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Resumen

En este trabajo se evalué la actividad catalitica y citotéxica de compuestos derivados
de Ni(ll), Pd(Il) y Ni(ll) a partir de ligantes fosfinito derivados de teofilina. Los nuevos
compuestos se sintetizaron empleando criterios de la quimica verde, lo cual favorecio
la estabilidad de los compuestos con respecto a sus analogos de fosfina. Posterior-
mente, los compuestos se emplearon en reacciones cataliticas de acoplamiento cru-
zado Suzuki-Miyaura, bajo condiciones suaves de reaccion y logrando buenos ren-

dimientos.

Con respecto a la actividad biolégica, se encontraron porcentajes de inhibicién del
100% para cancer de colon con respecto a un 30% para para células no cancerosas

de rifion de mono.

Introduccidn

Las reacciones Cataliticas son un punto clave en el desarrollo de una quimica
sustentable, debido a que reducen tiempos de reaccién, asi como la energia
requerida para esta. Una de las reacciones mas importantes con este fin, son las
reacciones de acoplamientos cruzado C-C, estas reacciones permiten generar
compuestos de mayor valor agregado. A nivel industrial, algunos farmacos se
sintetizan a través de este tipo de reacciones, tal es el caso del lbuprofeno,
Naproxeno™ que es un antiinflamatorio no esteroideo. Los metales mas utilizados y
de mayor eficiencia para este tipo de reacciones son Pd y Pt, sin embargo, estos
metales tienen un alto costo, de la misma manera, el valor de los ligantes utilizados
muchas veces rebasan el costo de los metales usados, tanto por la sintesis de estos,
caracterizacion y eventual coordinacién, es por esto que la busqueda de compuestos
de facil acceso, bajo costo, sobre todo, amigables al medio ambiente, es un tema de
gran importancia dentro de la quimica verde, un ejemplo de este tipo de ligantes son
las metilxantinas. En los ultimos afios se han generado catalizadores cada vez mas
especificos que mejoran los pasos lentos de reaccion de los ciclos cataliticos, un
ejemplo de estos ligantes son las fosfinas, los cuales pueden modular las
propiedades estéricas y electrénicas modificando los sustituyentes sobre el &tomo de

fosforo, sin embargo, estos compuestos se oxidan con facilidad, el uso de fosfinitos



ha venido a sustituir estos ligantes aportdndoles mayor estabilidad a la oxidacion,
incluso siendo posible las reacciones cataliticas en medio acuoso, ganando con esto

no usar disolventes dafinos para el medio ambiente.

El cdncer es una de las enfermedades de mayor impacto en el mundo, los costos del
tratamiento son elevados y el indice de mortalidad es muy grande. El uso de
farmacos para el tratamiento implica un desgaste fisico importante debido a la poca
selectividad de estos hacia células cancerosas, matando por igual a células malignas
como benignas. Es por esto por lo que se buscan farmacos cada vez mas selectivos,

al igual que reducir los costos de sintesis de estos.

La teofilina es un compuesto de la familia de las metilxantinas (Figura 1), siendo la
teobromina y la cafeina las moléculas mas destacadas, esta ultima es ampliamente
conocida por ser un estimulante del Sistema Nervioso Central (SNC)i2. La teofilina,
ademas de ser un estimulante del SNC, también es usada como broncodilatador.
Una caracteristica quimica importante que tienen en comun los tres compuestos es
que son sistemas arométicos, parametro importante que genera que su estructura
sea similar a la adenosina, y asi facilita que cruce la barrera hematoencefalica con

facilidad(2®!,
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a) Cafeina b) Teofilina ¢) Teobromina

Figura 1. Estructura de las principales metilxantinas



Antecedentes

Fosfinitos

La quimica de los compuestos basados en foésforo ha sido ampliamente estudiada en
afos recientes, no solo por la importancia que juegan en sistemas biologicos, sino
también por la gran variedad de aplicaciones que tienen en quimica organometélica y
catalisis.[®l En quimica organometalica, estos compuestos son usados como ligantes
coordinados a metales de transicion, donde han demostrado tener una gran actividad
catalitica. Estos ligantes organofosforados van desde las fosfinas hasta los fosfonitos
(Figura 2) donde difieren por el nimero de enlaces fésforo-oxigeno y fosforo-

carbono.

P P P P
RN IR Nor | RO/ Nor RO/ Nor
R R R RO

Fosfina Fosfinito Fosfonito Fosfito

R,R", R""= Alquil o Aril

Figura 2. Estructura y nombre de los ligantes fosforados.

Particularmente, las fosfinas y los fosfinitos destacan como ligantes en reacciones de
acoplamiento carbono-carbono catalizadas por metales de transicion. En dltimos
afos, los fosfinitos han ganado terreno como ligante debido a que sus propiedades
estéricas y electronicas se encuentran en un punto medio entre las fosfinas y los
fosfitos con grupos R, R” y R”" similares; muchos ciclos cataliticos tienen pasos de
reaccion donde las preferencias estéricas/electronicas son opuestas y por ende se
requiere de un sutil balance entre estos parametros; estos pueden ser mediados
cambiando los sustituyentes sobre el atomo de fosforo, modificando con esto la
capacidad donador-aceptor de estos ligantes!. Los complejos con ligantes fosfinito
en general son estables a la humedad y al oxigeno, en muchos casos, son también
estables en medio acuoso. Por ejemplo, N Merc y colaboradores (2004) realizaron
reacciones de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura en agua Pd como centro

metalico (Figura 3) -5,
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Figura 3. Catalizador de Pd realizado por N. Meric realizado en el 2014. Probado en reacciones de acoplamiento
cruzado Suzukil

La sintesis de compuestos de coordinacion con ligantes fosfinito se facilita con
respecto a los que contienen fosfina debido a que son menos susceptibles a la
oxidacion, ademas de que se requieren condiciones mas drasticas y mas pasos de
reaccion, asi como la purificacion de estas es mas complicada.l®! Existen dos
métodos principales de generar los ligantes fosfinito, siendo la més utilizada por su
simplicidad, la adicion de un alcohol primario o secundario al cual se le afiade una
base como trietilamina o DMAP!!, generando asi el alcoxido correspondiente; como
paso siguiente, la adicion de la clorofosfina deseada generara el ligante de tipo
fosfinito, el cual es inestable en atmdsfera de humedad y con oxigeno ambiental(®,
por lo que debe mantenerse siempre en atmaosfera inerte. Una vez obtenido el ligante
fosfinito, se afiade el centro metélico deseado (Figura 4a) el cual ya es estable a la
humedad. Otro método encontrado en la literatura es el denominado método de
plantilla (Figura 4b)® la cual ha sido ampliamente usada en la sintesis de
macrociclos con iones metalicos. Este método consiste en utilizar la esfera de
coordinacién del ion metalico como una plantilla para mantener grupos reactivos en

la posicion adecuada.
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Figura 4. a) Sintesis por método tradicional de compuestos de coordinacion con ligantes fosfinito. b) Sintesis de
compuestos de coordinacién con ligantes fosfinito por el método de plantillal®l,

Los aminoacidos, sacaridos, alcoholes son estructuras biologicas de facil acceso y
bajos costos han llamado mucho la atencion para su uso como ligantes!™ °l, sobre
todo para ser explotados en areas como medicina, biologia, ya que estos facilitan el
ingreso del metal al entorno biolégico; en el area de catalisis también son usados por
ser amigables con el medio ambientel®l. Entre los ligantes que mas destacan por
estas caracteristicas son los productos naturales, particularmente en este trabajo, le
hacemos énfasis al uso de las metilxantinas como base estructural para este tipo de
ligantes debido a sus bajos costos y biocompatibilidad.

Teofilina

La teofilina es un compuesto de la familia de las metilxantinas (Figura 5), siendo la
teobromina y la cafeina las moléculas méas destacadas, esta uUltima es ampliamente
conocida por ser un estimulante del Sistema Nervioso Central (SNC)P. Estas tres
moléculas solo difieren en un sustituyente metilo asi como en su posicién dentro de
la estructura. Se encuentra naturalmente en el té negro, té verde, café y en la yerba
mate. La teofilina es una molécula heterociclica que consta de dos anillos
fusionados, uno de 5 miembros azoélico y otro de 6 miembros derivado de la
pirimidina, es una molécula plana. Ademas de ser un estimulante del SNC, también
es usada como broncodilatador. Una caracteristica quimica importante que tienen en
comun los tres compuestos es que son sistemas aromaticos, parametro importante
gue genera que su estructura sea similar a la adenosina, facilitando su unién a los

receptores de adenosina en la superficie de las células [20],
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Figura 5. Estructura de a) Cafeina, b) Teofilina y ¢) Teobromina

Ademas, las metilxantinas pueden ser transformadas en un grupo mucho mas amplio

de compuestos llamados carbenos N-heterociclicos (NHC).

Existen 3 formas tautoméricas de la teofilina (Figura 6); se sabe que, en disolucion,
con disolventes polares, los tautomeros favorecidos son el N9 y N7 y sobre todo este
ultimo con una diferencia de energia de 2-3 kcal mol?, esto debido a que se genera
un puente de hidrégeno entre el protdn de la amina y el oxigeno, confiriéndole a esta
estructura una mayor estabilidad.

0] @) OH

N7 N

N SN O
0;‘2\%4I> o)iﬁﬁlﬁ%‘_ )\34\>

Tautémero N9 Tautdémero N7 Tautdémero O6

Figura 6. Las tres formas tautoméricas de encontrar a la teofilina.

Los sustituyentes metilo de la teofilina se encuentran en el mismo plano, por lo que
las interacciones de tipo © se ven favorecidas, generando con ello la formacion en

estado solido de redes bidimensionales.

La teofilina en particular se ha utlizado para tratar enfermedades de las vias
respiratorias durante mas de 80 afios. Originalmente se usé como broncodilatador,
pero las dosis relativamente altas requeridas se asocian con efectos secundarios

frecuentes. La teofilina sigue siendo uno de los farmacos mas recetados para el



tratamiento del asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en todo

el mundol19,

Estas moléculas y sus derivados son ampliamente estudiados debido a su alta
similitud con moléculas como las pirimidinas y las purinas, las cuales juegan un papel
muy importante en sistemas bioldgicos, estas moléculas enlazadas a iones metalicos
de calcio y magnesio son muy importantes en procesos bioldgicost,
Particularmente, la teofilina muestra una mayor eficiencia de enlace con el ADN que
la cafeina y la teobromina. Se ha demostrado que los tautomeros 9y 7 de la teofilina
se intercalan entre las bases nitrogenadas del ADN de manera muy eficiente;

ademas, actia como un fuerte antioxidante que previene el dafio a este.

Fue hasta finales de los 70°s cuando se comenzé a generar compuestos de
coordinacion utilizando como ligante a la teofilina. En 1979, Gregory y colaboradores
sintetizaron complejos de Pt(IV), a través de la reaccion de la sal de sodio de la
teofilina y (PtMes(H20)s)* como fuente de platino, obteniendo 3 diferentes complejos
(Figura 7).

Figura 7. Algunos ejemplos de teofilina con centro metalico de Pt(I1V).

En 1980, Landeate y colaboradores sintetizaron sales de imidazolio con la teofilina,
las cuales fueron coordinadas a Pd(OAc)2, observando un equilibrio entre la especie

enlazada por el carbeno y la enlazada por el nitrégeno (Figura 8)12.,



Figura 8. Ejemplos de compuestos de Pd(ll) con teofilinal??,

En el afio 1984 el Dr. Salas Peregrin y colaboradores hicieron la sintesis y
caracterizacion de una serie de compuestos con teofilina unidos a Mercurio y
Cadmiolt3l,

En 1994, Jenison y colaboradores utilizaron un método relativamente nuevo llamado
SELEX (evolucion sistemética de ligandos por enriquecimiento exponencial) para
aislar moléculas de ARN con alta afinidad por el producto vegetal natural teofilina. Se
sabe que estos aptomeros son 1000 veces mas afines a la teofilina que a la cafeina
a pesar de que solo difieren por un grupo metilo sobre el N7. Los aptdmeros son
acidos nucleicos de cadena sencilla, ADN o ARN, que reconocen una gran variedad
de moléculas. Cada aptomero posee una estructura tridimensional particular que le
permite unirse con afinidad y especificidad altas a la molécula diana. Los aptdmeros
tienen propiedades de reconocimiento equiparables a las de los anticuerpos; sin
embargo, por la naturaleza de su composicion tienen ventajas significativas en
cuanto a su tamafo, produccién y modificacion. Estas caracteristicas los hacen
excelentes candidatos para el desarrollo de nuevas plataformas biotecnoldgicas.

En el afio 2000, el grupo de trabajo del Dr. Romerosa generd una serie de
compuestos derivado de la teofilina como ligante tipo X sobre el nitrégeno 7 (Figura
9), esto con el propésito de estudiar la reactividad del C8 debido a estudios
anteriores hechos con cafeina con metales de Ru y Os. Fue el primero en generar
una especie de paladio que contenia tanto el derivado de teofilina como trifenil
fosfina, sin embargo, su enfoque iba mas hacia el area bioinorganica, aunque el

camino hacia las reacciones cataliticas estaba muy claro*4],

Figura 9. Compuesto generado por el grupo de trabajo de Romerosa en el afio 2000. (14

10



En el afio 2004 generaron otra serie de compuestos con Pt(ll) como centro metalico
(Figura 10), se evalu6 su actividad biolégica obteniendo buenos resultados como
inhibidor en células cancerosas de ovario obteniendo el mayor porcentaje de

inhibicién de 81% con una concentracion de 50uMI9l,

R= Piridina
PTA
PPh3

Figura 10. Compuesto generado por el grupo de trabajo de Romerosa en el afio 2004, [1°]

En el afio 2005 el compuesto a (Figura 11) fue sintetizado por Deborah y
colaboradores, los compuestos b y ¢ fueron preparados por Chow y Sheng en el
2012 y 2013, respectivamentel!®l con la finalidad de buscar nuevos farmacos para el

tratamiento del cancer, los cuales mostraron buenos resultados contra contra lineas

cancerosas de mama.

0. 0O
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Figura 11. Compuestos sintetizados por Deborah, Chow y Sheng. [1€]

En el 2014, el grupo de Angela Casini y colaboradores desarrollaron un compuesto
de tipo carbeno utilizando oro como centro metalico (Figura 12), el cual resulté muy

citotoxico para varias lineas celulares y se comporta como estabilizador selectivo G-

quadruplexi7],

11
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Figura 12. Compuesto de Angela Casini realizado en el afio 2014 con propiedades anticancerigenas.t”!

En el 2016, el grupo de A. Casini y colaboradores desarrollaron un complejo de oro
tipo NHC con teofilina, observando que tiene un gran potencial como agente
anticancerigeno, sobre todo en cancer de colon (Figura 13). Los estudios acerca de
su mecanismo de accién confirmaron que forma un aducto estable entre el complejo
y el Telomero 23 de la secuencia del ADN, debido a la similitud entre la estructura de
la guanina que forman los telémeros y el complejo; adicionalmente, la planaridad del
complejo facilita que se intercale entre las bases nitrogenadas.[®!

| |
O Y N N/ N \N N \(O
N TJ: py—hu— :E( N
~ N N ~
(0) \ / (o)
Figura 13. Compuesto sintetizado por el grupo de Angela Casini en el 2016. [18]

Finalmente, en el equipo de trabajo del laboratorio del Dr. David Morales Morales,
desarrollaron derivados de la teofilina coordinados a Pd como ligante carbeno (NHC)
y como ligante tipo “L”, los cuales fueron probados como catalizadores en reacciones
de acoplamiento Carbono-Carbono Suzuki-Miyaura®l, obteniendo porcentajes de
conversion del 90% con 90W de potencia, 120°C y 10 minutos de reaccién en

microondas, utilizando agua como disolvente.

La teofilina y sus derivados ha causado gran interés 2%, sobre todo, al observar como
se ven afectados este tipo de ligantes enlazados a metales de transicion. Se ha
aprovechado la biocompatibilidad y afinidad por el ADN para hacer pruebas como un
prometedor agente anticancerigeno. Gracias a la funcionalizaciéon sobre el atomo de

nitrogeno 7, se puede generar una amplia gama de posibilidades de nuevos
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compuestos modulando las propiedades estéricas del compuesto. Esta sustitucion
puede ser tan compleja como se requiera, resultando en compuestos muy
elaborados. La mayor parte de los derivados de la teofilina sintetizados han tenido
propiedades citotéxicas ya sea como ligante libre o como compuesto de
coordinaciénl?ll, También se ha observado que la sustitucion sobre el C8 y N9
(Figura 14), especialmente sobre el 4&omo N9, ha generado gran cantidad de
compuestos derivados, entre los que destacan compuestos anticancerigenos e
inclusive sensores para quimica medicinal®® 221, A continuacion, se muestran algunos
derivados de la teofilina sintetizados para la evaluacion potencial para el tratamiento

de diversos padecimientos.

N
)\ | 8 a<\7 O ITI
0 "N N“>N"So
. [
o o)

Figura 14. Derivados de la teofilina. [24

Otra de las versatilidades de la teofilina como ligante es debido a la variedad de
formas en las que esta se puede coordinar a un centro metalico, como ligante tipo “X”

a través del nitrégeno 923, en medio basico (Figura 15). Como ligante tipo “L” sobre
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el nitrégeno 74 y finalmente como ligante carbeno tipo N-Heterociclico (NHC)? a

través del carbono 8 [23],

H
Ph3\ Ph

oLy

Figura 15. Estructura de la teofilina.

)
N/
)t %PHc | T X

|BP’{/|

r

N_ N._ O
¢ T
N N\
H

Figura 16. Complejos con diferentes formas de coordinarse a la teofilina.

También se han sintetizado compuestos con metales cataliticamente activos con

ligantes NHC con teofilina, los complejos de estos ligandos son de particular interés

ya que han demostrado ser cataliticamente activos en la hidrogenacion de enlaces

polares insaturados, asi como en reacciones de acoplamiento C-C. En el trabajo del

Dr. Ekkehardt Hahn y colaboradores, utilizaron a la teofilina con un grupo R unido a

un nitrogeno de imidazol para generar un ligante tipo NHC y coordinarlo a Ir(lll) y

Rh(Il) (Figura 17)125],
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Figura 17. Carbenos de Rodio e Iridio utilizando la teofilina como base estructural. 2%

Catalisis

En la ultima década hemos sido testigos de las consecuencias que el desarrollo
tecnologico ha tenido sobre el medio ambiente: agujeros en la capa de ozono, efecto
invernadero, y otros cambios climaticos muy notorios han concientizado a la
comunidad y de manera particular a la comunidad quimica a la busqueda de
alternativas para el desarrollo de los procesos que ayuden a minimizar estas
probleméticas medioambientales. Una de estas herramientas ha sido el desarrollo de
catalizadores que reduzcan la energia requerida, asi como el tiempo de muchos
procesos a nivel industrial. En este contexto, el paladio se ha utilizado con gran éxito
durante muchisimo tiempo para reacciones cataliticas, es el metal por excelencia
para reacciones de acoplamiento C-C, por ejemplo, la reaccién de Mizoroki-Heck,
que fue descubierta en la década de 1970 por Mizoroki y Heck implica el
acoplamiento catalizado por paladio de arilo o haluro de arilo 28] [271 28] E| uso de
metales tales como Pd, Ir, Rh son de vital importancia por su alta actividad catalitica,
sobre todo en acoplamientos C-C y C-Heteroatomo, siendo las reacciones de
acoplamientos mas importantes y utilizadas las de tipo Mizoroki-Heck, Sonogshira,

Stille y Suzuki-Miyaura por mencionar algunas.

Reaccion de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura

En 1980 se registraron las primeras reacciones cataliticas de acoplamiento cruzado

para dar origen a los bifenilos sustituidos (Figura 18)[?l,
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7 Pd(PPh,) ‘ P
+ — 5 + Br—B

Na,CO;,
OH
Benceno 40-94%
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R=H, Me, OMe, CI, CO,Me

Figura 18. Reaccion de Suzuki-Miyaura. [29

En especial, la reaccion de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura ha sido la herramienta
mas utilizada en los ultimos 30 afios (Figura 19). El 41% de las reacciones de
acoplamiento C-C fueron a través de este tipo de reaccion, seguido muy de cerca

con la reaccion de acoplamiento C-C de Heck, con un 32%.

Reacciones de acoplamiento C-C

= Heck = Suzuki = Still = Sonogashira
Figural9. Tipos de reacciones de acoplamiento cruzado tomada de Web of Science desde 1993 al 2023.
Esta reaccién ha tenido un aumento progresivo desde 1996 hasta la fecha como lo
muestra el grafico de la Figura 20, teniendo su punto mas alto de publicaciones en el

2019 con 1068, y aunque la reaccion de Heck ha tenido también gran aceptacion, y

un aumento a la par de la de Suzuki, la mas utilizada sigue siendo esta ultima.
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Reacciones de acoplamiento C-C
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Figura 20. Tipos de reacciones de acoplamiento por afio tomada de Web of Science desde 1996 al 2020.

La reaccion de acoplamiento cruzado tipo Suzuki-Miyaura con haluros de arilo y
acidos arilborénicos ha sido reconocido como uno de los métodos mas potentes y
sencillos para la construccion de biarilos y heterobiarilos, andamios principales en
numerosos polimeros, ligantes bioactivos, y otros materiales funcionales®%. Si bien,
el paladio es el metal por excelencia para las reacciones de acoplamiento C-C y la
formacion de enlaces sp?-sp? C-CPl estos catalizadores sufren de limitaciones
como, bajos rendimientos, consecuencia de la inestabilidad de los complejos bajo las
condiciones de reaccion (descomposicion a negro de paladio) y la baja
estereoespecificidad. Lo anterior ha llevado a la comunidad cientifica a la busqueda
de nuevos y cada vez mas activos complejos de paladio, con el fin de poder acercar
estos procesos a aplicaciones a gran escala, asi como consideraciones para la
reduccion de costos. De estos estudios, se ha llegado a la conclusién que el proceso
ideal debiera involucrar el empleo de cloro derivados, materias primas
considerablemente mas baratas que sus analogos con bromo y yodo; sin embargo,
los compuestos mas baratos resultan ser también los mas dificiles de activar (95
Kcal/mol C-Cl > 67 Kcal/mol C-Br > 50 Kcal/mol C-1). Dado lo anterior, en los ultimos
afios la investigacion relacionada con reacciones de acoplamiento C-C y C-
heteroatomo, se ha enfocado al disefio y sintesis de nuevos ligantes que puedan
actuar de manera conjunta con el paladio y de esta forma incrementar la estabilidad,

reactividad y selectividad de estos catalizadores.

Por otro lado, desde el primer informe sobre el acoplamiento Suzuki-Miyaura
catalizado con un catalizador de NiClz(dppf) en 19952 con aril sulfonatos en

presencia de un reductor de zinc, se han hecho numerosos esfuerzos para el
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desarrollo de catalizadores econdémicos a base de Ni, con NiClz , NiClz2(PPhs)2,
Ni(Cod) y Ni(NHC) etc. Recientemente, se ha logrado un gran éxito para el
acoplamiento de varios derivados de fenol, tales como aril sulfonatos 2%, éteres [33,
ésteres B4, carbamatos [B°,  carbonatos [8l,  sulfamatos [8], fosfatos!®7],
fosforamidasi®®, y sales de fosfoniol®® utilizando Ni(ll) como catalizador!*%, sin
embargo, la cantidad de sustratos es limitada, y se necesita un porcentaje de
catalizador de niquel de entre 3-10% en mol, mientras que otros requieren una gran
cantidad de ligando de soporte (1-5 equivalentes); incluso, muchos ligandos son mas
caros que los metales usados como es el caso del paladio, platino, iridio entre otros.
Finalmente la purificacion de los productos es un paso costoso, lo que hace que el

uso de este tipo de compuestos tenga un uso adn limitado [38l,

Por lo tanto, existe un gran interés en desarrollar un catalizador de niquel activo que
permite el generar un acoplamiento practico de haluros de arilo, especialmente
cloruros de arilo debido a que estos sustratos son mas baratos y han sido
ampliamente utilizados para la preparacion de bloques de construccion organicos,

productos farmacéuticos y agroquimicos en la industria 4.

Una reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura, en general, proceden a través de un
mecanismo que involucra tres pasos distintivos (Figura 21). Primero, un haluro de
arilo reacciona con la especie cataliticamente activa de paladio (0) a través de una
reaccion de adicion oxidativa, el cual es favorecida con ligantes ricos en electrones
ademas de ligantes con alto impedimento estérico, los cuales tienen la habilidad de
estabilizar al catalizador altamente reactivo. Otra cosa que hay que tener en cuenta
en la adicién oxidativa, son las caracteristicas de los halogenuros de aromaticos,
mas concretamente, la reactividad relativa de dichas materias, la cual decrece en el
orden I>Br>>Cl. Otra caracteristica es concierniente al sustituyente del anillo
aromatico del halogenuro, los grupos electro atractores favorecen la formacion de la
especia Ar-Pd(Il)-X.

A esto, le sigue una reaccion de transmetalacion para producir un complejo de Pd(ll)
gue contiene los dos restos que se acoplaran. Las bases utilizadas por lo general son

carbonatos, es indispensable la formacién de iones hidroxido mediante el equilibrio:
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La reaccion de acoplamiento no se lleva a cabo, o se lleva con rendimientos muy
bajos cuando las condiciones son anhidras. Este ion hidréxido genera la especie de
paladio trans-[Pd(OH)ArL].La transmetalacion se ve favorecida debido a la oxofilia
del &tomo de boro, coordinandose este al compuestos de paladio a través del ion
hidréxido.

OH B(OH)2 HQIIIIIIII IB(C}H)2 Arz
| I - |
L—Pd—L + A == L_Pzd{;,!\rz — = L—Pd—L + B(OH)s
1
Ar A,n Ar!

El paso final es la eliminacion reductora del producto con la regeneracion del
catalizador de paladio (0) activo. En general, se sabe que este paso es mas rapido
cuando el paladio se coordina con ligandos aceptores de electrones y ligantes
voluminosos. incluso, eta Ultima dominan sobre las propiedades electronicas e
incluso los ligandos donantes de electrones (como las fosfinas) aceleran la reaccion
de eliminacion reductora, y, por tanto, con ligantes voluminosos, rara vez este ultimo
paso se puede considerar como limitante del proceso catalitico. El paso de la
transmetalacion es el que ha generado mayor debate y se han postulado una gran
variedad de mecanismos para eta reaccién de acoplamiento, al final se ha llegado a
la conclusion de que el mecanismo de transmetalacién dependera mucho de las

condiciones escogidas para la reaccion.

Ar
Ar-R
o 3 o Adicion
Eliminaci6n Ln oxidante
reductiva
Ar /Ar
L
Ln ‘ n AN
R
Ar OH-
B(OH); L,Pd]
Transmetalacion OH
0"
R—B!
OH

Figura 21. Ciclo catalitico Suzuki-Miyaura.
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Reacciones de acoplamiento carbono-azufre

Este tipo de catalisis implica la formacion de sulfuros aromaticos principalmente, los
cuales se encuentran en una gran cantidad de compuestos los cuales tienen un
interés bioldgico* y por lo tanto de interés en la industria farmacéutica, sin embargo,
la cantidad de estudios para el acoplamiento C-C aun supera por mucho el de C-S, y

por lo tanto una puerta de oportunidad en este campo de investigacion.

El primer caso registrado de un acoplamiento C-S fue generado por el grupo de
investigacion de Migita en la década de los 7012, donde lograron el acoplamiento C-
S partiendo de yodobenceno y bromobenceno con tioles empleando Pd(PPhs)a como
catalizador; sin embargo, una de las limitantes es el uso de iodobenceno, un
compuesto que no solo eleva los costos, sino que requiere temperaturas superiores a
los 100°C, altos tiempos de reaccién. y porcentajes de catalizadores por arriba del
5%; al cambiar a bromobenceno, los rendimientos decayeron por debajo de los 50%
de conversion. Esto ha generado que se busquen catalizadores cada vez mas
eficientes, y sobre todo que la carga de catalizador se reduzca sustancialmente.
Metales no preciosos han tomado importancia en este tipo de procesos debido a los
bajos costos de estos, ademas se buscan que tengan metales amigables al medio
ambiente; sin embargo, el uso de metales no preciosos como puede ser el niquel
requiere temperaturas mas altas y mayores tiempos de reaccion, pero se ve
compensado con los bajos costos de dichos metales. EIl niquel ha jugado un papel
importante en este tipo de reacciones, mostrando buena actividad catalitica hacia
varios haluros de arilo en reacciones de acoplamiento C-S.[*31 4301 También metales
como cobre y hierro han sido empleados para dichos procesos, sin embargo, el
problema sigue siendo el mismo: las altas cargas de catalizador, altas temperaturas y

tiempos largos de reaccion. 44 [440]

Microondas como fuente alternativa de energia en catalisis.

En las dltimas décadas, se ha hecho un gran esfuerzo para generar fuentes de
energia que sean mas amigables con el medio ambiente. La catalisis por si misma es
un proceso que reduce tiempos de reaccion lo que se ve reflejado en un menor

consumo de energia y por ende de contaminacion; sin embargo, los medios
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utilizados convencionalmente son mediante calentamiento a bafio maria o en
canastilla de calentamiento. En este tipo de métodos de calentamiento, una gran
parte de la energia generada es irradiada al entorno y solo una pequefia parte es
aprovechada por el sistema. En los dltimos afios se ha empezado a generar
reacciones cataliticas donde la fuente de energia este generada por microondas,
cuya frecuencia esta en el intervalo de 10° y 10%*? Hz y una longitud de onda de 10+
m a 104 m (Figura 22). Si bien, ambos tipos de calentamientos utilizan energia
eléctrica para el funcionamiento del equipo, el uso de microondas sugiere varias
ventajas, entre las que destacan que la irradiacion es mucho més focalizada hacia el
sistema, permite reducir los tiempos de reaccion a minutos, ademas de obtener
mayores rendimientos y menor cantidad de impurezas que al emplear calentamiento

convencional.

Longitud de onda en metros (m)

1072 10" 10 10 108 107 10°% 10°% 10¢* 10 102 107 10! 102 108 108

: Luz visible . 2
Rayos Gama  RayosX  Ultravioleta Infrarrojo Microondas Radiofrecuencia

0% 0% W* ¥ 10 W9 WY W0E e wt e 100 108

Frecuencia en Hertz (Hz)

Figura 22. Espectro de radiacion electromagnética.

Farmacos de base metalica en cancer

Por otro lado, se ha popularizado la investigacion de compuestos con centros
metalicos con potencial actividad terapéutica. En particular, los medicamentos contra
el cancer a base de platino aprobados por la FDA son cisplatino, carboplatino y
Oxaliplatino (Figura 23) se encuentran entre las quimioterapias mas efectivas en la

aplicacion clinica en la actualidad.

La accion citotéxica de estos compuestos requiere una combinacion de procesos que

incluyen entrada celular, activacion de farmacos, unién al ADNM®I,
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Figura 23. Principales metalofarmacos utilizados en el tratamiento del cancer.

El carboplatino es un agente alquilante que mata las células formando monoaductos
y diaductos covalentes de carboplatino-ADN (Figura 24) que inducen respuestas al

dafio del ADN y detienen la proliferacién celularl*el,

HsN NH3° H3N NH3

He,?O R/ - OO

Figura 24. Aducto formado entre el metalofarmaco de platino y el ADN. [4]

Desafortunadamente, agregar carboplatino u oxaliplatino a la terapia con frecuencia
aumentan los efectos secundarios, que incluyen nauseas, recuentos sanguineos
bajos y neuropatia, entre otros, y a menudo conducen a la interrupcion de la terapia,
lo que indica la necesidad de determinar qué pacientes se beneficiaran de esta
terapia antes del tratamientol*’l. Estos efectos secundarios se deben a su
incapacidad para distinguir entre las células cancerosas en proliferacion y las células
no tumorigénicas de rapido crecimiento, la resistencia adquirida o inherente que

conduce a un tratamiento ineficaz contra varios tipos de tejidos 48l [49],

Un gran numero de modificaciones de la estructura basica haluros cis- (PtXzL2) (X);
(L= nitrégeno, azufre, fésforo, etc. X=Cl y Br) se han realizado en el intento de
superar estas limitaciones clinicas®® 1. Estas modificaciones han permitido reducir
la toxicidad y alterar los modos de administracion, pero un nimero muy pequefio de
analogos de cisplatino ha podido superar al farmaco original en eficacia y
conveniencia. Algunas purinas naturales son componentes basicos de los acidos

nucleicos, las metilxantinas como la cafeina, la teofilina y la teobromina contienen
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una estructura similar a las purinas, ademas son sustancias voluminosos con una
variedad de acciones farmacoldgicas (estimulantes, cardioténicas, diuréticas);
algunas tiopurinas (por ejemplo, mercaptopurina, 6-tioguanina) son actualmente
explotadas en la practica clinica para el tratamiento de leucemia, y purinas mas
funcionalizadas como aciclovir, vidarabina y didanosina se utilizan ampliamente por

su actividad antiviral, incluida la accion anti-VIH®2 [15] [53],

En 2007, el Dr. A. Romerosa y colaboradores desarrollaron un grupo de nuevos
complejos de Pt-fosfina con derivados de 8-tioteofilina dando buenos resultados con-
tra lineas celulares cancerosas de ovario, uno de los resultados interesantes es que
aguellos complejos sintetizados con dos fosfinas muestran una actividad antiprolife-
rativa de las células cancerosas que los compuestos con una sola fosfina, que lo
atribuyen a un equilibrio més favorable entre la lipofilicidad y la hidrofilicidad (Figura
25)154],

PTA PTA PTA PTA
OPhs— Pt —Cl  Phy- Pt -Cl OPh; Pt/C'\Pt -Phso
%)t P —S(CH2), 8 | fL A, %)t ) —S(CHS— | fL A
P

PTA= N (\/N
LN/

Figura 25.Complejos de platino sintetizados por el grupo de Romerosa enfocados en el tratamiento del cancer.
54]

Hipotesis

Los compuestos sintetizados derivados de la teofilina con metales Pd(ll) y Ni(ll)
tendran una buena actividad catalitica en reacciones de acoplamientos C-C de tipo
Suzuki-Miyaura. Los compuestos sintetizados con Ni(ll) tendran buena actividad
catalitica para el acoplamiento C-S. Asi mismo, los compuestos de platino, al tener
una molécula biocompatible como la teofilina y Pt como centro metalico, presentaran

actividad anticancerigena.
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Objetivos

El objetivo general de la presente propuesta se puede plantear de la siguiente

manera.

Sintetizar, caracterizar y evaluar la actividad catalitica y citotdéxica de derivados de

Ni(ll), Pd(Il) y Pt(ll) con ligantes fosfinitos derivados de la teofilina.
Los objetivos particulares son:

1.- Sintetizar y caracterizar una serie de ligantes fosfinitos derivados de la teofilina.

2.- Coordinar los compuestos fosfinito sintetizados a los metales de Ni(ll), Pd(ll),
Pt(11).

3.- Caracterizar los compuestos de coordinacion sintetizados mediante RMN,
espectrometria de masas, espectroscopia IR, analisis elemental y cuando sea

posible por difraccion de rayos-X de monocristal.

3.-Evaluar la actividad catalitica de los compuestos sintetizados de Ni(ll) y Pd(Il) en

la reaccidon de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura.

R |

B(OH)2+ | A Cat[Pd] . X
_ H,O

Esquema 1. Esquema general de la reaccion Suzuki-Miyaura.

4.- Evaluar la actividad citotéxica de los complejos de Pt en lineas celulares de: glia
An cictama naniinen ~anteal (J2B57) prostata (PC-3), leucemia (K562), colon (HCT-
15), mama (MCF-7) y pulmon (SKLU).
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Resultados y discusion

Sintesis del compuesto 1
La sintesis para el compuesto 1 se realiza bajo la técnica de Schlenk y en una linea
de doble de vacio (Esquema 2). La reaccion se realiza bajo atmdsfera de nitrogeno
e involucra la reaccién 4cido-base entre la 7-(2,3-Dihidroxi-Propil)teofilina y DMAP
en THF anhidro como disolvente, posteriormente se agrega la difenilclorofosfina a la
mezcla de reaccion para formar el ligante tipo fosfinito. El precipitado blanco, que es
la sal formada proveniente de la DMAP, se filtra por canula bajo atmdsfera de
nitrégeno a otro matraz Shlenk el cual contiene el precursor metélico de
(MeCN)2PdCl2. ElI compuesto 1 obtenido es de color blanco, obteniendo un

rendimiento del 87%.

La base utilizada DMAP fue elegida sobre la trietilamina debido a que esta ultima
esta al estar hidratada y laboriosa secarla y no se encontrd diferencia en cuestiéon
de rendimientos al usar DMAP con respecto a la trietilamina. De la misma forma, se
probaron como disolvente THF, diclorometano y Tolueno, encontrandose que el

disolvente donde se obtuvo mayor rendimiento fue en THF. Ph, Ph
OH O \ cl

1) DMAP/THF, 30min \CI
%\Jj: ) 2) (Ph),PCL,2h 2\)& > Ph Ph

3) [(MeCN),PdCl,], 2 h

1

Esquema 2. Sintesis del compuesto 1.

Los espectros de RMN de *H (Figura 26) mostraron las sefales caracteristicas de los protones
alifaticos del nacleo de teofilina como singletes en campo alto, H2 en 8= 3,21 ppm y Hs en 6=
2.50 ppm, la sefial debida al fragmento NCHN aparece alrededor de &= 7.84 ppm. Otros
protones comunes que presentan sefales en los espectros son los correspondientes a la
cadena alifatica que une el nucleo de teofilina con los fragmentos de fosfinito, el proton
marcado como Hs se observa a 6= 4.2 ppm, la sefal de protdn Hs se encuentra a 6= 4.5 ppm.
Las sefiales asignadas al grupo fenilo de la fraccion PPhz se observan entre 6= 7.2 y 6= 8.0
ppm. El espectro de 3C{*H} mostré el patron esperado observando las sefiales de la 7-(2,3-
dihidroxipropil)teofilina y las sefiales correspondientes al resto PPh2. El espectro de RMN de
31P{*H} del compuesto 1 (Figura 27), muestra un espectro de tipo AB, indicando de esta forma

gue los atomos de fosforo estan coordinados a paladio. Este compuesto muestra dos dobletes
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a 6=119.20 ppm (2Jr-p=40.4 Hz), correspondiente al acoplamiento fosforo-fosforo caracteristico

de este tipo de compuestos!3: 52 551,

< o TN o o
[ve) a mmn<-rs-mMmo ™M
~ T T ™Moo
| | Sl [
Hy o0 P
H, Hi AN
H, © P
L N OF
N Ph Ph
)\ | /}HG H20
07NN
L w
Hy ‘
|
6
H‘ Ph DMSO
Hs H THF J\ THF
Ht
I
|
78 76 74 72 7.0 68 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6

(ppm)

Figura 26. Espectro de RMN de *H en DMSO d-6 del compuesto 1.
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El espectro de masas fue obtenido mediante la técnica FAB* (Figura 28), en él se

observa una sefial en 763 m/z, que corresponde con la masa molar teérica del

fragmento [M-CI]* debido a la pérdida de un &4tomo de Cl. De la misma forma, el

patrén isotépico calculado para dicho fragmento es idéntico con el observado en el

cromatograma, por lo tanto, es congruente con la estructura propuesta.
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Figura 28. Espectro de masas FAB+ del compuesto 1.
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Se lograron obtener cristales adecuados de 1 para ser estudiados por difraccién de
rayos-X de monocristal (Figura 29). La geometria alrededor del centro metalico de
Pd(Il) es plana cuadrada ligeramente distorsionada, cuyo sistema cristalino y grupo
espacial son Triclinico y P-1, respectivamente. Los valores de las distancias P1---Pd
=2.237(2)A, P2---Pd =2.231(2)A, Cl1---Pd =2.364(2)A y CI2---Pd =2.349(19)A. Estos
valores de distancias de enlace sugieren que existe una influencia trans, la cual es
importante para las reacciones cataliticas al genera los sitios vacantes necesarios
para el ciclo catalitico. Los angulos P1-M-P2 =94.90(8)° y CI1-M-CI2 = 91.59(7)°,
dichos angulos estdn en el rango de compuestos tipo fosfinito con sustituyentes

isopropilo para compuestos de coordinacion bidentados. 28 49. 561,

Figura 29. Estructura de rayos X del compuesto 1.

Sintesis del compuesto 2

Para el compuesto 2, se modificd el proceso de sintesis, debido a que éste ligante tipo
fosfinito es muy reactivo; se oxida antes de que se coordine al centro metalico por lo que el
rendimiento del producto es muy bajo y se observan una gran cantidad de impurezas. Por
esta razén se optd por seguir el método de plantillal®”158l, Este método consiste en utilizar
la esfera de coordinacion del ion metalico como una plantilla para mantener grupos
reactivos en la posicion adecuada y luego este fragmento se incorpora al ligante, el cual

debe tener grupos-OH para formar el grupo fosfinito. De esta forma, para este trabajo,

28



primero se generd el compuesto 3 (Esquema 4) que contiene los grupos clorofosfina
alrededor del centro metélico el cual se hace reaccionar con el ligante 7-(2,3-dihidroxi-
propil)teofilina, para asi dar lugar al complejo 2. En este caso, se genera el precursor
metalico de paladio con la diisopropilclorofosfina, que en un segundo paso se hara
reaccionar con la 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina para asi generar el compuesto 2,
obteniendo un rendimiento del 95%. Este compuesto también se pudo sintetizar mediante
el método tradicional el cual fue empleado en la sintesis del compuesto 1, en el cual
requiere menos procesos de purificacion, sin embargo, el rendimiento obtenido fue del

10%, por lo que el método de plantilla resulta en una excelente estrategia cuando el

OH :<P\>/
~N I NKQH \g\/( THF, 1h \N)OtNKQP/Pd\
o)\)rqtN/> oo O)\N| N/> /<>\

| 7 Il L

THF, 12 h

método tradicional no funciona.

Reflujo, N,

Cl, + 2 (Pr),P

Esquema 4. Ruta sintética del compuesto 2.

La Figura 30 muestra el espectro de RMN de P{!H} del compuesto 2. En él se
observan dos dobletes debido a que ambos fosforos son magnéticamente
diferentes, las sefiales se encuentran en 6= 182.1 ppm (d, Jr-,=50 Hz), y 6= 155.4
ppm, (d, Jr-p=50 Hz), este patrén y desplazamiento son caracteristicos de este tipo
de compuestos con ligantes isopropilol?® 551, Los sustituyentes isopropilo sobre el
atomo de fosforo generé que ambos se diferencien magnéticamente, asi estas
sefales se distinguen con facilidad, a diferencia del espectro del compuesto 1
donde ambos fosforos son magnéticamente parecidos, generando que ambas

sefiales se solapen, produciendo el espectro observado.
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Figura 30. Espectro RMN de 3'P{!H} en CDClz del compuesto 2, 121.4MHz, t.A.

El espectro de RMN de 'H del compuesto 2 se muestra en la Figura 31. En él se
observan las sefiales caracteristicas de los protones alifaticos marcados como Hs y
Ha4 del nucleo de teofilina como singuletes al igual que el compuesto 1 a 6= 3.39
ppm y &= 3.59 ppm, respectivamente. La sefial del proton Hs debida del fragmento
NCHN aparece a 7.54 ppm. Los protones de la cadena alifatica presentes en el
nacleo de teofilina estan marcados como Hs, H4 y Hs. El proton Hsz aparece a 8=
4.07 ppm, ambos protones son magnéticamente diferentes y la otra sefial aparece a
0= 7.77 ppm. EIl protén marcado como H4 tiene el mismo comportamiento, una sefal
aparece a 6= 4.48 ppm y la otra a 6= 4.44 ppm. EL protébn marcado como Hs se
acopla a 4 protones y por lo tanto se ve como un multiplete a 6= 4.69 ppm. Las
sefales debidas al grupo -CHs del fragmento iPr2 se observan como un conjunto de
dobletes entre 6= 1,0 ppm a 6= 2,0 ppm. De manera similar, las sefiales producidas
por los fragmentos -CH- del isopropilo se muestran como multipletes entre &= 2 ppm

a o= 3 ppm.
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Figura 31. Espectro de RMN de *H del compuesto 2 en CDClz, 500MHz, t.a.

Para el compuesto 2, se opt6 por el analisis de masas mediante la técnica de DART,
debido a problemas técnicos con la modalidad FAB*. En el espectro de masas DART
(Figura 32) se observa el ion molecular en 629 m/z, el cual fue comparado con el
espectro tedrico para el fragmento [M-CI]. El espectro teérico del fragmento
concuerda a la perfeccion con el obtenido experimentalmente, asi mismo, el patrén
isotopico tedrico del fragmento concuerda con el obtenido en el cromatograma, lo
cual es una evidencia mas de la obtencion del compuesto objetivo. A la derecha del

cromatograma se muestra el patrén isotdpico calculado de ese fragmento.
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Figura 32. Espectro de masas DART del compuesto 2.

Finalmente, se obtuvieron cristales adecuados para su estudio por la técnica de
difraccion de rayos-X de monocristal (Figura 33). De este andlisis se observa una
geometria plana cuadrada en torno al centro metélico, cuyo sistema cristalino y grupo
espacial son monoclinico y P 2(1)/c, respectivamente. Con valores de distancias P1--
-Pd =2.2541(17)A, P2---Pd =2.2403(18)A, Cl1---Pd =2.3709(19)A y CI2---Pd
=2.3636(17)A. Los angulos P1-Pd-P2 =100.43(7)° y Cl1-Pd-CI2 =91.79(8)°. Podemos
observar que estos valores tienen gran parecido a los mostrados para el compuesto
1. En la tabla 1 se muestran las distancias de enlace ya mostradas, asi como los
angulos de interés de los compuestos 1 y 2 Haciendo una comparacion de las
distancias de enlace de estos dos compuestos, al cambiar de sustituyentes “R” sobre
el atomo de fésforo de fenilos a isopropilos, las distancias de enlace aumentan, esto
debido a que el fosfinito con fenilos es un mejor pi-aceptor que el fosfinito con
isopropilos. Este ultimo es un donador ¢ mucho mejor, lo que provoca que las
distancias con sustituyentes fenilos (que tienen mayor retrodonacion) sean menor
que aquel que solo tienen donacién sigma (sustituyentes isopropilos). A su vez, se
observa que lo mismo sucede con los enlaces Pd-Cl, aquel que tiene sustituyentes
isopropilo presenta mayor longitud de enlace que con fenilos, que presenta menor
longitud, todo esto va directamente relacionado con la fuerza de enlace, lo cual es

relevante para el ciclo catalitico, donde estos cloros deben salir de la esfera de
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coordinacién del Pd(Il). En cuanto a los angulos de enlace (Figura 34 y 35), se
observa que, en el complejo con fenilos, estos ejercen un efecto estérico menor que
el de isopropilos. Este angulo también es importante dentro del ciclo catalitico,
puesto que juega un papel importante en dirigir la velocidad con que se efectla la

eliminacion reductiva, que dara origen al compuesto de acoplamiento C-C.

Tabla 1. Distancias y angulos de enlace de los compuestos 1y 2.

Cl1-M Cl2-M P1-M P2-M Cl1-M- P1-M-P2
Cl2
Compuesto | 2.3640(2) A | 2.3495(19)A  2.2370(2) A | 2.3709(19)A | 91.59(7)° | 94.90(8)°
1
Compuesto | 2.3709(19)A | 2.3636(17)A | 2.2541(17)A | 2.2403(18)A  91.79(8)° | 100.43(7)°
2

Figura 33.Estructura de rayos-x de monocristal del compuesto 2.
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Figura 34. Comparacion entre las de las distancias de enlace entre los compuestos 1y 2.

Figura 35. Comparacion entre los angulos P1-Pd-P2 entre los compuestos 1y 2.

Sintesis del Compuesto 3

La sintesis del compuesto 3 se llevé a cabo bajo el mismo método que el compuesto
2, por el método de plantilla, debido a que el rendimiento por el método tradicional
fue bajo.

La ruta sintética para el compuesto 3 (Esquema 3) se genera el compuesto de platino
1, a través del precursor Pt(Me2S)Clz y la difenilclorofosfina en tolueno a 80°C bajo
atmosfera de nitrégeno durante 12 horas; al finalizar este tiempo se hace reaccionar

con el ligante 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina para obtener finalmente el compuesto
3[59]_
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Esquema 3. Sintesis por "Plantilla” del compuesto 3.

Este compuesto fue caracterizado a través de RMN de 'H (Figura 36), en él, se
encuentra las sefales caracteristicas del ligante 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina, que
son las mismas y en los mismos desplazamientos quimicos que para el compuesto
analogo de Pd(ll), ademéas no difiere en gran medida con el ligante aislado. Sin
embargo, en el espectro de RMN de 3'P{*H} (Figura 37), si existe un desplazamiento
bastante evidente con respecto al compuesto de Pd(ll) hacia campo alto con un
Ad=28 ppm, esto debido a que el platino ejerce mayor efecto protector, ademas, la
aparicion de las respectivas sefiales satélite del acoplamiento Pt-P, las cuales son
una evidencia importante de que la coordinacion se llevé a cabo por los atomos de
fésforo y no por los del nitrégeno, la cual era una posible reaccién secundaria
indeseable. En este espectro se observan dos dobletes a 8=91.20 y 6=90.30 ppm
con una constante de acoplamiento 2Jr-p=10.2 Hz caracteristico de este tipo de
sistemas donde cada atomo de fésforo se encuentra en un entorno quimico y
magnético diferentel®l. Las sefiales satélites estan localizadas a =103.33 y 5=78.25

ppm con una constante de acoplamiento 1Jp-pi= 2036.34 Hz).
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Figura 37. Espectro RMN de 3'P{*H} en DMSO-d6 del compuesto 3, 121.4MHz, t.a.
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Asi mismo, se realiz6 el andlisis de espectrometria de masas por la técnica de
DART*(Figura 38), en él se observo una sefial en 853 m/z. Al simularse el espectro
de masas de la estructura propuesta se ve que este coincide con el fragmento [M-
CIJ*, el cual tiene una masa de 853g/mol, del mismo modo, el patron isotépico
experimental concuerda perfectamente con el tedrico. Del lado derecho del espectro

se observa el patron isotopico teorico del fragmento [M-CI]*.

Espectro simulado
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Figura 38. Espectro de masas DART del compuesto 3.

Sintesis del compuesto 4

La sintesis del compuesto 4 se realiz6 mediante ruta tradicional para la generacion
de fosfinitos como se muestra en el Esquema 4. Se hace reaccionar la 7-(2,3-
dihidroxi-propil)teofiina con la base DMAP, después se agrega la
diisopropilclorofosfina para asi generar el ligante tipo fosfinito correspondiente.
Finalmente, se agrega el precursor metalico [(Me2S)2PtClz] para dar lugar al
compuesto 4 cuyo rendimiento fue de 88%. Este mismo compuesto a través del
método de plantilla arrojo un rendimiento de 70%, por lo que se optd por el método

tradicional.
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Esquema 4. Sintesis del compuesto 4.

La Figura 39 muestra el espectro de RMN de 3'P{*H} del compuesto 4. En él se
observan dos sefiales de fésforo, debido a la no equivalencia de estos, a 6= 144.81
y 0= 119.62 ppm con una constante de acoplamiento 2Jpp=1.2 Hz con sus
respectivas sefales satélite debido al acoplamiento P-Pt, (Jr-pi= 2036.48 Hz), el
cual, de nuevo, es una evidencia de que la coordinacién se dio a través de los
atomos de fosforo y no a través de los 4&tomos de nitrdgeno presentes en la
estructura. El espectro de RMN de 'H (Figura 40), muestra las sefiales esperadas
para dicho compuesto, las del ligante 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina, el cual no
muestra un desplazamiento con respecto al ligante aislado, y las de los grupos
isopropilo entre 1-2 ppm.
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Figura 39. Espectro RMN de 3'P{*H} en DMSO-ds del compuesto 4, 121.4 MHz, T.A.
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En el espectro de masas fue realizado de nuevo bajo la técnica de DART* (Figura

41) se observa el ion molecular en 717 m/z. El

espectro simulado para el fragmento

[M-CI]* muestra el ion molecular en 717 m/z, el cual coincide con el experimental. Del

mismo modo, el patrén isotépico del espectro simulado coincide a la perfeccién con

el experimental.
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Figura 41. Espe(‘:tro de masas DART del compuesto 4.
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Sintesis del Compuesto 5

Se realizd la sintesis del compuesto 5 (Figura 42). Para la sintesis de este
compuesto se siguieron dos metodologias, la ya descrita anteriormente con los
complejos de Pd(ll) por el método de plantilla y el método tradicional, generando
primero el fosfinito seguido de la coordinacion del centro metalico. Para el método de
plantilla se realizaron bajo diferentes sistemas de disolventes, temperaturas y
precursor metalico, sin embargo, no se logro la sintesis de algin compuesto de tipo
fosfinito, por lo que se optd por seguir el método tradicional (Esquema 5). A
diferencia de los compuestos de Pd(ll) los cuales se sintetizan bajo condiciones
suaves de reaccion y tiempos cortos, los complejos de Ni(ll) requirieron altas

temperaturas y largos tiempos de reaccion.
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\
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0-PR
~ N \
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Figura 42. Estructura del compuesto 5.
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Esquema 5. Sintesis del complejo 5.

Como se esperaba, en el espectro de RMN de 3!P{*H} (Figura 43) se observan dos
sefales de fésforo habituales para este tipo de compuestos, 6= 174.1 y &= 152.7

ppm con una constante de acoplamiento 2Jp-,=60.9 Hz. La RMN de 'H (Figura 44) es
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igual para los tres compuestos que contienen isopropilos, los desplazamientos entre
las tres especies (Pd(ll), Pt(ll) y Ni(ll)) son imperceptibles.
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Figura 43. Espectro RMN de 3'P{*H} en CDCI3z del compuesto 5, 121.4 MHz, t.a.
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Figura 44. RMN de H del compuesto 5, 500 MHz, CDCI3.
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Haciendo un andlisis comparativo de RMN de los tres compuestos con sustituyentes

isopropilo sobre los atomos de fésforo con los diferentes metales, para el caso de H,

no se ve un desplazamiento muy significativo de las sefales entre los tres

compuestos (Figura 45).
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Al analizar el espectro de 3'P{'H}, podemos ver un claro cambio en los ambientes
magnéticos del fosforo al cambiar de compuesto (Figura 46). Como se puede
observar, entre el compuesto de niquel y de paladio no hay una variacion muy

grande y sus sefiales son muy parecidas, sin embargo, al cambiar a platino, se

Figura 45. Espectro de RMN de *H de los compuestos 2,4 y 5.

4.0
(ppm)

aprecia que las sefales se desplazan a campo alto, aproximadamente 30 ppm.
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Figura 46. Espectro de RMN de 3!P{*H} de los compuestos 2,4y 5.

Por su parte, en el andlisis de espectrometria de masas por la técnica de
DART*(Figura 47) se observé una sefal en 579 m/z, que es idéntico al espectro
simulado para el fragmento [M-CIJ*, la estructura propuesta con la pérdida de un
atomo de cloro. Del mismo modo, el patrén isotopico experimental concuerda

perfectamente con el tedrico, el cual se muestra a la derecha del espectro.

579

580 585

. .

1\. o il 1 ._L A“L‘. . l .

Figura 47. Espectro de masas DART del compuesto 5.
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Adicionalmente, se lograron obtener cristales adecuados para su analisis por medio
de difraccion de rayos-X de monocristal (Figura 48). Se observa que la geometria en
torno al centro metalico es plana cuadrada ligeramente distorsionada, su grupo

espacial y sistema cristalino es P21/c y Monoclinico, respectivamente.

Figura 48. Estructura de rayos-x de monocristal del compuesto 5.

En la Tabla 2 se muestran los valores de distancias de enlace y angulos para los
compuestos 1, 2 y 5; se puede apreciar que el que tiene menor distancia de enlace
es el compuesto 5, con centro metalico de Ni(ll) y al mismo tiempo es el que tiene un

mayor angulo tanto de mordida como de los enlaces CI-M-CI.

Tabla 2. Comparacion de distancias y angulos de enlace de los compuestos 1,2y 5.

COMPUESTSO CL1-M CL2-M P1-M P2-M CL1-M- P1-M-P2
CL2
1
Ph_ Ph 2.3640(2) A 2.3495(19)A 2.2370(2) A 2.3709(19)A  91.59(7)° 94.90(8)°
O-P. cl
AN
o - F,d\C|
~ N O-R
N > PH Ph
o)\rr N
2
iPr_iPr 2.3709(19)A 2.3636(17)A  2.2541(17)A  2.2403(18)A  91.79(8)°  100.43(7)°
O-P. cl
AN
0 /Pd ol
~ N OR
N)Hi/> iPr” iPr
0 h|1 N
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iPry /iPr
O-P. C
\Ni' 2.221(16) A 2.205(15) A 2.169(16) A  2.152(17) A  92.42(6) °
o -
0-PR cl
;T\ |N> ipr’ iPr
0N~ "N

101.48(6) °

Figura 50. Comparacion entre los angulos de enlace de los atomos P1-M-P2 del compuesto 5 y el compuesto 2.

También se analizaron los planos que se generan entre los a&tomos en torno al centro
metalico (Figura 49), se utilizaron los atomos P1-M-CI1 para generar el primer plano
y los &tomos P2-M-CI2 para generar el segundo plano y luego se midi6 el angulo que
forman estos dos planos, de esta forma se puede explicar el por qué las sefales de
RMN aparecen anchas en el espectro de Ni(ll) e incluso permiten entender por qué el
compuesto de Ni(ll) genera mayor angulo de mordida. El que tiene mayor angulo de
todos es el compuesto 5 de Ni(ll), esto explica el ensanchamiento de las sefiales en
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RMN, ya que rompen la simetria plana que es el que genera que dicho compuesto
sea visible en RMN. Los de Pd(Il) con sustituyentes fenilos sobre el atomo de fésforo
tiene un angulo de 9.66° y el de isopropilos 10.59, esto es congruente debido a que
los sustituyentes isopropilo generan un impedimento estérico mayor, y para
minimizar la repulsién entre los sustituyentes la molécula tiende a romper la simetria

plana.

mean: CH P1Pd1

mean: P2 CI2 Pd1

1 2 5
Figura 51. Angulos entre los planos formados por los atomos P1-M-Cl1 y el plano P2-M-CI2 de los compuestos 1,
2y5.

Catalisis

Acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura

Una vez que se sintetizaron los compuestos de coordinacion, se llevé a cabo la
reaccion de acoplamiento cruzado C-C de tipo Suzuki-Miyaura con los compuestos
de Pd(Il) 1 y 2, las cuales se realizaron en tubos de capacidad de 10mL para ser
usado en un reactor de emision de microondas (UW) CEM Discover acoplado a un
sistema robdético CEM explorer.

El primer compuesto al que se le evalué su actividad catalitica fue el complejo 1.
Para la optimizacion se probaron varios medios de reaccion que incluian modificar la

base, disolvente, tiempos de reaccion y temperatura.

Las bases que se probaron fueron Na2COs, K2COs, Cs2CO3 y DMAP. Para
evaluarlas, se empez6 con la prueba mas simple que consiste en la reaccion de
acoplamiento C-C entre bromobenceno y acido fenilboronico bajo condiciones
estdndar ya probadas en el grupo de investigacion, es decir, 90W, 120°C, 10
minutos, 1% de catalizador y DMF como disolvente. La base que mejor porcentaje de

conversion logré fue Cs2COs con el 97% de conversion y el de menor fue la DMAP
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con un porcentaje de 35% (Tabla 3). Por el costo-beneficio que implica usar Cs2CO3
optamos por no utilizarlo, y en su lugar usar el Na2COs3 casi cinco veces mas barato
(5009 de Na2COs3 $1641, 500g de Cs2CO3 $7837).

Tabla 3. Identificacion de la mejor base

Entrada Base %Conversion
BOH) Br 1% [cat]Pd O
©/ ©/ Na,CO; O
DMF 97%
10min, 120°C 90W
1 Cs,COs3 97
2 K2COs3 95
3 Na,COs3 94 v
4 DMAP 35

Después se evaluo la carga de catalizador para esa misma reaccion, a 120°C, 10W 'y
Na2COs3 como base (Esquema 6), obteniéndose el mismo % de conversion de 94%
utilizando 1%, 0.5% y 0.1%. Al bajar el porcentaje a 0.05%, la conversion cay6 hasta
el 70%, asi que se optd mantener el 0.1% de catalizador. Un factor muy importante
es que, al utilizar DMF seco, los porcentajes caian hasta un 40% en este mismo
porcentaje de catalizador, por lo que se concluye que la presencia de agua dentro del
medio de reaccion es clave para obtener buenos porcentajes de conversion. A su
vez, se encontré que si cuando el medio de reaccion consiste en una mezcla de

50:50 DMF/H20, el porcentaje de conversion se eleva hasta 100%.

B(OH), Br 0.1% [cat]Pd O
+
N32C03 O
DMF/H,0 100%
10min, 120°C 90W

Esquema 6, Reaccion de acoplamiento C-C con las mejores condiciones de reaccién.

Bajo las mismas condiciones de reaccion se evaludé la actividad catalitica del
compuesto 2 con sustituyentes isopropilo. Utilizando como base Na2COs, una mezcla
50:50 DMF/H20 como disolvente, 120°C, 90W y 10 minutos de reaccion en

microondas. El porcentaje de catalizador se redujo desde 1% a 0.1%, porcentajes en
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los que se mantuvo la conversion en 100%, sin embargo, la disminucion del
porcentaje de catalizador a 0.05%, disminuy6 el rendimiento a 88%. EIl siguiente
paso en este punto era el de reducir la de temperatura, tiempo de reaccion y potencia

en el microondas, obteniéndose las condiciones mostradas en el esquema 7.

©/B(OH)2 Br 0.05% [cat]Pd O
+
NaQCO3 O

DMF/H,0 .
5min, 50°C 50W 2%

Esquema 7. Reaccién de acoplamiento C-C con el compuesto 2.

El esquema 8 muestra las condiciones de reaccion y el catalizador elegido para las
siguientes pruebas cataliticas. Se encontr6 que el mejor catalizador es el compuesto

2, con sustituyentes isopropilo sobre el &tomo de fésforo.

4ﬁ

O /
+ Br_B

' 0.05% [cat]Pd 1
+ + 1.2 Na,COj NaLCO > O OH
2 3

DMF/H,0
5min, 50°C 50W

Esquema 8. Condiciones finales de reaccion de acoplamiento cruzado.

Una vez que se encontré el catalizador que arroja mejores conversiones y
optimizadas las condiciones de reaccion para la reaccion mas sencilla, es decir, entre
bromobenceno y acido fenilborénico, se optd por hacer una serie de reacciones de
acoplamiento variando los sustituyentes en posicion para sobre el anillo de
bromobenceno (Esquema 9), para estudiar los efectos electronicos que estos ejercen

sobre este.
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Br HO___OH
O OH
0.05% [cat]Pd + Br—B
- \
+ + 1.2 N32CO3 - O OH
N32CO3 R
R

DMF/H,0
5min, 50°C 50W

Esquema 9. Reaccién de acoplamiento cruzado con diferentes sustituyentes sobre el bromobenceno.

En los cromatogramas se observa dos sefales, los cuales se analizan a través del
espectro de masas acoplada al cromatografo, una de ellas es la materia prima que
es la menos retenida; la que aparecen a mayores tiempos de retencion corresponde
al compuesto de acoplamiento. A través del area de los picos podemos determinar el
porcentaje de conversion. La tabla 5 contiene el compuesto de acoplamiento

obtenido, el porcentaje de conversion y los parametros TON y TOF.

Tabla 4. Porcentaje de conversion obtenido en las pruebas cataliticas.

Materia prima Producto Conversion (%)

H 72
/O/ (TON=720 ciclos
Br O TOF= 8640 ciclos/min)
o 92
Br (TON=920 ciclos
O TOF= 11040 ciclos/min)
NO, NO, 94.3
/O/ ‘ (TON=943 ciclos
B O TOF= 11316 ciclos/min)
CN CN 100
/O/ (TON=1000 ciclos
o O TOF= 12000 ciclos/min)

COCH; COCHjg 100
/O/ ‘ (TON=1000 ciclos
Br O TOF= 12000 ciclos/min)
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CHO CHO 100
/O/ O (TON=1000 ciclos
Br O

TOF= 12000 ciclos/min)

El parametro de Hammett (ox) permite visualizar los efectos electronicos que tienen
diversos sustituyentes en el acido benzoico y que afectan su ionizacién, es decir,
como se ve afectado la densidad electrénica de un grupo arilo debido a los diferentes
sustituyentes sobre él. Puede aplicarse estos efectos a sistemas de reaccion
similares. Es de esperarse que los grupos electroatractores y electrodonadores
ejerzan efectos contrarios sobre esta densidad electronica sobre el anillo y por lo
tanto el parametro de Hammett tenga valores muy distintos. En la tabla 6 se
muestran éste parametro para diferentes sustituyentes en posicion para del acido

benzoicol®?,

Tabla 5. Efecto de sustituyentes en posicién para.

Sustituyente Valor de op

-NH; -0.66
-OCHs -0.027
-CH3 0.17
-H 0.00
-F 0.06

-1 0.18
-Cl 0.23
-CHO 0.42
-COCHzs 0.50
-CN 0.66
-NO> 0.78

Con los resultados obtenidos en la tabla 4 y la informacion de la literatura de la tabla
5 se construyé una grafica (Figura 52) que relaciona el porcentaje de conversion y el
parametro de Hammett op y asi comparar la influencia de los sustituyentes

electrodonadores y electroatractores.
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Constante dde Hammett vs % de conversidon
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Figura 52. Gréfica que ejemplifica el mayor caracter de conversion con forme modificamos los sustituyentes sobre
en anillo aromético.

Como se puede apreciar, con el grupo nitro no se observa dicha tendencia, en
general el efecto se mantiene, un grupo electroatractor retira densidad electrénica del
anillo por lo que el enlace Br-C se debilita provocando que se active méas facilmente,
favoreciendo con esto la formacion del producto de acoplamiento. Caso contrario
sucede cuando se tiene un grupo electrodonador, el enlace Br-C serd mas dificil de

activar y por lo tanto no se llevara tan facil la reaccion.
Catalisis de acoplamiento C-S con Ni(ll)

Las reacciones de acoplamiento cruzado C-S fueron llevadas a cabo en un matraz
bola de 20 mL acoplado a un sistema de reflujo. La DMF, carbonato de sodio,
bromobenceno, tiolatos aromaticos fueron comprados en Sigma-Aldrich®. Las
mezclas de reaccion fueron caracterizadas a través de un cromatografo de gases
Agilent Technologies 6890N Network GC System con columna capilar DB-1MS de
30 m acoplado a un espectrometro de masas Agilent Technologies 5973 Insert Mass
Selective Detector.

Con el objetivo de evaluar la actividad catalitica del compuesto 5 de Ni(ll) se realizo

la reaccion de acoplamiento cruzado C-S que se observa en el esquema 10.
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[cat]Ni S
+ + 1.2 Nach3 »

Esquema 10. Reaccién de acoplamiento cruzado C-S

Se utiliz6 Na2COs como base, y se prosiguio a identificar las condiciones de reaccion
Optimas para este catalizador, disolvente, tiempo, temperatura y porcentaje de
catalizador necesario; Se utiliz6 una mezcla de DMF/H20 como disolvente para ver si
era posible utilizar condiciones suaves de reaccion, sin embargo, el rendimiento
estaba por debajo del 50% y que el principal producto era la reaccion de
homoacoplamiento entre el tiofenol. Con estas evidencias, se opté por utilizar
disolvente anhidro y atmdsfera de nitrégeno para hacer la reaccion, lograndose
exactamente el mismo resultado. Revisando en la literatura, se encontré una
reaccion en la que parten de tiofenol (Figura 53), utilizando un catalizador de niquel,
un cocatalizador de Zn y iodobenceno, en presencia de terc-butoxido de potasio
como base, para asi obtener el producto de acoplamiento cruzado C-S que se desea

obtener en este trabajo.

S
(J

Figura 53. Subproducto de la reaccion de acoplamiento C-S

Por lo tanto, se acopl6 al medio de reaccion (Esquema 11) 2eq de Zinc en polvo de
la marca Sigma-Aldrich®, en atmosfera inerte de N2 DMF anhidro, 120°C, 1% de
catalizador de Ni(ll) durante 2 horas, obteniendo un porcentaje de conversién del
100%.

| SH
1% [cat]Ni s
; + (CHg)gCOK _28dpolvodezn ©/ @
DMF anhidro

N, 120°C 2h

100%

Esquema 11. Esquema de reaccién acoplando C-S.
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Al reducir el tiempo de reaccion a 1 hora, el rendimiento bajé hasta un 80%, asi que
2 horas de reaccion es el tiempo correcto para obtener buenos resultados con
iodobenceno. Cabe sefalar que la reaccion de acoplamiento bajo las mismas
condiciones de reaccion utilizando NiCl2 anhidro como catalizador, genera un

rendimiento del 50% durante 2 horas de reaccion.

Obtenidas las condiciones adecuadas, se prosigue a evaluar la actividad utilizando el
bromobenceno en lugar del iodobenceno. Se evalué primero bajo las mismas
condiciones que el iodobenceno, obteniéndose porcentajes de conversion muy bajos,

por lo que optamos por subir el porcentaje de catalizador a 2% (esquema 12).

Br SH
2% [cat]Ni

S

DMF anhidro
N, 120°C 2h

82%
Esquema 12. Reaccion de acoplamiento C-S catalizada con Ni utilizando bromobeneco.

Se prosiguid a evaluar la actividad catalitica del compuesto de Ni(ll) con diferentes
sustituyentes sobre el tiofenol, y observar la influencia que estos grupos ejercen

sobre la reacciéon de catalisis.

Tabla 6. Reacciones de acoplamiento C-S catalizadas con Ni(ll)

Materias primas Productos % Conversion

| SH S 100%
r o 0 e
: Br ©/SH : S. : 82%

Br 52%
Ly " @(S

Pruebas de Citotoxicidad

Finalmemente, se evalud el porcentaje de inhibicdn en cultivos de lineas celulares
cancerosas de alta incidencia en el pais como cancer de mama, prostata, pulmon

etc. Brevemente, se expusieron los cultivos a una concentracion de 25 mM de cada

53



compuesto en seis lineas celulares cancerosas (U251, PC-3, K562, HCT-15. MCF-7
y SKLU-1) y una no cancerosa (COS7) y se determind el porcentaje de inhibicion.
Como se observa en la Tabla 7, el compuesto 4 presentd porcentajes de inhibicion
en las células correspondientes a tumores sodlidos, entre 40% y hasta 100% de
inhibicion. En contraste, el porcentaje de inhibicion en células no cancerosas a esa
concentracion fue menor a 30%, indicando una citotoxicidad diferencial y un posible
margen terapéutico favorable. En funcién de lo anterior, como perspectiva de este
trabajo, se procedera a determinar la concentracion inhibitoria media (Clso) para este
compuesto. En estas pruebas, el compuesto 4 obtuvo resultados excelentes sobre
cancer de colon, donde el porcentaje de inhibicion fue del 100% contrastado con un
29% de linea celular de rifidn de mono no cancerosa. Este resultado era de esperar
debido a que compuestos con teofilina y centro metalico de oro dieron buenos
resultados hacia cancer de colon de igual formal'l, Para este compuesto y esta linea
celular de cancer se proseguird con pruebas de Clso.Los demas compuestos, sin
embargo, no obtuvieron buenos resultados, por lo que para las siguientes pruebas

solo se utilizara el compuesto de Pt con isopropilos.

Tabla 7. Prueba de citotoxicidad del compuesto 3.

Muestra CODIGO | U251 | PC-3 | K562 | HCT-15 | MCF-7 | SKLU-1 | COS7
Compuesto 5 | MMD127 | NC NC NC 55 NC 4.5 NC
Compuesto 3 MMD95 | 29 | 325 | 38.2 NC 2.8 14.4 13.0
Compuesto 4 MMD48 | 75.2 | 64.9 | 20.1 100 70.4 42.3 29.6
Compuesto 2 | MMD128 | NC NC NC 4.8 NC 9.1 0.2
Compuesto1l | MMD129| 10.8 | NC NC 23 0.9 10.4 4.3

Concentracion: 25uM. vehiculo: metanol. U251= glia de sistema nervioso central, PC-3= préstata,
K562= leucemia, HCT-15= colon, MCF-7= mama, SKLU= pulmén. COS-7: linea celular de rifién de

mono (no cancerosa): NC: no citotéxica.

Conclusiones

Se sintetizaron y caracterizaron 5 compuestos con 3 diferentes centros metélicos
(Pd(11), Pt(1) y Ni(ll)) a partir de ligantes de fosfinito derivados de teofilina para su uso

como catalizadores en reacciones de acoplamiento C-C (Pd(Il)), C-S (Ni(ll)) y como
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farmacos citotoxicos potenciales (Pt(ll)). Se observé que los compuestos de Pd(ll)
con ligantes isopropilo presentan mejor actividad catalitica bajo condiciones muy
suaves de reaccion y tiempos muy bajos obteniendo excelentes parametros TON y
TOF, mientras que el compuesto de Ni(ll) requiere ser cocatalizadas con Zn y
realizarse en atmosfera inerte y disolvente anhidro para obtener porcentajes de
conversion del 100%.

Por su parte, los compuestos de Pt(Il) presentaron actividad en cultivos celulares de
lineas tumorales, siendo el compuesto con sustituyentes isopropilo el compuesto

mas activo.

Experimental

Consideraciones generales Instrumentos

Los andlisis de RMN de 'H y 3'P{*H} fueron efectuados en un equipo Bruker Avance
[l 300 en disolventes deuterados (CDCls y DMSO_ds). Los desplazamientos
quimicos estan reportados en ppm y como referencia la sefial de TMS el cual el
disolvente deuterado ya contiene. Las multiplicidades de dichas sefiales se abrevian

como: s (Singulete), d (dobelte), t (triplete), dd(doble de dobles), m (multiplete).

Los espectros de masas fueron obtenidos por un aparato JEOL The AccuTOF JMS-
T100LC equipado con el sistema de ionizacion DART utilizando como estandar

DART utilizamos Polietilenglicol (PEG). (Andlisis Directo en tiempo real) (19 ev).

Los cristales obtenidos fueron caracterizados por la técnica de rayos x de monocristal

a 291K en un Difractdbmetro de Monocristal marca Bruker, modelo D8 Venture.

La evaluacion Catalitica fue realizada en un reactor de emision de microondas (UW)

CEM Discover acoplado a un sistema robotico CEM Explorer.

El andlisis cualitativo y cuantitativo de los productos obtenidos fue realizado en un
cromatografo de gases, Angilent 06890N acoplado a un espectrometro de masas
Angilent 5973 Inert Mass Selective Detector, en todos los casos se utilizo CH2CI2

como disolvente de las muestras.
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Las evaluaciones biolégicas fueron llevadas a cabo en el laboratorio de pruebas
biolégicas del instituto de quimica de la UNAM en lineas celulares cancerosas de
humano siguiendo el protocolo de Sulforodamina B descrito por el Instituto Nacional

del Cancer de los Estados Unidos de Norteamérica.

Reactivos y disolventes

La reaccion de sintesis de compuestos tipo fosfinito fue llevada a cabo en atmésfera
inerte de nitrdgeno grado cromatografico de la marca INFRA y en una linea doble de

vacio con técnica Schlenk.

Sintesis del compuesto 1 método tradicional

En un matraz Schlenk con un agitador magnético de 100 mL el cual se purga por
triplicado para asegurarse de que no tenga humedad, al final se deja en atmdésfera de
nitrégeno, después se agrega el derivado de teofilina, y la base (DMAP) y se le hace
vacio y se calienta con una pistola de aire caliente para quitar lo mas posible la
humedad que pueda tener la DMAP y la 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina, se agrega al
final nitrogeno y se agrega THF anhidro recién hecho y de deja por 30 minutos.
Pasados los treinta minutos se afiade la (Ph)2PCI| mediante una jeringa purgada con
nitrégeno y se deja reaccionar por 3 horas. Finalizada las 3 horas, en otro Schlenk
con agitador magnético se purga en la linea doble de vacio con el precursor metalico
dentro ((MeCN)2PdClI2). Con una canula donde en un extremo tiene un papel filtro
sostenida con teflén se traspasa el ligante fosfinito creado con flujo positivo hacia el
nuevo matraz Schlenk con (MeCN)2PdClz, la sal de la DMAP insoluble que se formé
en el primer paso quedara retenida en el papel filtro. El ligante fosfinito se va
vertiendo lentamente al Me2PdClz, la reaccién se deja por 12 horas. El compuesto,
de color blanco, precipita en el medio de reaccion, este es filtrado y lavado con
abundante éter y hexano con el fin de eliminar todos los 6xidos de fosfina formados.
El producto se deja secar a presidn reducida y una temperatura de 40°C

obteniéndose un rendimiento del 88%.

Sintesis del compuesto 1 método de plantilla
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En un matraz Erlenmeyer de 100mL se agrega 30 mg de ((Ph)2PCl)2PdCl. se agrega
THF y se hacer reaccionar con 50mg de 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina, la mezcla de
reaccion se deja por un periodo de 12 horas. El producto es un compuesto de color
blanco que precipita en el medio de reaccion, el cual al final se filtra y se lava con
éter y hexano. se deja secar a presion reducida y una temperatura de 40°C
obteniéndose un rendimiento del 90%.

Sintesis del compuesto 2 método tradicional

En un matraz Schlenk con un agitador magnético de 100 mL el cual se purga por
triplicado para asegurarse de que no tenga humedad, al final se deja en atmdsfera de
nitrégeno, después se agrega el derivado de teofilina, y la base (DMAP) y se le hace
vacio y se calienta con una pistola de aire caliente para quitar lo mas posible la
humedad que pueda tener la DMAP y la 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina, se agrega al
final nitrégeno y se agrega THF anhidro recién hecho y se deja por 30 minutos.
Pasados los treinta minutos se afiade la clorodiisopropil fosfina mediante una jeringa
purgada con nitrogeno y se deja reaccionar por 3 horas. Finalizada las 3 horas, en
otro matraz Schlenk con agitador magnético se purga en la linea doble de vacio con
el precursor metélico dentro (MeCN)2PdClz. Con una canula donde en un extremo
tiene un papel filtro sostenida con teflon se traspasa el ligante fosfinito creado con
flujo positivo hacia el nuevo Schlenk con (MeCN)2PdClz. La sal de la DMAP insoluble
gue se formd en el primer paso quedara retenida en el papel filtro. El ligante fosfinito
se vierte lentamente al (MeCN)2PdCl2, la reaccion se deja por 12 horas. El
compuesto, de color blanco, precipita en el medio de reaccion, este es filtrado y
lavado con abundante éter y hexano con el fin de eliminar todos los 6xidos de fosfina
formados. Se deja secar a presion reducida y una temperatura de 40 °C

obteniéndose un rendimiento del 35%.

Sintesis del compuesto 2 método de plantilla

En un matraz Erlenmeyer de 100 mL se agregan 30 mg de ((i-Pr)2PCl)2PdCl2 y THF
gue se hacen reaccionar con 50 mg de 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina, la mezcla de
reaccion se deja por un periodo de 12 horas. El producto es un compuesto de color
blanco que precipita en el medio de reaccion, el cual al final se filtra y se lava con
éter y hexano. se deja secar a presion reducida y una temperatura de 40 °C

obteniéndose un rendimiento del 92%.
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Sintesis del compuesto ((i-Pr)2PCl).PdCl;

En un matraz Schlenk conagitador magnético y PdClz se purga en una linea de doble
de vacio y nitrdgeno como gas inerte, se hace la purga por triplicado. Una vez
purgado, se agrega tolueno seco y recién destilado; a continuacion, con una jeringa
purgada y con nitrogeno dentro, se toma la (i-Pr)2PCl y se agrega a la mezcla de
reaccion. Se deja a reflujo durante 3 horas o hasta que se observe la desaparicidon
por completo del PdCl2. Una vez transcurrido ese lapso, se evapora el parte del
disolvente y se induce a la precipitaciéon con hexano, el precipitado formado se filtra,
se lava con abundante éter y hexano y se seca a presion reducida a 40°C durante 8

horas. Se obtiene un rendimiento del 75%.

Sintesis del precursor metalico Me>PdCl>

En un matraz bola de 100 mL se afiaden 200 mg de PdClz con 40 mL de acetonitrilo
grado reactivo. La mezcla de reaccion es puesta a reflujo durante 2 horas o hasta
que se observe que todo el PdCIz ha sido consumido. La mezcla de reaccion es
evaporada sin llegar a sequedad y se induce a la precipitacién con 30 mL de hexano.
El compuesto de color rojo ladrillo es filtrado y lavado con hexano. El producto se
seca a presion reducida y a 40 °C durante 12 horas obteniendo un rendimiento del
95%.

Sintesis del compuesto 3 método de plantilla

A un matraz Erlenmeyer de 100 mL con 30 mg de ((Ph)2PCI)2PtClz se le agrega THF
y se hacer reaccionar con 50 mg de 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina, la mezcla de
reaccion se deja por un periodo de 12 horas. El producto es un compuesto de color
blanco que precipita en el medio de reaccion, el cual al final se filtra y se lava con
éter y hexano. Se deja secar a presion reducida y una temperatura de 40 °C

obteniéndose un rendimiento del 88%.

Sintesis del compuesto 4 método de plantilla
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A un matraz Erlenmeyer de 100 mL que contiene 30 mg de ((Ph)2PCI)2PtCl2 se le
agrega THF y se hacer reaccionar con 50 mg de 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina,
durante un periodo de 12 horas. El producto es un compuesto de color blanco que
precipita en el medio de reaccion, el cual al final se filtra y se lava con éter y hexano.
se deja secar a presion reducida y una temperatura de 40 °C obteniéndose un
rendimiento del 70%.

Sintesis del compuesto 4 método tradicional

En un matraz Schlenk con un agitador magnético de 100 mL el cual se purga por
triplicado para asegurarse de que no tenga humedad, al final se deja en atmdésfera de
nitrégeno, después se agrega el derivado de teofilina, y la base (DMAP) y se le hace
vacio y se calienta con una pistola de aire caliente para quitar lo mas posible la
humedad que pueda tener la DMAP y la 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina, se agrega al
final nitrogeno y se agrega THF anhidro recién hecho y se deja por 30 minutos.
Transcurridos los treinta minutos, se afiade la (i-Pr)2PCI fosfina mediante una jeringa
purgada con nitrégeno y se deja reaccionar por 3 horas. Finalizada las 3 horas, en
otro matraz Schlenk con agitador magnético se purga en la linea doble de vacio con
(Me2S)-PtCl> dentro. Con una canula donde en un extremo tiene un papel filtro
sostenida con teflébn se trasvasa el ligante fosfinito hacia el nuevo Schlenk con
(Me2S)-PtCl. La sal de la DMAP insoluble que se formé en el primer paso quedara
retenida en el papel filtro. El ligante fosfinito se va vertiendo lentamente al
(Me2S)-PtCl2, la reaccion se deja por 12 horas. El compuesto, de color blanco,
precipita en el medio de reaccion, este es filtrado y lavado con abundante éter y
hexano con el fin de eliminar todos los 6xidos de fosfina formados. Se deja secar a

presién reducida y una temperatura de 40°C obteniéndose un rendimiento del 85%.

Sintesis del precursor metalico (Me2S)2PtCl>

A una disolucion de 100 mg de Kz2PtClsa en 60 mL de agua destilada (0.24mmol), se
afiadio 1.7 mL de dimetil sulfuro (22.9 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a
80°C (se observa que al superar esta temperatura genera una disminucion del
rendimiento). La mezcla pasa por un intermediario de color rosa y con el paso del
tiempo va adquiriendo el color amarillo caracteristico del compuesto. Después de 45

minutos, la disolucion amarilla se deja enfriar a temperatura ambiente y se hacen 3
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extracciones con CH2Clz hasta que se observe la coloracién amarilla de la disolucién.
Esta disolucion de CH2Clz se seca con MgSOas y se filtra. EI compuesto ya seco es
precipitado con hexano, dicho compuesto es de color amarillo, y este es filtrado y se
deja secar a presion reducida a 40°C durante 12 horas, obteniendo un rendimiento
del 90%.

Sintesis del compuesto 5 método tradicional

En un matraz Schlenk con un agitador magnético de 100 mL el cual se purga por
triplicado para asegurarse de que no tenga humedad, al final se deja en atmdsfera de
nitrogeno, después se agrega el derivado de teofilina, y la base (DMAP) y se le hace
vacio y se calienta con una pistola de aire caliente para quitar lo mas posible la
humedad que pueda tener la DMAP y la 7-(2,3-dihidroxi-propil)teofilina, se agrega al
final nitrégeno y se agrega tolueno anhidro recién hecho y se deja por 30 minutos.
Pasados los treinta minutos, se afiade la clorodiisopropil fosfina mediante una jeringa
purgada con nitrégeno y se deja reaccionar por 3 horas. Finalizadas las 3 horas, en
otro Schlenk con agitador magnético se purga en la linea doble de vacio con NiCl,
anhidro dentro. Con una canula donde en un extremo tiene un papel filtro sostenida
con teflon se traspasa el ligante fosfinito creado con flujo positivo hacia el nuevo
Schlenk con NiClz, la sal de la DMAP insoluble que se formo en el primer paso
quedara retenida en el papel filtro. El ligante fosfinito se va vertiendo lentamente y la
reaccion se deja por 24 horas. El compuesto, de color rojo, precipita en el medio de
reaccion, este es filtrado y lavado con abundante éter y hexano con el fin de eliminar
todos los 6xidos de fosfina formados. Se deja secar a presién reducida y una

temperatura de 40°C obteniéndose un rendimiento del 75%.
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Pd cc;]mplexes, Suzuki-Miyaura couplings (1) and R’ = Pr for (2)) ligands were synthesized and fully characterized, including the unequivocal determination of their
Xanthine

molecular structures by single crystal X-ray diffraction analysis. Thus confirming the coordination of the phosphinite-

Theophylli . R . . . P
Mii?gw);vler;e theophylline ligand to the Pd(Il) center in a chelate manner. Exploration of these compounds as catalysts in Suzuki-Miyaura
Aqueous CC Cross-couplings Couplings re_veall_ed complex_(z) to be the best_ of the pair of complexes in the_: formati_on of C—_; bonds in the reaction§ of
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1. Introduction

Theophylline, caffeine and theobromine, belong to
a family of organic compounds called xanthines,
which are present in common food products such as
coffee, tea, commercial beverages, and cocoa [1]. In
particular, theophylline is widely used for the
treatment of respiratory system illnesses, and some
other derivatives are used with other medical
purposes such as treatment of Parkinson disease,
heart failure and renal insufficiency [2]. The merge
of xanthines with transition metals is also
interesting for the design of complexes with

xanthines are suitable platforms to prepare active
species to catalyze cross-coupling reactions in
water, although the direct coordination of the metal
to the xanthine often produces water-insoluble
metal complexes [5b].

Based on the above and following our continuous
interest in the use of xanthines for the development
of transition metal complexes and their applications
as efficient catalysts, we hypothesize on merging a
theophylline moiety with the well-known
phosphinite motif in a single ligand to prepare a
series of Pd(I) complexes, where the metal center
Is stabilized by the phosphinite ligands, leaving free
the theophylline fragment which could enhance the
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potential use as anticancer and antibiotics agents
[3], and more recently, to be used as catalysts for
reactions such as the alkyne-azide cycloaddition,
Glaser homocoupling and Suzuki-Miyaura
couplings [4].

Theophylline has three potential coordination sites
to form metal complexes (Scheme 1). First, the
coordination through the nitrogen atoms N7 or N9
[5]. In 2014 our group described an efficient
catalytic system based on xanthines for the Suzuki-
Miyaura cross-coupling reaction of halopyridines in
water [6]. The catalytic active species was formed
after the coordination of the xanthine to the metal
center, through the N9 atom. The catalytic reaction
was carried out at 120 °C, irradiating with MW at
90 W for 10 min, and using 1 mol% of catalyst.
Under these conditions, the C—C coupling products
were obtained in yields up to 95 %. The second
coordination mode of theophylline can be through
the C8 carbon, forming a N-heterocyclic carbene
(NHC) ligand [4c,7]. In 2011, Luo reported the
synthesis of caffeine-based Pd(I1) NHC- complexes
and their use as catalysts in C—C cross-coupling
reactions in water as solvent. The catalytic reaction
was performed for 6 h at 65 °C, reaching up to 95 %
yield [4c]. In 2017 Canovese and Paganelli
designed a Pd(11) complex with a xanthine-based
ligand, where the xanthine platform forms a NHC
ligand [4g]. The complex catalyzes Suzuki-
Miyaura couplings in 2 h at 60° or 80 °C, noteworthy
the fact that they used water as solvent. Thus,

form 28 November 2022; Accepted 23 December
2022 Available online 27 December 2022
0020-1693/© 2022 Elsevier B.V. All rights

solubility of the complexes in water and,
consequently, their catalytic activity in the Suzuki-
Miyaura reaction in water promoted by
microwaves. In the last 20 years, phosphinites [8]
have become important chemical motifs in the
design of highly active catalysts since they form
strong bonds with most transition metals
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Scheme 1. A) coordination sites of theophylline. b) complexes prepared in this work.

[9], while the Suzuki-Miyaura C—C cross-coupling
reaction is probably- one of the most important and
widely used catalytic transformation for industrial
and academic purposes, as it provides a simple
method for the production of Csp?-Csp? bonds from
inexpensive starting materials i.e. aryl halides and
boronic acids/esters [10].
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2. Results and discussion
2.1. Synthesis and characterization of Pd(ll)
complexes based on phosphinite-theophylline.

The synthesis of the Pd(11) complexes was carried
out in a single pot by reacting PdCl> with the
corresponding chlorophosphine in refluxing THF
for 1 h. Then, 7-(2,3-dihydroxypropyl)theophylline
was added to this reaction. The resulting reaction
mixture was allowed to proceed for one hour, after
which time a white solid containing the desired
product was observed (Scheme 2). Complexes (1)
and (2) were obtained in 87 % (1) and 95 % (2)
yields, respectively. Both complexes were
characterized by NMR spectroscopic techniques,
mass spectrometry and elemental analyses.

The *H NMR spectra of the complexes showed the
characteristic signals of the aliphatic protons of the
theophylline core as singlets at upper field. For
complex (1) these signals were shown at 3.21 and
2.50 ppm, while for complex (2) they were
displayed at 3.59 and 3.39 ppm. In both complexes,
the signal due to the NCHN fragment appears
around 7.5 ppm. Other common protons exhibiting
signals in the spectra are those corresponding to the
aliphatic chain linking the theophylline core with
the phosphinite fragments. These groups of signals
are observed as multiplets between 4 ppm and 5
ppm. The major difference in the spectra of
complex (1) and (2) is because the functional
groups attached to phosphine atoms. In complex
(1), the signals assigned to the phenyl group of the
PPh2 moiety are observed between 7.2 and 8.0 ppm.
For complex (2), the signals due to the —CH3 group
of the P'Pr, fragment are observed as a set of
doublets between 1.0 and 2.0 ppm. In a similar way,
the signals produced by the —CH- fragments of the
isopropyl functionality are shown as multiplets
between 2.0 and 3.0 ppm. The latter should be
expected due to the fact that the two P'Pr; fragments
are not equivalent, so the isopropyl functionalities
are found in a different chemical environment.

The BC{*H} NMR spectra of the complexes
showed the expected pattern by displaying the
signals of the 7-(2,3-dihydroxypropyl) theophylline,
and the corresponding signals of the PPh; and P'Pr;

moieties. Complex (1) showed the signals of
unsaturated carbons of the theophylline core at
105.9, 150.0 150.8, 151.4 and 154.2 ppm, and the
signal of the —-CHzs groups at 27.5 and 29.4 ppm.

The signals due to the 2,3-dihydroxypropyl moiety
were observed at 47.1, 62.5 and 73.9 ppm. All the
previously mentioned signals appeared in a similar
chemical shift in the *C{*H} NMR spectra of
complex (2). The main difference between the two
13C{*H} NMR spectra was the signals due to the
PPhz and P'Pr, moieties. For complex (1) the phenyl
rings produced a set of signals due to the aromatic
protons appearing at 125 — 135 ppm, while for
complex (2) several signals in the region of 15 — 35
ppm were assigned to the isopropyl moiety (see SI
for further details). The latter was expected since
the isopropyl moieties are not chemically
equivalent, and also due to the C—P coupling.

The *'P{*H} NMR spectra provided further
information about the molecular structure of the
complexes. The spectra of both complexes (1) and
(2) displayed a typical AB pattern. The latter
indicating that each phosphorus atom are coupled to
palladium. Complex (1) showed two doublets at
119.4 and 119.0 ppm (%Jp-p = 40.4 Hz), while for
complex (2) these signals were observed at 182.1
and 155.4 ppm (%p-p = 49.0 Hz). The coupling
constant values are typical for this kind of systems
[12]. In addition, the mass spectra of the complexes
were measured in DART*mode, both spectra being
very clean and exhibiting the molecular ions [M-
Cl]*at 763 and 629 m/z for (1) and (2), respectively.
Finally, elemental analyses were performed for
samples of both compounds, with results agreeing
with the proposed formulations.

The stability of the complexes was determined by
31p{1H} NMR. For this purpose, we separately
prepared and kept under air a DMSO-dsand CDCls
solutions of both complexes (1) and (2),
respectively. Then, we collected their NMR spectra
after two days. To our delight we obtained the same
spectrum for both complexes without any apparent
change neither physically in the solution nor in the
spectra (no extra signals were observed). The latter
indicating that the complexes are stable in
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Scheme 2. Synthesis of Pd(11) complexes including hybrid phosphinite-theophylline ligands.

Fig. 1. Molecular structure of a) (1) and b) (2). The ellipsoids are represented at 50 % probability and hydrogen atoms have been omitted for clarity. Selected bond lengths (A): (1) = Pd1-
CI1 2.3495(19), Pd1-CI2 2.364(2), Pd1-P1 2.231(2), Pd1-P2 2.237(2). (2) = Pd1-CI1 2.3709(19), Pd1-CI2 2.3636(17), Pd1-P1 2.2541(17), Pd1-P2 2.2403(18). Selected bond angles (°):

(1) = P1-Pd1-P2 94.90(8), P1-Pd1-Cl1 84.39(7), P2-Pd1-Cl1 178.94(9), P1-Pd1-CI2 169.57(9), P2-Pd1-CI2 88.98(8), Cl1- Pd1-Cl2 91.59(7). (2) = P1-Pd1-P2 100.43(7), P1-Pd1-Cl1
85.99(7), P2-Pd1-Cl1 170.97(4), P1-Pd1-CI2 172.08(4), P2-Pd1-CI2 82.68(7), Cl1-Pd1-CI2 91.79(8).
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solution and in the presence of air and moisture at least for 48 h. Also, the coordination of the
phosphinites to Pd(I1) reduces dramatically the strong tendency of the phosphinites to be
oxidized and hydrolyzed under air. All our attempts to isolate and characterize the neat
phosphinte ligands were unfruitful, observing the formation of several phosphine oxides and

recovering the starting material 7-(2,3-dihydroxypropyl) theophylline.

Suitable crystals of both complexes for their analyses by single crystal X-ray diffraction
techniques were obtained. The molecular structures of (1) and (2) are shown in Fig. 1.
Complex (1) crystalized in a triclinic system with a P-1 space group, while complex (2)
crystalized in a monoclinic system with a P21/c space group (Table 1). Both complexes were
isostructural; exhibiting the two phosphinite fragments coordinated to the Pd(ll) center, and
two chlorine atoms completing the coordination sphere of the metal. This coordination fashion

generates a

Table 1

Crystal data and structure refinement for (1) and (2).

(1) (CCDC 2061459)

(2) (CCDC 2061460)

Empirical formula

Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected

Independent reflections

Absorption correction

Data / restraints / parameters Goodness-of-fit on

FZ

Final R indices [I > 2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C34H32CI2N404P2Pd

799.87

298(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=8.6202(10) A a =77.467(3)’b =
10.4614(11) A B =87.278(3) c =

19.891(2) Ay = 76.982(3)" 1706.0(3)
AS

2

1.557 Mg/m?®

0.839 mm-*

812.0

0.208 x 0.085 x 0.060 mm

4.976 to 50.618°

- 10<h<10, - 12<k<12, —23</<23
13,453

6130 [R(int) = 0.0940]

Semi-empirical from equivalents
6130/ 174/ 472

0.980

R1=0.0616, wR2 = 0.1135
R1=0.1365, wR2 = 0.1454
0.60and - 0.75 e. A2

C22H40CI2N404P2Pd

663.82
298(2)
0.71073 A
Monoclinic
P21/c

a=9.212(6) Aa=90'h=
14.067(13) A B =92.92(5)'¢c =
22.539(15) Ay = 90°2917(4)

4
1.512
0.963
1368.0
0.336 x 0.050 x 0.041
4.428 t0 50.806
10<h<11, 16<k<15, 26</<27
30,832
5339 [R(int) = 0.0551]

Semi-empirical from equivalents
5339/0/326

1.028

R1=0.0419, wR2 = 0.0919
R1=0.0711, wR2 = 0.1024
1.25and - 0.39 e. A2

distorted square planar geometry around the Pd(Il) center. The Pd-Cl lengths in both

complexes (1) and (2) were very similar (2.4 A), while the Pd-P lengths in complex (1) (~2.25
A) were slightly longer than those observed in complex (2) (~2.36 A). This slight difference is

probably because alkyl-phosphines are better donors than aryl- phosphines.

2.2. Catalytic evaluation of the Pd(ll) complexes in the Suzuki-Miyaura cross-coupling

reaction.



With the complexes on hand, we use them as catalysts in the Suzuki- Miyaura couplings of
bromobenzene and phenylboronic acid using Na,COs, DMF/H20 (1:1), and 1 mol % of the
corresponding complex. The reaction was heated at 110 °C and irradiated with microwaves at

Table 2 *General reaction conditions: Phenyl boronic acid (0.637 mmol), aryl bromide (0.637 mmol), Na-COs (0.637 mmol), catalyst (0.05 % mol), 5 mL of DMF/H20 (1:1), 50 °C, 50

Suzuki-Miyaura cross-coupling by complexes (1) and (2).*

[1 or 2] (0.05 mol%)

B B(OH
r/r+th(0)2

~Ph

A DMF/H,0, 50 °C Ar
5 min, 50W
Entry Complex Ar-Br Conversion (%)°
! O_P\th,CI ©/Br 80"
0 Pd\
o-p” C
>N N Ph,
A\ | />
0“"N" N
I
1
2 r >99¢
O-P{Przlm Br
0] Pd
- N To-p” e :
3 N Pr 78
A | » 2 Br
o} IT N
4 2 : Br ”
5 Br 94
O,N” :
6 >99

=

O
o
=

T o O
= j/ _j
& E @

>99

=99

W, 5 min. ®Conversions obtained by GC-MS are based on residual aryl bromide and the average of two runs. °Catalyst (1 % mol), 110 “C, 150 W, 20 min.

150 W for 20 min. Under these reaction conditions, complex (2) afforded > 99 % yield, while
complex (1) only produced a yield of 80 % (Table 2). This behavior is most likely because the
alkyl phosphinite ligands are better donors than the aryl-phosphinite ones. In addition,
isopropyls have a higher steric hindrance than the phenyl fragments. The latter is important
since bulky and strong donor ligands favor the oxidative addition and reductive elimination
steps in cross-coupling processes [11].



With the purpose of optimizing the reaction conditions, we decreased the load of catalyst,
time, temperature, and power of the microwave irradiation. Thus, we carried out the reaction
using 0.05 mol % of complex (2), at 50 °C and irradiated by microwave at 50 W for 5 min.
Under these new conditions the yield of the reaction between bromobenzene and
phenylboronic acid yielded 78 % of biphenyl. To the best of your knowledge, the Suzuki-
Miyaura couplings are traditionally catalyzed by using catalyst loadings often from 1 to 5
mol% [12]. Although there are some interesting reports using catalyst loadings in the range of
ppm [13] and ppb [14], the reaction conditions are often harsher.

Conversion (%) vs Hammett substituent constants (o).

COH

0.42

120

COMe CN

Me NO2
H
80
60
NH2
40
20
0
-0.66 -0.17 0 05 0.66 0.78

Hammett Substitutent Constants (o)

100

Conversion (%)

Graphic 1. Conversion (%) vs Hammett substituent constants (o).
Motivated by this result, we explored the catalytic activity towards different para-substituted
bromobenzenes under the above optimized conditions (Table 2). The results obtained
suggested that using electron- withdrawing groups such as -CHO, -COCHzs, —CN, and -NO>
(Graphic 1) produced higher yields up to > 99 %. Conversely, when using electron- donor
substituents, such as —NHo, the yield was reduced to only 45 % (Graphic 1). These results
being in line with our previous reports, in the sense that substrates with electron-withdrawing
groups promote this catalytic reaction. Trend that is better illustrated in the following graphic
of Conversion (%) vs Hammett Substituent Constant (c) [15] (Graphic 1).

3. Conclusions

In summary, we have synthesized and characterized two novel Pd(I1) phosphinite complexes
derived from theophylline. The molecular structures of (1) and (2) were unambiguously
determined by single crystal X-ray diffraction analysis. Their structures show the phosphinite
ligands to be coordinated to the metal center in a chelate manner, and two chlorine ligands
completing the coordination sphere around the Pd (Il) atom. Complex (2) was the most active
catalyst in the Suzuki- Miyaura cross-coupling reactions. The catalytic reaction was
performed under mild conditions (50 °C, 50 W, 5 min), using a low catalyst loading (0.05 mol
%). Thus, this is a very attractive low-cost catalyst for the C—C cross-coupling reaction.
Efforts aimed to test this catalytic system in other related cross coupling reactions, using
different substrates and explore the further reactivity of these ligands with other metals also to
produce NHC moieties are currently under development in our laboratory and will be
disclosed in due time.



4. Experimental part
4.1. General

All chemical compounds were commercially obtained from Aldrich Chemical Co. and used as
received without further purification. The *H, 3C{*H}, *P{*H} NMR spectra were recorded
on a Bruker Ascend 500 spectrometer. Chemical shifts are reported in ppm down field of
TMS using the residual signals in the solvent as internal standard. Elemental analyses were
performed on a Perkin Elmer 240. CHNS analyses were performed in a Thermo Scientific
Flash 2000 elemental analyzer, using a Mettler Toledo XP6 Automated-S Microbalance and
sulfanilamide as standard (Thermo Scientific BN 217826, attained values N = 16.40 %, C =
41.91 %, H = 4.65 %, and S = 18.63 %; certified values N = 16.26 %, C =41.81 %, H=4.71
%, and S = 18.62 %). MS-DART experiments were recorded on a JEOL AccuTOF JMS-
T100LC mass spectrometer. Melting points were carried out on Mel-Temp® Digital Melting
Point Apparatus using open capillary tubes with a resolution of + 1 °C and are reported without
correction. Quantitative analyses by GC-MS were performed on an Agilent 6890 N GC with a
30.0 m DB-1MS capillary column coupled to an Agilent 5973 Inert Mass Selective detector.

4.2. General synthesis of the Pd(ll) complexes.

A mixture of PdCI, (100 mg, 0.56 mmol) and the corresponding chlorophosphine (1.69 mmol)
in THF was refluxed for 1 h. After this time, the solution was cooled to room temperature.
Then, 7-(2,3-dihydroxypropyl)theophylline (143 mg, 0.56 mmol) was added in one portion
and the solution was refluxed for 1 h. The resulting solid was filtered and washed several
times with small portions of diethyl ether and hexane.

4.3. Synthesis of complex (1).

For the synthesis of (1), chlorodiphenylphosphine (373 mg, 1.69 mmol) was used. Yield: 392
mg (87 %). *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.95 — 7.85 (m, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.76 — 7.57 (m,
8H), 7.55 - 7.37 (m, 8H), 7.36 — 7.26 (m, 2H), 4.90 — 4.85 (m, 1H), 4.58 — 4.44 (m, 1H), 4.38
-4.19 (m, 3H) 3.39 (s, 3H), 3.21 (s, 3H). *C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 159.7, 156.0,
153.4, 148.15, 139 — 133 (m), 111.1, 79.1, 72.2, 71.5 (d, J = 5.8 Hz), 60.1, 34.6, 32.7. 3'1P{'H}
NMR (202 MHz, CDCls) 6

124.1 (d, J = 40.5 Hz), 123.7 (d, J = 40.5 Hz). MS (DART): Calcd. 799.87; found m/z 763 [M-
ClI]*. Elem. Anal. Calcd. for C3sHzCI2N4O4P2Pd C, 51.05; H, 4.03; N, 7.00;. Found: C, 51.02;
H, 4.01; N, 6.88. Melting Point: 280 °C.

4.4. Synthesis of complex (2).

For the synthesis of (2), chlorodiisopropylphosphine (258 mg, 1.69 mmol) was used. Yield:
355 mg (95 %). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.53 (s, 1H), 4.86 — 4.66 (m, 1H), 4.54 — 4.38
(m, 2H), 4.13 - 3.97 (m, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.16 — 3.03 (m, 1H), 2.89 — 2.80 (m,
1H),

2.57 -2.40 (m, 1H), 1.80 — 1.62 (m, 6H), 1.62 — 1.36 (m, 9H), 1.32 - 1.14 (m, 8H), 1.12 -
0.92 (m, 3H). 3C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 155.3, 151.4, 149.3, 142.0, 106.7, 74.3 (d, J
=8.9 Hz), 65.5 - 64.7 (m),

49.2 (d, J=5.8 Hz), 33.5 (d, /= 39.6 Hz), 32.6 - 32.1 (m), 31.5(d, J =

35.4 Hz), 30.0, 28.1, 25.4, 22.4, 20.9 (d, J = 21.2 Hz), 19.0 - 18.6 (m), 17.9 (d, J = 2.8 HZ),
17.5(d, J= 4.4 Hz), 16.4 (d, J = 4.9 Hz). *P{*H} NMR (202 MHz, CDCl3) § 182.1 (d, J = 49.1
Hz), 155.4 (d, J = 49.0 Hz). MS (DART): Calcd. 663.82; m/z 629 [M- CI]*. Elem. Anal.



Calcd. for C22H40CloN4O4P2Pd: C, 39.80; H, 6.07; N, 8.44. Found: C, 40.03; H, 6.10; N, 8.49.
Melting Point: 250 °C.

4.5. General procedure for the Suzuki-Miyaura cross-coupling.

A solution of phenyl boronic acid (0.637 mmol), aryl bromide (0.637 mmol), Na2CO3 (0.637
mmol), and the corresponding catalyst (0.05 % mol) in 5 mL of DMF/H20 (1:1) was heated at
50 °C and irradiated with microwave (50 W). After the prescribed reaction time, the resulting
reaction mixture was cooled at room temperature and the organic phase analyzed by gas
chromatography (GC-MS).

4.6. Mercury drop experiments [16]

Following the above-described procedures; adding two drops of elemental Hg to the reaction
mixture. After the prescribed reaction times, the solution was filtered and analyzed by GC—
MS: no significant difference in conversion between these experiments and those in the
absence of mercury was observed, indicating that heterogeneous Pd(0) is not involved.

4.7. Data collection and refinement for (1) and (2)

Colorless plates for complex 1 (CCDC 2061459) and complex 2 (CCDC 2061460), were
grown independently from CH.Cl,/diethyl ether (liquid/liquid slow diffusion) and mounted on
glass fibers, then complex 1 was placed on a Bruker Smart Apex |l diffractometer and
complex 2 mounted on Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer, with a Mo- target
micro-focus X-ray source (A -0.71073 A). The detector was placed at a distance of 5.0 cm
from the crystals frames were collected with a scan width of 0.5 in wand an exposure time of
10 s/frame. Frames were integrated with the Bruker SAINT software package using a narrow-
frame integration algorithm [17]. Non-systematic absences and intensity statistics were used
in triclinic space group. The structures were solved using Patterson methods using SHELXS-
2014/7 program [18]. The remaining atoms were located via a few cycles of least squares
refinements and difference Fourier maps. Hydrogen atoms were input at calculated positions
and allowed to ride on the atoms to which they are attached. Thermal parameters were refined
for hydrogen atoms on the phenyl groups using a Ueq = 1.2 A and a Ueq = 1.5 A for methyl
groups to precedent atom in all cases. For all complexes, the final cycle of refinement was
carried out on all non-zero data using SHELXL-2014/7 [18]. Absorption correction was
applied using SADABS program [19].

A phenyl ring on complex 1 was disordered and modeled in two major positions, using a site
occupational factor (SOF). The ratio of SOF was 0.6/0.4 for phenyl atom disordered. 174
restraints were applied, 150 for SIMU and 24 for DELU, and 3 reflections were omitted.
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