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Resumen

En este trabajo de investigacidn se discuten los resultados del disefio y sintesis, tanto de

ligantes como de compuestos de Pd(ll) y Pt(ll) derivados de la teofilina.

En primer lugar se sintetizaron los ligantes por dos métodos: el primero fue a través de una
reaccion de acetilacion de alcoholes, utilizando anhidrido acético como reactivo y disolvente;
en el segundo método se utilizd un halogenuro de alquilo para sustituir el hidrégeno

enlazado al nitrégeno N7 de la teofilina.

Posteriormente los compuestos de coordinacion de Pd(ll) y Pt(ll) se sintetizaron por dos
métodos diferentes: el primero a través de una reaccién de sustitucion de ligante utilizando
cis-M(PPhs),Cl, (M=Pd, Pt) como reactivo y el segundo a través de una adicién de ligante
utilizando MCl, (M=Pd, Pt). Los compuestos sintetizados adoptaron dos formas de
coordinacion; una a través del nitrégeno N9 de la teofilina cuando se uso cis-M(PPhs),Cl,

(M=Pd, Pt) y otra formando compuestos tipo fosfinito al usar MCl, (M=Pd, Pt).

Para los compuestos de Pd(Il) y algunos ligantes seleccionados se realizd una evaluacion
catalitica asistida en reacciones de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura formando
moléculas de piridina fenil sustituidas, en esta etapa se llevaron a cabo diferentes ensayos
para encontrar las condiciones dptimas de la reacciéon de sintesis de 2-fenilpiridina, ademas

se hizo una comparacion de su eficiencia frente a reportes de la literatura.

Se realizaron experimentos de actividad citotéxica de los compuestos de Pt(ll) en seis lineas
celulares de cancer humano de gran incidencia en México (Glia de Sistema Nervioso Central
(U251), Prostata (PC-3), Leucemia (K562), Colon (HCT-15), Mama (MCF-7) y Pulmon (SKLU-1)) vy
los resultados muestran que todos los compuestos probados inhiben las células de cancer del

tipo K562.

En los cristales, cuyo patron de difraccion de rayos X fue obtenido, se llevd a cabo un andlisis
acerca de las interacciones supramoleculares que poseen, también se identificaron vy
clasificaron los arreglos moleculares que originan dichas interacciones. En la discusion se
incluyen aspectos espectroscopicos caracteristicos de cada molécula, sus formas de enlace

y se detallan los métodos de sintesis de cada una.
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Abstract

In this work results of the design and synthesis of ligands and compounds of Pd(ll) and Pt(ll)

derived from theophylline are discussed.

Ligands were synthesized by two methods: one through an alcohol acetylation reaction using
acetic anhydride neat and the other through a substitution reaction of the hydrogen of the

N9 of the theophylline using an alkyl halide.

Coordination compounds of Pd(ll) and Pt(Il) were synthesized by two methods: first through
a ligand substitution reaction using cis-M(PPhs),Cl, (M=Pd, Pt) as reagent and second by
means of a ligand addition using MCl, (M=Pd, Pt). Synthesized compounds adopted two
forms of coordination, one through theophylline N9 when using cis-M(PPhs),Cl, (M=Pd, Pt)

and another forming phosphinite-like compounds when using MCl, (M=Pd, Pt).

For Pd(Il) compounds and some selected ligands an assisted catalytic evaluation was carry
out in cross coupling C-C Suzuki-Miyaura reactions to give fenil-pyridyl molecules, in this step
different assays were performed in order to find the best reaction conditions, furthermore a

comparison between the results obtained and literature reported data was made.

Cytotoxic activity experiments using Pt(ll) compounds were performed in six human cancer
cell lines of (Glia of the Central Nervous System (U251), Prostate (PC-3), Leukemia (K562), Colon
(HCT-15), Breast (MCF-7) and Lung (SKLU-1)), the results show that all tested compounds inhibit

cancer cells of the type K562.

When X-ray pattern of crystals was obtained, an analysis of supramolecular interactions was

performed. Molecular arrangements of the molecules were identified and classified.

Spectroscopic characteristics of the molecules their bonding nature and their synthesis methods

are also discussed.
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Compuestos sintetizados

Ligantes

ol
0]
(0]

N
N N
oéz\N J P
N

o) (6]
e
o /N N/) o%

o) < f’L -~
N\
e
L8
AN
‘ 7
o) N
\N Cl
| )
PN

L1

Xl

N ©
O%N I )
rON
L6
z
AN
NN —
NN
o} =
| »
O)\N N

L9



Compuestos

N
L 9
F1a
ph\/Ph
N Cl
/P

L 9

t
o SNA /O

N PPh
N\ /PPh3 ll\l < /s 3
Pd /Pd\
CI/ \CI Cl Cl
C2a C3a

) o] N PPh
N PPh 3
N/ | ol
/Pt\ AN
o’ e c” ¢l
c2b C3b
i ipr
pre
e SN
0" by
/\ N =
N=\ o O NN
N/ IQ
~ AN Pd \
N / \
41\ ¢’ PO
o pr Pr
F2a
h
ph P
CP. Cl SNIN4
0" hyg N
/\ N =0
N=\ o 0 NN
W, e
~ AN Pd \
N / \
A L el ko
0 ||\1 6 h Ph
F4a
ine  pr
pry /
2P cl SNEN4
{ /Pt\l =
N=\ o 0O ’\II\\ N
Py ¢’ PO
O™ "N” o inf T
|
F2b
h
ph P
o-P. Gl Q N/
Pt
/\ N 0
N=\ o 0 I\\ N
SN N Pt =N \
A I
/
07 "N n Ph
I
F4b

Xl



Introduccion

La teofilina es una molécula de la familia de las metilxantinas la cual es conocida y
estudiada desde principios del siglo pasado por sus propiedades terapéuticas como diurético,
antiinflamatorio y principalmente como auxiliar en el tratamiento de enfermedades como el
EPOCy el asma. Se encuentra naturalmente en hojas de té, café y chocolate.

Es sin lugar a dudas el interés en su mecanismo de accién como farmaco lo que, desde
hace casi un siglo, generd interés en diversos grupos de investigacion e inspiré numerosos
estudios para conocer esta molécula con mayor detalle, su reactividad frente a algunas especies
guimicas, asi como sus diferencias con otras metilxantinas.

En las Ultimas décadas, se ha encontrado que la teofilina también puede producir en el
ser humano otro tipo de efectos terapéuticos los cuales incluyen: incremento en el ritmo
cardiaco, la presion arterial, la irrigacidon renal, ademds de su uso en el tratamiento contra el
cancer aunque este tipo de aplicacion es aun muy reciente.

Compuestos de teofilina con diversos metales se han reportado desde las primeras
décadas del siglo pasado, sin embargo, en los uUltimos afios diferentes grupos de investigacion
han reportado compuestos de coordinacion utilizando metales de transicion. Adicionalmente a
finales de la primera década del afio 2000 se empezd a probar su actividad catalitica en
reacciones de acoplamiento utilizandola como ligante en compuestos de paladio.

Es digno de destacar que la catalisis homogénea mediada por compuestos con metales
de transicion es considerada hoy en dia una piedra angular para la sintesis orgdnica. Existe un
gran numero de reacciones en este dmbito pero son de particular importancia los procesos de
formacion de enlaces C-C y C-Heterodtomo. Un aspecto fundamental para lograr exitosamente
la formacion de estos acoplamientos es el catalizador.

Asi pues, el disefio racionalizado de compuestos de coordinacion u organometalicos
puede convertirlos en excelentes agentes cataliticos para una gran variedad de transformaciones
organicas, y de manera especifica, para su aplicacion en reacciones de acoplamiento cruzado.

Por todo lo anterior, en el presente trabajo se sintetizaron una serie de ligantes y compuestos
de coordinacién derivados de teofilina donde los compuestos de Pd(ll) se emplearon como
catalizadores eficientes en la sintesis de moléculas de piridina fenil sustituidas a través de
acoplamientos de Suzuki-Miyaura. Mientras que con los compuestos de Pt(ll) se realizaron
pruebas citotdxicas en seis lineas carcinogénicas humanas Glia de Sistema Nervioso Central
(U251), Préstata (PC-3), Leucemia (K562), Colon (HCT-15), Mama (MCF-7) y Pulmon (SKLU-1).
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Capitulo 1

Antecedentes

Estructura de la teofilina

La teofilina es una molécula heterociclica que consiste en dos o H
anillos fusionados, un anillo azélico de cinco miembros y otro de seis - ,ICI3\ /l\i
miembros derivado de pirimidina. También es considerada como una '}112629 g;i\C—H
purina cuyas posiciones 2 y 6 estan sustituidas por grupos carbonilicos. o//C\[?j/C\N/
La nomenclatura sistematizada de la teofilina es 1,3-dimetil-7H-purin- |
2,6-diona. En la figura 1 se observa la estructura de ésta. Figura 1. Estructura de la
teofilina.

La estructura de la teofilina puede describirse a través de 3
formas tautomeéricas, N7, N9y 06 (figura 2). Hilal' y colaboradores plantearon en 2002, que en
fase gas el tautdomero predominante es N7 siendo éste el principal sitio de enlace, sin embargo,
en solucidon la interaccién soluto-solvente juega un papel predominante favoreciendo
generalmente a los tautdmeros N7 y N9 con una diferencia de energia de 2-3 kcal mol™* del N7
sobre el N9 utilizando disolventes polares.

| | g
N N O N N (0] N N O
(T YT — ¢7 7 — KT Y
N N\ ” N\ N N\
OH (0] (@]

Tautémero 06 Tautomero N7 Tautédmero N9

Figura 2. Equilibrio tautomérico de la teofilina.

La teofilina y sus derivados han sido profundamente estudiados en el drea bioldgica
gracias a que, ademas de las propiedades farmacoldgicas, por su comportamiento como ligante
al enlazarse a un metal puede ser usado para modelar posibles interacciones de la purina? que
esde gran importancia bioquimica. A principios de la década de los 80’s Mazurek? hizo un estudio
del efecto de la densidad de carga en varias metilxantinas llegando a las siguientes
observaciones: 1) el carbono C8 es el mas susceptible a la sustitucion electrofilica debido a la alta
densidad electrénica que contiene; 2) la carga total en los dtomos de carbono se distribuye de la
siguiente manera: C-2 < C-6 < C-8; 3) la adicion de un metilo en el anillo imidazdlico causa un
efecto inductivo. La densidad electrénica en el nitrogeno adyacente al metilo disminuye pero se
incrementa en el atomo de carbono consecutivo. Estos resultados indican que en condiciones
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adecuadas, el C8 del anillo imidazdlico puede participar en la formacion de enlaces con diferentes
metales.

Interacciones en estado sdlido

La teofilina es una molécula plana con los sustituyentes metilos en el mismo plano que
el anillo purico lo cual le da la posibilidad de formar redes bidimensionales*® diversas como se
observa en la figura 3. En estado sdlido se han encontrado varios polimorfos de teofilina®
dependiendo de su sistema de cristalizacion siendo una caracteristica regular la formacion de
puentes de hidrégeno N-H--H, C-H---O, N-H--N y el apilamiento rt---1t. Su sistema de cristalizacién
es tipicamente ortorrémbico con grupo espacial Pna2; o monoclinico con grupo espacial P21/n.
Los sitios donadores de la teofilina la hacen una candidata perfecta para su estudio en quimica
supramolecular utilizandola como “blogques de construccion”’ debido principalmente a estas tres
razones:

e Gran numero de sitios donadores que pueden enlazar a un metal.

Sitios donador/aceptor de hidrégenos.

Posible apilamiento 1.

) ML/
Ay WA
///3§§:?;§‘j§§ ANNA

/1 AANN

pel
o 7 ek

Figura 3. Redes bidimensionales en polimorfos de la teofilina ®.

Eleccion de la teofilina

La teofilina presenta una variedad de formas en las que se puede enlazar debido a que
en su estructura se tienen varios sitios donadores, dos de coordinacion a través de nitrégeno,
uno por N7%1 (como ligante i6nico) en medio basico para promover una reaccidon de
desprotonacién removiendo el N7-H que es considerado como un acido débil (pKa=8.7), otro a
través de N9 (como ligante neutro) y también potencialmente a través del 02, ademas
existen reportes de su posible enlace a través del isémero 06”8 usualmente, formando un
enlace bidentado con el N7, ademas se tiene un anillo imidazélico el cual puede formar un
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carbeno tipo N-Heterociclico (NHC), estructura que ha sido reportada para su analogo de

19-23

cafeina en varias ocasiones. Las posiciones N1 y N3 no participan en la reactividad ya que

estan bloqueadas con grupos metilos a diferencia de otras metilxantinas.
A primera vista, en cualquiera de los casos la teofilina podria servir como un buen ligante
utilizando compuestos de paladio o platino, a través de la formacion de enlaces de coordinacion,

covalentes e incluso a través de una activacion C-H. La figura 4 nos muestra los probables sitios
de enlace que tiene la teofilina.

Enlace a través de 06

ﬁi»

Enlace a través de N9

Figura 4. Sitios de coordinacion de la teofilina.

Enlace a través de N7

Enlace a través de 02 O

Funcionalizacion en N7 y N9

Derivados de teofilina han sido reportados en diversas ocasiones, principalmente a través
de la introduccién de un sustituyente en N7, N9 y C8.

En general la funcionalizacién del N7 de la teofilina se lleva a cabo a través de la
desprotonacion del N-H utilizando alguna base, un disolvente polar y un halogenuro de alquilo,
ejemplos de ello se muestran en la figura 5.
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Figura 5. Diferentes derivados de la teofilina.

Como ejemplo de la funcionalizacion de la teofilina en el N9 se aprecian los reportes de
Deborah!* en 2005 (figura 6, lzquierda) Chow y Sheng*>*® en 2012 (figura 6, derecha) y en
2013 (figura 6, medio) en la busqueda de nuevos farmacos para tratamientos diversos.

O.r
;0
HO
0
| |
N~NH
°
N N.__O
Q|
N N\
o)

Figura 6. Nuevos farmacos derivados de teofilina.

Auln cuando el uso de la molécula de la teofilina es mas importante en la industria
farmacéutica, la industria cosmética también la ha utilizado soportandola con oligdmeros de
siloxanos?*?> (figura 7) y polimeros biodegradables como el chitosan?.

N

OH SI\O——H oH
0 | (@) OH
O—Sli—O

o f’4>
o o o
T | s
H
0 N7 N O4A\N | N> H H
|

Figura 7 Diferentes soportes en la molécula de teofilina
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Compuestos de coordinacion

Los compuestos de teofilina se han reportado desde las primeras décadas del siglo
pasado, sin embargo, fue hasta la segunda mitad del mismo periodo de tiempo que comenzé a
tener auge su estudio.

A finales de la década de los 80’s se reporta la

interaccion entre la teofilina y sales de paladio por o N j)\ P
Pneumatikakis?’. Utilizando K;PdCls y teofilina lograron _,\?'N o u
obtener dos tipos de compuestos metdlicos con dos = cl N\\_\N o
modos de coordinacion diferentes; el primero como HNVN_CT’d_CI \Cid;éC'\N
ligante neutro a través del N9 obteniendo I I O jN
K[Pd(teofilina)Cls] (I, figura 8) y el segundo de manera de NN
quelato bidentado a través del N7 y del O6 dando como 7or

resultado el dimero [Pd(N*O-teofilina)Cl], (ll, figura 8).

Figura 8. Estructuras de compuestos de teofilina
En el intento también de encontrar nuevos reportados por Pneumatikakis.

farmacos con propiedades terapéuticas como

anticancerigenos y debido a la efectividad del cis-platino se sintetizaron derivados de este
utilizando a la sal de sodio de la teofilina?® como ligante y [PtMe3(H,0)s]* como fuente de platino.
Se encontraron 3 diferentes compuestos: uno monomérico, otro trimérico y por ultimo uno
oligomérico (figura 9), los dos Ultimos se coordinan al N7.

Me l\l/le Me
Me\ ~L
e 1L | Me—PtEN" SN= ve— i

«j%(\f L o:g—<

O /3
Figura 9. Compuestos de platino derivados de teofilina.

Cabe resaltar que las estructuras se propusieron por estudios de RMN y EM, sin embargo
no se obtuvieron estructuras cristalinas de ellos debido a su rapida descomposicién en solucion.

En el mismo afio Landaeta® y colaboradores realizaron un estudio en el cual sintetizaron
sales de azoleo con teofilina y diferentes sustituyentes utilizando esas moléculas como ligantes
para su posterior coordinacién con Pd(OAc); observando que toma lugar un equilibrio entre las
especies enlazadas por nitrégeno y la formacién de un carbeno NHC. Este equilibrio se ve
favorecido termodinamicamente hacia la formacion del compuesto de coordinacion (lI, figura
10).

19



>y
o]

H
(0]

R
R (0]
OY'L N BrH N \N N?\ Br N/
I D—ra—( | - N\ N—Pd—N
N N>—Br /N N/go OJ\N Br/ Q \ N/&O
N
R I / 0 ! \
N R

Figura 10. Sintesis de compuestos de teofilina con Pd.

Mientras que la primera fase en la investigacion de carbenos y en general compuestos
de coordinacién con metilxantinas se enfocaba puramente en la coordinacion con el metal y sus
posibles aplicaciones en quimica medicinal, bioquimica y farmacologia, una segunda fase tuvo
lugar concibiendo a las mismas metilxantinas como potenciales ligantes para aplicaciones en
reacciones cataliticas. La frontera entre estas dos aplicaciones se vislumbré por Romerosa,3°—3?
quien dio a conocer el primer compuesto de una purina, que en este caso es teofilinay un metal
de transicién que usualmente se utiliza como catalizador (Rh, Ir, Ni, Pd, Pt); su sintesis se observa

en la figura 11.

0
AN
Phsp,  Cl N/(N/
| Pd. N\ N\
PPh, PheP,  “nNp O

| Pd
O N~ N [Pd(PPh3),Cly]  Oxy N N/ ® NaOH s
Y | >—s — Y | H—s —_— Pd_
H H Oxy N~ N 3
0 0 T Y Vs
/N N \
H
(0]

Figura 11. Carbenos de Romerosa.

Las reacciones de acoplamiento y la Quimica Verde

A 'lo largo de la historia de la humanidad, la quimica ha tenido un papel preponderante
para el desarrollo del ser humano y de manera general para impactar positivamente en la calidad
de vida del mismo. En este proceso se han buscado metodologias sintéticas para la formacién de
compuestos novedosos e importantes para diferentes industrias, sin embargo, este desarrollo
descuidado y desmedido ha provocado graves consecuencias medioambientales toda vez que la
regeneracion del balance natural del planeta es mas lento que la velocidad con la que el hombre
consume, desecha, transforma y contamina su propio entorno, afectando no solo al propio ser
humano sino a los habitantes del planeta en general.

Desde hace algunas décadas existe la preocupaciéon por efectos adversos visibles
provocados por la contaminacién se ha procurado relacionar la actividad humana con cambios
en el ambiente lo que llevd a que la comunidad cientifica comenzara a interesarse, no sélo por
la obtencion de compuestos con altos rendimientos sino también por el cuidado ambiental;
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practicas que, intentan corregir siglos de consecuencias negativas que se produjeron en la
industria quimica.

La conciencia que se generd dio a lugar a la denominada Quimica Verde, también
conocida como Quimica Sostenible la cual tiene una variedad de definiciones, pero en principio,
es el uso de 12 postulados que invitan a llevar a cabo practicas a nivel laboratorio e industrial
tomando en cuenta el disefio de productos y procesos quimicos que reduzcan o eliminen el uso
o generacion de sustancias peligrosas o nocivas. Esta, involucra todo un ciclo de vida, incluyendo
el disefio, manufactura, y uso, de un producto quimico.

Esta filosofia fue propuesta por Paul Anastas y John Warner en la década de los 90’s en
el libro “Green Chemistry: Theory and Practice” (Oxford University Press: Nueva York, 1998)33,
Los doce principios en los que se basa se enlistan a continuacion:

VIl.  Utilizar materias primas renovables.
I.  Prevenir la contaminacion. VIIl.  Reducir la derivatizacién innecesaria.
II.  Maximizar la economia atémica. IX.  Utilizar catalizadores.
lll.  Procurar productos quimicos X.  Disefiar productos de facil
intermedios menos toxicos. degradacion por el ambiente.
IV.  Obtener productos y sustancias Xl.  Desarrollar tecnologias analiticas
guimicas mas seguras. para la monitorizacién de procesos
V.  Minimizar el uso de sustancias en tiempo real.
auxiliares y usar disolventes de baja XIl.  Minimizar el potencial de accidentes
toxicidad. guimicos.

VI.  Reducir el consumo energético.

A casi dos décadas, se sabe que esta forma de proceder no solo fue importante sino que
ha conseguido miles de adeptos en todo el mundo. Asimismo, grandes industrias se preocupan
por mejorar sus procesos y recibir certificados que las acredite como amigables con el ambiente.

Si bien es cierto que disefiar procesos apegados a los doce postulados de la quimica verde
es muy complicado para un gran numero de transformaciones quimicas, la contribucion en el
area es necesaria. De entre los doce postulados existe uno de particular interés: la catalisis
(postulado IX) que se ha descrito por el propio Anastas®* como “Un pilar fundamental en la
Quimica Verde, el disefio de productos quimicos y procesos que reducen o eliminan el uso y
generacion de sustancias peligrosas. El disefio y aplicacién de nuevos catalizadores y sistemas
cataliticos simultdaneamente alcanzan dos objetivos, la proteccién del ambiente y el beneficio
econémico”.

Por todo lo antes mencionado se sabe que, las reacciones de acoplamiento asistidas por
catalizadores organometdlicos y de coordinacidn son, hoy en dia, herramientas fundamentalesy
piedras angulares en la sintesis organica, dentro de éstas, las de mayor importancia son los
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acoplamientos carbono-carbono, ya que son métodos muy comunes y accesibles aplicados tanto
en la industria como en el laboratorio para formar este tipo de enlaces, que, de otra manera
requeririan metodologias sintéticas muy complicadas, derivatizaciones o protecciones
especiales, asi como diversos cuidados.

Actualmente es dificil concebir algin método de sintesis organica cuya secuencia no
incluya el uso de catalizadores basados en algin metal de transicién en al menos una etapa del
proceso e incluso algunas sintesis no serian posibles sin el uso de catalizadores debido a la
dificultad para activar moléculas o enlaces poco reactivos. En este sentido el Pd es sin lugar a
duda el metal mas utilizado por su versatilidad, alta actividad y costo relativamente bajo.

En especifico las reacciones de acoplamiento C-C o C-Heterodtomo mediadas por
catalizadores basados en Pd han tenido un avance exponencial en los Ultimos afios y su aplicacion
se ha incrementado debido a la gran variedad de productos comerciales, principalmente
farmacéuticos, sintetizados mediante reacciones catalizadas por compuestos organometalicos o
de coordinacion en fase homogénea.

En estas reacciones es posible variar las condiciones de reaccién tanto como sea
necesario para optimizarlas en funcion de los diferentes sustratos, obteniendo asi excelentes
resultados y dando lugar a un gran nimero de compuestos interesantes tanto para la industria
como para la investigacién basica con un gran numero de posibles aplicaciones. Algunos
ejemplos de este tipo de acoplamientos son las reacciones de Mizoroki-Heck, Sonogashira, Stille,
Kumada, Kharash, Suzuki-Miyaura, de tioeterificacion, por mencionar algunas. En la figura 12 se
esquematizan algunas de estas reacciones.
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Figura 12. Algunas reacciones importantes de acoplamiento cruzado.

La reaccion de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura

La reaccién de Suzuki es el acoplamiento de un acido aril o vinil bordnico, ésteres de
acidos borénicos o alquilboranos con un haluro de vinilo o arilo o triflato utilizando comdnmente
un catalizador de paladio; este método permite la sintesis de olefinas conjugadas, estirenos y
bifenilos®; se tiene conocimiento de esta reaccidon desde 1979y supuso una mejora importante
la quimica de los acoplamientos catalizados por paladio para la formacién de enlaces arilo-arilo,
por otro lado los reactivos bordnicos toleran una amplia gama de grupos funcionales,
halogenuros organicos, carbonilos, etcétera, lo que representa una gran ventaja con respecto a
otros reactivos organometdlicos como organolitiados u organomagnesianos, ademas de su
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establilidad, facil almacenaje, manipulaciéon sencilla y baja toxicidad tanto de los reactivos
bordnicos como de sus derivados.

La reaccion de Suzuki-Miyaura tiene diversas variables por lo que su exploracion es muy
atractiva con distintas bases, gran variedad de disolventes y catalizadores, a temperatura
ambiente o con calentamiento moderado; incluso el tiempo de reaccidon es muy variable
obteniendo buenos resultados desde unos minutos de reaccidn hasta dias enteros, todo esto
siendo fuertemente dependiente del sustrato.

Esta reaccion es una poderosa herramienta utilizada en industrias tan importantes como
la farmacéutica para la formacion de nuevos enlaces carbono-carbono, empledndose
principalmente por ejemplo en la produccion de diversos farmacos®®3’, sin embargo también son
de gran interés como ligantes®, en la industria agroquimica® asi como moléculas fotosensibles*

para la produccion de LEDs.

Microondas como modo de activacion en reacciones de acoplamiento

Anteriormente, se discutio acerca de la quimica verde y sus doce principios; el principio
VI concierne al uso eficiente de fuentes de energia, toda vez que cada dia es mayor el esfuerzo
internacional por consumir de manera sostenible los recursos energéticos con los que
disponemos. Las microondas junto con otras fuentes alternas de energia se utilizan de manera
creciente en el drea cientifica, ya que, si bien, las microondas y el calentamiento térmico
convencional se generan con energia eléctrica, las microondas presentan algunas ventajas.

Las microondas son radiacion electromagnética de baja energia, en el intervalo de entre
300 y 300,000 MHz de frecuencia (ver figura 13). Esta radiacidon es de baja energia (0.037
kcal/mol aproximadamente) y es entre 1000 y 10000 veces menor que la requerida para llevar a
cabo por si misma el rompimiento de enlaces quimicos para hacer una reaccién quimica. Sin
embargo, puede interactuar con la materia dado que su relativamente larga longitud de onda
permite que la velocidad de fluctuacion del campo magnético asociado se acople al momento
dipolar de las moléculas, produciendo movimientos rotatorios que tienen como consecuencia un
aumento en latemperatura. Cabe mencionar que no todas las especies quimicas sufren el mismo
efecto cuando interactlan con las microondas, existe un factor llamado, capacidad térmica
especifica®! que es propio de cada sustancia y que es una funcion de su constante dieléctrica y
su polarizabilidad; de tal suerte que algunas sustancias sufrirdn un aumento de su temperatura
con mayor facilidad bajo microondas. Es por eso que se prefiere en sintesis, utilizar aquellos
disolventes cuyo momento dipolar sea grande.

24



Longitud de onda en metros (m)
102 1M 10" 10 {p® 107 0% f0f 10t 10 10 107 101 108 109 105

) Luz visible
Rayos Gama  RayosX  Ultravioleta _

vl | o (B | LR [ (1l 1+ Ll [ R |1 [ LU (1% 108 108 100 108 10°

Infrarrojo .I\/||croondas_ Radiofrecuencia

Frecuencia en Hertz (Hz)

Figura 13. El espectro electromagnético y su interaccion con la materia.

El primer reporte de sintesis orgédnica asistida por microondas salid a la luz en 1986* y
se realizé con un horno de microondas convencional, mientras que diez afios después se reportd
el uso de las mismas en reacciones cataliticas de acoplamiento cruzado carbono-carbono por
Larhed* en la reaccion de Heck, obteniendo muy buenos rendimientos de conversion con menos
de 10 minutos de reaccion lo que comparado con otros sistemas en los que se necesitan horas e
incluso dias enteros para su realizacion implica un ahorro significativo de tiempo para la
obtencion de los productos.

De esta forma desde el inicio de la investigacion del uso de microondas para la activacion
de reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio, este tipo de radiaciéon ha
resultado ser extraordinariamente eficiente en el ahorro de energia y tiempo por lo que
cientificos de todo el mundo se han interesado por ocupar esta tecnologia en sus reacciones,
toda vez que los equipos para su implementacién han ido evolucionando y perfeccionandose.

Hoy en dia practicamente todas las reacciones de acoplamiento se han probado en
microondas, los ejemplos siguientes son solamente algunas reacciones de acoplamiento cruzado
C-C tipo Suzuki-Miyaura que utilizan las microondas como fuente de energia.
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Citotoxicidad

Segun datos de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), en 2012, en el mundo,
murieron de cancer 8.2 millones de personas. En México, de acuerdo con la misma institucion el
cancer es la tercera causa de muerte. Los tipos de cancer mas comunes en la poblacidon mexicana
son (de mayor a menor incidencia): mama, bronquios, estébmago, higado, colon, cervicouterino

y préstata.

La quimioterapia es la terapia mas utilizada en el tratamiento contra el cancer, en ella se
utilizan agentes quimicos con propiedades citotodxicas con la principal intencién de prolongar la
vida o reducir los sintomas en etapas avanzadas e incluso ser una cura eficaz contra dicho mal.
Los agentes mds importantes hoy en dia en la quimioterapia son el cis-platino, el carboplatinoy
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el oxaliplatino, siendo el primero el utilizado mayoritariamente desde el descubrimiento de sus
propiedades anticarcinogénicas en 1960.

Estudios indican que estos compuestos acttian provocando la apoptosis celular®®, es decir
la muerte de las células. Sin embargo los efectos secundarios (inmunosupresion vy
mielosupresion, tifilis, malestar gastrointestinal, anemia, fatiga, ndusea, vomito, alopecia,
neoplasma secundario, infertilidad, teratogenicidad, neuropatia periférica, impedimento
cognitivo, dafio de drganos, eritema, xerostomia, impotencia sexual, entre otros) son muy
importantes al tomar este tipo de terapia, resultado de la baja selectividad que existe hacia las
células cancerigenas.

Miles de compuestos andlogos al cis-platino han sido preparados por décadas, variando
centro metdlico y ligantes alrededor de él, sin embargo un porcentaje muy bajo ha llegado a fase
clinica y la mayoria de ellos con resultados poco alentadores. Es por eso que la investigacion de
compuestos de platino u otros metales que pudieran derivar en una mayor selectividad
provocando apoptosis solamente en las células de cancer, es aun, a mas de 50 afios de distancia,
sigue siendo de interés.

En este trabajo se exploraron rutas sintéticas para lograr la funcionalizaciéon de la teofilina
en diversas formas, asi como la aplicacion de compuestos resultantes de Pd(ll) en pruebas
cataliticasy Pt(Il) en pruebas citotodxicas . Un diagrama general se muestra en la figura 15; detalles
de cada una de las reacciones se daran a lo largo de este manuscrito.
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Hipodtesis

La reactividad de la teofilina y sus derivados, permitird sintetizar diferentes tipos de ligantes y sus
correspondientes compuestos de Pd(ll) y Pt(ll), que exhibirdn propiedades adecuadas para que
éstos puedan ser empleados en acoplamientos C-C tipo Suzuki-Miyaura (Pd(ll)), mientras que los
derivados de Pt(ll) exhibirdn actividad citotoxica en seis lineas celulares cancerosas de alta
incidencia en México.

Objetivos

Objetivo general

Disefiar, sintetizar y caracterizar una serie de ligantes derivados de teofilina y sus
correspondientes compuestos de Pd(Il) y Pt(ll). Con los compuestos de Pd(ll), evaluar la actividad
catalitica en reacciones de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura, con los compuestos de Pt(ll)
evaluar la actividad citotdxica en lineas celulares cancerosas de alta incidencia en México. Para
las moléculas cuya difraccién de rayos X sea posible, realizar un andlisis de las interacciones en
estado sdélido presentes en las moléculas, clasificarlas e identificar los arreglos moleculares en
estado sélido a los que dan origen.

Objetivos particulares
e Disefiar, sintetizar y caracterizar ligantes derivados de la teofilina.

e Disefiar, sintetizar y caracterizar compuestos de Pd(ll) y Pt(Il) derivados de la teofilina.

e Con los compuestos de Pd(ll), llevar a cabo acoplamientos C-C Suzuki-Miyaura para
obtener moléculas de piridina fenil sustituidas.

e Realizar ensayos de citotoxicidad en seis lineas celulares cancerosas de mayor incidencia
en México (Glia de Sistema Nervioso Central (U251), Préstata (PC-3), Leucemia (K562), Colon
(HCT-15), Mama (MCF-7) y Pulmén (SKLU-1)) con los compuestos de Pt(ll) sintetizados.
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Capitulo 2

Sintesis de ligantes derivados de teofilina

Ligantes de partida

En este trabajo se reporta la funcionalizacién de derivados de teofilina sustituidos.

A lo largo del proyecto se utilizaron ligantes comercialmente disponibles los cuales se
enlistan a continuacion:

OH OH HO 0]
0 - H
o) 0 on o) N |N>
/
\N N \N N \N N O)\N N
P % . ) A M2 |
o) ITI N o) ITJ N o) r? N
L1 L2 L3 teo
7-(2-hidroxietil)-1,3-  7-(2,3-dihidroxipropil)-  2-(1,3-dimetil-2,6- 1,3-dimetil-3,7-
dimetil-3,7-dihidro- 1,3-dimetil-3,7- dioxo-1,2,3,6- dihidro-1H-purina-
1H-purina-2,6-diona  dihidro-1H-purina-2,6- tetrahidro-7H- 2,6-diona
diona purina-7-il) acido
acético

Figura 16. Ligantes de partida.

Estructura en estado sdlido de L2

En el caso del ligante L2 no existian reportes previos de su estructura cristalina, sin
embargo, en este proyecto se pudo cristalizar esta molécula.

La molécula 7-(2,3-Dihidroxipropil) teofilina, (L2) cristaliza de forma monoclinica con el
grupo espacial P21/c con dos unidades formula de dimensiones a=7.3388(5) b=12.1866(8) y
c=12.8593(9) A; B=98.103(7)°; V=1138.59 A3. La estructura molecular se muestra en la figura 17.
En la Tabla 1 se muestran distancias y angulos de enlace seleccionados que corresponden a los
esperados para la molécula propuesta.
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Figura 17. Estructura molecular de L2 elipsoides al 30 % de probabilidad.

Tabla 1. Distancias y dngulos de enlace seleccionados de L2.

Distancia de enlace[A] Angulos de enlace[*] _
C(1)-0(1) 1.2231(15) N(4)-C(1)-N(1) 117.59(11)
C(2)-0(2) 1.2212(16) 03a-C(8)-C(7) 110.62(11)
C(3)-C(5) 1.3673(17) 0(4)-C(9)-C(8) 112.30(11)
C(3)-N(2) 1.3831(15) 0(1)-C(1)-N(1) 120.57(12)
C(4)-N(3) 1.3348(19) N(1)-C(2)-C(3) 111.37(11)
C(9)-0(4) 1.4091(17) C(7)-C(8)-C(9) 110.31(11)

Funcionalizacion de —OH

Las reacciones se llevaron a cabo por medio de una acetilacion de alcoholes utilizando
anhidrido acético como disolvente y reactivo a reflujo con L1, L2 o L3 como se explica a
continuacion:

Sintesis

En un matraz bola de 200 mL se agregan 2 mmol del ligante en cuestién (L1, L2 o L3), se
afiade anhidrido acético en exceso (60 mL) y se deja a reflujo por 8 horas; al cabo de ese tiempo
se reduce el volumen en la linea de vacio provista con una trampa de NaOH y se Ileva a sequedad.
Se disuelve el producto en CH,Cl; y se precipita con hexano o pentano para obtener polvos
blancos con rendimientos mayores al 99% en todos los casos. El esquema de reaccién
representativo para la obtencion de L4 es el siguiente:
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Teofilina 7-(propano-1,2 diacetato)  Teofilina-7-anhidrido acético

Figura 18. Ligantes L5y L6

La caracterizaciéon de esta serie de ligantes se llevd a cabo a través de métodos
convencionales de analisis (IR, EM, RMN-H, RMN-3C{*H}, andlisis elemental) y andlisis por
difraccion de rayos X de monocristal cuando fue posible obtener cristales adecuados. Se
detallaran los datos de los andlisis de ligantes representativos a manera de ejemplo, de los demas
ligantes solo se muestran datos relevantes; todos los espectros pueden ser consultados en el
anexo A.

32



Datos de L5

L5
C14H18N40s

0 338 g/mol
0.f. 139-140 °C

[ /—( ’
\N Solido blanco microcristalino
A 3
) ~ Rendimiento: >99 %
)N °

0]
Andlisis Elemental. Calculado: (%) C 49.70, H 5.36, N 16.56.

Encontrado: C 49.65, H5.22, N 16.17.

IH RMN (CDCls): § 7.51 (s, H, CH), 5.38 (sex, 1H, CH), 4.66 (dd, 1H, CHa), 4.33 (m, 2H, CH,), 4.10
(dd, 1H, CH,), 3.52-3.33 (s, 6H, CH3), 2.06-1.95 (s, 6H, CHs); *C{*H} (CDCls): & 170.36 (s, C=0),
169.55 (s, C=0), 152.21 (s, C=0), 151.55 (s, C=0), 148.86 (s, C), 141.55 (s, CH), 106.90 (s, C),
69.89 (s, CH), 62.36 (s, CH2), 47.14 (s, CH,), 29.80 (s, CHs), 28.00 (s, CHs), 20.70-20.75 (s, 2CHs);
IR (KBr, cm™): 1737-1655 (C=0) 3132, 1221(C-N). EM-IE (70eV) m/z (% a.r.) 338 (100) [M]""

Espectroscopia de infrarrojo de L5

En la espectroscopia vibracional de IR, se pueden identificar de manera clara en la regién
de frecuencia de v 1600-1800 cm™, las bandas de vibracién que caracterizan a los grupos
funcionales esperados, en el caso de L4, L5 y L6 las bandas que buscamos son finas de medianas
a intensas pertenecientes a los diferentes tipos de grupos C=0 que se observan en la molécula,
ademas de la desaparicion de las bandas caracteristicas y anchas en la region de v 2900-3000
cm™ tipicas de los grupos —OH y —COOH respectivamente. También se pueden observar en todos
los casos bandas finas intensas en las que podemos identificar los enlaces C-N entre v 1191-1247

cm™.

Los grupos C=0 pertenecientes al esqueleto plano y rigido de la teofilina no parecen
tener un gran cambio cuando el sustituyente en el N7 de la molécula se reemplaza (v 1730-1737
cmy v 1698-1705 cm™) las bandas distintivas de la reaccién son las que se adicionan en la zona
de los carbonilos, las cuales se asignan a los pertenecientes a la cadena alifatica en nimeros de
onda de entre v 1654-1658 cm™ lo cual nos indica que la naturaleza del doble enlace en los
carbonilos presentes en la cadena es practicamente la misma (todos los espectros pueden ser
consultados en el anexo A).
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Figura 19. Espectro de IR de L5 en pastilla de KBr y principales bandas de vibracion.

Espectrometria de masas de L5

El estudio por espectrometria de masas en el modo de impacto electrénico (IE) de baja
resolucion muestra de manera muy clara la presencia del ion molecular que en algunos casos
coincide con el pico base; también se muestra un fragmento correspondiente a la teofilina libre
sin un protoén.

En el caso de L5 se puede asignar a los fragmentos mas representativos la interpretacion
del rompimiento de la molécula en la parte alifatica, cada uno de los fragmentos representa una
pérdida de una parte de la cadena de éster.

El ion molecular y pico base se observa en m/z 338 lo cual refiere a que la molécula
solamente perdié un electrén lo que nos da un indicativo de la robustez de la molécula, el
siguiente pico mas abundante es el correspondiente a la teofilina en m/z 180 lo cual nos indica
gue existe una tendencia de la molécula para desprenderse de la cadena alifética, de la cual
también observamos su fragmento en m/z 159.

Los fragmentos menos abundantes corresponden a pérdidas sucesivas de atomos que
tipicamente se observan para el grupo funcional éster. Los procesos de ruptura que explican los
fragmentos encontrados en la espectrometria de masas se muestran en la figura 21.
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35

350 400



f%

o z N\

&L

o= I
o

[%O

zZ/w gLt

-
AHﬁ,w
O\\\”\ (] h
ko

'G7 ap uoipiuawboif ap oisandoid owsiupIayy ‘Tz binbi4

zZ/w 9€t
E|

/
\N Z
crre
o) [e]
®

z/w (0T
a

/
.z
@ o
@ M\ﬁ\w
=/ N
o]
o—

f%

o

Z/w 61
o)

e 0

7 \ o

@\\N\W\M A
o ob

(o]
£ A
b S re
g A
o [e]

Z/w 08T

/
\N z
L
J N ko
Q

OA\O

(o) z
s

N\
l««ﬁ\n/\wo
0&|\ A\o B

36



Los procesos de ruptura en sistemas de este tipo se gobiernan principalmente por
rupturas a al heterodtomo, la parte de la molécula que se observa en la espectrometria de masas
es aguella que contiene un sitio cargado, la parte radicalaria no es visible en esta técnica.

Resonancia magnética nuclear de L5

En los andlisis de Resonancia magnética nuclear (RMN) para los nucleos activos (*H, 3C)
presentes en los ligantes analizados muestran consistentemente el nimero de sefiales y
desplazamiento quimico esperados para cada uno. De manera general para la RMN-'H se
observan a campo alto las sefiales de los diferentes protones alifaticos y a campo mas bajo la
sefial esperada para el protdn que se encuentra en el anillo imidazélico.

En particular, si se analiza el L5 como ligante representativo de esta serie, se observa que
existe una diferencia marcada entre los protones de metilo correspondientes al grupo éstery los
protones de metilo unidos directamente al nitrogeno de la teofilina, debido a que existe un
efecto anisotrépico de mayor proteccion de los protones que estan unidos a los carbonilos (6
196 y & 2.06 ppm, respectivamente) y de menor proteccion a los que estan unidos a los
nitrogenos (6 3.33 y 6 3.52 ppm, respectivamente). A mayores partes por millén se observan los
protones correspondientes a la cadena alifatica los cuales en el caso de los protones 3y 4 tienen
un comportamiento diasterotépico que se observa en la multiplicidad y nimero de sefiales
correspondientes a estos protones.

El protdn marcado como nimero 5 se observa como una sefial séxtuple la cual se origina
por el acoplamiento que existe entre el protdn 5y los protones 3y 4, los valores en Hertz de las
constantes de acoplamiento son 6 5.38 (sex, *Juansyz = 8.0, 4.3 Hz, 1H), & 4.66 (dd, 3/uzws = 14.3,
3.3Hz, 1H), 5 4.42—-4.27 (m, 2H), 6 4.11 (dd, 3Jnans = 12.3, 4.6 Hz, 1H). En la Figura 23 se muestra
una ampliaciéon de los protones 3, 4 y 5. Por Ultimo se observa en el espectro una sefial simple
que integra para uno correspondiente al protdn del anillo imidazdlico.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls;, temperatura 25 °C) para el ligante L5.
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Figura 23. Ampliacion de espectro de RMN de 'H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el
ligante L5.

En el caso del espectro de 3C{*H} para todos los ligantes de esta serie se observan como
sefiales representativas de la formacién del ligante las correspondientes a los carbonilos
pertenecientes a la cadena alifatica del grupo éster que aparecen a bajo campo y las
correspondientes a los metilos del mismo grupo las cuales aparecen a alto campo. En todos los
casos se observan el nimero de sefiales esperadas para los ligantes en cuestién.
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De manera particular para el caso que analizamos se observan los metilos del grupo éster
como una sola sefial intensa cuyos nucleos de carbono se desplazan a alto campo, seguido por
las sefiales pertenecientes a los metilos que se encuentran en la molécula de teofilina, después
se aprecian los carbonos secundarios y terciarios de la cadena alifatica; la siguiente sefial (C9) es
particular ya que pertenece a un carbono cuaternario del esqueleto rigido de la teofilina el cual
por efecto anisotropico del carbonilo adyacente se desplaza a campo medio mientras que su
andlogo C10 estd desplazado hasta mayores partes por millén; a campo bajo encontramos las
sefiales de los carbonilos tanto de la teofilina como del grupo éster que son los mas desplazados
a mayores partes por millon.

En el caso de los carbonos 1y 2 (figura 24) se observan dos sefiales con una diferencia
de 0.05ppm respectivamente.
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Figura 24. Espectro de RMN de 13C, para el ligante L5. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls;, temperatura: 25 °C.

El estudio por RMN de los ligantes aqui propuestos se complementd con experimentos
bidimensionales de correlacion de desplazamiento quimico heteronuclear H-3C HSQC, y
homonuclear *H-*H COSY con las cuales se realizaron las diferentes asignaciones de las sefiales
de los espectros de *H y 13C{*H}.

En el espectro COSY se encuentra la correlacion que tienen los hidrégenos con otros
hidrégenos vecinos con los que se acoplan, usualmente hasta cuatro enlaces de distancia. La
diagonal muestra la correlacion de cada hidrégeno consigo mismo; en éste analisis, para mayor
claridad se marca la diagonal (linea amarilla, punteada). Los metilos y el -CH del anillo de imidazol
no tienen hidrégenos vecinos por lo que se muestra una sola sefial en la diagonal para cada uno.

La informacion mas relevante se encuentra en el intervalo de 4.0 a 5.5 ppm como se
muestra en la ampliacion del espectro (figura 26). Los protones 3 y 4 (de acuerdo con la
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numeracién de la figura 22) presentan un comportamiento diasterotdpico, es decir, que los
hidrogenos de dichos protones no son quimica y magnéticamente equivalentes, lo que origina
que en vez de observar dos sefiales cuya integracién dé para dos protones cada una, tendriamos,
en el caso ideal, cuatro sefiales que integren para cada uno de los protones en cuestién, sin
embargo, en el espectro solamente se observan tres sefiales, dos que integran para un protény
una que integra para dos protones. La sefial antes mencionada en realidad es el resultado del
traslape de dos sefiales (por su similitud). Esta misma sefial, correlaciona con todos los protones
vecinos (ver figura 26). Como era de esperarse el acoplamiento mayor lo tienen 3 y 4 mostrando
manchas intensas, pero 5 también muestra un acoplamiento con ellos.
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Figura 25. Espectro RMN 2D COSY para L5.
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Figura 26. Ampliacidn de espectro RMN 2D COSY para L5.

El experimento HSQC provee informacién acerca de la correlacién que existe entre un
carbono y su protdn vecino. En este caso se confirma que las sefiales de los metilos del grupo
éster, aunque son dos, se observan como una sola sefial intensa, mientras que los nucleos de
metilo en la teofilina tienen dos sefiales diferentes asociadas. Para el caso de los —CH; se muestra
de forma consistente la correlacién que tienen y su comportamiento diasterotdpico. Para el —CH
de la cadenay el del anillo de imidazol se muestran sendas correlaciones.
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Figura 27. Espectro RMN 2D HSQC para L5.
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Figura 28. Ampliacion de espectro RMN 2D HSQC para L5.

Datos de L4
L4
C11H14N4O4
o:( 266 g/mol

O
0 p.f. 98-99 °C
N
N N Sélido blanco microcristalino
’T‘ N Rendimiento: >99%
Analisis Elemental. Calculado: (%) C 49.62, H 5.30, N 21.04.
Encontrado: C51.43, H 5.45, N 21.04.

IH RMN (DMSO-de): & 7.55 (s, H, CH), 4.49-4.37 (t, 3= 6Hz, 4H, CH,), 3.42-1.96 (s, 9H, CH3);
BC{IH} (DMSO-de): & 169.99 (s, C=0), 154.41 (s, C=0), 150.92 (s, C=0), 148.38 (s, C), 142.92 (s,
CH), 105.92 (s, C), 62.29 (s, CH,), 45.38 (s, CH,), 29.39 (s, CHs), 27.48 (s, CH3), 20.42 (s, CH3), IR
(KBr, cm™): 1739-1658 (C=0), 1247(C-N). EM-IE (70eV) m/z (%a.r.): 266 (100) M*"
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Datos de L6

O o4
A
O)\T N/>

L6

C11H12N40s

280 g/mol

p.f.210-211 °C

Solido blanco microcristalino
Rendimiento: >99%

Andlisis Elemental. Calculado: (%) C 47.15, H 4.32, N 19.99.
Encontrado: C45.34, H 4.22, N 22.95.

IH RMN (DMSO-de): & 8.04 (s, H, CH), 5.07 (s, 2H, CH2), 3.43-1.92 (s, 9H, CH3); 13C{*H} (DMSO-
ds): § 170.14 (s, C=0), 169.49 (s, C=0), 154.87 (s, C=0), 151.44 (s, C=0), 148.35 (s, C), 143.62

(s, CH), 108.81 (s, C), 47.

63 (s, CHa), 29.91 (s, CH3), 27.89 (s, CHs), 21.51 (s, 2CHs), IR (KBr, cm

1): 1730-1654 (C=0), 1191(C-N). EM-IE (70eV) m/z (%a.r.): 280 (15) M*.

Tabla 2. Datos de RMIN 1H (& en ppm) de los ligantes L4, L5 y L6.

Asignacién de nucleos de hidrégeno en la molécula

Ligante
8 H1 Ha Hs Ha Hs He H- Hs
o>\;7
[e) /570
1\N/§N/46\ 3.33 352 751 433 466 537 196 2.06
N8
0 N3 O%s
2
6
o~
0
1\N 7 5/\4 3.34 353 755 437 449 196 - -
o%NJiNfs
2
5
N 7 /4«0«0
N N O 3.25 343 804 507 192 - - -
04(\ //‘3
NN
2
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Tabla 3. Datos de RMN 3C{*H} (6 en ppm) de los ligantes L4, L5 y L6.

Asignacién de nucleos de carbono en la molécula

Ligante
C1 C Cs Cs G C G Cs Co Cio Cit Cip Ciz Cus

(0]
cict4
o foe]
N-CL ,N’C'\ 28.0 29.8 151.1 155.2 106.9 148.8 141.5 62.3 47.14 699 169.6 170.3 20.7 20.7

cl e 27.4 293 150.9 1544 105.9 148.3 1429 62.2 453 1699 204 - - -

\ C
[‘I’Cfcs,N’ o 27.8 299 151.4 1544 108.8 148.3 143.6 47.6 169.4 170.1 215 - - -

La sintesis de estos ligantes es cuantitativa, sencilla, limpia y tiene buena economia
atémica, la desventaja que presenta es que se forma acido acético como subproducto de la
reaccion y por descomposicion del reactivo (anhidrido acético), lo cual dificulta la parte del
tratamiento de desechos porque es necesario neutralizar la parte acida de la reaccidn.

La solubilidad de las moléculas obtenidas cambia con respecto a los ligantes de partida
ya que mientras los primeros son solubles en diferentes disolventes orgdnicos, los segundos
solamente se disuelven en disolventes muy polares.

El andlisis de RMN nos indica que en disolucién los tres ligantes son muy parecidos ya
gue los desplazamientos de las diferentes partes de la molécula son similares, particularmente
en el esqueleto rigido de la teofilina. En |la Tabla 2 y la Tabla 3 se hace una comparacion de los
diferentes desplazamientos quimicos para esta serie de ligantes.

Los datos de la espectrometria de masas (ejemplificados en la figura 21) muestran que
existe un patron de fragmentacién en el cual se observan pérdidas sucesivas de dtomos, regidos
por una ruptura a al heterodtomo. En todos los casos fue posible observar el ion molecular, lo
cual nos habla de la robustez de la molécula.

En estado sélido se muestra que la molécula mas termoestable es L6 el cual presenta un
punto de fusién mayor a 200 °C mientras que la de menor estabilidad térmica es L4 la cual funde
por debajo de los 100 °C, considerando que las interacciones supramoleculares son muy
importantes en estado sélido, si consideramos los datos de punto de fusion como referencia se
podria decir que la cantidad y/o fuerza de dichas interacciones sigue este patrén L4<L5<L6. En
cuanto al IR las bandas observadas y distintivas son las de los carbonilos presentes en la cadena
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alifatica los cuales aparecen a menor frecuencia y mayor intensidad lo que nos indica que la
fuerza del enlace C=0 es diferente cuando se encuentra en el grupo éster (mas fuerte) y cuando
se encuentra formando el anillo plano de la teofilina.

Ligantes L7-L12

La reaccion tipica para la funcionalizacion del N7 en la teofilina es la sustitucion. La
metodologia llevada a cabo para la sustitucién del N7 de la teofilina con una molécula
halogenada se describe a continuacion.

Sintesis

Se colocan en un matraz bola de 100 mL, 2 mmol de NaHCO3 15 mL de EtOH y 2 mmol
de teofilina. La mezcla de reaccidén resultante se deja en agitacién por 15 min a 40 °C. Al cabo de
este tiempo se agrega 1 mmol de a,a’-dibromo xileno (isdmeros orto, meta 6 para) 6 2,6
bis(clorometil)piridina y se deja reaccionar por 3 horas. Al cabo de este tiempo se observa la
formacion de los productos como precipitados de color blanco que son filtrados y lavados con
agua. La reaccion tiene un rendimiento superior al 90 % en todos los casos (esquema 2).

NaHCO,
EtOH

! | j
0 3-6 horas \N)K/EN X
|
X=H, Br oél‘\N N/>
I

Esquema 2. Reaccion general de sintesis de ligantes L7-L10.

Se realizaron dos pruebas para saber si se podia obtener un producto monosustituido y
un producto disustituido. La prueba se realizé variando la estequiometria de la reaccién. Cuando
se agregan 1 mol de teofilina y un mol de compuesto bromado se observa a través de
cromatografia en capa fina dos manchas, una perteneciente al compuesto bromado sin
reaccionar y otra al producto mayoritario. Cuando se purifica esta mezcla se obtiene como
producto mayoritario el producto disustituido, por lo que se deduce que la reaccidén no procede
preferentemente en el caso de L7-L10 hacia la monosustitucion.

Empleando la misma ruta se sintetizaron los siguientes ligantes:
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La caracterizacion de esta serie de ligantes se llevd a cabo a través de métodos
convencionales de analisis (IR, EM, RMN-H, RMN-'3C{*H}, andlisis elemental) y cuando fue

posible obtener cristales adecuados para su analisis por difraccién de rayos X de monocristal.

Se detallaran los datos de ligantes representativos a manera de ejemplo, de los demas
ligantes solo se muestran datos relevantes; todos los espectros pueden ser consultados en el

anexo A.

Andlisis de L7

O
~n N
|
)\N N/>

| o}

O

7

|
N N.__O
JUT
N ~

L7

C22H22Ng04

462 g/mol

p.f. 269-270 °C

Solido blanco microcristalino

Rendimiento: >90 %

Analisis Elemental. Calculado: (%) C 57.14, H 4.80, N 24.23.

Encontrado: C57.01, H 4.85, N 24.50.

IH NMR (CDCls): & 7.53 (s, H, CH), 7.31-7.20 (m, 2H, CHar) 5.41 (s, 2H, CH,), 3.51-3.33 (s, 6H,
CHs); 13C{*H} (CDCl3): & 154.31 (s, C=0), 151.02 (s, C=0), 148.41 (s, C), 142.59 (s, CH), 137.56

(s, CHar), 126.81 (s, CHar), 125.88 (s, CHar), 106.84 (s, C), 48.81 (s, CH2), 29.50 (s, CHs), 22.52 (s,
CHs) IR (KBr, cm™): 1699-1648 (C=0) 3110, 1223(C-N). EM-DART (19eV) m/z (% a.r.) 463 (100)

[M+H]*.

Espectroscopia de infrarrojo de L7

Al igual que en los casos anteriores en los espectros de IR, se pueden identificar de
manera clara, en la region de frecuencia de 1600-1800 cm™, las bandas de vibracion que
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caracterizan a los grupos funcionales esperados. En el caso de L7, L8 y L9 las bandas que se
buscan son finas de medianas a intensas pertenecientes a los diferentes tipos de grupos C=0 que
se observan en la molécula, ademds de la aparicién de las bandas caracteristicas del anillo
aromatico. También se pueden observar en todos los casos bandas finas de mediana intensidad
asociadas a los enlaces C-N entre v 1223-1237 cm'™.

Los grupos C=0 pertenecientes al esqueleto plano y rigido de la teofilina tienen un gran
cambio cuando el sustituyente en el N7 de la molécula se reemplaza. El nimero de onda
correspondiente a las bandas de carbonilos en la teofilina libre es de v 1695-1707 cm™?, mientras
que para L7 encontramos los siguientes nimeros de onda para los mismos carbonilos v 1647-
1660 cm™. Las bandas distintivas en este caso no son muy claras debido a que son las que se
adicionan en la zona de los aromaticos y no siempre son contundentes, sin embargo se pueden
asignar las bandas de v 746 y 767 cm™ a la flexién C-H de un anillo disustituido en posicion meta.
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Figura 30. Espectro de IR de L7 en pastilla de KBr y principales bandas de vibracion.

Espectrometria de masas de L7

En este caso la espectrometria de masas se realizé con la técnica de Analisis Directo en
Tiempo Real (DART por sus siglas en inglés), en el espectro se muestra de manera muy clara la
formacién del ion molecular mas un protén que coincide con el pico base en m/z 463; también
se muestra una sefial correspondiente a la teofilina libre mas un protéon m/z 181. Existen otras
sefiales en el espectro que no pudieron ser asignados a fragmentos de las moléculas.
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Figura 31. Espectro de masas del ligante L7 en la modalidad DART.

Resonancia magnética nuclear de L7

En los andlisis de RMN para los nucleos activos (*H, *3C) presentes en los ligantes
analizados, muestran el nimero de sefiales y desplazamiento quimico esperados para cada uno.
De manera general para la RMN-'H se observan a campo alto las sefiales de los diferentes
protones metilicos asi como los metilénicos, los aromaticos a campo medio y a campo mas bajo
la sefial esperada para el protdon azdlico.

Para el caso de L7 se observan las sefiales correspondientes a los metilos de la teofilina
en 6 3.3y & 3.5 ppm, para los protones metilénicos se observa una sola sefial que integra para
los dos protones correspondientes a esta posicion en un desplazamiento de § 5.4 ppm. En el drea
aromatica se encuentra un multiplete correspondiente a los protones aromaticos del anillo de
xileno (1,2 y 7) y por ultimo se observa en el espectro una sefial simple que integra para uno
correspondiente al protén del anillo imidazdlico (6).
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Figura 32. Espectro de RMN de 'H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente DMSO-dg, temperatura 25 °C) para el ligante L7.

En el caso del espectro de 3C{*H} para todos los ligantes de esta serie se observan como
sefiales de la formacién del ligante las correspondientes al anillo aromatico y a los metilenos del
xileno las cuales aparecen a alto campo y medio respectivamente. En todos los casos se observan
el numero de sefiales esperadas para los ligantes en cuestion.

Para el ligante L7 a alto campo se observan las sefiales correspondientes a los metilos de
la teofilinaen & 27.5 ppmy 6 29.5 ppm, seguida por los carbonos equivalentes pertenecientes a
los metilenos que, etiquetados como 5 cuyas sefiales se encuentran a § 48.8 ppm. A campo
medio se encuentra la sefial caracteristica del carbono cuaternario etiqguetado como 6
perteneciente a la teofilina y los carbonos aromaticos cuyos desplazamientos quimicos se
encuentran entre § 125y 6 128 ppm.

A campo mas bajo encontraremos el nucleo de carbono etiquetado como 3 que
pertenece al carbono cuaternario del anillo aromatico. El siguiente es el carbono 8 que pertenece
al anillo imidazdlico y los carbonos cuaternarios 7, 9 y 10 pertenecientes al esqueleto de la
teofilina.
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Figura 33. Espectro de RMN de 3C, para el ligante L7. Frecuencia 75 MHz, disolvente: DMSO-dg, temperatura: 25 °C.

Datos de L8
L8
C22H22NgO4
o Q:\N 462 g/mol
/N77/N 0 p.f. 307-308°C
o) b N N~
QO /& Solido blanco microcristalino
N >N"So

Rendimiento: >90 %

Analisis Elemental. Calculado: (%) C 57.14, H 4.80, N 24.23.

Encontrado: C56.03, H 4.62, N 23.53.

IH NMR (CDCls): & 7.53 (s, H, CH), 7.37-7.08 (m, 2H, CHar) 5.66 (s, 2H, CH,), 3.36,3.58 (s, 6H,
CHs); 3C{*H} (CDCls): & 155.39 (s, C=0), 151.77 (s, C=0), 148.81 (s, C), 141.37 (s, CH), 133.31
(s, CHar), 129.55 (s, CHar), 129.03 (s, CHar), 107.03 (s, C), 47.26 (s, CH2), 30.27 (s, CH3), 28.46 (s,
CHs) IR (KBr, cm™): 1707-1660 (C=0), 1234(C-N). EM-DART (19eV) m/z (% a.r.) 463 (100)

[M+H]*.
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Datos de L9

L9
C22H22NgO4
0
\NJ(N/ 462 g/mol
KQ/\N:?/% Descomposicion: 330-340 °C
0
N N 6lido blanco microcristalino
7y Solido bl i istali
/
oéj\N N

\ Rendimiento: >90 %

Andlisis Elemental. Calculado: (%) C 57.14, H 4.80, N 24.23.
Encontrado: C 56.37, H5.01, N 23.77.

(KBr, cm™): 1695-1647 (C=0), 1237(C-N). La baja solubilidad de la molécula impidio su analisis
por RMN. EM-DART (19eV) m/z (% a.r.) 463 (100) [M+H]".

Datos de L10

L10

C22H21BrNgO4

541 g/mol
- 2 (%\l |, Descomposicion: 358-360 °C
oj\)ij[N) <\NIWN\ Sélido blanco microcristalino
| ° Rendimiento: >90 %

Analisis Elemental. Calculado: (%) C 48.41, H 3.91, N 20.70.
Encontrado: C 48.32, H 3.98, N 19.89.

IH RMN (CDCls): § 7.59 (s, H, CH), 7.25-7.08 (m, 2H, CHar), 5.62 (s, 2H, CH,), 3.54-3.33 (s, 6H,
CHs); BC{'H} (CDCl3): & 155.36 (s, C=0), 151.74 (s, C=0), 149.03 (s, C), 141.53 (s, CH), 136.33
(s, CHar), 129.96 (s, CHar), 128.86 (s, CHar), 107.08 (s, C), 50.49 (s, CH,), 30.00 (s, CHs), 28.20 (s,
CHs); IR (KBr, cm™): 1700-1654 (C=0), 1226(C-N). EM-DART (19eV) m/z (% a.r.) 543 (100)
[M+H]".
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Datos de L11

X

P

o N
\N N Cl
1
o) Iil N

L11

C15H15CIN4O,

318 g/mol

p.f. 174-175 °C

Sélido blanco microcristalino

Rendimiento: >60 %

Anidlisis Elemental. Calculado: (%) C 56.52, H 4.74, N 17.58.
Encontrado: C56.91, H 4.88, N 17.50.

IH RMN (CDCl3): § 7.82 (s, H, CH), 7.67 (t,3Juanz = 7.7 Hz, 1Har), 7.37 (d, Jhzarz = 7.7 Hz, 1Har),
7.30(d, 3Jrzemz = 7.7 Hz, 1Har), 5.54 (s, 2H, CH2), 4.55(s, 2H, CHa), 3.53-3.33 (s, 6H, CH3); 3C{H}
(CDCl3): 6 156.90 (s, C), 155.28(s, C=0), 154.32 (s,C), 151.63 (s, C=0), 148.79 (s, C), 141.97 (s,
CH), 138.35 (s, CHar), 122.48 (s, CHar), 121.94 (s, CHar), 106.64 (s, C), 51.22 (s, CH,), 46.43 (s,
CH2,29.81 (s, CHs), 27.97 (s, CH3); IR (KBr, cm™): 1702-1657 (C=0). EM-DART (19eV) m/z (%

a.r.) 320 (100) [M+H]*.

Ligante derivado de bromuro de pentafluorobencilo

Por ultimo se detallara la sintesis y caracterizacién de un ligante pentafluorado derivado

de la teofilina, la reaccién se observa en el Esquema 3. Esta reaccidon prueba que aun cuando el

anillo aromatico esta multisustituido la reaccién se puede llevar a cabo satisfactoriamente.

Sintesis

La sintesis se realizé de forma similar a ligantes previamente obtenidos.

n
T

F NaHCO,
EtOH

(@]
- “ \\N/ﬂtI:N F
3-6 horas O)\l\ll | N/>

Esquema 3. Reaccion de obtencion de L12.
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L12
C14HoFsN4O;

360 g/mol
p.f. 153-155 °C

F Solido blanco microcristalino

/> F

O N Rendimiento: >99%
Andlisis Elemental. Calculado: (%) C 46.68, H 2.52, N 15.55.
Encontrado: C46.01, H 2.70, N 15.34.

'H NMR (CDCls): 6 8.20 (s, H, CH), 5.66 (s, 2H, CH,), 3.39,3.14 (s, 6H, CH3); 3C{*H} (CDCl3): 6
154.99 (s, C=0), 151.45 (s, C=0), 148.59 (s, C), 147.15 (s, C-F), 143.82 (s, C-F), 141.41 (s, CH),
139.31 (s, C-F), 135.43 (s, C-F), 108.92 (s, C), 106.80 (s, C), 38.05 (s, CH2), 29.74 (s, CH3), 27.94
(s, CH3); IR (KBr, cm™): 1707-1655 (C=0) 3073, 1125 (C-N); 1F{*H} (CDCls): & -142.01 (m, Fo), -
154.53 (t, Fp), -162.81 (td, Fm). IR (KBr, cm™): 1707-1655 (C=0), 1125 (C-N). EM-DART (19eV)
m/z (% a.r.) 361 (100) [M+H]*.

Espectroscopia de Infrarrojo de L12

Se pueden identificar de manera clara en v 1707-1655 cm?, la banda de vibracion que
caracteriza al grupo C=0 que se observan en la molécula, ademas de la aparicion de las bandas
caracteristicas la vibracion C-F en v 1506 cm™ y C-N en 1125 cm'?

e Rty ‘| | 'ﬂ 3 R Rd
é: | w | |'I|I Ih ll I'I| f"ﬁ | |!| |
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I
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'S || 4 ‘ r ‘
c I| (=4
© =
2 = 1 |£ |
c Cc=0°% ’-— o g
g 2
=) | ” C:N‘ ‘ )
| AR
3 J 5
C=0  |C-F C-N
o B
g 7
T T T
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NUmero de onda [cm™]

Figura 34. Espectro de IR de L12 en pastilla de KBry principales bandas de vibracion.
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Espectrometria de masas de L12

En este caso la espectrometria de masas se realizd con la técnica de DART. En este

experimento en particular no se alcanza a visualizar un patron de fragmentacion, solo se observa

el [M+H]" en m/z 361.

x10%  Intansity [342800)

150

PN TR ST [N ST ST SN TN N T SR T (N N T
z

Abundancia relativa [%]

~361.0409

260.0331-,

~J62.0433

100 150

1 T r T T T T T
300 350 400
m/z

Figura 35. Espectro de masas del ligante L12 en la modalidad DART.

Resonancia magnética nuclear de L12

En los espectros de RMN para los nucleos activos (*H, *3C) presentes en el ligante

analizado se muestran el nimero de sefiales y desplazamiento quimico esperados para L12; se

observan las sefiales correspondientes a los metilos de la teofilinaen 6 3.1y § 3.3 ppm. Para los

protones metilénicos se observa una sefial que se ubica en § 5.6 ppm la cual integra para dos
protones. Por ultimo se observa en el espectro una sefial simple que integra para uno

correspondiente al protén del anillo imidazélico desplazada a campo bajo con respecto a otros

ligantes antes presentados que fueron sustituidos solamente en el N7, esto debido a que los

atomos de fldor realizan un efecto electroatractor en el anillo lo que sustrae densidad electrénica

de los atomos adyacentes causando un efecto de desproteccidon en protén imidazélico.
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Figura 36. Espectro de RMN deH (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCl3, temperatura 25 °C) para el ligante L12.

En este caso el espectro de RMN-13C{H} tiene un escenario similar a los discutidos para
los ejemplos anteriores para los carbonos asignados a la teofilina con dos singuletes en 6 279y
6 29.7 ppm respectivamente correspondientes a los metilos de la teofilina. A menor campo se
localiza el carbono 1 del metileno a § 38.0 ppm, a campo medio el ndcleo de carbono marcado
como 9 en 6 106.8 ppm y ademas de una serie de sefiales importantes en 6 141.4, § 148.5, 6
151.4 y 6 154.9 ppm que se asignan a los carbonos cuaternarios correspondientes del anillo de
la teofilina.

Lo que resulta mds interesante de este espectro son las sefiales que se asignan al anillo
aromatico fluorado presente en la molécula, comenzando con el carbono etiquetado como 2. Se
observa una sefial desplazada a alto campo con respecto a la de los otros carbonos del anillo
aromatico debido a la influencia de los dtomos de fldor vecinos, lo cual da como resultado una
sefial triple de dobles ya que se acopla a dos enlaces de distancia con F orto y a tres enlaces de
distancia con F meta cuyas constantes de acoplamiento coinciden con las reportadas en la
literatura para este tipo de sistemas 6 108.9 (td, J = 16.0, 3.0 Hz).

Entre 6 135y 6 147 ppm se ubica una serie de sefiales correspondientes a los nucleos de
carbono que estan enlazados directamente a flUor cuya multiplicidad no es clara; es de resaltar
gue existen un mayor numero de sefiales a las esperadas, lo cual nos indica que los nucleos de
fltor presentes en la molécula no son magnética ni quimicamente equivalentes en disolucién lo
cual podria deberse al libre giro del metileno que podria acercar o alejar los &tomos de fltor en
posicién orto a uno de los carbonilos presentes en la molécula o al protén del anillo de imidazol.
Por lo anterior, se propone que las sefiales en 6 147.1 y 6 143.8 ppm son correspondientes al
carbono marcado en posicion 3 y su andlogo en el anillo, tomando en cuenta que en un anillo
aromatico los efectos electrénicos se transmiten de manera mas eficiente en las posiciones orto
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y para por lo cual se desplazan a campo bajo. Siguiendo esta linea de ideas, el carbono que
aparece en 6 135.9 ppm seria el mas desplazado a alto campo y por ende el carbono que se
encuentra marcado como 4 que estd en posicion meta. Por Ultimo al carbono 5 le corresponderia
la sefial ubicada en 6 139.3 ppm.
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Figura 37. Espectro de RMN de 3C, para el ligante L12. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls;, temperatura: 25 °C.
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Figura 38. Ampliacion de espectro de RMN de 13C, para el ligante L12. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCl;,
temperatura: 25 °C.

Para este ligante en particular también se obtuvo el espectro de RMN-'°F en el cual se
observan las sefiales caracteristicas para los diferentes tipos de flior magnética y quimicamente
diferentes los cuales se registran en el espectro de la siguiente forma (de izq. a der.) Forto, Fpara,
Fmeta, debido a que los efectos electrénicos se transmiten de una manera mas eficiente a los
atomos cuyas posiciones sean ortoy para por lo que se ven mas desplazados a campo bajo. La
presencia de los F, se revela como una sefial en forma de doble de doble de dobles centrada en
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5 -142.00 (ddd, J = 23.1, 8.0, 2.3 Hz) siendo esta multiplicidad debida al acoplamiento los otros
nucleos de flGor presentes en el ligante. F, presenta una sefial de triplete 6 -154.53 (t, 3Jeprm =
22.1 Hz) por su acoplamiento con Fp.

Para Fn se observa un multiplete (triple de dobles) centrada en § -162.79 ppm la
multiplicidad nuevamente debida a los acoplamientos Fm, con Foy Fry con Fp (td, J = 23.1, 8.0 Hz)
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Figura 39. Espectro de RMN de *°F de L12 disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 282.2 MHz.
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Figura 40. Ampliacion del espectro de RMN de 1°F de L12 disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 282.2 MHz.
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Tabla 4. Datos de RMN 'H (6 en ppm) de los ligantes L7, L8, L9, L10, L11y L12.

Asignacién de nucleos de hidrégeno en la molécula

Ligante
H1 Hz H3 H4 HS HG H7
2‘/1\
o 377 |
4. ! N _N__O 7.31 7.27 5.41 3.33 3.51 7.53 7.20
Yre <X
0“ >N~ N >
5 )
o N:q 241
SN I
4N N [¢]
gf 5 N P 7.04 7.29 5.60 3.29 3.52 7.47 -
N
<\N‘ N/&O
\
P
‘/
\
. \ B N_N_O  7.09 7.23 5.62 3.33 3.54 7.59 -
T (T
0 N" N >
5 0
27N
\
0w 7 7.29-
4y, N cl 7.67 5.54 3.33 3.53 7.82 4.55
Py | 6 7.38
fo) N

F: i F
B F 566 314 339 820 _ _ ]
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Tabla 5. Datos de RMN 3C{*H} (6 en ppm) de los ligantes L7, L8, L9, L10, L11y L12.

Asignacién de nucleos de carbono en la molécula

Ligante
Ci G GCs Cs G GC GG G G Ciwo Cuu Cp2
C1
Cc2
o Cscgci |
CyN/égce,\‘l N NYO 126.8 125.8 137.5 129.0 48.8 105.8 148.4 142.5 154.3 151.0 27.5 29.5
0461‘;\‘,07 <\N | N
c12 o
N:(‘T7 CZC1
\pSCCGN\ 40%
d\l 1
¢ ‘/QQN\CM N 9 129.4 1289 133.2 47.1 106.9 148.8 141.2 155.2 151.5 28.0 29.8 -
0 N~
\
<\N N/&O
|
CZCL
o Csca\C‘( ‘
croce N B N_N_O 129.9 128.8 136.3 124.0 50.4 107.0 149.0 141.5 155.3 151.7 28.2 30.0
N“7Ce < hd
n 8 8
clo c7. erN\
° c2 o)
C1
C27X
0 C40§N/lcs 122.4- 155.2-
? ‘ . .
cl1N,c‘306N cl 138.3 1919 156.9 51.2 46.4 105.6 148.7 1419 154.3 151.6 279 29.8
h T \CB . .
_Cclo ¢
0”7°N"7'N
c2
£
F\93C§01F
o Csc%F
o g 6’\\‘ i 147.1 143.8 139.3 108.9 38.0 106.8 1485 141.4 1549 151.4 279 29.7
SN N
) T c8
_Cl0 cTy
0”"N"7°N
612

Los ligantes L7-L12 se sintetizaron de la misma manera, utilizando etanol, disolvente que
es considerado seguro seguln la quimica verde (ver capitulo 5); los subproductos de esta reaccion
son inocuos, por un lado son sales de NaCl o NaBr y por otro lado se forma acido carbodnico el
cual tiene un bajo impacto ambiental e incluso es usado para consumo humano en bebidas
carbonatadas. El rendimiento de las reacciones es, en general de altos a muy altos (60-90 %) por
lo que la purificacion se hace con sencillos pasos de filtracion y lavado, excepto en el caso de L11
en el que se debe realizar una cromatografia en columna para poder separarlo de las materias
primas. En esta misma reaccion se observa un subproducto en la cromatografia de placa fina que
es debido a la disustituciéon de los haldégenos en la 2,6 cloro dimetilpiridina pero su rendimiento
es de menor al 5 %.

En el andlisis de RMN encontramos que los desplazamientos del protén del anillo
imidazodlico son los mas caracteristicos e indicativos de la reaccion, ya que se observa un efecto
inductivo que deriva en un desplazamiento a mayores partes por millén, siendo el mas
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representativo el del L12 debido a su propia naturaleza fluorada. Las demas sefiales para el caso
de L7-L10 solo se diferencian al observarse el cambio de simetria en cada uno de los ligantes. En
la Tabla 4y la Tabla 5 se hace una comparacion de los diferentes desplazamientos quimicos para
esta serie de ligantes.

La espectrometria de masas se realizd con la técnica DART que no muestra patrones de
fragmentacion, solamente se observa el ion molecular en todos los casos.

En general, los puntos de fusiéon de los ligantes L7-L12 son muy altos para hablar de
moléculas organicas, todos estan en un intervalo de 269-360 °C, L9 y L10 incluso descomponen
antes de fundir, esto es debido a que sus interacciones supramoleculares son muy importantes
ya que ademas de presentar puentes de hidrogeno, existe la posibilidad de que se acomoden en
un apilamiento 1 por el lado del anillo aromatico y por el anillo de la teofilina, lo cual les
proporciona una estabilidad térmica extraordinaria.
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Capitulo 3

Sintesis de compuestos de coordinacion

Compuestos de coordinacion. Pruebas preliminares.

La primera aproximacién que se tuvo hacia la sintesis de compuestos de coordinacién
fue seguir la metodologia aplicada en los reportes de Pneumatikakis?’ y algunos otros
investigadores® en soluciones de DMF o H,0 utilizando una estequiometria de 2:1 de L1, L2 0 L3
y NayPdCls o PdCl; 0 KaPtCls o PtCly. Se dejaron en agitacidn por 6 horas a 65 °C. En el caso de la
solucion de DMF se obtiene una solucion de color naranja la cual se evapora con ayuda del
rotavapor.

En el caso de la solucion de H,O se observa casi inmediatamente la formacion de un
precipitado amarillo-naranja el cual se filtra a la brevedad y se prepara para obtener un espectro
de 'Hy 3C{*H} de RMN.

En ninguno de los casos se observa una diferencia significativa entre las sefiales del
ligante y las del complejo formado (aproximadamente + 0.1 ppm) lo cual nos llevd a confirmar
su existencia por medio de otros analisis. El analisis de espectrometria de masas en la modalidad
ESI (negativo vy positivo) o FAB* solo deja ver la sefial caracteristica de los ligantes en cuestién
pero no se observa algun rastro del compuesto de coordinacion.

Un ejemplo de las reacciones descritas es la que se ilustra en el Esquema 4

OH OH

@) OH K,PtCl, o) OH
~ N > ~ N
N 6h, 65°C N
)\)ﬁz/> )\)K/[/> PICle
9 'Tl N o” NN
I

Esquema 4. Reaccion de L2 y K,PtCl,.

Afortunadamente para el producto de esta reaccién se logrd obtener un cristal adecuado
para su analisis con la técnica de rayos X de monocristal y se pudo observar la verdadera
naturaleza del compuesto formado el cual no es en realidad un compuesto de coordinacién sino
gue es un aducto de ligante y metal cuya estructura se muestra a continuacion:
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Figura 41. Estructura molecular de aducto L2-PtClg, elipsoides al 30 % de probabilidad.

La estructura cristalina muestra un ligante de teofilina agregado con un atomo de platino
hexacoordinado con atomos de cloro, lo cual violaria el principio de electroneutralidad, esto
resultd confuso en una primera impresion, sin embargo, al analizar la celda unitaria se observa
que hay dentro de la celda 4 ligantes de teofilina protonados. Adicionalmente, aparecen 4
atomos de platino con un entorno octaédrico, en forma de subunidades de PtClg> (considerando
un estado de oxidacién Pt(IV)). Los atomos de platino se encuentran en las caras de los planos
ab (figura 42, izquierda) y ac (figura 42, derecha), lo que implica que la carga neta de las
subunidades PtCle¢* estd compartida con otra celda unitaria, por ende, la carga parcial (aportada
por esos atomos) de toda la celda unitaria es 4-. Los ligantes son cuatro y estan protonados por
lo que compensan la carga negativa obteniendo una celda eléctricamente neutra. Estructuras

similares se han observado y han sido reportadas en escasas ocasiones®%°%.

La estructura cristalina tiene grupo espacial monoclinico P 1 21/c1, a=10.5010(16) A,
b=10.6617(16) A, c=15.497(2) A, p=93.475(3)°, V=1731.83(50) A3. El arreglo supramolecular que
adopta se discutird con mayor detalle en el capitulo 6.

Figura 42. Celda unitaria del agregado PtCls-L2.
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Compuestos de coordinacion. Coordinacion por N9.

Tomando en cuenta los resultados anteriores y basados en un reporte de Romerosa'®??

y colaboradores, se llevd a cabo la sintesis de compuestos de coordinacién a través de N9.

Sintesis
De manera inicial, la sintesis de estos compuestos se llevd a cabo con L1, L2 y L3 de
acuerdo con el siguiente procedimiento:

En un matraz Erlenmeyer de 50 mL se pone una solucién (CHCl3 20 mL) de 2 mmol del
ligante respectivo y 1 mmol de cis-[M(PPhs),Cl,] (M= Pd o Pt), posteriormente se agregan 10 mL
de una disolucidon acuosa 0.1M de NaOH. La mezcla resultante se deja en agitacion por 2-3 horas
a temperatura ambiente. Conforme la reaccion procede se nota que la disolucion inicialmente
es turbiay se aclara en la fase organica ademads de notarse un evidente cambio de color. Cuando
la mezcla de reaccion estd completamente traslicida, se separa la fase acuosa de la organicay
el CHCl; es evaporado con un rotavapor (esquema 5).

0 1 R
R SN N
~ N . I
N cis-M(PPh»),ClI />
)\in) (PPh3),Cl, O&’\N N PPh,
07N N NaOH,q/CHCl; l N
AN
c”

Esquema 5. Método general de sintesis de los compuestos de coordinacion.

La caracterizacion de esta serie de compuestos se llevé a cabo a través de métodos
convencionales de analisis (IR, EM, RMN-H, RMN-3'P{tH}, andlisis elemental) y cuando fue
posible obtener cristales adecuados para su analisis por difraccién de rayos X de monocristal.

Se detallaran los datos representativos de los compuestos a manera de ejemplo, de los
demas compuestos solo se muestran datos relevantes; todos los espectros pueden ser
consultados en el anexo A.
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Tabla 6. Datos de rendimiento, punto de fusion y andlisis elemental de compuestos de Pd(ll) y Pt(ll).

Punto Andlisis elemental Anidlisis elemental

% de calculado encontrado i
Compuesto Férmula

rendimiento  fusion
%C %H %N %C %H %N

(°C)
Cla 65 1200 oes 410 844 4755 30 713 M@

122%* ' ' ' ' ' ' N4O3PPd

198- CagH29Cly
C2a 59 48.47 421 8.07 47.91 4.33 8.22

202* N4O4PPd

108- Ca7H25Cl,
C3a 62 47.84 3.72 8.27 46.96 3.02 7.88

110* N4O4PPd

99- Ca7H27Cla
Clb 68 43.10 3.62 7.45 42.80 2.93 7.95

100* N4OsPPt

139- CagH29Cl>
C2b 55 42.98 3.74 7.16 42.77 3.69 7.08

140 N4O4PPt

109- Ca7H25Cl,
C3b 63 42.31 3.29 7.31 42.89 3.05 7.24

110 N4O4PPt

*Descomposicion

Resonancia magnética nuclear de C1b

En el espectro tipico de RMN *H de esta serie de compuestos, se observan las sefiales

correspondientes a L1, L2 o L3 mas una sefial multiple en el area de los protones aromaticos la

cual se atribuye a los protones que pertenecen a la trifenilfosfina. Un ejemplo de ello es el

espectro de RMN *H de complejo C1b
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Figura 43. Espectro de RMN de H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el complejo Cla.
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La forma mas sencilla de monitorear reacciones que contienen atomos de fésforo, es
realizar una Resonancia magnética nuclear de 3!P, |a cual, al compararle con la materia prima de
partida indicard si el fosforo de la molécula recién formada se encuentra en un ambiente
magnética y quimicamente diferente a través de su desplazamiento quimico.

Si comparamos los espectros de RMN de 3!P de toda la serie de compuestos de paladio
practicamente tienen el mismo desplazamiento lo cual nos indica que son compuestos andlogos.
El tratamiento que se les dio para purificarlos es una filtracién con una columna de celita/silicay
evaporacion del solvente.

OH
(o]
\N)i,(%
OZ\N ’N/>\ /PPh3
29.32 ppm bR

Cl [e]]

OH

o L
\NJﬁjN OH
[
o}\N N/> P
| N/
Pd
N

Phy

29.30 ppm

‘ Cl Cl

\h \N i N/)
H‘ 30.41 ppm )\)if ?
I I

I\ Pd

23.28 ppm

44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 0 -2 -4 -6 -8
ppm

Figura 44. Espectro comparativo de RMN de 31P disolvente: CDCls;, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Figura 45. Espectro comparativo de RMN de 31P disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.

Desafortunadamente no se pudieron obtener cristales adecuados para la difraccién de
rayos X; por lo tanto no hay forma de estar seguros de que la isomeria presente en los
compuestos es del tipo cis. Sin embargo las estructuras propuestas estan basadas en los reportes
antes descritos de Romerosa.

Compuestos tipo fosfinito

Los compuestos tipo fosfinito son ampliamente utilizados en la quimica
organometdlica en su forma de compuestos tipo pinza®?, sin embargo también han sido
utilizados en quimica de coordinacién aprovechando las propiedades Unicas de
hemilabilidad®® que ofrece combinar en una misma molécula, dtomos con funciones
guimicas diferentes, por ejemplo, un dtomo donador considerado como suave (P) con un
atomo donador considerado como duro (O) dando lugar a los llamados “ligantes hibridos”.

En esta seccion se presentardan compuestos de coordinacion tipo fosfinito derivados
de la teofilina.

Sintesis
La sintesis se llevd a cabo de la siguiente manera:

Bajo atmodsfera inerte y en condiciones anhidras, en un matraz Schlenk se ponen Immol
de L1 o L2, 60mL de tolueno seco recién destilado y un pequefio exceso de EtsN. La mezcla
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resultante se deja reaccionar a reflujo por una hora. Transcurrido este tiempo se agrega CIPPh;
o CIPPr. La mezcla de reaccidn se deja en agitacion por 12 horas vy se filtra bajo atmdsfera de
nitrogeno. A esta disolucion, conteniendo el ligante fosfinito, se le agregan 0.5mmol de MCl;
(M=Pd o Pt) y se deja que la reaccién proceda a temperatura ambiente por 6 h, o hasta que ya
no se observa la presencia de MCl, correspondiente. El disolvente es evaporado y el residuo se
purifica por medio de cromatografia en columna dando lugar al complejo fosfinito
correspondiente (esquema 6).

M
|
Q  ROH PR',Cl Q  ROPR, Q  ROPR)
T e XN e T
/ o / - /
)\ Tolueno 41\ Tolueno )\
N N N
07 "N N, II 0”7 "N N, 07 "N
I I TA I
R'= ph, pr M= Pd,Pt

Esquema 6. Método general de sintesis para la obtencion de ligantes y compuestos tipo fosfinito.

Resonancia magnética nuclear

Ligantes

Los ligantes son sensibles al aire lo que dificulta su caracterizacidn, sin embargo, se puede
monitorear el curso de la reaccién por medio de resonancia magnética de 3!P, tomando una
alicuota del seno de la reaccién, colocandola en un tubo de RMN previamente purgado y
comparandola con la clorofosfina de partida.

En los siguientes espectros de muestran los desplazamientos de las dos clorofosfinas
utilizadas y los desplazamientos de los ligantes sintetizados.
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Figura 46. Espectro comparativo de RMN de 3P disolvente: CDCl;, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.

Compuestos de Pd(ll) y Pt(ll)

Se obtuvieron compuestos de Pd(Il) y Pt(ll) con entidades de fosfinito unidos al metal de dos
formas diferentes que se discutirdn mas adelante.

Las reacciones tuvieron rendimientos globales de entre 70-80 %. En la tabla 7 se detallan los
datos de rendimiento, punto de fusion y analisis elemental de los compuestos sintetizados.
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Tabla 7. Datos de rendimiento, punto de fusion y andlisis elemental de compuestos de Pd(ll) y Pt(ll).

Punto Andlisis elemental Andlisis elemental
% de calculado encontrado ,
Compuesto o B Formula
rendimiento  fusion

“C) %C  %H %N %C  %H %N

240- C15H25C|2N4
Fla 80 34.80 4.87 10.82 33.00 3.97 12.62

243* OsPPd

147- C32Hs52CoN
F2a 75 3759 513 1096 3889 523 11.03 O 72

148 OsP,Pd,

208_ C21H22C|2N4
F3a 77 43.06 3.61 9.57 45 .46 3.34 9.51

210* OsPPd

133- C44H44CloNg
F4a 79 45.62 3.83 9.67 42.52 3.23 9.34

134 OgP>Pd>

122- CisH25ClNg
Fib 75 29.71 4.16 9.24 32.57 4.01 8.99

124 OsPPt

147- C32Hs2CoNg
F2b 78 34.59 472 10.08 33.45 5.08 9.89

148 OgP,Pty

227- C>1H2,CLN
F3b 70 3740 314 831 3698 309 829 2zt

228 O3PPt

270- C44H44C|2Ng
F4b 79 39.56 3.32 8.39 39.23 3.23 8.99

271 OsgP2Pt,

*Descomposicion

En la literatura ha sido reportado en escasas ocasiones compuestos tipo fosfinito

formando redes poliméricas® y diméricas®. No obstante, en este trabajo se reportan

compuestos de paladio con una estructura polimérica y una estructura dimérica.

Espectrometria de masas de Fla

molecular correspondiente a un fragmento de la estructura polimérica.
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Figura 47. Espectro de masas en la modalidad FAB* de F1a.
Resonancia magnética nuclear de Fla

En el andlisis de resonancia magnética nuclear de 'H se observan las sefiales
caracteristicas para la formacién del compuesto de coordinacién presentado. Por un lado se
observan a alto campo las sefiales correspondientes a los isopropilos. Dichas sefiales constan de
un set de tres multipletes, dos debidos a los metilos y uno correspondiente al metino de la
molécula. Ademds se observan las sefiales de la teofilina; metilos (6 3.39, 3.58 ppm), metilenos
(6 4.37-4.64 ppm) y el metino del anillo de imidazol (6 7.60 ppm).
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Figura 48. Espectro de RMN de 'H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls;, temperatura 25 °C) para el Complejo Fla.

Para el espectro de 3!P se observa una Unica sefial atribuida al fésforo presente en la molécula.

5 o, iPr |
Pr\/
,/P\ /Cl
/Pd\ O
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S
\;\
(0]
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L o \ n
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ppm

Figura 49. Espectro de RMN de 3P disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.

La fosfina con sustituyentes isopropilo y la fosfina con sustituyentes fenilo, son ambas
donadoras o. Sin embargo, la fosfina con sustituyentes isopropilo tiene un caracter mas donador,
caracteristica que se aprecia en lo espectros de RMN de 3'P. Al hacer una comparacion de los
compuestos tipo fosfinito de paladio obtenidos, se observa que aquellos que contienen como
sutituyentes en la fosfina isopropilos, se desplazan a menor campo que sus analogos de fenilo.
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Figura 50. Espectro comparativo de RMN de 31P disolvente: CDCls;, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.

Se obtuvieron cristales adecuados para la difraccion de rayos X para la molécula Fla
en cuyo caso la molécula adopta una forma polimérica enlazandose el 4&tomo metdlico por dos

lados en una sola molécula de teofilina; por un lado el enlace tipo fosfinito P-Pd, y por el otro el
enlace N(9)-Pd.

Para la molécula F1b también se encontraron cristales adecuados para su difraccion, ésta
tiene una estructura dimérica, se observa que solamente un oxigeno de la teofilina reacciona con
la clorofosfina para formar el fosfinito; esto puede ser debido a que el ligante de partida (L2) es
muy insoluble en tolueno vy tal vez la desprotonacion solo se lleve a cabo de manera parcial lo
gue deja libre a un oxigeno para llevar a cabo un enlace Pd-O. Moléculas similares no han sido

reportadas en la literatura hasta donde se sabe. En el capitulo 6 se detallaran las estructuras que
adoptaron estos compuestos en estado sélido.

Compuestos de platino

Se propone que los compuestos de coordinacion F3a, F4a Flb, F2b, F3b y F4b cuyas
estructuras se presentan a continuacién, son analogos a estos compuestos, sin embargo no se
ha podido encontrar el sistema de cristalizacion adecuado para la difracciéon de éstos. La
caracterizacion de ellos se encuentra en el anexo A
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Capitulo 4

Reacciones de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki Miyaura

Resultados de la evaluacidn catalitica en la reaccion de Suzuki-Miyaura

El uso de microondas como modo de activacion en reacciones cataliticas utilizando agua
como disolvente es examinada debido a su aportacion cientifica y bajo impacto medioambiental.

Para llevar a cabo la evaluacién catalitica en la reaccién tipo Suzuki-Miyaura se utilizé
como prueba de concepto un sistema asistido in situ para evaluar si la inclusion de los ligantes
L1-L6 (ver capitulo 2) ademds de teofilina, teobromina y cafeina combinado con acetato de
paladio afectaba al porcentaje de conversion para la formacion de moléculas de piridina
sustituidas con un anillo aromatico (moléculas de piridina fenil sustituidas). La naturaleza
intrinseca de los ligantes nos hace pensar en el agua como disolvente ideal para este tipo de
reacciones, disolvente, que es considerado como benigno para el ambiente y que ofrece un
numero elevado de ventajas en sintesis®®”’, ademds de que sus propiedades de punto de
ebullicién y polaridad la hacen una candidata ideal para su uso en reacciones en microondas.

Se partié del sistema mas simple utilizando 2-bromopiridina y acido fenilborénico como
reaccién modelo (esquema 7). La primera reaccidn se realizé con condiciones estandar probadas
en el grupo de investigacién; dichas condiciones fueron: 1 % Pd(OAc)./2 % ligante/Li,COs,
utilizando 3mL de agua y los siguientes parametros en el horno de microondas, 120 °C, 90 W y
10 minutos (tabla 8). A su vez se realizd un experimento de control sin ligante para observar la
influencia de la inclusion de cualquier ligante en la reaccion.

En todos los ensayos mostrados en esta seccion se cuantificaron los productos con base
en la halopiridina residual con ayuda de un cromatdgrafo de gases acoplado a un espectrémetro
de masas y el resultado presentado es el promedio de dos corridas.
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Esquema 7. Reaccion general y condiciones de reaccion para el acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura.

Al finalizar la reaccion los productos se extraen con CH)Cl,, se inyectan en un
cromatdgrafo de gases acoplado a un espectrémetro de masas y se cuantifican los porcentajes
de conversidn con base en la 2-bromopiridina residual.

En la Tabla 8 se observa que la inclusidon de un ligante, cualquiera que éste sea, implica
una mejora en el porcentaje de conversién del producto de homoacoplamiento ademas que en
la practica el experimento llevado a cabo sin ligante es el Unico en el que se observan particulas
negras en el fondo del seno de la reaccion que se atribuyen a la formacion de negro de paladio
el cual es inactivo como catalizador. Los casos mas exitosos en esta prueba fueron los de la
teobromina, L2, L4, L5y L6 con porcentajes de conversion mayores a 90 % destacandose de entre
ellos L5. Es interesante también observar que existe otro producto de homoacoplamiento que
es el bifenilo que ha sido observado también en otros acoplamientos similares, aungque en este
caso no se sobrepasa el 6 % de este producto.
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Tabla 8. Resultados de las pruebas preliminares para escoger al mejor ligante.

% Conversion % Conversion

%
Entrada Ligante -Br
_N

1 - 26.3 66.2 7.4
2 Cafeina 12.8 81.0 5.2
3 Teofilina 22.7 72.1 5.2
4 Teobromina 35 90.7 5.6
5 L1 8.9 84.9 6.2
6 L2 33 93.6 2.9
7 L3 8.7 86.6 4.6
8 L4 3.8 91.1 5.0
9 L5 0 94.8 5.1
10 L6 1.7 93.6 4.6

El ligante con el que se continuaron las pruebas para optimizar las condiciones de
reaccion fue L5, siguiendo la linea de estos experimentos, se intentd hacer una prueba con una
carga de catalizador de 0.5 % pero desafortunadamente el porcentaje de conversién se redujo a
la mitad.

Con respecto al tiempo de reaccidon, se realizaron pruebas desde 2-30 minutos,
observando que al aumentar el tiempo de reaccién aumenta el porcentaje de conversiéon con
una tendencia gradual que llega a un maximo de conversiéon en 10 minutos (95 %, grafica 1) y se
incrementa ligeramente hasta los 30 minutos, ademds que no se observa fisicamente
descomposicidn del catalizador a Pd(0) en ninguna de las ocasiones.

Un experimento eficaz para probar que el catalizador sigue una ruta homogénea es la
adicion de unas gotas de mercurio a la reaccion y llevarla a cabo en las mismas condiciones, si
existe una diferencia significativa en el porcentaje de conversion, entonces se considera que la
reaccion se lleva a cabo por una ruta heterogénea mientras que, si el porcentaje de reaccion se
mantiene constante, se considera que la reaccidon toma una ruta homogénea, esto es debido a
que en fase heterogénea se observa envenenamiento del catalizador al interactuar con el
mercurio debido a que el Hg(0) forma una amalgama con el metal el cual reduce el rendimiento
y acorta la vida del catalizador®®. Se realizd este experimento para la reaccion propuesta
utilizando L5 y se observa que el porcentaje de reaccion solamente decrece en un 1 %.
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Grdfica 1. Efecto del tiempo en la reaccion de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura.

Es bien sabido que uno de los factores que afecta a los acoplamientos tipo Suzuki-
Miyaura es la base, por lo que se probaron bases de diferente naturaleza tanto organicas como
inorgdnicas entre estas bases la que mejor porcentaje de conversion reporto fue la LioCO3 (95 %),
las otras bases probadas tuvieron rendimientos de moderados a buenos como se muestra a
continuacién NaxCOs3 (79 %), K2CO3 (67 %), RbaCO3 (68 %), Cs2C03 (76 %), NaOH (23 %), KOH (26
%) EtsN (63 %) y DMAP (33 %) de estos datos podemos decir que las bases organicas junto con
los hidréxidos son las que reportan los resultados de conversion mas pobres, esto debido
probablemente, por un lado a la descomposicién del catalizador ya que se observa negro de
paladio en las reacciones realizadas con hidroxidos como base y por otro lado, a la posible
coordinacién de las bases orgdnicas al centro metdlico desactivando el catalizador.

Una vez obtenidas las condiciones éptimas de reaccion se realizaron experimentos con
diferentes halopiridinas sustituidas en diferentes posiciones. Como era de esperarse los bromo
derivados presentan en general mejores porcentajes de conversién ya que es bien conocido que
actla como mejor grupo saliente excepto en el caso de la 4-bromo piridina (7.7%) la cual no es
de sorprenderse ya que en comparacion la piridina en posicion 2 presenta un cardacter
electrofilico muy fuerte en el enlace C-Br dificultando asi la eficacia de la reaccion, efectos de
resonancia también afectan el porcentaje de conversion como es el caso de la 3-bromo 6-amino
piridina en la cual dichos efectos merman el porcentaje de reaccidon, aunque es probable que
también exista coordinacion con el centro metdlico cambiando la naturaleza del catalizador y
favoreciendo la formacién del bifenilo (tabla 9, entrada 4); en el caso de la 3-nitro,2-cloropiridina,
también se obtienen resultados favorables gracias al efecto electrdnico del grupo nitro.
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Tabla 9. Resultados de conversion de diferentes piridinas sustituidas. Los porcentajes de conversion se determinaron por
CG-MS y se cuantificaron en base a la halopiridina residual.? Porcentajes de conversion utilizando estequiometria 2:1
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Tabla 9. Resultados de conversion de diferentes piridinas sustituidas. Continuacion

~_NO;
AN NOZ ‘ N

9 B 30.4 ;
N-oc 69.5

Los resultados de 2-bromopiridina y 6-metil, 2-bromopiridina son los mejores
obteniendo resultados por encima del 90 % (tabla 9, entradas 1y 3). Para el caso de los sustratos
dihalogenados se comenzé por una reaccidon con estequiometria 1:1 con la idea de que
solamente se sustituiria un haldgeno, empero se observd que la reaccion generaba moléculas
mono vy disustituidas siendo particularmente cierto para las entradas 5y 7 (tabla 9) asi que se
optd por observar la influencia de la estequiometria entre el sustrato y el acido fenilbordnico
para tener un panorama mas claro de si la reaccién se favorece hacia la disustitucion en
condiciones estequiométricas adecuadas (1 sustrato: 2 acido fenilbordnico). Los resultados
indican que hay un mayor porcentaje de conversién hacia la disustituciéon variando la
estequiometria de la reaccion, excepto para 3,5-dicloropiridina que en ninguno de los casos se
observé la disustitucion, esto probablemente porque las posiciones 2y 6 en la piridina son mucho
mas favorecidas que las posiciones 3y 5 en anillos de piridina.

Adicionalmente se realizé un experimento para observar la influencia de las microondas
en la reaccidn, este experimento se llevd a cabo exactamente en las mismas condiciones que la
entrada 1 de la tabla 8 que fue el mejor resultado de conversién de toda la serie pero utilizando
como fuente de calor un bafio de aceite. En este caso se obtiene un 35.5 % de conversion de la
molécula 2-fenil piridina mientras que no se observa presencia de bifenilo. Con este experimento
gueda de manifiesto que, en este caso, las microondas tienen un efecto positivo acortando en
por lo menos un tercio el tiempo de la reaccion.

En cuanto a las posibles especies activas en el ciclo catalitico se propone con base en
reportes previos de la literatura?® que es posible que exista un equilibrio entre un compuesto de
coordinaciény de un carbeno NHC como se muestra en el esquema 8. Estas especies darian lugar
a los sitios vacantes necesarios para llevar a cabo el ciclo catalitico.

\
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N e
R0 0 N

Esquema 8. Posibles especies activas.

79



Comparando este sistema con uno similar propuesto por Kiiglikbay>® en 2013 se observa
gue las condiciones de reaccidn son practicamente las mismas excepto por la base utilizada, que
es en un caso K2COs y en otro Li,COs. Esta Ultima es quiza mds costosa pero por otro lado, en el
reporte de 2013 se obtienen varios subproductos indeseables derivados de la reaccién en una
proporcion importante. Adicionalmente el método que se empled es totalmente en agua que es
el disolvente ideal en cualquier reaccidon, mientras que en dicho manuscrito utilizan mezclas de
disolventes (DMF y H,0).

Es interesante mencionar también que en ambos casos se probaron la 2-bromopiridina
y la 2-cloropiridina, los resultados se comparan en la tabla 10. En la misma tabla se muestra que
no solamente la selectividad es mejor en nuestro caso sino que también el porcentaje de
conversion es mayor, ademas que, la sintesis del ligante presentado en este trabajo es mas
sencilla y cuantitativa.

1mol% Pd(OAc), N
BOH), 2mol% L O
+ ‘ Base N/ + +
NT X Disolvente O
120°C,90W,10min
1 2

X=Br, CI
3 4 5
Tabla 10. Comparacion con otros sistemas cataliticos reportados en la literatura.

% % % % %
Sustrato Ligante Base Disolvente [ O & F A
N/ N/ N\ N/ N~ | P
‘ P> | N

0

o) o
WA AT LC0s HO 94.8 5.1 - - -

A~ S g

N~ Br Br
@[N/)BF K,COs  H,O:DMF 72.5 7.8 17.8 0.6 13
N+

0

o o
WA~ Lcos HO 69.7 7.3 - - -

| X OA\ /N/) %

N/ Cl Br
@[N»B; K,COs;  H,O:DMF 66.1 4.3 12.5 - 6.8
N+

Una vez completos estos experimentos y ya con los compuestos de paladio (Cla, C2a,
C3a, Fla, F2a, F3a y F4a) en mano, se realizaron experimentos en la misma reaccion con las
condiciones ideales descritas en parrafos anteriores. En esta serie se observa que los porcentajes
de conversion son de moderados a buenos (Cla 62%, C2a 61%, C3a 57%, Fla 61%, F2a 53%, F3a

80



51% vy F4a 66%) sin superar la conversion obtenida en la evaluacion catalitica asistida presentada
anteriormente.

B(OH) Catalizador | o
+ - N *
—
N~ Br H20 O
120°C,90W, 10min
1 2

Catalizador

70

60

50

40

30

% Conversion

20

2-fenil piridina
Bifenilo
2-bromopiridina

10

Cla C2a C3a Fla F2a F3a Fda

Compuesto

Grdfica 2. Evaluacion catalitica variando los catalizadores.

81



)
N PPhy 07NN PPh, N PPh,
! “pd | N ' “od
/ Pd\ /
c’ cl a’ e c’ c
C1la C2a C3a
r i ) r ~ h )
pry /P pr. F(p o o. ph P
el o™ N 1—R_ C
Pd o /P‘{ o . Pd_ o
cl =\ T N [ N=\ T
N\ N_/_ N=\ 0 0 I\\\ N\ - N_/_
c’” p-O
//\’\ o &l\ | Ni )\ (6]
N o) N i pr N
L 9 dn | © L O n
F1a F2a F3a
h
ph, P
o-P_Cl Q N/
Pd
N () NN ©
=\ o 0 [ >N
~. AN Pd \
N / \
Py c’ PO
07 "N"0 h ph
|
F4a

En el caso de Cla, C2ay C3alos porcentajes de conversion son practicamente los mismos
(60 % en promedio) asi que es probable que en este caso, el ligante de teofilina no ejerza una
gran influencia en el centro metalico al momento de realizar la catalisis.

En el caso de los andlogos Fla, F3ay F2a, F4a sus comportamientos tienen una tendencia
totalmente inversa. Fla y F3a son compuestos poliméricos con los cuales seria complicado que
se generaran sitios vacantes sin romper la estructura polimérica que los conforma, por otro lado
si se rompiesen las cadenas podrian generarse unidades de menor tamafio, las cuales, en
principio, podrian actuar como catalizadores. F2a y F4a son compuestos diméricos que tienen un
sitio hemilabil en el fosforo del fosfinito, el cual podria actuar como generador de sitios vacantes,
sin embargo, en el caso de los sustituyentes isopropilo, el enlace P-Pd es mas fuerte debido al
caracter donador o es mayor que en el caso de los sustituyentes fenilo.
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% de inhibicion

Capitulo 5

Actividad bioldgica. Pruebas citotdxicas

Ensayos de evaluacion citotoxica

La evaluacién de la citotoxicidad se lleva a cabo para todos los compuestos sintetizados
cuyo centro metalico es platino (Clb, C2b, C3b, F1b, F2b, F3by F4b).
El primer paso fue realizar un screening primario de porcentaje de inhibicion de crecimiento
celular a una concentracién de 50 uM utilizando como vehiculo DMSO contra seis lineas celulares
de cancer humano: Glia de Sistema Nervioso Central (U251), Prostata (PC-3), Leucemia (K562),
Colon (HCT-15), Mama (MCF-7) y Pulmén (SKLU-1).

Enla

grafica 3 se muestra el porcentaje de inhibicion alcanzado por los compuestos en cada
linea celular. Entre mayor sea el % de inhibicion mas eficaz es el complejo generando la muerte
celular. Se considera un caso de éxito si el porcentaje de inhibicién supera el 70 %. Siguiendo
este pardmetro, Clb y C2b son los compuestos que inhiben eficazmente el mayor nimero de
lineas celulares. C1b inhibe 3 lineas celulares con porcentajes mayores al 80 % (U251, K562 y
SKLU-1) mientras que C2b inhibe 5 lineas celulares con porcentajes mayores al 90 % (U251, PC-
3, K562, MCF-7 y SKLU-1). Sin embargo, en todos los casos (excepto en F1b) se inhibe la linea
celular de leucemia eficazmente con porcentajes de entre 88y 100 %.
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Grdfica 3. Resultados de evaluacion citotdxica.

La baja actividad inhibitoria de los compuestos Fl1b, F2b, F3b y F4b puede deberse a que
uno de los mecanismos propuestos mas aceptados es en el que se requieren moléculas pequefias
y planas para poder interactuar con las bases de ADN por interaccion directa o por intercalacién
entre las bases evitando asi la replicacion celular®®®, Sin embargo los compuestos sintetizados
podrian tener una conformacién adecuada para que interactien preferentemente con la linea
celular K562 y el porcentaje de inhibicion se favorezca.

IC50

Con base en los resultados preliminares en mano se realizd un estudio de IC50 con los
compuestos Clb, C2b, C3b, F2b, F3by F4b en la linea celular de leucemia (K562). Los resultados
se muestran en la Tabla 11y en la Gréfica 4.

Tabla 11. Valores de IC50 para compuestos de Pt(ll). NR=No reproducible

Complejo ICso (UM)
Cilb 458+0.1
C2b 14.41+£0.2
C3b 30.69+£3.6
F2b 55.52+4.7
F3b NR

F4b 40.2+£0.2
ciclofosfamida®** | 10
cisplatino 53+1.3

El compuesto Clb es el que muestra los mejores resultados al obtener un valor de
concentracion inhibitoria menor al de referencia (cisplatino). Para los demas compuestos
estudiados se necesitan concentraciones mayores a las reportadas para cisplatino, por ejemplo,
se necesita una concentracion casi tres veces mayor en el caso de C2b llegando a un maximo de
concentracién casi once veces mayor para F2b. Para el caso particular de F3b el experimento no
pudo ser reproducible probablemente debido a descomposicién del complejo durante el ensayo.
La ciclofosfamida es un farmaco aprobado por la FDA (Administraciéon de alimentos y
medicamentos, por sus siglas en inglés) que se utiliza recurrentemente en la quimioterapia para
tratar varios tipos de leucemia. En la Figura 52 se muestran los compuestos de coordinacién que
se probaron en este estudio.

* Ciclofosfamida es uno de los farmacos més utilizados en el tratamiento contra la leucemia.
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Grdfica 4. Valores de IC50 de compuestos de Pt(ll) sintetizados, su comparacion con cisplatino y ciclofosfamida.
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Figura 52. Compuestos de platino a los que se les realizaron las pruebas bioldgicas.
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Capitulo 6

Interacciones moleculares en estado sdlido

Se realizé un andlisis de las interacciones moleculares en estado solido de aquellos
compuestos que pudieron ser cristalizados, el cual se detalla en las siguientes paginas.

Arreglo cristalino de L4
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Figura 53. Estructura molecular del compuesto L5, los elipsoides son mostradas al 30 %.

El compuesto L4 presenta una molécula del compuesto en la unidad asimétrica y dos
moléculas en la celda unitaria, cristalizd en un sistema monoclinico con grupo espacial C2/c, la
estructura molecular se presenta en la Figura 53 y los datos cristalograficos se encuentran

resumidos en la Tabla 12.

El arreglo supramolecular se encuentra estabilizado principalmente porinteracciones de
enlace de hidrdgeno del tipo C-H:-:O=C de las que se distingue las formacién de dos ciclos. Un
ciclo de 12-miembros formado por dos interacciones C12-H12A:--01=C, y un ciclo de 10-
miembros formado por las interacciones C10-H10C--O1 las interacciones tienen un longitud de
enlace de 2.49 y 2.62 A. Ambas representaciones se muestran en la Figura 54. Los ciclos se
conectan entre si para dar lugar a un arreglo lineal que corre a lo largo del eje b (Figura 54). Este
arreglo se complementa por la presencia de un enlace de hidrégeno bifurcado y una interaccion

TU-TL.
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Figura 54. Representacion de los ciclos de 12 y 10-miembros, y el arreglo lineal que generan. Solo se presentan los
dtomos de hidrégeno que participan en las interacciones.

El enlace de hidrdogeno bifurcado es observado en el dtomo de carbono O4 con los
atomos de hidrégeno H12Ay H8 con distancias de enlace de 2.51y 2.75 A, respectivamente. Con
estas interacciones se forma un ciclo de seis-miembros [C12H12BO4H8CON7] que se extienden
a lo largo del eje b, este arreglo en cadena se complementa por una interaccion m-nt entre el
anillo de seis miembros [N1C2N3C4C5C6] y [C4C5N7C8N9] con distancia entre los centroides de
3.9672(13) A [x,-1+y,z; x,1+y,z] (Figura 55). Estas interacciones en combinacién con los ciclos

mostrados en la Figura 54 forman el arreglo presentado en la Figura 56.
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Figura 55. Representacion del enlace de hidrogeno bifurcado y de las interacciones m-r.

Figura 56. Arreglo originado por los enlaces de hidrogeno C-H---O=C y las interacciones rt-.

El carbonilo C=02 forma un puente de hidrégeno C14-H14A.--02=C con distancia de
interaccion de 2.50 A, que se extiende en direccién del eje ¢ (Figura 56), esta interaccién junto
con las interacciones mostradas en la Figura 56 dan lugar a formar un arreglo laminar paralelo al

plano bc (Figura 58).
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Figura 57. Representacion de la interaccion C14-H14A---02=C a lo largo del eje c.

Figura 58. Arreglo laminar paralelo al plano bc formado por las interacciones de enlace de hidrégeno.

89



Arreglo cristalino del compuesto L5
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Figura 59. Estructura molecular del compuesto L5, los elipsoides son mostradas al 30 % de probabilidad.

El compuesto L5 cristalizd en un sistema triclinico (P-1) (Tabla 12) cuya estructura
molecular se presenta en la Figura 59, la unidad asimétrica estd compuesta por una molécula del
compuesto. El arreglo en estado solido se encuentra estabilizado principalmente por
interacciones C-H--:O=C que generan arreglos supramoleculares en las tres direcciones del
espacio. Las interacciones C8-H8::03 y C11-H11A---O3 forman un ciclo de 16 miembros que se

extienden a lo largo del eje a (Figura 60), las interacciones presentan distancias de 2.46y 2.51 A.

Figura 60. Ciclos de 16-miembros generado por las interacciones C8-H8--:0O3 y C11-H11A--03.
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El atomo de oxigeno O5 presenta dos interacciones C-H--O [C16-H16A--05 y Cl6-
H16C---O5], estas interacciones forman dos ciclos uno de 8-miembros y el segundo de 16-

miembros. Estos ciclos se extienden a lo largo del eje b (Figura 61).

N N Y

Figura 61. Representacion de los ciclos de 8 y 16 miembros generados por las interacciones C16-H16A--05 y C16-
H16C---05.

Los arreglos lineales formados por los ciclos de 8 y 16-miembros se mantienen unidos
por la presencia de interacciones n-m entre los grupos de teofilina (Figura 62). La interaccion entre
los anillos de 6 miembros (N1C2N3C4C5C6) muestra una distancia entre centroides de 3.655(2)
A [-x,1-y, 1-z] mientras que la interaccién entre los anillos de cinco miembros (N7C5C4N9C8) de
la teofilina tienen una interaccién entre centroides de 3.542(2) A [-x, -y, 1-z]. Las interacciones
C16-H16A:---05, C16-H16C:--O5 y -1t dan lugar a un arreglo en 2D como se muestra en la Figura
63.
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Figura 62. Interacciones mt-it entre los sistemas de teofilina que se extienden a lo largo del eje b.

Figura 63. Arreglo laminar generado por las interacciones C16-H16A---05, C16-H16C--05 y ri-rt.
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Arreglo cristalino del compuesto L7

El compuesto L7 cristalizé en un sistema monoclinico (C2/c), con la mitad de la molécula
en la unidad asimétrica que genera la molécula completa cuando se aplica un eje de rotacién Co.
La estructura molecular se representa en la Figura 64. Los sustituyentes en posiciones dos y seis
del sistema aromatico presentan una configuracién trans entre ellos. El plano generado por los
sustituyentes teofilina [C7N3C8N4C9C10] y el plano del anillo aromatico [C1C2C3C4] presentan

un angulo de torsién de 85.4° lo que indica que se encuentran cerca de la perpendicularidad.

Figura 64. Estructura molecular del compuesto L7, los elipsoides con mostradas al 30 % de probabilidad.

En el arreglo cristalino se encuentra la interaccion m-rt entre los anillos de teofilina
[C7N3C8N4C9C10] con una distancia entre centroides de 3.944 A [1/2-x,3/2-y,1-z]. Esta
interaccion se complementan con la presencia de un enlace de hidrégeno C3-H3--01 [2.55 A,
3.3843(19) A, 150°], las interacciones son representadas en la Figura 65. Estas interacciones se

extienden en la direccion [101] dando lugar a arreglos lineales.

Los arreglos en cadena se unen entre si a lo la largo del eje b por otra interaccién n-nt
entre los anillos de seis miembros de la teofilina para generar un arreglo laminar como se
muestra en la Figura 66. Se observa una distancia entre centroides de 3.8645(8) A [1/2-x,1/2-y,1-
z]. El arreglo en las tres direcciones del espacio es generado por interacciones mas débiles del

tipo C-H--0 y C-H--Tt.
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Figura 65. Arreglo de dimero dado por las interacciones r-rt y C3-H3:--01, y representacion del arreglo lineal.

Figura 66. Arreglo laminar generado por las interacciones n-it y C3-H3---01.
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Arreglo cristalino del compuesto L11
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Figura 67. Estructura molecular del compuesto L11, los elipsoides son mostradas al 30 %.

La estructura molecular del compuesto L11 se presenta en la Figura 67, en ella se observa
que el dangulo diedro entre planos del grupo teofilina y la clorodimetil piridina es de 66.63°, lo
cual indica que se van acercando a la perpendicularidad. EI compuesto cristalizé con una
molécula en la unidad asimétricay cuatro en la celda unitaria, en un sistema monoclinico (P21/c).

En el arreglo cristalino se observan interacciones C-H---O=C, C-H--N y r-1t. Se encuentran
dos interacciones C-H--O [C19-H19B--01, 2.42 A y C11-H11A--02, 2.64 A] formando un
macrociclo de 32-miembros (Figura 68), estos ciclo se extiende dando lugar a un arreglo laminar
que se complementa por la presencia de una interaccion - entre los anillos de grupo clorometil

piridina con una distancia entre centroides de 3.908(1) A [1-x, 1-y, 1-z] (Figura 69).

Figura 68. Representacion del macrociclo de 32 miembros generado por interacciones C-H---O.
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Figura 69. Arreglo laminar por interacciones C-H--O y r-rt en el compuesto L11.

En esta estructura se observé la presencia de dos interacciones C-H---N [C8-H8:--N14,
2.61 Ay C12-H12A--N7, 2.59 A]. Estas interacciones forman ciclos de 11-miembros (Figura 70)
que se extienden a lo largo del eje c. El arreglo es complementado con la presencia de
interacciones ni-1t entre los anillos de seis [N1IC2N3C4C5C6] y cinco [N7C4C5N9C8] miembros, la

interaccidn presenta una distancia entre centroides de 3.449(1) A [x, %-y,-1/2+z] (Figura 70).
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Figura 70. Arreglo generado por las interacciones C-H+-N y rt-rt.

En esta serie de tres compuestos donde dos de ellos presentan a sustituyentes éster en
el atomo de nitrégeno del anillo imidazol y otro con sustituyente clorometil piridina se observa
que los arreglos supramoleculares estan dirigidos principalmente por interacciones C-H--O tanto
de los grupos éster como del grupo teofilina. Adicionalmente se observan en los tres compuestos
que los arreglos se complementan por interacciones ri-rt entre los anillos de teofilina. Solamente

en el compuesto L11 se observa la presencia de interacciones C-H---N.
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Tabla 12. Datos cristalogrdficos de los compuestos L4, L5, L7 y L11

L4 L5 L7 L11
Férmula C12H16N104 C14H18N40Os C22H22Ng04 C14H14CINsO2
Peso Molecular 280.29 338.32 462.47 319.75
Sistema cristalino monoclinico triclinico monoclinico monoclinico
Grupo Espacial C2/c P-1 C2/c P21/c
Datos de celda
a(A) 28.399(3) 8.3210(12) 14.9496(7) 12.5699(18)
b(A) 5.3401(5) 8.7399(13) 7.7881(3) 15.090(2)
c(A) 17.8034(17) 11.1074(16) 17.9912(8) 7.8616(11)
al?) 90 94.084(2) 90 90
L) 99.016(2) 103.704(2) 97.0191(19) 107.730(3)
7(°) 90 90.645(2) 90 90
V (43) 2666.6(5) 782.5(2) 2079.00(16) 1420.4(3)
Z 8 2 4 4
Scalc (g/cm?) 1.396 1.436 1.478 1.495
Temperatura (K) 298 298 293 298
Residuo del
5.01 8.63 4.17 4.38
ajuste(%)
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Arreglo cristalino del compuesto F1-Ligante
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Figura 71. Estructura molecular del compuesto F1-Ligante, los elipsoides son presentados al 70 % de probabilidad.

El compuesto F1-ligante presenta como grupo sustituyente un fosfinito, el cual cristalizé
en un sistema monoclinico (P21/c) y como un solvato de tolueno. La unidad asimétrica esta
compuesta por una molécula del ligante y una molécula de tolueno. Se observa una interaccioén
intramolecular entre el anillo aromatico del fosfinito [C10-C15] y el anillo de la teofilina

[N3C4C7C6NACS] (Figura 71), con una distancia entre centroides d(Cg-Cg) de 3.668(9) A [x, v, z].

El grupo P=0 presenta dos interacciones C-H--O=P [C1-H1A--O1=P, 2.446 A y C22-
H22--01=P, 2.581 A]. La interaccién C1-H1A--01=P entre dos moléculas de teofilina vecinas
forman un ciclo de 10 miembros, mientras que la interacciéon C22-H22---:01=P junto con la
interaccion C28-H28C:-:04=C forman un ciclo de 13 miembros (Figura 72), este ciclo estd
formado por interacciones de la molécula de tolueno con moléculas de teofilina. Estos ciclos
forman un arreglo lineal cuando se unen por una interaccion m-mt entre los anillos de seis-
miembros de |a teofilina [N3C4C7C6N4CS] con distancia entre centroides de 3.4741 A [1-x,1-y,1-

z], este arreglo se muestra en la Figura 73.
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Figura 72. Representacion de los ciclos de 10 y 13 miembros.

Figura 73. Arreglo lineal por interacciones C-H---O y m-m.

El &tomo de oxigeno O3 presenta la interaccion C2-H2B--O3 con una distancia de enlace
2.523 A, esta interaccion crece en direccion del eje b dando lugar a la formacién de un arreglo
lineal (Figura 74). Los arreglos se complementan por la presencia de las interacciones C27-

H27--N2, C9-H9--1t(C22-C27) y C20-H20--1t(C10-C15).
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Figura 74. Arreglo lineal a lo largo del eje b.

Arreglo cristalino del compuesto F2-ligante
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Figura 75. Estructura molecular del compuesto F2-Ligante.

La estructura molecular del compuesto F2-Ligante se presenta en la Figura 75, el
compuesto cristalizé en el sistema monoclinico (P21/n) con 4 moléculas en la celda unitaria. Los

parametros de celda se encuentran en la Tabla 13.

En el arreglo cristalino se encuentra la formacién de un ciclo centrosimétrico de diez

miembros dado por la interaccién C11-H11A--O1 (Figura 76), la interaccién presenta una
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distancia de enlace H--O de 2.52 A. Estos ciclos se unen por las interacciones C11-H11B---04 y
C24-H24---04 en las cuales participa en dtomo de oxigeno del grupo fosfinito (04=P), estas
interacciones tienen distancias de 2.57 y 2.47 A, respectivamente. Esta combinacién da lugar a

la formacidn de una arreglo laminar como se muestra en la Figura 77.

Figura 76. Representacion del ciclo de diez miembros. Solo se presentan los dtomos de hidrégeno que participan en las
interacciones.

Figura 77. Arreglo laminar por enlaces de hidrégeno. Solo se representan los dtomos de hidrégeno que participan en las
interacciones.
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Los arreglos laminares se unen entre si para generar el arreglo supramolecular en 3D. Las
interacciones responsables son un enlace de hidrégeno [C20-H20:-02] y una interaccién -1t
(Figura 78). La interaccion m-m se da entre los anillos de seis miembros de la teofilina

[N1C2N3C4C5C6] con una distancia entre centroides Cg-Cg de 3.375(2) A [1-x,1-y,-Z]

H20™., 02

- -
- - -

Figura 78. Representacion de las interacciones C20-H20---O2 y rt-it en el compuesto F2-Ligante

Tabla 13. Datos cristalogrdficos de los compuestos F1-ligante y F2-ligante.

F1-Ligante F2-Ligante
Férmula C28H29N404P C22H22CIN4O4P
Peso Molecular 516.52 472.35
Sistema cristalino monoclinico monoclinico
Grupo Espacial P21/c P21/n
Datos de celda
a(A) 11.8422(4) 8.7178(16)
b(A) 9.1494(3) 19.075(4)
c(A) 23.5550(8) 13.163(2)
a(?) 90 90
B(°) 90.030(3) 93.034(3)
7(°) 90 90
V(A%) 2552.16(15) 2185.8(7)
Z 4 4
ocalc (g/cm?3) 1.344 1.435
Temperatura (K) 298 298
Residuo del ajuste(%) 8.90
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Arreglo cristalino del aducto L2-PtCls
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Figura 79. Unidad asimétrica del aducto L2-PtCls. Los elipsoides son presentados al 30 % de probabilidad.

El aducto L2-PtCls fue encontrado como un compuesto idnico y solvato de metanol, la
unidad asimétrica consiste de la molécula catidnica del ligante, la mitad del ion
hexacloroplatinato (PCls*) y una molécula de metanol. Los datos cristalograficos se encuentran
resumidos en la Tabla 14. El &tomo de platino se encuentra hexacoordinado con una geometria
octaédrica con distancias Pt-Cl de 2.3206(15), 2.3056(15) y 2.3270(14) A. El ion
hexacloroplatinato interacciona con el ligante por enlaces de hidrégeno del tipo C-H---Cl y O-
H---Cl, mientras que la molécula de metanol interacciona por los enlaces de hidrégeno del tipo

C-H--0y O-H--O.

La molécula del ligante presenta dos grupos hidroxilos, los cuales presentan enlaces de
hidrégeno fuertes que llevan a la formacion de un ciclo de 10 miembros (Figura 80). Estos enlaces
de hidrégeno tienen distancia de 2.85 A [03-H3---04]. El hidroxilo O4-H4 presenta un enlace de
hidrégeno bifurcado donador con los atomos de Cl [04-H4--Cl1, 2.81(6) A; 04-H4--CI2, 2.52(4)

A] formando un ciclo de cuatro miembros, este arreglo se complementa por la interaccién C12-
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H12B---Cl2 (Figura 80). Cuando los ciclos mencionados se combinan llevan a un arreglo lineal que

crece alo largo del eje b (Figura 81).

Figura 80. Ciclos formados por las interacciones O-H---O, C-H---Cl y O-H---Cl. Se omiten los dtomos de hidrégeno que no
participan en las interacciones.

Figura 81. Arreglo lineal formado por las interacciones O-H---O, C-H---Cl y O-H---Cl.
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El grupo NH* forma un enlace de hidrégeno idnico con uno de los hidroxilos de la
molécula vecina [N3-H3A *---03] a una distancia de enlace de 2.00(6) A. Esta interaccién forma

un arreglo en cadena que se observa en direccion del eje b (Figura 82).

La molécula de disolvente (CH3OH) se enlaza al ligante a través de interacciones de
enlaces de hidrégeno, de las que se distinguen C15-H15B:-02=C y 05-H5--01=C, dichas

interacciones forman un macrociclo de 18 miembros como se muestra en la Figura 83.

03 L i I
* e *o ’
- & N ,
Y & ., e
ﬁk

-

a

Figura 82. Arreglo generado por la interaccion N3-H3A+---03.
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Figura 83. Interacciones del metanol con el ligante orgdnico.

CSI]
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Figura 84. Representacion de la unidad asimétrica del polimero de coordinacion Fla, los elipsoides se presentan al 30 %
de probabilidad.

El complejo Fla se obtuvo como un polimero de coordinacion de Pd(ll). La unidad

asimétrica se muestra en la Figura 84 y esta compuesta por dos fragmentos del polimero, cada
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fragmento consta de una molécula del ligante y dos atomos de cloros unidos al centro metalico.
El compuesto cristalizé en un sistema monoclinico (P21/c), los datos cristalograficos se resumen
en la Tabla 14. La coordinacion de los atomos de paladio (Pd1, Pd2) esta conformada por dos
atomos de cloro en posicién trans, un dtomo de nitréogeno y un atomo de fésforo del ligante
derivado de la teofilina. La geometria alrededor de los atomos de Pd(ll) es cuadrado plano

ligeramente distorsionada con angulos entre 86.8(6) y 92.1(4)°.

Los polimeros se mantienen unidos por interacciones débiles C-H:--Cl para formar
arreglos laminares. Se identifican principalmente cuatro interacciones [C36-H36A.--Cl2, C19-
H19A---Cl4, C32-H32B--Cl1, C12-H12A---CI3]. El arreglo se presenta en la Figura 85 y se pueden

identificar macrociclos de 12, 14 y 24 miembros.

Figura 85. Arreglo laminar por interacciones C-H---Cl. Para una mejor claridad solo son representados los dtomos de
hidrdgeno que participan en las interacciones no covalentes.

El arreglo supramolecular se ve complementado por las interacciones C36-H36B---021y
C10-H10--m, con valores de enlace de 2.44 y 2.86 A respectivamente. Estas interacciones unen

los arreglos laminares presentados en la Figura 85 generando asi el arreglo en 3D.
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Arreglo cristalino del compuesto F2a

16

Figura 86. Representacion de la unidad asimétrica y del compuesto dinuclear F2a.

El compuesto F2a cristalizé en un sistema monoclinico (C2/c) con 4 unidades en la celda
unitaria (Tabla 14); el compuesto es dinuclear con solo la mitad de la molécula en la unidad
asimétrica (Figura 86). Los atomos de Pd(ll) son tetracoordinados con una geometria de
cuadrado plano distorsionado, la esfera de coordinacién esta formada por un dtomo de cloro
(Cl1), un atomo de fosforo (P1), y dos atomos de oxigeno (03), el &tomo O3 sirve de puente para
unir los dos nucleos metélicos, las distancias Pd1-03 son de 2.0201(18) y 2.1272(17) A. El ligante

quelata [03, P1] al Pd(ll) formando con ello un ciclo de seis miembros con un angulo de mordida
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de O3Pd1P1 de 96.7°. La distancia Pd1-Cl1 es de 2.2819(8) A mientras que la distancia Pd1-P1 es
de 2.1713(7) A.

En el arreglo cristalino se identifica la interaccién C11-H11A---Cl1 dando lugar a un arreglo
laminar paralelo al plano ab, la representacién del arreglo se encuentra en la Figura 87. La

interaccidn presenta una distancia de 2.92 A por lo que se puede considerar como débil.

LA el

LT

Figura 87. Arreglo laminar del compuesto F2a dado por la interaccion.

Se identifica también la interaccién C14-H14B---02 [2.51 A] que completa el arreglo
cristalino dicha interaccion produce un macrociclo de 16 miembros, el cual se extiende para dar

lugar a un arreglo lineal como es mostrado en la Figura 88.
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Figura 88. Arreglo lineal producido por la interaccion C14-H14B--02.

La identificacion de las interacciones tanto en las moléculas organicas como en los
compuestos metalicos fue realizada utilizando los programas PLATON®® y Mercury®. Las
representaciones de las estructuras moleculares se realizaron utilizando la representacion de
elipsoides mientras que los arreglos supramoleculares se utilizé un modelo de esferas de radio

arbitrario, estas figuras fueron realizadas con el programa DIAMON®.
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Tabla 14. Datos cristalogrdficos de los compuestos aducto L5-PtCl6, Fla y F2a.

Aducto L5-PtCls Fla F2a
Férmula 2(C10H15N404)ClsPt, CisHsClN2O3PPd C32H52Cl2NgOgP2Pd2
2(CH40)
Peso Molecular 982.39 1035.32 1022.45
Sistema cristalino monoclinico monoclinico monoclinico
Grupo Espacial P21/c P21/c C2/c
Datos de celda
a(A) 10.5010(16) 14.849(3) 17.3965(5)
b(A) 10.6617(16) 23.301(5) 14.6876(4)
c(4) 15.497(2) 15.769(4) 16.5036(5)
al’) 90 90 90
B(°) 93.475(3) 96.724(6) 94.220(1)
7(%) 90 90 90
V(4% 1731.8(4) 5419(2) 4205.5(2)
Z 2 4 4
Scalc (g/cm?) 1.884 1.269 1.615
Temperatura (K) 298 298 298
Residuo del
3.10 194 0.27
ajuste(%)
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Conclusiones

Se llevaron a cabo metodologias para sintetizar ligantes de diferente naturaleza de una forma
sencilla, cuantitativa, generando subproductos inocuos.

Los ligantes L4-L6 se obtuvieron a través de una reaccién de acetilacidon de alcoholes, son solubles
en diferentes disolventes organicos y funden entre 100-200 °C. El comportamiento en disolucion
de estos ligantes es muy parecido, esto quedando de manifiesto en los valores de
desplazamiento en resonancia magnética nuclear los cuales son muy parecidos particularmente
en el esqueleto plano de la molécula de teofilina. Los datos de la espectrometria de masas
revelan que existe un patrén de fragmentacion en el cual se observan pérdidas sucesivas de
atomos, regidos por una ruptura a al heteroatomo. En todos los casos fue posible observar el ion
molecular, lo cual nos habla de la robustez de la molécula.

Los ligantes L7-L12 se obtuvieron por una reaccién de sustitucion en el N7 del anillo de teofilina,
son solubles en disolventes organicos y funden en un intervalo de 269-360 °C. En el andlisis de
RMN encontramos que los desplazamientos del protén del anillo imidazélico son los mas
caracteristicos e indicativos de la reaccidn, ya que se observa un efecto inductivo que deriva en
un desplazamiento a mayores partes por millén, siendo el mas representativo el del L12 debido
a su propia naturaleza fluorada. La espectrometria de masas no muestra patrones de
fragmentacién, solamente se observa el ion molecular en todos los casos.

Se obtuvieron diferentes tipos de compuestos de coordinacién de Pd(ll) y de Pt(Il) todos ellos se
enlazan a través de N9 de la teofilina. Dos metodologias fueron implementadas para sintetizarlos.

La primera metodologia se realizd a través de una reaccidn de sustitucion de ligante con la cual
se obtuvieron compuestos de coordinacion de una mezcla de reaccion bifasica.

La segunda metodologia involucra dos pasos de reaccion; el primero para formar el ligante y el
segundo para realizar una metalacion, todo esto bajo atmdsfera inerte para dar origen a los
compuestos tipo fosfinito, los cuales presentan dos peculiares estructuras una dimérica y otra
polimérica.

Se comprobd que la teofilinay algunos de sus derivados mejoran el porcentaje de conversion en
la reaccion de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura utilizando agua como disolvente para obtener
moléculas de piridina fenil-sustituidas y que el uso de microondas acorta el tiempo de reaccién.

Las pruebas de citotoxicidad demuestran que el complejo C2b es el que inhibe una mayor
cantidad de lineas celulares, sin embargo practicamente todos los compuestos inhiben la linea
celular de leucemia (K562). Mientras que las pruebas de IC50 indican que el complejo Clb es el
que inhibe las células de leucemia mas eficazmente debido a que se necesita una concentracion
para realizar la inhibicion de 4.58 + 0.1 uM que es menor a la del estandar (cisplatino) e incluso
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menor a la reportada para un farmaco de uso comun en el tratamiento de la leucemia
(ciclofosfamida).

Los arreglos supramoleculares en estado sélido mostraron en general interacciones de puente
de hidrégeno C=0---H, C-H:-:N, C-H---O, C-H---Cl y apilamiento 1--1t los cuales forman ciclos de 8
a 32 miembros y estan regidas principalmente por las interacciones de los atomos donadores y
los anillos de la teofilina con los dtomos que los rodean formando frecuentemente arreglos
laminares. El sistema de cristalizacién preponderante es el monoclinico con diferentes grupos
espaciales.
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Experimental

Consideraciones generales. Instrumentos

Los puntos de fusion fueron determinados en un equipo de capilar Barnstead Electrothermal
9300 Series y los valores se presentan sin correccion. El analisis elemental se determindé en un equipo
Fisons EA1108.
Los espectros de IR se midieron en un equipo FT-IR Bruker alpha-P en estado sdlido a temperatura
ambiente sin preparacion previa el cual cuenta con una ventana de KBr y un detector DTGS.

Los anélisis de RMN de *H, 3C{*H}, °F{tH}, COSY y HSQC fueron efectuados en un equipo
Bruker Avance Il 300 en disolventes deuterados. Los desplazamientos quimicos 6 se reportan en
ppm, usando como referencia interna TMS o la sefial residual no deuterada del disolvente utilizado.
La multiplicidad de las sefiales se abrevia como sigue: simple, s; doble, d; doble de dobles, dd; doble
de doble de dobles, ddd; triple, t; triple de dobles, td; cuddruple, c; quintuple, q; séxtuple, sext;
séptuple, sept y multiple, m.

Los espectros de masas fueron obtenidos en espectrometro Jeol JMS-SX102A en voltaje de
70 eV; utilizdndose una matriz de alcohol p-nitrobencilico (NOBA, por sus siglas en inglés) por las
técnicas de impacto electrénico (IE) y bombardeo con dtomos rapidos para iones positivos (FAB*, por
sus siglas en inglés) (Xenon a 3eV), respectivamente y en un equipo MStation JMS-700 bajo la técnica
DART (Analisis directo en tiempo real) (19 V).

Los analisis cristalograficos se llevaron a cabo bajo la técnica de difraccion de rayos X de
monocristal a 291 K en un equipo Bruker Smart Apex Il equipado con radiacién de Mo (A=0.7173A),
detector bidimensional CCD se colocé a 4.837 cm del cristal. Los datos fueron colectados con barrido
tipo omega e integrados con el programa SAINT, incluido en el paquete Bruker SHELXTL. La resolucion
de las estructuras se llevd a cabo por el método de Patterson utilizando el programa SHELXS-97 vy el
refinamiento de las estructuras se realizé utilizando el método de minimos cuadrados sobre F2 con
SHELXL.

La evaluacion catalitica se efectud en un reactor emisor de microondas (uW) CEM Discover
acoplado a un sistema robotico CEM Explorer.

El andlisis cuantitativo de los productos obtenidos de los experimentos de catdlisis se llevd a
cabo mediante la técnica de cromatografia de gases, en un equipo Agilent 6890N acoplado mediante
una columna capilar de 30 metros DB-IMS a un espectrometro de masas Agilent 5973 Inert Mass
Selective Detector con una columna DB-IMS-30m, con un detector selectivo de masas utilizando para
todos los casos CH,Cl, como disolvente de las muestras y una mezcla 1:1 acetona/CH,Cl, para los
lavados de columna.

Consideraciones generales. Reactivos y disolventes

Los procedimientos experimentales se llevaron a cabo en atmosfera abierta, exceptuando a
los mencionados expresamente en del capitulo 5 los cuales se llevaron a cabo en atmosfera de
Nitrogeno utilizando una linea doble de vacio con técnicas Schlenk.
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Todos los disolventes de grado analitico fueron adquiridos de J. T. Baker y usados sin previa
purificacidn, excepto el agua destilada que se obtuvo en el laboratorio de disolventes del instituto de
quimica. El tolueno fue secado utilizando Na°y se utilizd recién destilado. Los reactivos quimicos
fueron obtenidos de Aldrich Chemicals Co. siendo utilizados como fueron recibidos.

Para seguir el curso de las reacciones se utilizé la técnica de cromatografia de capa fina con
cromatofolios de gel de silice Macherey-Nagel Alugram Xtra Sil G/UViss. Para revelar las
cromatoplacas se utilizd luz UV.

Sintesis de ligantes. L4, L5y L6

En un matraz bola de 200 mL se agregan 2 mmol del ligante en cuestion (L1, L2 o L3), se
afiade anhidrido acético en exceso (60 mL) y se deja a reflujo por 8 horas; al cabo de ese tiempo se
reduce el volumen en la linea de vacio provista con una trampa de NaOH vy se lleva a sequedad. Se
disuelve el producto en CH,Cl, y se precipita con hexano o pentano para obtener polvos blancos con
rendimientos mayores al 99% en todos los casos.

L4

Férmula minima: C11H14N4O4, Peso molecular:266 g/mol, punto de
fusion: 98-99 °C, Aspecto: Sdélido blanco microcristalino,
:( Rendimiento: >99 %, Analisis Elemental. Calculado: (%) C49.62, H
o 0 5.30, N 21.04., Encontrado: C 51.43, H 5.45, N 21.04. 'H RMN
o g (DMSO-de): & 7.55 (s, H, CH), 4.49-4.37 (t, 3Jy = 6Hz, 4H, CHa),
N 3.42-1.96 (s, 9H, CHs); 3C{'"H} (DMSO-ds): & 169.99 (s, C=0),
NﬁN 154.41 (s, C=0), 150.92 (s, C=0), 148.38 (s, C), 142.92 (s, CH),
O%N J /) 105.92 (s, C), 62.29 (s, CH,), 45.38 (s, CH3), 29.39 (s, CH3), 27.48 (s,
| N CHs), 20.42 (s, CHs); IR (KBr, cm™): 1739-1658 (C=0), 1247(C-N).

EM-IE (70eV) m/z (%a.r.): 266 (100) M*.

L6

Férmula minima: Ci11H12N40s, Peso molecular: 280 g/mol, Punto
de fusién 210-211 °C, Aspecto: Sélido blanco microcristalino,
/4 Rendimiento: >99 %, Anélisis Elemental. Calculado: (%) C 47.15, H
0 0 4.32, N 19.99. Encontrado: C 45.34, H 4.22, N 22.95. 'H RMN
0 //§O (DMSO-dg): & 8.04 (s, H, CH), 5.07 (s, 2H, CH>), 3.43-1.92 (s, 9H,
[y CHs); *C{*H} (DMSO-de): § 170.14 (s, C=0), 169.49 (s, C=0), 154.87
o)\ N (s, C=0), 151.44 (s, C=0), 148.35 (s, C), 143.62 (s, CH), 108.81 (s,
l C), 47.63 (s, CH5), 29.91 (s, CHs), 27.89 (s, CHs), 21.51 (s, 2CHs); IR
(KB, cm™): 1730-1654 (C=0), 1191(C-N). EM-IE (70eV) m/z (%a.r.):

280 (15) M*.
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Sintesis de ligantes. L7, L8, L9, L10, L11 y L12

Férmula minima: Ci14H18N4Os, Peso molecular: 338 g/mol, Punto
de fusidon: 139-140 °C, Aspecto: Sélido blanco microcristalino,
Rendimiento: >99 %, Andlisis Elemental. Calculado: (%) C49.70, H
5.36, N 16.56. Encontrado: C 49.65, H 5.22, N 16.17. *H RMN
(CDCl3): 6 7.51 (s, H, CH), 5.38 (sex, 1H, CH), 4.66 (dd, 1H, CH,),
4.33(m, 2H, CH,), 4.10 (dd, 1H, CH,), 3.52-3.33 (s, 6H, CHs), 2.06-
1.95 (s, 6H, CHs); BC{*H} (CDCls): 6 170.36 (s, C=0), 169.55 (s,
C=0), 152.21 (s, C=0), 151.55 (s, C=0), 148.86 (s, C), 141.55 (s,
CH), 106.90 (s, C), 69.89 (s, CH), 62.36 (s, CH3), 47.14 (s, CH>),
29.80 (s, CH3), 28.00 (s, CH3), 20.70-20.75 (s, 2CHs); IR (KBr, cm™):
1737-1655 (C=0) 3132, 1221(C-N). EM-IE (70eV) m/z (% a.r.) 338
(100) [M]*.

Se colocan en un matraz bola de 100 mL, 168 mg (2 mmol) de NaHCO3, 15 mL de EtOH y 360
mg (2 mmol) de teofilina. La mezcla de reaccién resultante se deja en agitacion por 15 min a 40 °C.

Al cabo de este tiempo se agrega 1 mmol de a,a’-dibromo xileno (isémeros orto, meta 6 para) y se

deja reaccionar por 3 horas. Al cabo de este tiempo se observa la formacién de los productos como

precipitados de color blanco que son filtrados y lavados con agua. La reaccién tiene un rendimiento

superior al 90 % en todos los casos. Para el caso de L11 se agrega a la mezcla de teofilina y NaHCOs,

2,6-(diclorometil)piridina 176.04 mg (1Immol) y se deja en agitacidon con un bafio de hielo por 3 horas,

al cabo de ese tiempo se deja alcanzar la temperatura ambiente y se purifica con la técnica de

cromatografia en columna con mezcla de acetato de etilo: hexano. Para el caso de L12 se agrega a la

mezcla de reaccion de teofilina y NaHCOs3 antes descrita, bromuro de pentafluoro bencilo 261 mg

(125 pL, Immol) y se deja reaccionar por 3 horas.

L7

Férmula minima: Ca2H22NgOs, Peso molecular: 462 g/mol, punto
de fusién: 269-270 °C, Aspecto: Sélido blanco microcristalino,
Rendimiento: >90 % Analisis Elemental. Calculado: (%) C 57.14, H
4.80, N 24.23. Encontrado: C 57.01, H 4.85, N 24.50. 'H NMR
(CDCl3): § 7.53 (s, H, CH), 7.31-7.20 (m, 2H, CHar) 5.41 (s, 2H, CH,),
3.51-3.33 (s, 6H, CHs); 3C{*H} (CDCls): & 154.31 (s, C=0), 151.02 (s,
C=0), 148.41 (s, C), 142.59 (s, CH), 137.56 (s, CHa4), 126.81 (s,
CHar), 125.88 (s, CH4r), 106.84 (s, C), 48.81 (s, CH,), 29.50 (s, CHs),
22.52 (s, CH3); IR (KBr, cm™): 1699-1648 (C=0) 3110, 1223(C-N).
EM-DART (19eV) m/z (% a.r.) 463 (100) [M+H]*.
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Formula minima: CyoH2oNgO4, Peso molecular: 462 g/mol, Punto
de fusion: 307-308 °C, Aspecto: Sélido blanco microcristalino,
Rendimiento: >90 %, Analisis Elemental. Calculado: (%) C 57.14, H
4.80, N 24.23. Encontrado: C 56.03, H 4.62, N 23.53. 'H NMR
(CDCls): & 7.53 (s, H, CH), 7.37-7.08 (m, 2H, CHar) 5.66 (s, 2H, CH,),
3.36,3.58 (s, 6H, CH3); B3C{*H} (CDCl3): 6 155.39 (s, C=0), 151.77 (s,
C=0), 148.81 (s, C), 141.37 (s, CH), 133.31 (s, CH4/), 129.55 (s,
CHar), 129.03 (s, CH4), 107.03 (s, C), 47.26 (s, CH3), 30.27 (s, CH3),
28.46 (s, CHs); IR (KBr, cm™): 1707-1660 (C=0), 1234(C-N). EM-
DART (19eV) m/z (% a.r.) 463 (100) [M+H]".

Férmula minima: CooH22NsQO4, Peso molecular: 462 g/mol, Punto de
descomposicidén:  330-340 °C, Aspecto: Sdlido blanco
microcristalino, Rendimiento: >90 %, Andlisis Elemental.
Calculado: (%) C 57.14, H 4.80, N 24.23. Encontrado: C 56.37, H
5.01, N 23.77; IR (KBr, cm™): 1695-1647 (C=0), 1237(C-N). EM-
DART (19eV) m/z (% a.r.) 463 (100) [M+H]".

Férmula minima: CyoH21BrNsQO4, Peso molecular: 541 g/mol,
punto de descomposicidn: 358-360 °C, Aspecto: Solido blanco
microcristalino, Rendimiento: >90 %, Analisis Elemental.
Calculado: (%) C 48.41, H 3.91, N 20.70. Encontrado: C 48.32, H
3.98, N 19.89. H RMN (CDCls): § 7.59 (s, H, CH), 7.25-7.08 (m,
2H, CH.), 5.62 (s, 2H, CH>), 3.54-3.33 (s, 6H, CH3); **C{*H} (CDCl3):
8 155.36 (s, C=0), 151.74 (s, C=0), 149.03 (s, C), 141.53 (s, CH),
136.33 (s, CHar), 129.96 (s, CH4r), 128.86 (s, CHar), 107.08 (s, C),
50.49 (s, CH,), 30.00 (s, CHs), 28.20 (s, CHs); IR (KBr, cm™): 1700-
1654 (C=0), 1226(C-N). EM-DART (19eV) m/z (% a.r.) 543 (100)
[M+H]*.

Férmula minima: CisHisCIN4O,, Peso molecular: 318 g/mol,
punto de fusion: 174-175 °C, Aspecto: Sdlido blanco
microcristalino, Rendimiento: >60 %, Analisis Elemental.
Calculado: (%) C56.52, H 4.74, N 17.58. Encontrado: C 56.91, H
4.88, N 17.50.*H RMN (CDCls): § 7.82 (s, H, CH), 7.67 (t,*Jninz =
7.7 HZ, 1Ha.—), 7.37 (d, 3JH20/-/1 =7.7 HZ, lHar), 7.30 (d, 3./;-/2[;/-/1 =7.7
Hz, 1H4), 5.54 (s, 2H, CH,), 4.55(s, 2H, CH>), 3.53-3.33 (s, 6H,
CH3); BC{*H} (CDCls): & 156.90 (s, C), 155.28(s, C=0), 154.32 (s,C),
151.63 (s, C=0), 148.79 (s, C), 141.97 (s, CH), 138.35 (s, CH4/),
122.48 (s, CHar), 121.94 (s, CHar), 106.64 (s, C), 51.22 (s, CHy),
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46.43 (s, CH,,29.81 (s, CHs), 27.97 (s, CHs); IR (KBr, cm™): 1702-
1657 (C=0). EM-DART (19eV) m/z (% a.r.) 320 (100) [M+H]".

Férmula minima: C14HsFsN4O2, Peso molecular: 360 g/mol, punto
de fusion: 153-155 °C, Aspecto: Solido blanco microcristalino,
Rendimiento: >99%, Analisis Elemental. Calculado: (%) C 46.68,
H 2.52, N 15.55. Encontrado: C 46.01, H 2.70, N 15.34.*H NMR
(CDCl5): 6 8.20 (s, H, CH), 5.66 (s, 2H, CH,), 3.39,3.14 (s, 6H, CHs);
13C{IH} (CDCl3): & 154.99 (s, C=0), 151.45 (s, C=0), 148.59 (s, C),
147.15 (s, C-F), 143.82 (s, C-F), 141.41 (s, CH), 139.31 (s, C-F),
135.43 (s, C-F), 108.92 (s, C), 106.80 (s, C), 38.05 (s, CH,), 29.74
(s, CHs), 27.94 (s, CHs); IR (KBr, cm™): 1707-1655 (C=0) 3073,
1125 (C-N); °F{'H} (CDCl3): 6 -142.01 (m, Fo), -154.53 (t, Fp), -
162.81 (td, Fm); IR (KBr, cm™): 1707-1655 (C=0), 1125 (C-N). EM-
DART (19eV) m/z (% a.r.) 361 (100) [M+H]*.

Sintesis de Cla, C2a, C3a, C1b, C2by C3b

En un matraz Erlenmeyer de 50 mL se pone una solucién (CHCl; 20 mL) de 2 mmol del ligante
respectivo y 1 mmol de cis-[M(PPhs),Cl2] (M= Pd o Pt), posteriormente se agregan 10 mL de una
disolucién acuosa 0.1M de NaOH. La mezcla resultante se deja en agitacion por 2-3 horas a

temperatura ambiente. Conforme la reaccién procede se nota que la disolucidn inicialmente turbiay

se aclara en la fase orgdnica ademas de notarse un evidente cambio de color. Cuando la mezcla de

reaccion estd completamente traslicida, se separa la fase acuosa de la organica y el CHCl3 es

evaporado con un rotavapor. Para purificarlos se prepara una columna de celita y silica y se hace

pasar por ella la fase organica de la reaccidn.

Cla
OH
0
N /J
N N
041\)1?[N/> PPh
NI
Pd_
c’ e

Féormula minima: Cy7H,7CloN4O3PPd, Peso molecular: 663.83
g/mol, punto de descomposicion: 120-122 °C, Aspecto: Sélido rojo
microcristalino, Rendimiento: 65 % Analisis Elemental. Calculado:
(%) C 48.85, H 4.10, N 8.44. Encontrado: C47.55, H3.0, N 7.13.1H
NMR (CDCls): 8 7.64 (s, H, CH), 7.71-7.37 (m, 15H, CHar) 4.45 (t, 2H,
CH.), 3.98 (t, 2H, CH,), 3.57-3.39 (s, 6H, CHs); 3P{*H} (CDCl3): &
30.41 (s, P); BC{*H} (CDCl5): & 155.70 (s, C=0), 151.51 (s, C=0),
148.41 (s, C),142.20 (s, CH), 135.12-128.02 (s, CHar), 61.66 (s, CH,),
49.35 (s, CH,), 29.72 (s, CHs), 28.10 (s, CHs); IR (KBr, cm™): 1701-
1651 (C=0). EM-FAB* (3eV) m/z (% a.r.) 663 (5) [M]*.
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Formula minima: CisH29ClaN4O4PPd, Peso molecular: 693.85
g/mol, punto de descomposicién: 198-202 °C, Aspecto: Sélido
naranja-rojo microcristalino, Rendimiento: 59 % Analisis
Elemental. Calculado: (%) C 48.47, H 4.21, N 8.07. Encontrado: C
47.91,H4.33,N 8.22."H NMR (CDCl3): 6 8.04 (s, H, CH), 7.72-7.15
(m, 15H, CH4r) 5.05 (s, 1H, CH), 4.82 (s, 1H, CH), 4.44 (s, 1H, CH),
4.10 (s, 1H, CH), 3.42-3.22 (s, 6H, CHs); 3'P{*H} (CDCl5): 6 31.19 (s,
P); 3C{*H} (CDCls): & 154.85 (s, C=0), 151.39 (s, C=0), 148.31 (s,
C), 143.72 (s, CH), 139.79-125.74 (s, CHa/), 106.65 (s, C), 70.36 (s,
CH), 63.98 (s, CH,), 50.18 (s, CH3), 31.44 (s, CH3), 28.05 (s, CHs); IR
(KBr, cm™): 1697-1657 (C=0). EM-ESI* m/z (% a.r.) 713 (5)
[M+Na]*.

Formula minima: Cy7H25ClN4O4PPd, Peso molecular: 677.81
g/mol, punto de descomposicion: 108-110 °C, Aspecto: Sélido
naranja-rojo microcristalino, Rendimiento: 62 % Andlisis
Elemental. Calculado: (%) C 47.84, H 3.72, N 8.27. Encontrado: C
46.96, H 3.02, N 7.88.*H NMR (CDCls): § 8.10 (s, H, CH), 7.72-7.51
(m, 15H, CH.) 5.09 (s, 2H, CH,), 3.49-3.20 (s, 6H, CHs); 3'P{*H}
(CDCl3): § 31.22 (s, P); 3C{*H} (CDCl3): § 169.44 (s, C=0), 6 154.82
(s, C=0), 151.43 (s, C=0), 143.58 (s, CH), 134.83-128.71 (s, CHar),
106.90 (s, C), 47.72 (s, CHa), 30.15 (s, CHs), 27.94 (s, CHs); IR (KBr,
cm™): 1710-1664 (C=0) EM-ESI* m/z (% a.r.) 700 (15) [M+Na]*.

Férmula minima: Co7H,7Cl.N4OsPPt, Peso molecular: 752.49 g/mol,
punto de descomposicion: 99-100 °C, Aspecto: Sélido amarillo
microcristalino, Rendimiento: 68 % Analisis Elemental. Calculado:
(%) C 43.10, H 3.62, N 7.45. Encontrado: C 42.80, H 2.93, N 7.95.
IH NMR (CDCls): & 8.00 (s, H, CH), 7.40-7.21 (m, 15H, CHa,), 4.29 (t,
2H, CH,), 3.73 (t, 2H, CH,), 3.41-3.21 (s, 6H, CHs); *'P{*H} (CDCl5):
5 29.21 (s, P); B3C{*H} (CDCl3): 6 154.85 (s, C=0), 151.40 (s, C=0),
148.82 (s, C), 143.54 (s, CH), 137.02-129.15 (s, CH4/), 106.29 (s, C),
60.14 (s, CH,), 49.38 (s, CH,), 29.85 (s, CH3), 27.99 (s, CHs); IR (KBr,
cm): 1695-1650 (C=0). EM-ESI* m/z (% a.r.) 718 (100) [M-CI]*.

Férmula minima: CogH29CloN4O4PPt, Peso molecular: 782.51 g/mol,
punto de fusion: 139-140 °C, Aspecto: Solido amarillo
microcristalino, Rendimiento: 55 % Analisis Elemental. Calculado:
(%) C42.98, H 3.74, N 7.16. Encontrado: C42.77, H 3.69, N 7.08.
'H NMR (CDCls): § 7.97 (s, H, CH), 7.73-7.16 (m, 15H, CHa4) 4.50 (s,
1H, CH), 4.45 (s, 2H, CH,), 4.09 (s, 2H, CH,), 3.43-3.23 (s, 6H, CHs);
31p{*H} (CDCls): & 28.02 (s, P); 3 C{*H} (CDCl5): & 154.96 (s, C=0),
151.45 (s, C=0), 148.74 (s, C), 143.80 (s, CH), 137.80-125.77 (s,
CHar), 106.54 (s, C), 70.40 (s, CH), 63.98 (s, CH3), 50.06 (s, CHa),
29.90 (s, CH3), 28.02 (s, CHs). IR (KBr, cm™): 1705-1656 (C=0). EM-
FAB* (3eV) m/z (% a.r.) 747 (1) [M-CI]*.
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C3b
Férmula minima: Co7H25Cl.N4O4PPt, Peso molecular: 766.47 g/mol,

OH punto de fusién: 109-110 °C, Aspecto: Solido amarillo

0] //< microcristalino, Rendimiento: 63 % Analisis Elemental. Calculado:

\N N (0] (%) C42.31, H 3.29, N 7.31. Encontrado: C 42.89, H 3.05, N 7.24.
4{\ , /> 'H NMR (CDCls): & 8.07 (s, H, CH), 7.74-7.16 (m, 15H, CHa) 5.09 (s,
0 N PPh;  2H, CH2), 3.44-3.21 (s, 6H, CHs); **P{*H} (CDCls): 6 29.25 (s, P);
| \Pt/ 1BC{*H} (CDCl3): & 169.51 (s, C=0), & 154.89 (s, C=0), 151.45 (s,
VRN C=0), 148.63 (s, C), 143.63 (s, CH), 134.74-127.93 (s, CHa), 106.85

crc (s, C), 47.66 (s, CH), 29.94 (s, CHs), 27.93 (s, CHs); IR (KBr, cm):

1709-1662 (C=0) EM-ESI" m/z (% a.r.) 731 (5) [M-CI]".

Sintesis de compuestos Fla, F2a, F3a, F4a, F1b, F2b, F3by F4b

Bajo atmodsfera inerte y en condiciones anhidras, en un matraz Schlenk se ponen Immol
de L1 (224.2 mg) o L2 (254.24 mg), 60mL de tolueno seco recién destilado y un pequefio exceso
de EtsN (111 pL). La mezcla resultante se deja reaccionar a reflujo por una hora. Transcurrido
este tiempo se agrega CIPPh, o CIPPr’; segiin sea el caso. La mezcla de reaccion se deja en
agitacién por 12 horas, se filtra bajo atmdsfera de nitrégeno. Esta disolucién, conteniendo el
ligante fosfinito, se filtra con ayuda de una canula y se le agregan 0.5mmol de MCl, (M=Pd o Pt)
y se deja que la reaccion proceda a temperatura ambiente por 6 h, o hasta que ya no se observa
la presencia de MCl; correspondiente. La mezcla de reaccidn se filtra, el disolvente es evaporado
y el residuo se purifica por medio de cromatografia en columna dando lugar al complejo fosfinito
correspondiente.

Fla
Formula minima: CisH,sCloN4OsPPd, Peso molecular: 517.68
_ ' _ g/mol, punto de descomposicion: 240-243 °C, Aspecto: Sélido
’pr\ /'Pf amarillo microcristalino, Rendimiento: 80 % Analisis Elemental.
1P Cl Calculado: (%) C 34.80, H 4.87, N 10.82. Encontrado: C 33.00, H
C|’Pd\N¢\ 0L  3.97,N12.62."H NMR (CDCl3): 6 7.60 (s, H, CH), 4.62 (t, 2H, CH,),
N 4.38 (t, 2H, CHa), 3.58-3.39 (s, 6H, CH3), 2.44 (g, 1H, CH), 1.36-1.24
\N)i (c, 6H, CH3); *P{*H} (CDCl5): & 147.62 (s, P); B3C{*H} (CDCl3): &
)\N o 155.28 (s, C=0), 151.68 (s, C=0), 148.97 (s, C), 142.27 (s, CH),
B (0] \ In 106.59 (s, C), 68.05 (s, CH3), 48.32 (s, CH3), 29.84 (s, CHs), 28.01 (s,
CHs), 18.45 (s, CH) 16.82 (s, 2CHs); IR (KBr, cm™): 1703-1664 (C=0).

EM-FAB* (3eV) m/z (% a.r.) 856 (5).

F2a
v Férmula minima: Cs>Hs,CoNgOgP,Pd,, Peso molecular: 1022.50
"P’>F{:"'CI o g/mol, punto de fusion: 147-148 °C, Aspecto: Sélido amarillo
C pd N&NPO microcristalino, Rendimiento: 75 % Andlisis Elemental. Calculado:
- “j,}opf <M (%) C37.59,H5.13,N 10.96. Encontrado: C 38.89, H 5.23, N 11.03.
J\ c/_ \F\—,O 'HNMR (CDCl3): 6 7.73 (s, H, CH), 4.59 (s, 1H, CH), 4.20 (s, 2H, CH>),
o7 N br BT 4.05 (s, 2H, CH,), 3.48-3.29 (s, 6H, CHs), 1.98 (g, 1H, CH), 1.15-1.07

(c, 6H, CHs); 31P{*H} (CDCls): 6 67.68 (s, P); 3C{*H} (CDCl3): & 155.52
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(s, C=0), 151.54 (s, C=0), 148.81 (s, C), 142.87 (s, CH), 106.80 (s,
C), 69.44 (s, CH), 66.98 (s, CH.), 49.34 (s, CH,), 29.80 (s, CH3), 27.97
(s, CHs), 26.18 (s, CH) 15.66 (s, 2CHs), IR (KBr, cm™): 1702-1655
(C=0). EM-ESI* m/z (% a.r.) 795 (60).

Formula minima: C1H,2ClbN4OsPPd, Peso molecular: 585.72
g/mol, punto de descomposicion: 208-210 °C, Aspecto: Sélido
amarillo microcristalino, Rendimiento: 77 % Analisis Elemental.
Calculado: (%) C 43.06, H 3.61, N 9.57. Encontrado: C 45.46, H
3.34,N 9.51.*H NMR (CDCl3): & 7.62 (s, H, CH), 7.60-7.22 (m, 10H,
CHar), 4.11 (t, 2H, CHy), 4.37 (t, 2H, CH,), 3.54-3.28 (s, 6H, CH3),
31p{*H} (CDCls): & 113.37 (s, P); 3C{*H} (CDCl3): 6 154.74 (s, C=0),
151.40 (s, C=0), 148.83 (s, C), 141.88 (s, CH), 132.75-128.24 (s,
CHar), 106.27 (s, C), 67.99 (s, CH,), 50.79 (s, CH3), 29.83 (s, CH3),
27.89 (s, CHs); IR (KBr, cm™): 1699-1654 (C=0). EM-FAB* (3eV) m/z
(% a.r.) 800 (20) [M+PPhPdCI]*.

Formula minima: CasH44CloNgOgP2Pdy, Peso molecular: 1158.56
g/mol, punto de fusion: 133-134 °C, Aspecto: Sélido amarillo
microcristalino, Rendimiento: 79 % Analisis Elemental. Calculado:
(%) C45.62, H 3.83, N 9.67. Encontrado: C 42.52, H 3.23, N 9.34.
'H NMR (CDCl3): & 7.81 (s, H, CH), 7.77-7.12 (m, 10H, CHa), 4.37
(s, 1H, CH), 4.16 (s, 2H, CH,), 3.96 (s, 2H, CH,), 3.30-3.12 (s, 6H,
CHs); 3*P{*H} (CDCls): & 31.97 (s, P); **C{*H} (CDCl3): & 155.65 (s,
C=0), 151.22 (s, C=0), 148.71 (s, C), 143.31 (s, CH), 132.39-128.61
(s, CHar),106.46 (s, C), 70.66 (s, CH), 66.65 (s, CH3), 49.36 (s, CHa),
29.80 (s, CH3), 27.14 (s, CH3), IR (KBr, cm™): 1699-1652 (C=0). EM-
ESI* m/z (% a.r.) 767 (100).

Férmula minima: CisH,5Cl.N4OsPPt, Peso molecular: 607.36 g/mol,
punto de fusion: 240-243 °C, Aspecto: Sodlido amarillo
microcristalino, Rendimiento: 75 %, Analisis Elemental. Calculado:
(%) C29.71, H 4.16, N 9.24. Encontrado: C 32.57, H 4.01, N 8.99.
'H NMR (CDCls): 6 7.64 (s, H, CH), 4.46 (t, 2H, CH,), 3.99 (t, 2H,
CH,), 3.58-3.40 (s, 6H, CHs), 2.75 (g, 1H, CH), 1.29-1.19 (c, 6H,
CHs); IR (KBr, cm™): 1701-1665 (C=0). EM-FAB* (3eV) m/z (% a.r.)
608 (60).

Formula minima: Cs;Hs,CoNgOgP2Pt;, Peso molecular: 1099.83
g/mol, punto de fusion: 147-148 °C, Aspecto: Sélido amarillo
microcristalino, Rendimiento: 78 % Analisis Elemental. Calculado:
(%) C34.59,H 4.72, N 10.08. Encontrado: C 35.45, H 5.08, N 9.89.
4 NMR (CDCls): § 7.75 (s, H, CH), 4.66 (s, 1H, CH), 4.30 (s, 2H, CH,),
4.08 (s, 2H, CH,), 3.52-3.28 (s, 6H, CH3), 2.01 (g, 1H, CH), 1.18-1.00
(c, 6H, CHs); *P{*H} (CDCl5): & 120.54 (s, P); *C{*H} (CDCl3): &
155.50 (s, C=0), 151.04 (s, C=0), 148.45 (s, C), 142.69 (s, CH),
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106.77 (s, C), 70.01 (s, CH), 66.00 (s, CH,), 48.94 (s, CH,), 29.98 (s,
CHs), 27.65 (s, CHs), 26.08 (s, CH) 15.33 (s, 2CHs), IR (KBr, cm™):
1706-1656 (C=0). EM-ESI* m/z (% a.r.) 1020 (80).

F3b
Férmula minima: Co1H,2ClN4O3PPt, Peso molecular: 675.39 g/mol,
_ _ punto de fusion: 227-228 °C, Aspecto: Sdlido amarillo
ph\ /ph microcristalino, Rendimiento: 70 % Analisis Elemental. Calculado:
1—P_ _CI (%) C37.40, H 3.14, N 8.31. Encontrado: C 36.98, H 3.09, N 8.29.
CI/Pt\Né\ ol M NMR(CDCls): 6 7.60 (s, H, CH), 7.58-7.17 (m, 10H, CHa,), 4.15 (t,
N 2H, CHa), 4.08 (t, 2H, CH,), 3.57-3.31 (s, 6H, CH3), 3'P{*H} (CDCl5):
\N)\L\ 5 86.10 (s, P); 3C{*H} (CDCls): & 154.94 (s, C=0), 151.47 (s, C=0),
)\N 0 148.92 (s, C), 141.92 (s, CH), 137.94-125.36 (s, CH4), 106.33 (s, C),
B ) \ |n 66.36(s,CHy), 46.73 (s, CH2), 29.89 (s, CHs), 27.96 (s, CH3); IR (KBr,
cm™): 1701-1655 (C=0). EM-FAB* (3eV) m/z (% a.r.) 602 (10) [M-

ph]".
F4b

Formula minima: Cs4H44CloNgOgP,Pt;, Peso molecular: 1335.90
g/mol, punto de fusion: 210-271 °C, Aspecto: Sdlido amarillo
microcristalino, Rendimiento: 79 % Analisis Elemental. Calculado:
(%) C 39.56, H 3.32, N 8.39. Encontrado: C 39.23, H 3.23, N 8.99.
o-P._CI .y M NMR (CDCls): § 7.60 (s, H, CH), 7.80-7.20 (m, 10H, CH.), 5.09
N§ =0 (m, 1H, CH), 4.56 (m, 2H, CHy), 4.12 (m, H, CH,), 4.08 (m, H, CH,),
AN R SN 354-3.27 (s, 6H, CHs); 3P{*H} (CDCls): & 52.28 (s, P); 3C{*H}
Ay c pf\’pch’ (CDCl3): 6 154.74 (s, C=0), 151.29 (s, C=0), 148.76 (s, C), 141.89 (s,
! CH), 132.81-127.89 (s, CH.r),106.64 (s, C), 72.05 (s, CH), 49.38 (s,
CHy), 45.53 (s, CH,), 29.74 (s, CH3), 27.82 (s, CH3), IR (KBr, cm™):

1698-1654 (C=0). EM-ESI* m/z (% a.r.) 1331 (45).

Reacciones de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura

En un reactor de vidrio se agregan 0.89 mmol de base, 65.1 mg (0.53 mmol) de acido
fenil borodnico, 0.44 mmol de la piridina sustituida, 3 mL de H,0, 1 mg (4.45 umol) del catalizador
y una pequefia barra magnética, en seguida, se cierra el tubo, cuidandose de no dejar residuos
solidos en las paredes del tubo y por encima de la altura del disolvente. Después el tubo se coloca
en el microondasy se establece un programa de a temperatura maxima de 120°C, AT 2°C, a 90W
en un tiempo de 10 minutos con una rampa de 1 minuto para alcanzar la temperatura. Al cabo
de los 10 minutos, el tubo es retirado del aparato de microondas y se espera a que alcance la
temperatura ambiente; en seguida se extrae el producto, con CH,Cl, 3X3, se filtra con una cama
de celita y se seca con Na;SO4 anhidro; la disolucion resultante es diluida con acetonay 1ul se
analiza por CG- EM.
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Pruebas bioldgicas

Los experimentos de evaluacidn citotoxica se llevaron a cabo en el laboratorio de Pruebas
Bioldgicas del Instituto de Quimica, UNAM por técnicos especializados. Las lineas celulares

utilizadas pertenecen al panel del NCl y fueron:

U251= Glia de Sistema Nervioso Central
PC-3= Prostata

K562= Leucemia

HCT-15= Coldn

MCF-7= Mama

SKLU= Pulmén

La evaluacién de la inhibicidn de la divisidon de células (citotoxicidad) de diferentes tipos

de cancer humano se realiza de acuerdo a los protocolos descritos por el Instituto Nacional de
Cancer de E.U.A.
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Anexo A

IR, EM y RMN de ligantes y compuestos
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Esquema 9. Reaccion de obtencion de L4.
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Figura 89. Espectro de IR de L4 en pastilla de KBr.
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Figura 91. Espectro de RMN de H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCl3, temperatura 25 °C) para el ligante L4
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Figura 92. Espectro de RMN de 13C, para el ligante L4. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls;, temperatura: 25 °C.
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Espectrometria de masas de L5

100 -
] 180 =
90 *
80
70 A
g
= 60 —
= |
T 50+ 159
8 4 236
g 40 43 194
= 4
-g 30 7
= & 253
20 14 235 278
. \ 337\ 354 382 405
10 \‘ 295 297\ l J
\ kY
0 ,| |'.~ ."', : .‘I' ,'. —r——
0 50 100 150 200 250 300 350 400
m/z
Figura 94. Espectro de masas del ligante L5 en la modalidad IE.
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Figura 95. Espectro de RMN de H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el ligante L5.
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L6

Reaccion

|

Esquema 11. Reaccion de obtencidn de L6.

(@]
8 horas

Espectroscopia de infrarrojo de L6

2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

2500

3000

3s00

e T
sl}MHwi m%wllj.llil 15908
="y
— E—— /]
—_—g O
= — 98
— - o
- - ULl
— T — 051501
S
MHW( “ERL -- £0'I6LL
_—=— ——Jrgy 8
—_———— - (08T
—==__ WS
— g WL
~— W
—_——— %I
—_—————— - il
—_—
e e coee GRS 0L
5
3
{
{
\
/ 155612
> — 990487
5 w9ne
5 vz
/N i
) - STUT
- M—— L1562
== — 06667
7
- W
i
N
1
N
2
- tebore
S
s
;
§
1
0ol 08 09 W ©
() 3oveyusues|

4000

Figura 97. Espectro de IR de L6 en pastilla de KBr.
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Espectrometria de masas de L6
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Figura 98. Espectro de masas en la modalidad de I.E. para L6.
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Figura 99. Espectro de RMN de H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el ligante L6.
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Resonancia magnética nuclear de L7
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Figura 103. Espectro de RMN de 13C, para el ligante L7. Frecuencia 75 MHz, disolvente: DMSO-ds, temperatura: 25 °C.
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Resonancia magnética nuclear de L8
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Figura 106. Espectro de RMN de 1H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente DMSO-dg, temperatura 25 °C) para el ligante L8.
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Figura 107. Espectro de RMN de 13C, para el ligante L8. Frecuencia 75 MHz, disolvente: DMSO-ds, temperatura: 25 °C.
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Figura 109. Espectro de masas del ligante L9 en la modalidad DART.

138



L10

Reaccion

| N
aHCO3
OQT)J N EtOH O Q
N\
| > + ~ N Br N -
Ny N [ T, I
H Br Br Br )\ % \N /&
o 3-6 horas 0o~ >N~ N N~ ~O
I I
Esquema 15. Reaccion de obtencion de L10.
Espectroscopia de infrarrojo de L10
% BN R T P S = ~ MY & rﬁ,f\;"\ | 1
s X H'\‘g"‘ | |EJ i
W& &)
= L m ol ]
“; g Jlss ||
= s 5 8 |
§ =2 !‘; I s ::1‘; g =
5 = i 14 T g
|
= '

Figura 110. Espectro de IR de L10 en pastilla de KBr.
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Figura 111. Espectro de masas del ligante L10 en la modalidad DART.
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Resonancia magnética nuclear de L10
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Figura 112. Espectro de RMN de 1H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente DMSO-ds, temperatura 25 °C) para el ligante L10.
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Figura 113. Espectro de RMN de 13C, para el ligante L10. Frecuencia 75 MHz, disolvente: DMSO-ds, temperatura: 25 °C.
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Espectroscopia de infrarrojo de L11
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Figura 115. Espectro de masas del ligante L11 en la modalidad DART
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Resonancia magnética nuclear de L11
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Figura 117. Espectro de RMN de 13C, para el ligante L11. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls, temperatura: 25 °C.
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+ NaBr

142



- - = —
T E————— 1 Al
g i il
2 | | Mt H ’ | H
é "I“ TRUNTR
% il - J ‘ I ll’ f ‘ |
z j ‘é é V ‘
o R !
8 - —‘|| ‘U g ‘ g
| | i
8 ; | n
g B
4000 35:00 3(]‘09 2500 ZOIUO 1500 1000 5!‘)0
Wavenumber cm-1
Figura 118. Espectro de IR de L12 en pastilla de KBr.
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Figura 119. Espectro de masas del ligante L12 en la modalidad DART.
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Resonancia magnética nuclear de L12
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Figura 120. Espectro de RMN de 'H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el ligante L12.

gea = =
888 = 2 s =
~ — o - © < ~
223 = = s &5
[ | | | N/

N T | _n

W iy W 0 W AN i I T " A VAL WA by W

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

pPpm

Figura 121. Espectro de RMN de 13C, para el ligante L12. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls;, temperatura: 25 °C.
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Figura 122. Espectro de RMN de °F de L12 disolvente: CDCl3, temperatura: 25°C, frecuencia 282.2 MHz.
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Esquema 18. Reaccion de obtencion de Fla.
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Espectroscopia de infrarrojo de Fla
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Figura 123. Espectro de IR de F1a en pastilla de KBr.
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Figura 124. Espectro de masas en la modalidad FAB* de Fla.
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Resonancia magnética nuclear de Fla

I=3 TN T ODOEE VDO O OITITRANITDDNE O R T
~ BT T T s s s s A B B N i o o o B N B N I I
| |

& 2 & S & =y ‘ST
R & 8 S8 ] S
=3 ~ o o o o © ©
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppmM

Figura 125. Espectro de RMN de 'H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el Complejo Fla.
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Figura 126. Espectro de RMN de 13C, para el complejo Fla. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls, temperatura: 25 °C.
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Figura 127. Espectro de RMN de 31P para el complejo F1a. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Esquema 19. Reaccion de obtencion de F2a.
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Figura 128. Espectro de IR de F2a en pastilla de KBr.

148



Espectrometria de masas de F2a
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Figura 129. Espectro de masas en la modalidad ESI de F2a.

Resonancia magnética nuclear de F2a
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Figura 130. Espectro de RMN de 'H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el Complejo F2a.

149



—67.68

350 300

Figura 131. Espectro de 3!P para el complejo F2a. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Figura 132. Espectro de RMN de 13C, para el complejo F2a. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls, temperatura: 25 °C.
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Espectroscopia de infrarrojo de F3a
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Figura 133. Espectro de IR de F3a en pastilla de KBr.
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Figura 134. Espectro de masas en la modalidad FAB* de F3a.
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Resonancia magnética nuclear de F3a
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Figura 136. Espectro de RMN de 13C, para el complejo F3a. Frecuencia 75 MHz, disolvente:
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Figura 137. Espectro de 3!P para el complejo F3a. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Esquema 21. Reaccion de obtencion de F4a.
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Figura 138. Espectro de IR de F4a en pastilla de KBr.
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Espectrometria de masas de F4a
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Figura 139. Espectro de masas en la modalidad ESI de F4a.
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Figura 140.Espectro de 3'P para el complejo F4a. Disolvente: acetona-ds, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Figura 141.Espectro de RMN de 3C, para el complejo F4a. Frecuencia 75 MHz, disolvente: acetona-ds, temperatura: 25
°C.
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Esquema 22. Reaccidn de obtencidn de Cla.
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Espectroscopia de infrarrojo de Cla

= _m

—

|
|
il |
— = s |

?8 = ® 8 |
) 2 3B
T8
@
=
o
=

R [ I

Bl g
o |
©
|
B
T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Figura 142. Espectro de IR de Cla en pastilla de KBr.
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Figura 143. Espectro de masas en la modalidad FAB* de Cla.
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Resonancia magnética nuclear de Cla
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Figura 144. Espectro de RMN de 'H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el complejo Cla.
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Figura 145. Espectro de 3!P para el complejo Cla. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.

157



o~ O N X O DWW DO 0N
~ N - SISO — OO © © v ~ N o
© o TOOOOOEOENNN NN ~ o o o o oo
R R R R © o = NN
| | | N e | | | — —
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

pPpPm

Figura 146. Espectro de RMN de 13C, para el complejo Cla. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls;, temperatura: 25 °C.
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Esquema 23. Reaccion de obtencion de C2a.

Espectroscopia de infrarrojo de C2a
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Figura 147. Espectro de IR de C2a en pastilla de KBr.
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Espectrometria de masas de C2a
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Figura 148.Espectro de masas en la modalidad ESI de C2a.

Resonancia magnética nuclear de C2a
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Figura 149. Espectro de RMN de 1H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls;, temperatura 25 °C) para el complejo C2a.
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Figura 150. Espectro de 3!P para el complejo C2a. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Figura 151. Espectro de RMN de 13C, para el complejo C2a. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls, temperatura: 25 °C.
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Esquema 24. Reaccidn de obtencion de C3a.
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Espectroscopia de infrarrojo de C3a
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Figura 152. Espectro de IR de C3a en pastilla de KBr.
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Figura 153. Espectro de RMN de 'H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el complejo C3a.
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Figura 154. Espectro de RMN de 3P para el complejo C3a. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Figura 155. Espectro de RMN de 13C, para el complejo C3a. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls, temperatura: 25 °C.
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Figura 156. Espectro de RMN 2D HSQC, para el complejo C3a. Disolvente: DMSO-ds, temperatura: 25 °C.
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Compuestos de Pt(ll)
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Esquema 25. Reaccion de obtencidn de F1b.

Resonancia magnética nuclear de F1b
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Figura 157. Espectro de RMN de 1H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el complejo F1b.
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Esquema 26. Reaccion de obtencion de F2b.

163



Espectroscopia de infrarrojo de F2b
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Figura 158. Espectro de RMN de'H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el complejo F2b.
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Figura 159. Espectro de RMN de 3P para el complejo F2b. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Figura 160. Espectro de IR de F3b en pastilla de KBr.

165

—

=

073

851 —

695 —

1035 —

1000 500



Espectrometria de masas de F3b

Figura 161. Espectro de masas en la modalidad FAB* de F3b.
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Figura 162. Espectro de RMN de H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls;, temperatura 25 °C) para el complejo F3b.
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Figura 163. Espectro de RMN de 3P para el complejo F3b. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Figura 164. Espectro de RMN de 13C, para el complejo F3b. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls, temperatura: 25 °C.
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Figura 165. Espectro de IR de F4b en pastilla de KBr.
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Figura 167. Espectro de RMN de 1H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el complejo F4b.
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Figura 168. Espectro de RMN de 31P para el complejo F4b. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Figura 169. Espectro de RMN de 13C, para el complejo F4b. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls, temperatura: 25 °C.
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Figura 172. Espectro de RMN de H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el complejo C1b.
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Figura 174. Espectro de RMN de 3P para el complejo C1b. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Figura 177. Espectro de RMN de 'H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el complejo C2b.
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Figura 178. Espectro de RMN de 3P para el complejo C1b. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Figura 182. Espectro de RMN de H (Frecuencia: 300 MHz, disolvente CDCls, temperatura 25 °C) para el complejo C3b.
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Figura 183. Espectro de RMN de 13C, para el complejo C3b. Frecuencia 75 MHz, disolvente: CDCls, temperatura: 25 °C.
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Figura 184. Espectro de RMN de 3P para el complejo C3b. Disolvente: CDCls, temperatura: 25°C, frecuencia 121.4 MHz.
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Introduction

Among C-C cross coupling reactions the Suzuki-Miyaura cou-
plings have been recognized as one of the most important syn-
thetic tools in organic synthesis to produce biaryl intermediates
of a number of industrially-relevant products’ in a facile manner.
The versatility of the reaction allows the inclusion of several sub-
stituents in the boronic acid derivative and the use of heterocyclic
compounds as substrates.”~* However, these transformations often
require harsh reaction conditions and extended reaction times®~®
providing in many cases only moderated yields. Moreover, aryl
and biaryl substituted pyridines are of great interest as ligands®
in different areas of chemistry and for their potential industrial
applications in areas such as the agrochemical'® and pharmaceuti-
cal''!? as well as for the synthesis of photosensitive starting mate-
rials and reagents'” for the production of LEDs. Mastering of these
transformations has required the continuous development of new
palladium based catalysts, elegantly decorated with a wide variety
of ligands that serve to modulate electronic and steric effects, thus
providing the proper environment for the metal center to perform

* Corresponding author. Tel.: +52 55 56224514; fax: +52 55 56162217.
E-mail address: damor@unam.mx (D. Morales-Morales).

http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2014.08.103
0040-4039/© 2014 Elsevier Ltd. All rights reserved.

catalysis. The plethora of ligands that have been employed to boost
or simply stabilize the active species in a given catalytic process
often include phosphines and although a variety of other ligands
have been employed, phosphine derivatives are still very popular
and profusely used in organic synthesis.'* On the other hand, imi-
dazolium salts and related compound based ligands have become
very popular in the last decade and the use of transition metal
N-heterocyclic carbene (NHC) complexes found as a valuable alter-
native to phosphine based complexes, exhibiting in many cases
enhanced reactivities.” In the same context, Suzuki-Miyaura cou-
plings can be done using water as solvent.'®!” Thus, it would be
desirable to perform these reactions employing the above men-
tioned ligands in water. Hence, reducing hazardous wastes during
the process and easing the separation of the organic products.
However, this brings the need to make the ligands soluble in water
usually by including hydrophilic substituents on their structures.
In order to do this, a brilliant and simple solution has been found,
employing water soluble and stable purine-like compounds such
as caffeine, been used already for years as ligand in transition
metal coordination and organometallic'® chemistry and success-
fully applied in medicinal chemistry.'®?° Thus, herein we report
the synthesis and characterization of three new hydrosoluble
theophylline derivatives and our findings on the use of these
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Scheme 1. Synthesis of ligands L7-L9.

compounds and other commercially available theophylline deriva-
tives, caffeine and theobromine for the microwave assisted in situ
Pd(II) catalyzed Suzuki-Miyaura C-C cross couplings of a series of
halopyridines in water.

Results and discussion

Caffeine (L1), theobromine (L2), theophylline (L3), 7-(B-
hydroxyethyltheophylline) (L4), (7-(2,3-dihydroxypropyl)theoph-
ylline) (L5), and theophylline 7-acetic acid (L6) were obtained from
Aldrich Chemical Co. and used as received. Compounds L7-L9 were
synthesized in a single step by a simple procedure (Scheme 1) and
fully characterized by conventional spectroscopic techniques.?!

For the case of ligand L8, crystals suitable for its analysis by sin-
gle crystal X-ray diffraction techniques?’ were obtained, thus
unequivocally confirming the structure of this compound
(Figure 1).

Suzuki-Miyaura couplings of 2-bromopyridine assisted by ligands L1-L9

Ligand/Pd(OAc),
M0, 1,005~ (7 ) . -~
90W, 10 min,120 °C

N\
Entry Ligand ~ |N /
N
% Conversion® % Conversion®
1 Ligandless 66.0 7.5
o]
2 L1 Caffeine N N 81.0 5.0
i . .
Oﬁ( J /)
’i‘ N
[¢]
~N
N
3 L2 Theophylline N 72.1 5.0
OJ\N )/ N/)
|
H.
4 L3 Theobromine J\ ) N 91.0 6.0
SEaW N/)
|
~
5 L4 N 85.0 6.0
O%N ), /)
|
(@]
6 L5 N N 93.6 3.0
OJ\N / /) . .
| N
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Table 1 (continued)

Entry Ligand

/I -
N

% Conversion® % Conversion®

o)
L6 \N/ﬁ—N
7 OJ\N/ /)
| N
o)
>N
N
3 L70%\,&/)
| N
o)
A~
9 Lso,(N/ h)
N A~

o
10 L9 ;L\‘%N \‘g
o ’i‘ N/)

L

86.6 4.5
91.0 5.0
95.0 5.0
93.6 4.6

The bold data in the table was set to highlight the results obtained that allow us determine the best ligand for further catalysis experiments.
@ Conversions were determined by GC-MS and are based on the halopyridine. The values reported are the average of two runs.

With the set of ligands on hand, initial experiments were per-
formed examining the Suzuki-Miyaura couplings of 2-bromopyri-
dine and phenylboronic acid, to produce 2-phenylpyridine, using
the catalytic systems consisting of the corresponding ligand (L1-
L9)/[Pd(OAc),] (1.0%)/base (LiCO3) using water (3 mL) as solvent
under microwave irradiation (120 °C, 90 W, 10 min) (Table 1).?°

The results obtained reveal the best catalytic performance to be
achieved when ligand L8 was employed (95% conversion to 2-
phenylpyridine determined by GC-MS). Ligandless experiments
clearly show the positive effect of the use of xanthine ligands in
the yields produced (compare 95% conversion to 2-phenylpyridine
with L8 versus 66% ligandless, determined by GC-MS). And most
importantly, in the fact that decomposition of the palladium source
does not occur as is the case when ligandless experiments were
performed, leading to the formation of palladium black. Based on
these results, the catalytic system was tested reducing the Palla-
dium to half under the same reaction conditions. As expected, this
variation is accompanied with the reduction in the product conver-
sion percentage. Thus, all the following experiments were carried
out using L8 with 1.0% [Pd(OAc),] loading. Variation of the reaction
time from 2 to 30 min showed a nice trend with a gradual increas-
ing in the yield to the expected product, reaching a maximum con-
version at 10 min (95% conversion). This observation also indicates
that the system is not only amenable and efficient for the transfor-
mation, but also homogeneous in nature providing active catalytic
species that withstand the atmospheric reaction conditions. These
results were further proved by carrying out an experiment adding
a couple of drops of elemental mercury. It is a fact that does not

Graphic 1. % Conversion in Suzuki-Miyaura couplings of 2-bromopyridine using
L8/Pd(II).

affect significantly the performance of the catalytic system nor
the conversion of the reaction (compare 95% vs 94%/Hg conver-
sion).?° It is worth to mention that if the reaction is allowed to pro-
ceed further (20-30 min) the yields to the desired product still
increase, albeit just a couple of percentage points. In light of these
results we chose 10 min as the ideal reaction time. (Graphic 1)

Given the preponderant role that the base employed plays in
the catalytic cycle of the Suzuki-Miyaura couplings, we carried
out experiments in order to test the performance of the catalytic
system in the presence of different bases such as Li,CO3 (94%
yield), Na,CO3 (79% yield), K,CO5 (67% yield), Rb,CO5 (68% yield),
Cs,CO3 (76% yield), NaOH (23% yield), KOH (26% yield), EtsN (63%
yield, palladium black is observed), and DMAP (33% yield, palla-
dium black is observed). From these results it is clear that the nat-
ure of the bases plays an important role, having the best
conversions when inorganic bases are employed. This probably
being the result of competing reactions by coordination of the
organic bases to the metal, rendering saturated inactive or unstable
species. As in many other examples of Suzuki-Miyaura reactions,
small amounts of the homocoupling product are observed in most
of the realized experiments.

With the optimized reaction conditions we decided to further
explore the scope of this catalytic system by carrying out experi-
ments with a series of halopyridines. The results of these experi-
ments are shown in Table 2.

As expected the bromo derivatives produce the best results in
comparison with the chloro compounds. However, when 4-bromo-
pyridine is reacted the coupling product is obtained only in 7.7%
yield (entry 2). This result was expected due to the higher electro-
philic character of the C-Br bond at position 2 of the pyridine ring.
In the case of the 3-bromo-6-aminopyridine (entry 4) the moder-
ate yields attained are a consequence of the resonance effects pro-
duced by the presence of the amino group. However, in this case
we cannot rule out the potential coordination of this substrate to
the palladium center, thus causing a similar effect as the organic
bases discarded at the beginning of this study and giving place to
the predominant formation of biphenyl (entry 4, 56.3%). For the
case of the 2-bromopyridine and 6-methyl-2-bromopyridine
(entries 1 and 3), the conversions attained are very satisfactory,
with yields higher than 90% in short periods of time, with the



5844 P. Conelly-Espinosa et al./ Tetrahedron Letters 55 (2014) 5841-5845

Table 2
Suzuki-Miyaura couplings of a series of halopyridines assisted by ligand L8

=z L8/Pd(OAc),
— 2
S F120, Li,CO3 2 s 7
R/V 9w, 10min, 120°C Ly, N
R
Entry Substrate % Conversion % Conversion
% Conversion®
X X
P »
1 N™ "Br N _ 5.0
95.0

Vs
§/Z\>.

2 | - 1.0
~
N
8.0
[ ®
3 Me” N7 Br Me” N7 _ 40
95.0
Br | N H,oN /Nl
NS
4 N7 ONH, - 56.0
18.0
X X X
5 Br N Br Br N N 1.0
0.4
3.0 68.0
12.0° 80.0°
X X
| ~ | ~
6 NT el N - 7.0
70.0
~NO; N0z
| |
7 N Cl N — 30.0
70.0
X A X
Cl N Cl Cl N N
8 —
25.0 56.0
8.0 76.0°
Cl Cl
X
| cl
~ X X
9 N ® ® 8.0
N N 13.0
10.0 0.0
23.0° 0.0

¢ Conversions were determined by GC-MS and are based on the halopyridine. The values reported are the average of two runs.
> The amount of PhB(OH), was two fold in these experiments.
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Scheme 2. Proposed catalytic active species.
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added bonus of including the green characteristics of using water
as solvent and microwaves as the preferred heating energy source.
On the other hand, for the chloro derivatives the conversions
attained are lower and produce higher percentages of the homo-
coupling product (entries 6-9). This is because it is more difficult
to activate C-Cl bonds. Noteworthy is the fact that, the catalytic
system does not seem to find differences in producing 2,6-diphen-
ylpyridine from either, 2,6-dibromopyridine (entry 5, 80%) or 2,6-
dichloropyridine (entry 8, 76%). However, when 2,6-dichloropyri-
dine is employed, the reaction requires a two fold excess of
PhB(OH), in order to favor the formation of the 2,6-diphenylpyri-
dine, otherwise an almost 2:1 ratio from the mono versus the
disubstituted product is obtained (see footnote in Table 2).

Although in this case we could invoke the active catalytic spe-
cies to be either coordination or organometallic complexes. We
favor the formation of coordination compounds as the active cata-
lytic species. However, the formation and participation of Pd(II) N-
heterocyclic carbene species cannot be ruled out and perhaps as it
has been reported before the proposed catalytic systems owe its
good reactivity to an equilibrium between both kind of species in
solution.?” Experiments aimed to shed further light in the identity
of these active species are currently under development in our lab-
oratory and will be disclosed in due course (Scheme 2).

In summary, we believe that we have in our hands a simple yet
efficient catalytic system for the Suzuki-Miyaura cross coupling
reactions of halopyridines. Noteworthy is the fact that the reac-
tions are performed in environmentally friendly conditions using
water as solvent and microwaves as heating source. With ligands
that indeed are derivatives of natural occurring compounds (cheap
and commercially available) and which synthesis is facile and in
high yields. These characteristics make this catalytic system attrac-
tive to be tested in other cross coupling reactions, efforts that are
currently under development in our laboratory.
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