en la Universidad «Simén Bolivars,,Caracas, Venezuela (julio 1974). Trabajo -
dirigido por el Prof. Dr. D. Craciunescu, Académico Correspondiente.

++  Autor al que debe dirigirse toda la correspondencia.

+++ Direccién actual: «Institut fir Physikalische Chemie der Universitit
Kiels, Kiel, Alemania Federal.
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Las relaciones entre la estructura y la actividad antitumoral de estas nuevas
sales complejas, formuladas (PtCl)) (LH), y (CuCl,) (LH)’ (donde L. = quinoleina;
«B-metilquinoleina ; 7-metilquinoleina ; 3,7-dimetilquinoleina ; 2 8-dimetilquinoleina ; 2-
metilquinolinol (8); 6-metoxiquinoleina), han sido discutidas a la luz de los resulta-
dos del calculo O. M. Huckel efectuado para las moléculas de los ligandos (L).

Presentamos también un estudio cinético de los efectos cataliticos que poseen
los complejos [CuCl] (LH), en l1 descomposicion del H O_; este estudio :e
realizé con el fin de obtener informaciones sobre la fuerza del enlace intermo-
lecular de hidrégeno (EIH) existente en este tipo de sales complejas.

INTRODUCCION

Se tiene conocimiento de que la formacion de un enlace de hi-
-drégeno modifica una serie de propiedades en el compuesto o solu-
.cién donde se presenta, siendo la mas importante propiedad fisica
modificada, la frecuencia de algunas absorciones en las regiones
Raman e Infrarrojo. Los cambios espectrales indican variaciones
~en las configuraciones electronicas y posiciones de los atomos en
los alrededores de los grupos dadores de electrones, resultando
-en vibraciones de estiramiento, «stretching», y vibraciones de defor-
macion, «bending», de frecuencia variada.

Se tiene evidencia de espectroscopia I. R. y de estudios crista-
lograficos sobre la presencia de enlaces intermoleculares de hidro-
geno (EIH) en las redes cristalinas de ciertas sales de aminas.
Quagliano y colaboradores (1, 2) estudiaron compuestos que con-
- tienen 4dtomos de nitrégeno terciario disponibles para coordinacion,
~encontrando que cuando el medio propicia la protonaciéon del atomo
de nitrégeno, se forman sales del tipo (MX,)*~ (LH*), donde
I. = 1,1,4 trimetilpiperacina en las cuales el cation presenta un es-
pectro 1. R. caracteristico que indica la presencia de EIH distri-
buides regularmente a través de la red cristalina.

En el caso de sales de aminas, las vibraciones N — H que.son
mis afectadas por la formacién del EIH son las correspondientes
a las vibraciones de estiramiento («stretching») simétrico y asimé-
trico, YW — H sim y vN — H asim; las bandas correspondientes a
las vibraciones de deformacién («bending») 8N — H, son general-
mente muy débiles para ser empleadas en la identificacién de un EITH
-en dichas sales (3).

Estudios de los espectros I. R. de sales de aminas alifaticas y
aromaticas (4) evidencian la formacién del enlace de hidrégeno:

T L S, - ORI, ' —

Trabajos similares sobre los espectros 1. R. de sales de aminas
-alifaticas de cadena corta con hidrohaluros, realizados por Cabana
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v Sandorfy (5), v de cadena larga, realizados por Kertes y cola-
boradores (6), permitieron establecer relaciones entre la fuerza del
EIH y la afinidad proténica de los iones.

Petrov y colaboradores (7) también emplean el criterio de los
.desplazamientos en el I. R. de las bandas vN — H en sales de ami-
nas alifaticas, aromaticas y N-heterociclicas con el acido perrénico
(HReO,), para establecer relaciones entre la fuerza del EIH for-
mando y la estructura molecular de las sales.

Se han efectuado multiples trabajos para dilucidar la estructura
molecular de los compuestos de coordinacion formados en los sis-
temas de extraccion de iones metalicos en solucion (7). Se ha en-
«contrado que la composicion de muchos de estos compuestos de coor-
-dinacion es del tipo {MX,}H,(L),, donde L. = bases organicas (6-10).

Spacu y colaboradores (8-10) sin‘etizaron sales complejas del
tipo [CuCl,]H, (L), v [CuCl,]Hy (L), siendo L = bases orgénicas,
entre ellas piridina, anilina y quinoleina, y mediante estudios de es-
pectros RSE establecen que 1. no se encuentra en la esfera de coor-
«dinacion del metal y sugieren una estructura de tipo «clorhidrato»,
que asumaz la protonacion del atomo de nitrogeno.

En base a estos trabajos, Craciunescu y colaboradores (11-16)
han sinte:izado una serie de sales empleando aniones complejos de
metales de transicion y distintas bases orgénicas, sugiriendo la for-
macion de un EIH cuya fuerza puede relacionarse con la basicidad
«de las aminas empleadas.

En el presente trabajo se sintetizan sales complejas del tipo
{MCI,}H,(L),, donde L. = bases organicas de accion farmacolégica
«conocida: la quinoleina y sus derivados son drogas de accién bac-
itericida.

SECCION EXPERIMENTAL
Sintesis de las sales complejas

Preparacion de las sales de hexacloroplatinato (IV) con algunos
derivados de la quinoleina [PtCl,1H,(L),. siendo I. = quinoleina :
‘6-metilquinoleina ; 7-metilquinoleina; 2,7-dimetilquinoleina; 2,8-di-
metilquinoleina; 2-metilquinolinol-(8) y 6-metoxiquinoleina.

Para la preparacion de estas sales se empled el método descrito
por Craciunescu (14) para la sintesis de los compuestos con quino-
leina, 6-metilquinoleina y 7-metilquinoleina, modificada de la siguien-
te manera: se hace reaccionar el acido hexacloroplatinico comer-
cial, H,(PtCl,) - 6H,0, disuelto en una mezcla de HCI(BM)/eta-
nol 1:1, con la cantidad estequiométrica de la base disuelta en la
mezcla HCl/etanol. con calentamiento y bajo agitacion constante.
‘Se mantiene un reflujo por aproximadamente quince minutos, siendo
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concentradas las soluciones hasta 1/3 del volumen inicial; algunas
sales precipitan inmediatamente de la solucion naranja-rojiza, mien-
tras que otras lo hacen al enfriar.

Se filtraron los compues:os a través de crisoles de capa porosa,.
se lavaron con éter y gotas de la mezcla HCI(6M)/etanol, y se seca-
ron sobre CaCl, y KOH.

Preparacion de las sales de tetraclorocuprato (II) con la quino-
leina y algunos derivados: {CuCl,}H,(L),, donde L = quinoleina;
2,7-dimetilquinoleina ; 2,8-dimetilquinoleina ;: 2-metilquinolinol, y 6-
metoxiquinoleina.

Para estas sintesis se emplea el mismo método que para las sales:
de {PtCl,}=: se hace reaccionar CuCl, - 2H,O disuelto en HCI(6M)/
etanol 1:1 con la cantidad estequiométrica de la base disuelta tam-
bién en HCl/etanol. Al concentrar y enfriar las soluciones, los com-
puestos precipitan; los precipitados se filtraron y se lavaron com
éter v mezcla HCl/etanol. Luego se secaron sobre CaCl, y KOH.

Caracterizacion de las sales complejas
1. Propiedades generales

La reaccién de los aniones complejos con los derivados protona-
dos de quinoleina dio como resultado compuestos cristalinos de color
amarillo-naranja, a excepciéon del {CuCl,}H,(6-metoxiquinoleina), y
[ CuCl,]H,(2-metilquinolinol-(8)),, que son rojo y verde, respectiva—
mente. Todos cristalizaron en forma de agujas finas, a excepcion
del lfCllCl,}Hg (2,8-dimetilquinoleina),, que lo hizo en forma laminar,
y el [PtClJH, (6-metoxiquinoleina), que no presenté una forma
definida. -

Son insolubles en CCl,, CHCI,: solubles (aparentemente con sus-
titucién, pues se observa en ciertos casos un cambio de color), em
dimetilsulfoxido (DMSO), dimetilformamida (DMF), piridina y aci-
dos minerales, y algo solubles en agua caliente y etanol.

Los compuestos descomponen a las temperaturas sefialadas emw
la tabla I. Los puntos de descomposicién se midieron en un: aparato
Fisher Johns (30-300° C).
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Tasra 1

Puntos de fusion de las sales complejas

Sustancia . PI(*C)*
JPtClg] Hy (6-metiiquinolina)y......ooovunnunn ‘ ~ 220
[PtCigl Hy (7-metilquinolina)g. «.couve.n.un o isie s 218 — 220
{PtClg]) H, (2,7-dimetilquinolina)g ........... . ~ 225
[Ptely] Hy (2,8-dimetilquinolinaly .. ....... AEST 230
[PtClg] Hy (2-metilquinolinol B))g «.vvvuvtn s ~ 1566
[PtCl¢] Hy (6-metoxiquinolina)g . ...v.viun.ns s ~ 210
[CuCl,] Hy (quinoleina)y ...ovvvuennnnnn - 135
[CuCl,] Hy (2,7-dimetilquinolinga)g.....vuiinnns 160
[CuCl,] Hy (2,8-dimetilquinoling)g . ............ 130
{CuCl ] H,y (2-metilquinolinol (8))g....... T ~ 100
[CuCl,] Hy (6-metoxiquinoling)g vooovvneeann, 120

(*) Realmente son puntos de descomposicion,

11. Andlisis elemental

Los resultados de dichos anélisis aparecen tabulados en la ta-
bla II.

Para los compuestos analizados en nuestros laboratorios, se de-
terminé el contenido de nitrégeno por el método de Kjeldahl, y el
contenido de Cu** por absorciéon atémica, previa descomposicion
de la materia orgéanica con una mezcla de H,SO,/HNQO, 1:8, em-
pleando un espectroscopio Modelo AA 120 de Techtron.

Debido a que los anilisis completos (porcentaje de metal, carbo-
no, nitrégeno e hidrégeno) realizados para algunos compuestos con-
firman las estructuras esperadas, se supone que en aquellos casos
en que solo se analizé el contenido de metal y nitrégeno, un resul-
tado positivo confirma las estructuras indicadas.

1II. Medidas conductimétricas

Se registraron las conductividades eléctricas a temperatura am-
biente de soluciones aproximadamente 10-*M de los compuestos sin-
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: T T T B tetizados, empleando como solventes el DMSQO en el caso de las
- = sales de {PtCl,}=, y etanol para las de {CuCl)=. A tal efecto se
3' R s = L empleé un Puente Conductimétrico YSI, )[og]elo 31.

£ - - Las medidas resultantes aparecen en la tabla III.
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Wedidas conductimétricas de los compuesios
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s Solventes empleados y sus respectivas conductividades: DMSQO
- . > (1,2 xOHM), y Etano! (1.4 «OMH)
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emw == @ g [PtClg] Hy (T-metilquinolina)g. . .ooevvvvenrs oo 1.12x 10
AmewmgPTIsd| [PtCIg] Hy (2,7 dimetilquinoling)g.evesvesneans  1.00x 100
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PR B N 3 [CuCl,] Hy (2-metilquinolinol (8))g vocvuvuunnse 1. 7Tx10
5
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IV. Espectros de absorcion en el visible v ultravioleta

.
.«

[CuCl,] Hy (2,8-dimetilquinolina), . ...

Se registré el espectro de absorcion en el rango 300-400 nm de
una sal compleja, [PtCl,]H, (7-metilquinoleina),, al igual que el del
«ligando» y el ani6n complejo, empleando como solvente el DMSO.
Para ello se utilizé un espectrofotometro Cary 15.

[CuCl ] Hy (2,7-dimetilquinolina), .

V. Espectros infrarrojos

Realizados por F. Pascher,
b) Realizados por ABIC Ltd, Chemical a3nd Pharmaceutica! Indus ries, Israel,

¢) Realizados en nuestros Laboratorios.

_ Se determinaron los espectros vibracionales de las sales comple-
jas en el rango 4.000-700 cm™*, empleando un espectrofotémetro Hil-
ger & Watts Infragraph HT200. Las muestras solidas se examina-

a)

[PtCig] Hy (6-metoxyquinolina’y ......
[CuCl ] Hy (2-metilquinol 8))y.......
[CuCl,} Hy (6-metoxyquinolina)y ...

[CuCi,] H, (quinclina),. .
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Bandas caracteristicas de absorcidn infrarroja de los lgandos y sales complejas (cml-)

3C—H

v anillo heterociclico —H

vC=N

Compuesto

A,

1090
1060

159) — 1565 — 1490 — 1430

1620
1640
1640
1636
1640
1615

Quinoleind, .....oonvevuvnnanens

2800 (d)

1600 — 1560 — 15156 — 1490

{CuCl,] Hy (quinoleina)y. .

1065
1068
1045

26565 (m)

1600 — 1565 — 1520 — 1495

1560 — 1490 — 1430
1615 — 1595 — 1556

-

v

[ PtCl,] Hy (quinoleina),
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D.
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2700 (m)
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1650
1635
1650
1640

1590

[PiCL] Hy (T-metilquinoleina)g......0. ... ..

..

2 7-dimetilquinoleina . ...........

2650 (d)
2850 (d)

1610 — 1565 — 1560 - 1515

1605 — 1545

[CuCl,] Hy (2,7-dimetilquinoleina)y........

1040 (m)
1045

“ew.

[PtCig] Hy (2.7-dimetilquinoleina),. ... .....
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[CuCl,} Hy (2,8-dimetilquinoleina),......

s

s

[PtCl} H, (2,8-dimetilquinoleina), . . ..

Cer e e

2-metilquinolinol - (8) . ..........

10€0

2600 (d)
27

1640 1600 — 1540 — 1510 — 1495

1640
1615

[CuCl,] Hy (2-metilquinolinol -(8)); ......

1062 (m)
1040
1060
1065

(d)

16456 — 1615 — 1465 — 1600

1590 — 1570 — 1490 — 1460

vew

.

cawaar

[PtCl,] H, (metilquinolinol - (8) ),. . .

6-metoxiquinoleina.....
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sesaasue

2800 (d,a)
2650 (d)

<
4

1900 — 15666 — 15650 — 1500

1625

[CuCl,] H, (6-metoxiquinoleina)y ... ...

1600 — 1560 — 1495 — 1460

1415

|PtClg] Hy (6-metoxiquinoleina)y ........

Banda débil.
{a) Banda ancha.

(d)

{(m) Banda mediana.
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mon en pastillas de KBr y en algunos casos se repitieron en Nujol ;
dos espectros de los «ligandos» liquidos se tomaron a una gota de
muestra sobre una pastilla de KBr, empleando un espectrofotometro
Perkin-Elmer.

Es de hacer notar que, durante la preparacion de las pastillas
de KBr de las sales de [CuCl,]", hubo un leve cambio de color en
las muestras, en este caso se repitieron los espectros en Nujol y en
pastillas de KCI, no observandose cambios notables por lo que se
supone que el cambio de color se debe a un intercambio parcial del
Cl- de {CuCL}= por Br-, intercambio que sdlo debe afectar a la
region correspondiente a las vibraciones Cu-Cl (<< 700)*™!, no abar-
cada por nuestro instrumento.

La tabla IV muestra las frecuencias a las que aparecen las prin-
«ipales bandas de absorcion en las sales complejas y en los «ligandosw.

RESULTADOS Y DISCUSION

a) La reaccion entre los aniones complejos {CuCl,}= y {PtCl )}
«con los derivados protonados de la quinoleina dio como resultado
-compuestos cristalinos cuya composicion, confirmada por los resul-
tados analiticos, es:

{PCIJH, (L), y {CuCl}H, (L),

Los resultados de los analisis elementales (tabla 11) coinciden rela-
‘tivamente bien con los calculados para este tipo de estructura; en el
caso de [PtCl,]H, (quinoleina), y [CuCl,]H, (2,8-dimetilquinoleina),
mo pudo explicarse la desviacién observada con respecto al valor calcu-
lado de hidrogeno (15 por 100 y 6 por 100 de error respectivamente),
-ya que los resultados para los demés elementos, Pt, N y C, son bas-
tante aceptables.

b) Los resultados de las medidas conductimétricas (tabla III)
‘muestran un aumento considerable en la conductividad eléctrica de

los compuestos con respecto a la del solvente, lo que es indicativo
«de su naturaleza iénica:

[PtCIJ(LH), y [CuClJ(LH),.

No se establecio una relacién cuantitativa empleando estos datos,
‘ya que la concentracién de las soluciones no se conocia exactamente,

¢) El anélisis del espectro de absorcién en la regién UV-VIS
(300-400 nm) de soluciones diluidas de un compuesto representativo
{PtCL,}H, (7-metilquinoleina),, del «ligando» y del anién complejo,
<onfirma que los compuestos son de naturaleza iénica.

Se calcularon los valores de las «absorbancias molaresy, ¢ en un
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rango de longitudes de onda donde todas las soluciones absorben -
300-400 nm.

La tabla V-A muestra los valores de ¢ para la sal, el «ligandow
y el anion complejo.

TasrLa V-A

Valores de e calculados por la «ley de Lambert-Beer» (ecm=1! M-1)

. ¢

A (nm) H, (I:tCl,) 7-met. quin, PtClg Hy (7-met, quin.),
320 20202 4500 29600
326 21212 4260 29700
330 20026 4000 28000
336 17424 3600 24600
340 14647 3500 21600
345 12121 26560 17800
3560 10429 2900 16700
3565 8409 2850 14400

Tasra V-B

Valores de « para el compuesto
calculadas por:
« = (¢ ligando) + « ani6n.

A (nm) {em=t M~1)
320 20202
326 20712
330 28025
336 24624
340 21647
346 17421
3560 16229
366 14109

Las saLes comrrefas (PiCl) (LH), v (CuCl) (LH), 507"

Tomando en cuenta la estructura sugerida para el compuesto, dos-
moléculas de «ligando» por una de anion, se calcularon valores de s’
de la siguiente manera:

¢ = 2 ¢ (ligando) + ¢ anion

Estos valores aparecen tabulados en la tabla V-B. Comparando
estos valores con los que aparecen en la tabla V-A se comprobd que
ambos valores concuerdan dentro de un rango de desviacion acepta-
ble (+ 206 lo que representa un error menor del 1 por 100).

C&(".

Este hecho constituye una firme evidencia de que los compuestos
sintetizados son realmente «sales complejas»: el espectro en la re-
gion UV-VIS no indica ningun cambio radical en las entidades pre-
sentes (anién-«ligando»), sino por el contrario indica la presencia de
ambos en proporciones definidas en solucién, producto de la diso-
ciacion de la «sal».

sal = 2 anion + {catién),

d) La evidencia existente con respecto a la presencia de enlaces
intermoleculares de hidréogeno (EIH) distribuidos a través de la red
cristalina de algunas sales de bases nitrogenadas (1, 2, 7, 11, 12), ha
llevado al estudio del tipo de interaccién que ocurre entre el anién
y el catiéon de las sales complejas sintetizadas.

Se ha empleado la magnitud de los desplazamientos de las ban-
das de absorcion en la regién infrarroja como criterio de la fuerza
del EIH formado (7). La presencia simultinea de un itomo de ni-
trogeno heterociclico y anillo arométicos en la quinoleina y sus deri-
vados se manifiesta en la complejidad de los espectros, siendo impo-
sible la identificacién y asignacion de la totalidad de las bandas. La
tabla IV muestra las frecuencias a las que aparecen las principales
bandas de absorcion IR de los «ligandos» y las sales complejas.

Las caracteristicas de los espectros IR que sugieren la presencia
de un EIH son las indicadas por Petrov (7):

Aparicién de una banda en la regién 2.800-2.600 cm~', asignada
a la vibracién de estiramiento del enlace — N* — H involucrado en-
un enlace de hidrégeno.

Desplazamiento de las bandas de estiramiento vC = N hacia fre-
cuencias mas altas.

Desplazamientos hacia frecuencias mas altas de las bandas corres-

pondientes a las vibraciones de estiramiento del anillo heterociclico,.
v anillo.
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Estos cambios espectrales son una indicacion de las alteraciones
-que ocurren en las moléculas del anion y del catién, LH*, como re-
sultado de una perturbacién de tipo electrostatico:

Las bandas correspondientes a vN* — H, no son de utilidad en
-el establecimiento de una relacion entre la magnitud de los desplaza-
mientos v la fuerza del EIH, ya que son muy débiles. En la tabla IV
-puede apreciarse que las bandas correspondientes a vC = N se des-
-plazan notablemente hacia frecuencias mayores (de 10 a 50 cm™) al
‘igual que las bandas correspondientes a v anillo heterociclico (de 5
a 15 cm™'). Es por ello que, al igual que Petrov (7) y Craciunescu
(14, 15, 16, 24), la apreciacion de la fuerza del EIH se hizo en fun-
cién del desplazamiento observado en las bandas vC = N. Midiendo
-esto, se obtiene una secuencia que indica el orden decreciente de la
magnitud de los desplazamientos:

2 8-dimetilquinoleina > 2-metilquinolinol-{8)} > 2, T-dimetilquinolei-
-na > T-metilquinoleina > quinoleina > 6-metilquinoleina > 6-metoxi-
quinoleina.

Empleando el criterio de que un mavor desplazamiento de esta
‘banda es indicativo de un EIH mas fuerte, puede afirmarse que la
secuencia muestra el orden que decrece la fuerza del enlace de hidro-
geno en la serie de sales complejas sintetizadas.

e) Se ha intentado establecer ademas, una relacion entre la fuer-
za del enlace de hidrégeno (apreciada por los desplazamientos
vC = N), y Ia basicidad de la quinoleina y sus derivados. A tal efecto
se han empleado los datos de densidades electrénicas = localizadas
-en el 4tomo de nitrégeno de la quinoleina y algunos de sus deriva-
-dos, segln un trabajo de Craciunescu y Ghirvu (15).

La tabla VI resume las densidades electrénicas calculadas sobre
el 4tomo de nitrégeno.

Comparando esta secuencia con la que indica el orden en que
‘decrece la fuerza del enlace de hidrégeno a lo largo de la serie, se
ohserva una relacion muy definida: la fuerza del enlace intermolecu-
lar de hidrogeno aumenta al aumentar la carga electrénica = locali-
zada en el Atomo de nitrégeno, es decir, al aumentar la basicidad de
Tos «ligandosn. A excepcion de las sales complejas con 2,7-dimetilaui-
noleina y 2,8-dimetilquinoleina que aparecen en un orden invertido,
esta relacion se cumple en toda la serie de comouestos estudiada, Fsa
“inversion en el orden puede explicarse en funcién de aproximaciones
Jintroducidas en los célculos de las densidades electrénicas (17).

En resumen, se ha demostrado que las nuevas sales complejas
sintetizadas presentan un comportamiento acorde con el mostrado
“por otros miemhros de la serie anteriormente sintetizados por Cra-
ciunescu (14, 16).

El estudio de los espectros TR indica aue la perturbacién intro-
«ducida en las moléculas del anién y catién produce cambios notables

Las sates comprejas (PtCly) (LHy, v (CuCl)) (LH), 509

TasrLa V1

Densidades electrénicas = calculadas sobre
¢l dtomo de nmitrégeno por el método de
0. M. de Huckel

Densidades

Swstaneing electrénicas
Quinoleina ........ov0nun 1.2161
6-metilquinoleina......... 1,2145
7-metilquinoleina......... 1,2234
2,7-dimetilquinoleina...... 1,2669
2 8-dimetilquinoleina...... 1,2648
6-metoxiquinoleina ....... 1.2145

La carga electrénica = localizada sobre el
4tomo de nitrégeno decrece segin la secuen-
cia:

2,7-dImetilquinoleina > 2,8-dimetilquino
leina >> 7 - metilquinoleina > quinoleina >>
6-metilquinoleina = 6-metoxiquinoleina,

en la estructura de los mismos: las bandas vC = N se desplazan no-
tablemente hacia frecuencias més altas; aparece una banda a 2.800-
2.600 cm™', siendo asignada a vibraciones yN* —H de un enlace
— N+ — H involucrado en la formacién de un EIH; una evidencia
adicional la constituyen las variaciones, aunque pequefias, observa-
-das en las bandas v anillo y 3C — H, que indican una perturbacién
-en la configuracion electrénica del anillo heterociclico.

Hubiese sido interesante un anilisis de la regién Me-Cl del es-
‘pectro infrarrojo (<< 700 cm~') para confirmar la presencia de los
-aniones {PtCl;}= y {CuCl,}" en las sales complejas; de observarse
cambios en los espectros de los aniones al formar las sales, lo que
‘indicaria un cambio en la simetria de los mismos (octaédrico y gene-
ralmente tetraédrico distorsionado. respectivamente): ello seria otra
-evidencia de la fuerte interaccién existente entre anién y catién, que
culmina en la formacién de un EIH en la red cristalina.

Sin embargo, una confirmacién de la presencia del EIH fnica-
‘mente podria hacerse en base a estudios cristalogrificos de las sales,
«que no estan a nuestro alcance en estos momentos.

f) De un cuidadoso andlisis de los resultados de los ensayos tu-
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morales (sobre ratas portadoras de tumores 1.1210 y P388), podemos:
sacar las siguientes conclusiones (véase tabla VII):

1) Los tetraclorocupratos de los derivados de quinoleina son:
inactivos, o presentan una alta toxicidad (aun en el caso de unas
dosis relativamente pequefias 25-30 mg/kg). Sin embargo, el ensa-
yo antitumoral de estos complejos del Cu?**, parece haber sido jus-
tificado, tomando en cuenta algunos datos bibliograficos segun
los cuales se habia postulado cierta aciividad antitumoral para los
complejos del ion Cu?* (25-26).

2) Tl.os hexacloroplatinos de los derivados de la quinoleina, pre-
sentan una discreta o una «marginal» actividad antitumoral. En un
trabajo anterior hemos dado cuenta del hecho -—aparentemente
insolito— de que se pueden encontrar buenos agentes antitumora-
les entre los hexacloroplatinatos de los derivados de la antipirina y
de la piperacina, en tanto que sus respectivos complejos neutros
{cis-Pt(1.),Cl, y cis-Pt(L)Cl,}, no presentaban (27) ninguna accion:
antitumoral. Parece que la actividad antitumoral de los hexacloro--
platinatos discutidos en el presente trabajo, seria algo mayor a me-
dida que aumentan los valores Qy de los derivados de quinoleina,
sin que esta Observacion guarde una validez que involucre toda la.
serie de los complejos {PtCl;} (LH),, (L = derivado de la quino-
leina).

3) Pensamos también de que si la administracion * de estos he--
xacloroplatinatos se hubiera hecho sin emplear vehiculos «idnicos»
(agua, disoluciones salinas) o el DMSO, sino empleando vehiculos:
«inertes» (p. ej. aceite de cacahuete), se hubieran, quizéas, limitado
algunos procesos hidroliticos o de descomposicién de estas sales
complejas, hecho que hubiera podido llevar a unos mayores valo-
res T/C (%) **.

4) Parece que los tumores P388 son algo mas sensibles a la
accion de los hexacloroplatinatos, respecto a los tumores L1210,

5) No pudimos encontrar una relacion exacta, entre los valores
T/C (%) y por otro lado, una serie de parametros como los valo-
res Qy de los ligandos, o ¢l orden en el cual aumenta o disminuye
la fuerza del EIH de esta serie de hexacloroplatinatos (tabla VIT).

Con el fin de hacer una estimacion de la fuerza del enlace inter-
molecular de hidrégeno existente en los tetraclorocupratos de los
derivados de quinoleina, hemos emprendido también un estudio de
los efectos cataliticos de los complejos {CuCl,} (LH), en la descom-

* Los complejos fueron administrados por via i. p.

** T/C (%) indica el tiempo de sobrevivencia de los animales que recibierons
el complejo (T) y los lotes de control (C). T/C > 100 indica actividad antitu-
moral (25).

Las saces compiejas (PtCly) (ILH), v (CuQ,) (LH),

Tasra VII
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Resultados de los ensayos anmtitumorales para las nuevas sales complejas

Complejo Vehiculo
{{PtClg] H,y (6-metiquinoleina),. . ... see DMSO
{P1Cig] Hy (6-metilquinoleina)y ....... DMSO
APtCig] Hy (6-metilquinoleina), ... .. - Di;‘:?::on

{PIClg] Hy (2,8-dimetilquinoleina),. . .. DMsO

Disolucién

qPtClg] H,y (2,8-dimetilquinoleina), . ... Salina

|[PtClg] Hy (2,7-dimetilquinoleina), .. .. DMSO

Disolucién

[PtBIlg] Hy (2,7-di b e
[PtBIg) Hy (2,7-dimetilquinoleina), Salina

{PtClg] Hy (2,7-dimetilquinoleina),. ... DMSO

Disolucién
tCl «di

APtClg] H, (2,7-dimetilquinoleina),. . . . Salina

{PtClg] Hy (7-dimetilquinoleina’y ..... DMSO

{[PtClg] Hy (7-dimetilquinoleina)y. ... .. DMSO

{PtClg] H,y (7-dimetilquinoleina)y ... . DMSO

Disolucion

PtCl ) H, (2- i i
i PtClg] Hy (2-metilquinolinol (8) )y Safina

{PCly{ Hy (2-metilquinolinol (8))g .. .. DMSO

§{PtClg) H, (2-metilquinolinol (8)), .... DMSO

Dosis Tumores '(I“)LC)
400 106
200 L 1210 106
100 100
400 118
200 P 388 116
100 108
400 103

L D
200 Hal 102
400 121
290 L 1210 118
100 116
400 108
200 L 1210 110
100 1156
400 L 1210 120
400 L 1210 108
400 121
200 P 388 117
100 109
400 L 1210 108
400 .
L 1210 108
200
400 P 888 m
400 111
P
200 - 112
400 106
L 12
200 " 104
400 L 1210 109
400 P 388 i1
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Tasra VII (continuacion)

Complejo Vehiculo Dosis Tumores ;;C)
()
[PLCl,] H, (6-metoxiquinoleina), .. ... D‘;"";,"“" 400 P 388 110
na
400 111
PtClg) Hy (quinoleina)y........... . DMSO 200 L 1210 110
ol Mg
100 106
[PLCI,{ Hy (quinolefna)g. ............ Di;(:llli’:inén 400 P 388 106
[CuCl,] Hy (quinoleina)y vuvvuvnn.nnn DMSO 50 L 1210 Toxico-
. oo 400 Sar
[CuCl,] Hy (quinoleing)y o.\.uu.... ‘e DMSO 50 P 388 Téxico
400
[CuCl,] Hy (2,7-dimetilquinoleina)y ...  DMSO o L1210 Téxico
50
400 100
, Disolucién 200 100
[CuCl,] Hy (2,8-dimetilquinoleina), .., . L 1210
’ Salina 100 100
50 100
" Disolucién 400
[CuCl,] Hy (2-metilquonolinol) (8)),. .. Salina 1(5)8 L 1210 Toéxico
400 100
[Cucly] Hy (8-metoxiquinoleina)y..... DMSO 50 L1210 100
Disolucién 400 .
aC i L 1210 100
[CuCly] Hy (8 -metoxiquonoleina), Saiias 80
400 100
{CuCl,] Hy 6-metoxiquincleina)y .. ... DMSO 100 P 388 100

60 98

posicién del H,0,: como se sabe (28-29), se han encontrado nota-
bles efectos «promotoresn para el cation Cu** y para algunos de
sus complejos en la reaccién de descomposicion del H,O,, cata-
lizada por el FeCl,, en tanto que la mayoria de los ligandos (sobre
todo las bases orgdnicas nitrogenadas) actiian como inhibidores de
la reaccion H,0, &2 H,0, + 1/20,. En la tabla siguiente se pre-
sentan los valores de la constante de velocidad K (min~') para el
proceso H,0, == H,0 + 1/2 O,, en presencia de FeCl, (1 ml,

Las saLes comprejas (PtClL) (LH), ¥ (CuCl,) (LLH), 5132

FeCl, 0,05 M) y de los complejos {CuCl} (LH); 9 1 ml. de diso-
lucion 0,0001 M sal compleja), para unas concentraciones del H,O,,
de, respectivamente, 2 por 100 (4 ml.), ¢ por 100 (1,33 ml.), 10 por-
100 (0,8 ml.). Los experimentos se han realizado a las temperatu-
ras de 25, 40, 55 y 70° C, respectivamente. Para el calculo de K se
ha empleado la ecuacion K = 2,303/t log (V &+ — V {), estimandose
que se trata de una constante de velocidad del primer orden (28-30).

La instalacion con la cual hemos trabajado se halla descrita en
otros trabajos nuestros (28-31).

Parece que conforme aumentan las cargas = electrénicas de los.
atomos dadores de nitrogeno (en las moléculas de los ligandos)
aumenta la fuerza del EIH, lo que daria cuenta, en cierto sentido,
de un aumento de la estabilidad de las sales complejas que a su vez
se reflejar en valores bajos del K (min™!).

Unos valores altos de la constante de velocidad indican siem-
pre la existencia de unos complejos poco estables, que disocian facil-
mente, y por lo tanto que poseen débiles EIH (véase tabla VIII).

Tasra VIII
K (min™3)

Complejo Concentraciones del H,0,

[CuCly (LH), 29/, 6%, 109,

Testigo (solamente FeClg). . .....ccvvvvvvvne . 0,162 0,216 0,245
L = 2.7 Dimetilquinoleina......e.ovvavunens. 0,027 0,036 00,39
L = 2,8 Dimetilquinoleina..cov.o0v.vvenees.. 0038 0,041 0,040

L =7 Metilquinoleina .......covviivivenanns 0,068 00,66 0,078
L = 6 Metilquinoleina ...... P 0 X 1 0,073 0,088
L = 6 Metoxiquinoleina.............. ceiseee 0,074 0.085 0,096

Tabla V1I.—Las constantes de velocidad (K min-1), para las sales complejas
[CuCl,] (ILH), : temperatura = 25° C (298 K,

Se puede apreciar que los valores de la constante de velocidad K,
son funcién de las concentraciones del H,0,, y que el contenido en-
cobre del complejo no es el factor determinante en el proceso

FeCl . . .
HLD, —1, H,O + 1/20, sino que el factor primordial parece ser

la estabilidad del complejo, es decir su facilidad en «liberar» catio--
nes Cu?t,
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Se han estimado las energias de activacion (E) para nuestros

.complejos, que cubren un rango de 11,0-13,3 Kcal/mol. Mayores
valores de la energia de activacion (E) se han encontrado, como era
légico, pero los complejos menos activos (y mas estables), donde
L = 2,7 Dimetilquinoleina y L. = 2,8 Dimetilquinoleina.

las

Pequenos valores de la energia de activacion (E) caracterizaran
sales complejas de baja estabilidad y que presentan un notable

~efecto promotor en la reaccion de descomposicion ca:alitica del H,0,
{sobre todo desde L. = 6 Metoxiqu'noleina hacia L = 2.7 Dimetil-

~«uinoleina).
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