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RESUMEN

En el presente trabajo se describe el estudio del comportamiento coordinante de
PdCl, frente a la cafeina, con la finalidad de obtener el complejo neutro
[Pd(cafeina),Cl;] (15) y un complejo idnico [Pd(cafeina)s][BF4]. (16).

La caracterizacion del complejo 15 se llevd a cabo mediante técnicas fisicas y
espectroscopicas que involucraron punto de descomposicion, solubilidad, RMN en
1D y 2D, IR y Masa; mientras que el complejo 16 se caracterizé por técnicas
fisicas y espectroscopicas como punto de descomposicion, solubilidad, RMN de
H.
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COORDINACION, COMPLEJO, CAFEINA, PALADIO
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ABSTRACT

This paper describes the study of the coordinating behavior of PdCI, towards
caffeine, in order to obtain the neutral complex [Pd(caffeine),Cl,] (15) and the ionic
complex [Pd(caffeine),Cl,] [BF4]2 (16).

The characterization of 15 was carried out by its physical and spectroscopic data
such as decomposition point, solubility, NMR 1D and 2D, IR and Mass
spectrometry; while complex 16 was characterized by its physical and
spectroscopic data such as decomposition point, solubility and *H NMR.

[BF4l2
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Keywords: coordinating, complex, caffeine, Palladium.
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1.INTRODUCCION

Las plantas, ademas del metabolismo primario presente en todos los seres
vivos poseen un metabolismo secundario que les permite producir y acumular
numerosos compuestos conocidos como metabolitos secundarios, moléculas
organicas que no parecen tener una funcion directa en procesos fotosintéticos,
respiratorios, asimilacion de nutrientes, transporte de solutos o sintesis de
proteinas, carbohidratos o lipidos, pero le permiten adaptarse al medio ambiente
con el fin de sobrevivir y reproducirse (Avalos, 2009).

Los metabolitos secundarios se pueden clasificar en tres grupos principales:

Terpenos.- Constituyen el grupo mas numeroso de metabolitos secundarios ya
gue se conocen mas de 40,000 moléculas. Estos son el resultado de la union de
unidades de isopreno y se clasifican en monoterpenos, sesquiterpenos,
diterpenos, sesterterpenos, triterpenos, tetraterpenos y politerpenos los cuales
contienen dos, tres, cuatro, cinco, seis, ocho o mas unidades de isopreno,

respectivamente (Sepulveda et al., 2003).

Compuestos fendlicos.-Son un grupo muy diverso que comprende desde
moléculas sencillas como los acidos fendlicos hasta polimeros complejos como los

taninos y la lignina, y derivan todas ellas del fenol (Arango, 2008).

Alcaloides.-Son compuestos nitrogenados que consta de un grupo con mas de
15,000 metabolitos conocidos (Arango, 2008). Habitualmente, los alcaloides se
clasifican en funcién de su estructura y de acuerdo a su origen biosintetico;

clasificandose en:

- Aminoacidos alifaticos: Provenientes de la ornitina (1) y lisina (2).
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- Aminoacidos aromaticos: Provenientes del acido nicotinico (3), fenil alanina (4),

tirosina (5), triptéfano (6), &cido antranilico (7) y la histidina (8).
Ademas de estos aminoacidos intervienen también bases puricas como la
W\COOH

adenina (9), guanina (10) y xantina (11) (Figura 1) (Arango, 2008).

N COOH
ﬂ”COOH m\COOH U
NH
Hy NH, NHZ 2 N
1 2 3 4
‘COOH
<N \ NH,
“c00H

N
\\\\\COOH NH, @COOH
NH
o /©/\‘ 2 . NH, N
H
5 7 8
NH, o o
N
N|)ii N\> HN
N N NH; N N
10 11

9
Figura 1. Amino&cidos y bases puricas que dan origen a los alcaloides.

La diversidad estructural de los alcaloides, asi como su variedad de actuar

en el organismo (sistema nervioso central, digestivo, respiratorio y circulatorio por
mencionar algunos), hacen de estos un grupo de interés entre las sustancias

naturales de interés terapéutico.
Los alcaloides derivados de bases purinicas son considerados alcaloides

imperfectos ya que se derivan de aminoacidos modificados como es la purina,

estos alcaloides son basicamente tres, la cafeina (12), teofilina (13) y teobromina

(14) (Figura 2) (Arango, 2008).
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Figura 2. Estructura de alcaloides derivados de bases puricas.

Este tipo de moléculas son importantes debido a su consumo en el mundo

entero, utilizadas como estimulantes del Sistema Nervioso Central.
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2. ANTECEDENTES

La cafeina es un alcaloide derivado de las purinas, la cual en su forma
natural se encuentra presente en cantidades variables en semillas, hojas y frutos
de aproximadamente sesenta especies de plantas (Suzuki y Waller, 1988), las
cuales tienen una amplia distribucién en el mundo ya que se encuentran en climas
frios, tal es el caso de Erodium cicutarum, llex paraguariensis (hierba mate o té de
Paraguay) hasta climas tropicales como el Theobroma cacao (cacao), Paullina
cupana (guarand), Paullinia yoco (yoco), Coffea arabiga (café), Cola acuminata
(cola), Genipa americana (jagua), Citrus limén (limén), Citrus paradisi (pomelo),
Citrus sinensis (naranjo) y Camelia sinensis (té) (Figura 3) (Mazzafera et al.,
1996).

Figura 3. Fuentes naturales que contienen cafeina. A) Café. B) Té. C) Cacao. D)
Guarana. E) Cola. F) Hierba Mate.

La cafeina también puede llamarse teina, guaranina o mateina si proviene
del té, el guarana o la hierba mate, respectivamente (Pardo, 2007); ésta al ser un
metabolito secundario de las plantas no se sabe su funcién exacta, aunque
presenta actividad contra insectos comportandose como pesticida o insecticida

brindando proteccién a las plantas que la producen (Nathanson, 1984).
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La cafeina ha sido consumida durante siglos después de su descubrimiento
en el siglo IX en Arabia. El café se cultivd por primera vez en Etiopia, de la misma
forma que el té en China y el cacao en América del Sur. En el siglo XV se
desarrollo la técnica de tostar y moler los granos de café y el consumo de los
productos con cafeina se expandio rapidamente por todo el mundo (Pardo et al.,
2007), lo que ha provocado que este compuesto se encuentre en la dieta diaria de
los seres humanos estando presente en muchas comidas y bebidas, siendo la
droga psicoactiva mas popular en el mundo, la mas aceptable socialmente y
ostensiblemente la menos perjudicial consumida por el hombre (Glass, 1994).
Frecuentemente es administrada en forma de café, té, chocolate y refresco; pero
esos no son todos los usos que se le dan a la cafeina, ya que también se ha
utilizado con fines medicinales en la apnea infantil, el acné, la terapia cardioldgica,
migrafia y mas recientemente como adyuvante en muchos remedios para el dolor,

control del peso, alivio de alergias y ausencia de alerta (Barone y Roberts, 1984).

El estudio de complejos metalicos de cafeina ha sido de interés debido a los
efectos que la molécula de cafeina ha mostrado tanto en célula animal como
vegetal (Karayannis et al., 1989). Ademas de que también se han observado
nuevas actividades bilégicas atribuidas a la presencia del metal, un ejemplo de
esto es el complejo de plata-cafeina (Figura 4), el cual ha mostrado tener buena
actividad antifungica y antimicrobiana contra bacterias gram negativas y gram
positivas atribuida en cierta forma al ion metdlico ya que se sabe que
concentraciones bajas de iones de plata matan o suprimen la actividad de una
amplia gama de bacterias y hongos. El complejo plata-cafeina tiene como ventaja
la solubilidad y estabilidad, lo que lo hacen un candidato viable para su uso como
un agente antimicrobiano. La actividad antimicrobiana del complejo de plata, se
evaluo contra una variedad de organismos de prueba que incluye un panel de
patdbgenos oportunistas altamente resistentes, principalmente, en el tracto
respiratorio de pacientes con fibrosis quistica (FQ) (Kascatan-Nebioglu et al.,
2006).
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Figura 4. Complejo de Plata-Cafeina

Otras investigaciones se han basado exclusivamente en el estudio del
comportamiento coordinante de la cafeina frente a varios metales; tal es el caso
del complejo Ru-cafeina en donde la cafeina se coordinada a rutenio (Ill) por
medio del C-8, a través de un enlace covalente formando un complejo octaédrico
distorsionado provocado por el impedimento estérico del metilo de N-7, CI-2 y los
hidrégenos de N-10. (Krentzien et al., 1975) (Figura 5).

Figura 5. Complejo de Rutenio-Cafeina.

En el complejo de Au-cafeina (Figura 6), la cafeina se coordina por el N-9
comportandose como un ligante monodentado, en una proporciéon 1:1

(metal:ligante) en donde el complejo tiene una geometria cuadrada (lvanova,
2006).

Figura 6. Complejo de Oro-Cafeina.
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En los complejos de platino (1) y paladio (ll) (Figura 7) se ha observado que
la cafeina se coordina a los centros metalico a través del N-9, como un ligante
monodentado; cabe mencionar que estos complejos son de naturaleza idnica ya
que el ciclooctadieno también se estan uniendo a través de enlaces covalentes
coordinados, mientras que el grupo metilo se une por un enlace covalente,
guedando la especie con carga positiva, la cual se estabiliza con el ion SbFg
(Butsh et al., 2009).

| [SbFe]

Figura 7.Complejos de coordinacién idnicos de platino (1) y paladio (II) con una

molécula de cafeina.

En la Figura 9 se muestra otro complejo de Pd-Cafeina en donde se
coordinan dos moléculas de cafeina en posicion trans al centro metalico, mediante

enlaces covalentes coordinados (Butsh et al., 2009).

Figura 9. Complejo de paladio con dos moléculas de cafeina.
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La sintesis de complejos Pt(Il) han sido de gran importancia dentro del &rea
farmacéutica ya que algunos han presentado actividad anticancerigena y son
comercializados actualmente, como el cis-platino® y el carboplatino® (Figura 10)
(Hak C.et al., 2008).

cis-platino® carboplatino®

Figura 10. Complejos de Pt (1) con actividad anticancerigena.

Estos han sido utilizado en el tratamiento de tumores cerebrales, cancer de
ovario, pulmon, vejiga, testiculos, cabeza, cuello, tumor de Wilms, tumores
cerebrales, retinoblastoma, entre otros (Spence et al., 1992) y su actividad ha sido
atribuida a la capacidad que tienen para enlazarse a través de las hélices de la
cadena de ADN interactuando principalmente con la adenina y guanidina (Figura
11) (Esteban-Fernandez et al. 2009).

Passive diffusion /
cellular mediation

Figura 11. Ejemplo de interacciones que presenta el Pt con el DNA.
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Por esta razén la mayor parte de los farmacos anticancerigenos utilizados
son aductos bis-amino derivados del cis-platino que contienen coordinados
ademas, bases puricas como las guaninas o adeninas como el farmaco 1,2-cis-
[Pt{(NH3)2(dGpG)}|(CI) (Figura 12) (Hartog et al., 1982; Todd y Lippard, 2010).

Figura 12. Estructura del 1,2-cis-[Pt{(NH3)2(dGpG)}]".

Este tipo de aductos se propone que se forman a nivel celular con las bases
puricas y son llamados aductos de cis-platino-ADN (Reedjik, 1996). Estos
complejos metalicos generan sitios de intercambio que actian como blancos para
el reconocimiento de proteinas dafiadas, las que son fuertemente atraidas por la
superficie hidrofobica actuando en algunos casos como un sistema reparador de
proteinas por remocion enzimatica (Ohndorf et al., 1999; Scanlon et al.,1991).

Con la finalidad de conocer los factores que influyen en el mecanismo de
formacién de los aductos cis-platino-ADN y debido a la baja reactividad de estos
complejos, se han sintetizado complejos analogos de Pd(ll) los cuales presentan
un comportamiento termodinamico similar a los de Pt(ll), asi como una mayor
reactividad hacia las reacciones de intercambio de ligantes, las que han sido
propuestas para explicar la actividad anticancerigena (Breet et al., 1983 y 1987);
ademas, de que algunos de ellos han demostrado tener actividad antitumoral
contra la leucemia con magnitudes similares o ligeramente mayores que el mismo
cis-platino®, estos complejos actualmente se encuentran en fase de

experimentacion (Figura 13)(Tu et al., 2003; Paul et al., 1993).
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HoN O

R O

M= Pd(ll) o Pt(ll)
R= H, CH3

Figura 13. Complejos derivados de aminoacidos de Pd (Il) y Pt (Il) con actividad

anticancerigena.

El uso de complejos de Pd (ll) no es exclusiva del area farmacéutica, estos
también han sido utilizados como catalizadores en la sintesis de nuevos
compuestos (Liaw et al., 1998; Mathew et al., 1996; Miyaura et al., 1995); por
ejemplo, en las reacciones cataliticas de peréxido de hidrogeno (Bianchi et al.,
1999); en la vinilacion de haluros de arilo (reaccion de Heck) (Malkina et al., 1996;
Kawano et al., 2002; Buchmeiser et al., 2001), en las reacciones de acoplamientos
de alquinos (Beller et al., 1995) y en la arilacion de aminas (Loiseleur et al., 1999,

Najera et al.,, 2003), en donde se propicia la formaciéon de enlaces C=C y C=N
Esquema 1.

Heck
o RV/\R1
(0]
Cy)LNH
catalizador Suzuki
R— » R—R | N | X
D —~ N. ‘N =
Pd
Cl” ci
catalizador
R, R'= grupo arilo, Sonogashira o —p
Y=Cl, Br, |
D= disolvente poco polar
0 agua

Esquema 1. Reacciones catalizadas por Pd (Il).
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8. JUSTIFICACION

La busqueda de compuestos de origen vegetal ha sido de gran importancia
desde el punto de vista socioecondémico asi como de interés farmacoldgico, ya que
las plantas cuentan con una diversidad de principios activos. Entre estos
compuesto se encuentra la cafeina que es un estimulante del sistema nervioso
central y que ha sido empleada con distintos fines farmacoldgicos. Esta utilidad
genera un interés para continuar estudiandola desde el punto de vista quimico con
la intencion de generar novedosos derivados y estudiar su reactividad desde

distintas areas de la quimica.

Dentro de las reacciones de coordinacién, la quimica del paladio ha
marcado relevancia para su aplicacion en &areas como la farmacolbgica y la

catalisis.

Por lo anterior y a pesar de que existen reportes previos de estudios
quimicos de la cafeina coordinada frente a diversos metales, resulta de interés
estudiar el comportamiento coordinante de esta molécula frente a PdCIl, en
condiciones de reaccién para la generacion tanto de moléculas neutras (cis-

complejos) como de complejos idénicos.

11
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Realizar un estudio del comportamiento coordinante de cafeina frente a PdCl..

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar la reacciéon de coordinaciéon de la cafeina-PdCl, con la finalidad de

obtener un complejo neutro (15) en donde las moléculas de cafeina se

coordinen de manera cis.

e Realizar la reaccion de coordinacién de la cafeina-[Pd(CH3CN)4][BF4]> con

la finalidad de coordinar cuatro moléculas de cafeina para obtener un

complejo i6nico (16).

e Caracterizar complejos 15 y 16, por medio de métodos fisicos y

espectroscopicos como punto de fusién, solubilidad, RMN y espectrometria

de masas cuando sea posible.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

Se realizé el estudio del comportamiento coordinante de la molécula de
cafeina frente al &tomo de Pd (ll) tomando como fuente metalica a la sal de PdClI,
y dos moléculas de cafeina con la finalidad de obtener un complejo neutro (15); se
dejaron reaccionar estas moléculas a reflujo y agitacion por 24 horas (Esquema 2);
obteniéndose un soélido amorfo de color amarillo el cual fue lavado con CHCl3, y
CH3CN para eliminar la cafeina y el PdCI, que no reaccionaron. Al sélido obtenido
se le determiné su punto de descomposicion el cual fue de 285 °C obteniéndose

en un rendimiento del 98%.

0 1 ]
N | N N N N
Njﬁ'\} +  PdCl, _ CHCN )\ | N/> <\N |
)\ N agitacion/refjujo O~ N N~ ~O
o N 24 hora | “Pd; |
Cl Cl
12 15

Esquema 2. Sintesis del complejo 15.

El solido fue analizado por RMN de *H (Figura 13) en donde se puede
observar una sefal simple en 8.04 ppm la cual integra para un proton
asignandosele al H-8, otras tres sefales simples que integran para tres protones
cada una en 3.90, 3.44 y 3.25 ppm correspondiente a los metilos H7", H-3", y H1",
respectivamente. El espectro de RMN *C{*H} (Figura 14) mostré ocho sefales
correspondientes a la molécula de cafeina en donde se pudo apreciar en 155.5y
152.0 ppm los carbonos correspondientes a los C=0 (C-6 y C-2), en 149.1 ppm se
observa a C-4, en 143.7 ppm al C-8, en 107.6 ppm a C-5 y los carbonos
correspondientes a los metilos C-7°, C-3° y C-1'en 34.0, 30.3 y 28.4 ppm,
respectivamente; estas asignaciones se confirmaron con ayuda del experimento
HETCOR (Figura 15). La correlacion del proton H-8 con su atomo de carbono no
fue observada pero la asignacion se hizo por comparacion con la materia prima
(Figuras 16, 17 y Tabla 1).

13



Estudio del Comportamiento Coordinante de Cafeina Frente a PdCl,

S'¢

0€

S'€

'OSING Ue ST 01sandWwod [8p ZHIN 00F © H,; NINY 8p 0noads3 "£T einbid

0y

Sy

0°S

S'S

09

59

0L

OSIAd

=

j

:

14



Estudio del Comportamiento Coordinante de Cafeina Frente a PdCl,

'OSNQ ud GT 01sendwiod [9p ZH 00T ® {H}Og; NINY 8p 0308ds3 7T einbi

(wdd) 14
G 06 S O S 0S5 S§ 09 S9 0L S 08 S8 06 S6 00T SOT OTT GIT 0CT G¢T OST GET ObT SPT  OST GST
1 1 1 1 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 n 1 1 n 1 1 1
|
| Aol
i 7 | ; ,, ;_ | 7 j 7 7 7
,
g 14 9
1€ i 8
Gl
0. 10 ¢
_un_ |
i z <_0

15



Estudio del Comportamiento Coordinante de Cafeina Frente a PdCl,
(wdd) 14

'GT 01sandwod |ap YOD13H o04108ds3 'GT eunbi4

(wdd)
¢ € ¥t ST 9 [z 8 6 0£ 1€ e € ve S& 9 /£ 8€

9
sb
.
£
s
Tt L

op] 0. 1D

£
m.mm 0 _ -~ /,/_M_ v—_/_ Z_0 i |||||||||||||||||
N Ly ATl

& N N ININ

g€ _ |
s
el B
e
ze ]
e
0

e

16

~




Estudio del Comportamiento Coordinante de Cafeina Frente a PdCl,

‘OSINQ us
GT o1sendwod |8 A aiq)| eujased B] 9P ZHIN 00Y © H,; NINY 9P 01108dsa so| ap oAlreredwod 9T einbiH

(wdd) 14
97 87 0€ TE ¥E 9E 8E Ov Th vb 9F 8 0S5 TS ¥S 9S 85 09 79 v9 99 89 0L TL L 9L 8L 08
— &
MR- ST 9C LT 8T 6'C o€ TE e MImllb»W.mblzl.mMIIIOvMIllh.mllllw.lmlllm.m (184 w
osina Bl 8
Wi
A€
€
WA
OSINd
o
el _O/m_‘\_o_ €
€ _ \\U&/ _
_ O~ _N A N8y NZ_O
RN_t.N.Z O z/ 9 \z m/w
8, 8/ ) 7 v _._|Am_
H _ 9 N \Z N hZ S 9 Z/
INTON N _ _ Y’
_ 1 0 . O
A

17



"'OSINA
ua gTtoisandwod |3 A aiql| eulajed e| ap ZHIN 00T © :._LoMH NINY @p o419adsa so| ap oAleredwo) “.T einbi4

(wdd) 14
0f S O S, 05 SS 09 S9 0. S/ 08 S8 06 S6 00T SOT OIT SIT O0¢T S¢T OST SET ObT SbT  OST  SST

Estudio del Comportamiento Coordinante de Cafeina Frente a PdCl,

bl ,;: kb 0 _,,, bl ol M AN b ?S U e Ly L ST _ ) W, _;::,; [
\ 1 e K el 1 k] ey y Y " W y
//// lllllllllllllll \\\ h \\\\\\\\ 7 f/
//// ::::::::::: m«MS Am_._ 1 \\\\\\\ (w0 1y Y
. ver % 76 96 008 40g 308 97¢ 0% e mmm”Ndm 'W.mm"c«m . \\ ) .s ,\a.Melﬂ\,\\cm,«« ) c.w,ﬁ ) =.~,§ ) o.m,vﬁ ) c.m,z ) =omﬁ ) cﬂmﬂ aNﬂ ) cmmd , c.v,md ) o.m,m— ) o.,;
_ ﬂ
@1 ,i., I ;F},}? ,k }, é_ﬁl }‘_;_ ,i_:_ il i r » ! :_, ;‘ ) i{_.%%s _z .21 Pk
g | |
8 viv 9/9
G alc
OSINd 7
N £ J 8
OSINd
Zl Gl
9710
€ Un_ _
| 7NZ_0
m
¥ z 2.0 J\ /_%
N 7
wIlA\ /W v IlAm
LN .m N _‘/_.
AN _ ‘
_ b ¥ 0



Estudio del Comportamiento Coordinante de Cafeina Frente a PdCl,

Tabla 1. Datos de RMN de 'H y *C de la cafeina libre y del compuesto 15.

Datos de RMN en DMSO-45

Cafeina (12) Compuesto 15
H 5 B¢ 5 H 5 Bc 5 ASH AdBC
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) | (ppm)  (ppm)
H-8 8.01 C-6 155.5 H-8 8.04 C-6 155.5 0.03 0
H-77 3.89 C-2 152.0 H-7" 3.90 C-2 152.0 0.01 0
H-3° 3.41 C-4 149.1 H-3° 3.44 C-4 149.1 0.03 0
H-1" 3.22 C-8 143.8 H-1’ 3.24 C-8 143.7 0.02 -0.1
C-5 107.6 C-5 107.6 0
C-7 34.1 C-7 34.0 -0.1
Cc-3 30.4 C-3 30.3 -0.1
c-1 28.5 c-1 28.4 -0.1

Como se puede apreciar el patron de sefiales de la cafeina se mantiene, lo
gue indica que la cafeina sigue presente en el solido analizado, mostrando ligeros
cambios en los desplazamientos quimicos siendo evidentes al superponer los
espectros de RMN (Figuras 16 y 17); estos desfases hacia frecuencias mayores
son atribuidas a la desproteccion que ejerce el centro metalico al coordinarse a las
moléculas de cafeina; desafortunadamente esta técnica no nos indica el nimero
de moléculas de cafeina coordinadas al centro metalico; por lo que decidié
analizar el sélido por espectrometria de masa con la finalidad de observar cuantas
moléculas de cafeina estaban presentes en el complejo de coordinacion; este
estudio se llevé a cabo por el método de ionizacion por electrospray en donde se
pudo observar un patron de fragmentacion que mostré un ion molecular [M+41]"
con una relacién masa-carga (m/z) y un porcentaje de intensidad (%) de 605 (20)
lo que corresponde a una molécula con férmula molecular [Pd(cafeina),Cl,] +
CH3CN indicandonos que son dos las moléculas de cafeina coordinadas al centro

metalico (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de Masas del producto de reaccion de la cafeina con PdCl,.

El sélido también fue analizado por espectroscopia de IR y comparado con

los datos de la materia prima (Tabla 2).

Tabla 2. Datos de IR de la cafeina libre y del Compuesto 15.

Espectroscopiade IR (cm™)

Cafeina (12) Compuesto 15

1702 1707
1662 1656

1241 1243
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Observandose cambios en los desplazamientos hacia frecuencias mayores
de la banda Vc=y Y Vc.n debido a la disminucién de la longitud de los enlaces C=N
y C-N, mientras que la banda V¢-0 se desplaza hacia frecuencias menores
provocado por un alargamiento del enlace C=0O todo esto provocado por la

formacién de un enlace de coordinacién entre el Pd y las moléculas de cafeina.
Ademas, se hizo un comparativo de propiedades fisicoquimicas con la
materia prima en donde se pudo observar cambios significativos (Tabla 3) lo que

sugiere la formacion del complejo.

Tabla 3. Comparativo de propiedades entre la cafeina libre y el producto de

reaccion.

Caracteristica Cafeina (12) Compuesto 15
Solido
Color Blanco Amarillo
Punto de fusidn 234 — 236.5 °C
Punto de descomposicion 285°C
Solubilidad CHCl,, CHCI3, DMSO, Ligeramente en DMSO

CH3;0OH

Aspecto Sdlido

Estos cambios coinciden con lo reportado para la formacion de complejos
de Pd (Il), ya que el punto de descomposicion se presenta antes que el de fusion
en los complejos por lo que regularmente solo se reporta el punto de
descomposicion y este tiende a ser mayor al punto de fusiéon de la materia prima;
otro factor que destaca es el cambio de la solubilidad ya que en reportes
anteriores se ha observado que los complejos de paladio se vuelven muy poco
solubles. (Rodriguez, et al., 2011; Hernandez-Balderas, et al., 2012)

Con el andlisis por las diferentes técnicas (espectrometria de masas, RMN,
IR) y cambios en las propiedades fisicoquimicas se propone la formacién de un
complejo neutro de cafeina en donde cada molécula de cafeina se coordina en
posicion cis de manera monodentada al PdCI, formando una molécula neutra (15).
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Con la finalidad de seguir el estudio de coordinacion y obtener una especie

i6nica de cafeina-Paladio (16) se hizo reaccionar la cafeina con una fuente de

paladio de naturaleza i6nica como lo es la sal de [Pd(CH3CN)4][BF4). la cual es

preparada in situ a partir de PdCl,; una vez obtenida esta especie idnica se

adiciono la cafeina en una proporcion 4:1 (cafeina: [Pd(CH3CN)4][BF4]). ), dejando

en agitacion y reflujo por 24 horas (Esquema 3).

PdCl, +

16

CH,CN

2 NaBF, R [PA(CH3CN)4][BF 4]2

agitacion/refjujo
2 horas

[BF4l2

agitacion/refjujo
24 horas

- 5 | o _
\NJ‘HIN> <NfJ\N/ O |
O}\N N \ /\N Nko LOHCN ;'\I\JjIN)

| “pd. | N
Pd, 0” "N
| // \\\ | |
Os_N__ N ‘N N.__O
%l/jgz S ¢ IEWY 12
N N N N
/ | | \
o} o}

Esquema 3. Sintesis del complejo i6nico de cafeina-Pd 16.
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Una vez transcurrido el tiempo de reaccién se obtuvo una suspension la
cual fue separada. Después de ser analizadas ambas fases se determiné que se
trataba del mismo compuesto el cual resulté ser un sdlido de color amarillo el cual
fue lavado con H,O destilada, a las aguas de los lavados se les realizé una prueba
cualitativa con AgNOs para detectar la presencia de cloruros formados en la
reaccion, dando un resultado positivo. Una vez libre de cloruros, se procedié a
realizar nuevos lavados al crudo de reaccion con CH,Cl, para eliminar la cafeina
libre, con CH3CN para arrastrar el PdCl, que no reaccion6 y finalmente con
acetona para eliminar la posible humedad.

El sélido amarillo obtenido de todos los lavados mostré un punto de
descomposicion de 265°C en un rendimiento de 52%. Este sélido fue analizado

por espectroscopia de IR y comparado con la cafeina libre (Tabla 4).

Tabla 4. Datos de IR de la cafeina libre y del complejo i6nico (16)

Espectroscopiade IR (cm™)

Cafeina libre Compuesto 16

1702 1706
- 1662 1660
1241 1243

Los corrimientos de frecuencias de la bandas de vibracién concuerdan con
lo observado para el compuesto 15 ya que las bandas Vc=n Y Vo Se desplazan
hacia frecuencias mayores y la banda Vc-o se desplaza hacia frecuencias
menores fendmeno atribuido a la coordinacion del centro metalico.

Al compuesto 16 también se le hizo un comparativo de sus propiedades
fisicoquimicas comparando con la materia prima en donde se observan cambios

significativos (Tabla 5) lo que sugiere la formacién de un complejo iénico 16.
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Tabla 5. Comparativo de propiedades entre la cafeina libre y el producto de

reaccion.

Compuesto (16)
Solido

Caracteristica Cafeina (12)
Solido

Aspecto
Color Blanco Amarillo

Punto de fusion 234 — 236.5 °C

Punto de descomposicion 265°C
Solubilidad CHCl,, CHCI3, DMSO, Ligeramente en DMSO
CH3OH

Nuevamente destaca el cambio de la solubilidad, cambio de color y el punto

de descomposicion superior al punto de fusion del ligante libre (cafeina).

Al ser analizado por RMN de *H (Figura 19) y ser comparado con la cafeina
libre (Figura 20) se observan cambios en los desplazamientos de las sefales
hacia frecuencias mayores lo que propone la coordinacién del centro metélico. El
espectro de RMN **C{*H} no fue determinado debido a la poca solubilidad del
compuesto; también, debido a esto no se pudo hacer una correlacion

heteronuclear.

Tabla 6. Datos de RMN de *H de la cafeina libre y del compuesto 16.

Datos de RMN en DMSO-g4¢

Cafeina (12) Compuesto (16)

'H  &(ppm) | *H 3 (ppm) | A *H (ppm)

H-8 8.01 H-8 8.03 0.02
H-7 3.89 H-7 3.91 0.02
H-3 3.41 H-3 3.45 0.04
H-1 3.22 H-1" 3.25 0.02
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Por los datos espectroscopicos y cambios en las propiedades
fisicoquimicas se propone la formacién de un complejo i6nico en donde cuatro
moléculas de cafeina se coordinan de manera monodentada por medio del N-9 al

atomo de paladio.
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6. CONCLUSIONES

Se sintetizaron dos nuevos complejos de paladio derivados de cafeina de
distinta naturaleza 15 y 16, en donde el complejo neutro contiene dos moléculas
de cafeina coordinadas mientras que el complejo ibnico contiene cuatro.

Se observl que a pesar de que la cafeina tiene cuatro atomos de nitrégeno
presenta un comportamiento monodentado frente a la molécula de PdCl;
coordinandose unicamente a través del N-9; la ausencia de coordinacion hacia los
otros atomos de nitrégeno se atribuye al impedimento estérico presente por los
metilos 1°, 3’y 7°.

Los complejos al presentar el atomo de paladio son candidatos para
pruebas de citotoxicidad; ademads de que ambos compuestos presentan una
estabilidad térmica adecuada para ser probados en catalisis.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

GENERALIDADES

Espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN).

Los espectros de RMN de 1D y 2D se obtuvieron en un espectrometro
Varian Mercury Plus-400 utilizando como disolvente el DMSO-¢6. LOS espectros de
'H y BC{H} fueron adquiridos a 400 y 100 MHz, respectivamente. Los
desplazamientos quimicos de estos nucleos se reportan con respecto al
tetrametilsilano (TMS) el cual fue empleado como referencia interna. Los

espectros fueron procesados mediante el programa MestRenova.

Infrarrojo (IR).
Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotometro
Thermo Scientific modelo Nicolet iIS10 empleando la técnica ATR. Los datos se

expresan en niumeros de onda (v m-1) para los maximos principales de absorcion.

Espectrometria de Masa (EM).
Los espectros de masa fueron obtenidos en un equipo JEOL JMS-SX 102a

empleando la técnica de electrospray.
Determinacion de los puntos de descomposicion y fusion
Los puntos de descomposicion y fusion se fueron determinados en un

aparato Fisher-Scientific y no estan corregidos.

Todos los disolventes usados durante el proceso de preparacion fueron destilados

en el laboratorio.
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REACTIVOS

La cafeina se obtuvo de manera comercial de la marca Aldrich: Sinonimo
1,3,7-trimetilxantina, formula CgH1oN4O2, peso molecular 194.19 g/mol, punto de
fusion 234 — 236.5 °C, aspecto polvo, color blanco.

El PdCI, se adquirié de Aldrich peso molecular 177.33g/mol, punto de fusion 678 —

680°C, aspecto polvo, color café.

0 | o9
AN N N /
N)t N
W, <\f
o)\N N. N N/go
| “pd |

o’ ol magneética se agregaron 0.05 g (0.281 mmol)
15

Cis-diclorodicafeinapaladio(ll) (15).

En un matraz balon provisto de agitacion

de PdCI; en 25 mL de acetonitrilo a reflujo por

1 hora, posteriormente se le adicionaron 0.109 g (0.562 mmol) de cafeina, la
mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo y en agitacion constante por 24 horas.
Transcurrido este tiempo se interrumpid la agitacion y el calentamiento,
obteniéndose una suspension amarilla, de la cual se logré recuperar dos fases,
una fase organica y una fase acuosa, por medio de una filtracién a través de via
canula. Posteriormente ambas fases se concentraron en rotavapor a presion
reducida obteniéndose un sélido amarillo.

Al sdlido obtenido de la fase organica se le realizaron lavados con diclorometano,
acetonitrilo y acetona, cada uno por triplicado. De la misma manera con la fase
acuosa.

El andlisis de los sélidos mostro que se trataba de la misma especie por lo que se
juntaron obteniéndose 0.156 g lo correspondiente a un 98% de rendimiento,
mostrando un punto de descomposicion de 285 °C.

RMN de *H (DMSO-dg) d: 8.04 (s, 1H, H8); 3.90 (s, 3H, H7'); 3.44 (s, 3H, H3");
3.24 (s, 3H, H1").

RMN de *C {*H} (DMSO-ds) &: 155.5 (C6); 152.0 (C2); 149.1 (C4); 143.7 (C8);
107.6 (C5); 34.0 (C7"); 30.3 (C3"); 28.4 (C1").
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IR (KBI', cm'l) VC:N =1707, szo = 1656, \/C.N =1243.
EMIE m/z [M + CHsCN]" 605.

— Tetrafluoroborato de tetracafeinapaladio
[BF;]2

N (1) (16).
I /> /1%

| En un matraz balon provisto de agitacion
NN "
Y | \> ¢ f magnética se agregaron 0.056 g (0.316

N
8 h mmol) de PdCI, en 25 mL de acetonitrilo a

reflujo por 1 hora, posteriormente se le
adicionaron 0.069 g (0.631 mmol) de
NaBF,4, la mezcla de reaccion se dej6 en agitacion y reflujo por 2 horas.

16

Transcurrido este tiempo a la mezcla se adiciono 0.246 g (1.264 mmol) de cafeina,
la mezcla obtenida se dejo a reflujo y en agitacibn constante por 24 horas.
Transcurrido este tiempo se interrumpiéo la agitacion y el calentamiento,
obteniéndose una suspension amarilla, de la cual se logré recuperar dos fases,
una fase organica y una fase acuosa, por medio de una filtracion a través de via
canula. Posteriormente ambas fases se concentraron en rotavapor a presion

reducida obteniéndose un sélido amatrillo.

Los solidos obtenidos de las dos fases se le realizaron lavados con H,0O destilada,
diclorometano y acetonitrilo, cada uno por triplicado. Al ser analizados los dos
sélidos resultaron ser el mismo compuesto por lo que se juntaron obteniéndose
0.1482 g lo que corresponde a un rendimiento del 52%, mostrando un punto de
descomposicion de 265 °C.

RMN de *H (DMSO-dg) : 8.03 (s, 1H, H8); 3.91 (s, 3H, H7"); 3.45 (s, 3H, H3");
3.25 (s, 3H, H1").

IR (KBr, cm™1) Vc=n=1706, Vc=0 = 1660, Vcn= 1243.
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