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Compuestos pinza POCOP para-funcionalizados:
de la sintesis a las aplicaciones

para-functionalized POCOP pincer compounds:
from synthesis to applications

Jordi R.-Galindo, Andrés Amaya-Flérez, Juan S. Serrano-Garcia, David Morales-Morales’
Instituto de Quimica, Universidad Nacional Autdnoma de México, Circuito Exterior, Ciudad de México, México.

PALABRAS CLAVE:

Compuestos En la actualidad, el interés por los compuestos organometdlicos ha aumentado significativamente debido a sus
organometdlicos diversas aplicaciones. Entre ellos, los compuestos pinza destacan por su alta estabilidad, lo que los hace idea-
Compuestos pinza POCOP  les como catalizadores y para el desarrollo de metaloférmacos. Esta revision explora aspectos clave de estos
compuestos, incluyendo las rutas sintéticas para su obtencién, una descripcién detallada de su estructura y las
contribuciones de nuestro grupo de investigacion en catdlisis homogénea, electrocatdlisis y quimica medicinal,
empleando compuestos pinza POCOP parafuncionalizados.

RESUMEN:

Catdlisis homogénea
Metalofarmacos
Electrocatalizadores

KEYWORDS: ABSTRACT:

Organometallic compounds Currently, organometallic compounds have gained significant attention due to their diverse applications. Among
POCOFP pincer compounds them, pincer compounds stand out for their high stability, making them ideal candidates as catalysts and for the
development of new metallodrugs. This review explores key aspects of these compounds, including synthetic routes,
a defailed description of their structure and the contributions of our research group in homogeneous catalysis, elec-
trocatalysis, and medicinal chemistry, focusing on parafunctionalized POCOP pincer compounds.

Homogeneous catalysis
Metallodrugs
Electrocatalysts

Introduccion Guiiiiad
La gran relevancia de la quimica organometdlica se debe, -Modulacion estérica
entre ofros factores, a las miltiples aplicaciones de este tipo i

de compuestos. La presencia de un enlace ¢ carbono-metal
(C-M) les otorga propiedades fisicoquimicas excepcionales,
tales como estabilidad quimica, diversidad estructural y propie-
dades foto- y electroquimicas, lo cual amplia sus aplicaciones,
destacando particularmente en dreas como la catdlisis y la qui-
mica medicinal.™ En la actualidad, existe una gran variedad
de complejos organometdlicos, entre los cuales los complejos
tipo pinza han captado la atencién de la comunidad cientifica
por su notable versatilidad en disefio y aplicabilidad.”!

La estructura de estos compuestos se compone de un ligan-
te tridentado que puede coordinarse a un centro metdlico (M)
mediante dos grupos donadores (D, D’) en una conformacién

-Sitio de anclaje
-Modulacién
electrénica
remota

-Cavidad para enlazar
con el metal

-Sitios para contraiones
o ligantes ajustables

-Duro/blando

-Grupos donadores via
modulacién electrénica o estérica
-Quiralidad

Figura 1. Representacion esfructural de los compuestos fipo pinza.

trans, especificamente en una conformacién meridional k-
DED’, donde el 4tomo donador central (E) puede ser neutro
o i6nico. Esta disposicién favorece la formacién de un com-
puesto estable por efecto quelato, generando dos metalaciclos
que pueden ser de cinco y/o seis miembros, dependiendo del
tipo de conector (L, L'). Ademés, el ligante auxiliar (X) permite

Actualmente, los complejos tipo pinza pueden ser clasifica-
dos como cldsicos y no clésicos, siendo la principal diferencia
el tipo de dtomos donadores y el dtomo central presentes en la
estructura. Las pinzas clésicas son aquellas en las que el Gtomo
central es anidnico y sus dos grupos donadores son neutros,
mientras que las pinzas que no cumplen estas caracteristicas
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modular la esfera de coordinacién del centro metélico, comose  se denominan no clésicas.”® La variedad de ligantes tridenta- LLIs
ilustra en la Figura 1.4 dos que pueden coordinarse al centro metdlico da lugar a una %)
oc:
e
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amplia gama de estos compuestos. Asi, existen tanto pinzas si-
métricas (PNP, POCOP, PNCNP, SCS, NNN, CCC, PCP) como
no simétricas (SCN, PCN), tal como se ilustra en la Figura 2.

® 2L S
- ¢ ¢ ) \
PR, PR, PR, PR,

N
PR, PR,
PNP POCOP PNCNP
7N N7
L ¢ : 0
. . H
R R R R NRz NR;
scs CGC NNN
PR, PR, R NR, PR, NR;
pCP SCN PCN

Figura 2. Tipos de estructuras de ligantes tipo pinza.

Recientemente, se han desarrollado ligantes tipo pinza don-
de el donador central (E), puede ser un metal de grupo principal
o un metaloide, cuya estructura general se muestra en la Figura
3. Este fipo de ligantes exhiben ambientes estéricos inusuales di-
ficiles de lograr con ligantes orgdnicos cldsicos como aminas o
fosfinas. Ademds, debido a la acidez y la baja electronegativi-
dad del donador central, estos ligantes presentan propiedades
electrénicas y modos de coordinacién caracteristicos. 1%

v 582
6°96 o

Figura 3. Ligantes tipo pinza con metales de
grupo principal y metaloides.

E=2Zn,B,Al Ga, In
Si, Ge, Sb, Bi

Esta revisidn tiene como objetivo familiarizar al lector con
los compuestos tipo pinza y las rutas sintéticas para su obten-
cién, con un énfasis particular en las pinzas POCOP, analizan-
do sus caracteristicas estructurales, ademés de las aplicaciones
y las contribuciones de los compuestos pinza POCOP para-
funcionalizados realizadas por nuestro grupo de investigacién
en dreas como la catdlisis homogénea y la quimica medicinal.

Sintesis de compuestos tipo pinza
Existen distintas estrategias sintéticas para la obtencién de com-
puestos tipo pinza las cuales se presentan en el Esquema 1.2
La sintesis por ciclometalacién directa consiste en la activacion
de un enlace CR (donde R = H, CH,, SiR’,) para formar los
metalaciclos, sin modificar el estado de oxidacién del metal.
De esta manera, no se requiere la activacion previa del ligante
ni el uso de reactivos adicionales, lo que hace que se considere
un método de sintesis sencillo. Esta metodologia es preferida
para la formacién de pinzas PCP y SCS con metales del grupo
10, incluyendo, por ejemplo, las pinzas POCOP de Ni, Pd y
Pt[Mrlé]

La sintesis por adicién oxidante se emplea cuando los sus-
tituyentes del ligante pinza son sensibles a dcidos o termoldbi-
les, ya que la activacién del enlace C-H en la ciclometalacién
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Ciclometalacion directa Adicién oxidante

L—D L L@
MX MO
M= X
-RX]
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L=CH, O L =CH,
R =H, CH, SR D =NR,
D=P S X=1,Br
X =H, Cl, Br, OR’ X
D N L
M + ,\:/|_.’x M
L@ NRo L@

L=CHy;D=PR;E=C,N M’ = Li, Mg, Ag, Zr

Transciclometalacion Transmetalacion

Esquema 1. Rutas sintéticas de compuestos fipo pinza.

directa libera dcido como subproducto. Este proceso ocurre
mediante la adicién del metal al enlace C-X del ligante, oxi-
dando al metal en el proceso.l”® La fransmetalacién implica la
coordinacién del ligante a un metal intermediario (M = Li, Mg,
Ag, Zr), que posteriormente es intercambiado por el metal de
interés.*'% Esta ruta es especialmente 0til para la obtencién de
compuestos pinza con carbenos en su estructura.?%2 La sinte-
sis por transciclometalacién se utiliza para obtener compuestos
tipo pinza cuya sintesis no ha sido posible mediante ofros mé-
todos. Este proceso se lleva a cabo mediante el intercambio
de un ligante ciclometalado por ofro. La fuerza motriz de esta
reaccion se debe a una mayor interaccién entre el metal y los
dtomos donadores del ligante receptor.222°]

El mecanismo de la ciclometalacién de los compuestos tipo
pinza comienza con la coordinacién de los Gtomos donadores
laterales, seguida por la activacién del enlace CR. Esta acti-
vacién generalmente se desarrolla mediante adicién oxidante/
eliminacién reductora, metdtesis sigma, o disociacién iénica/
desprotonacién asistida por ion como se muestra en la Figura
4, dependiendo del metal utilizado y de la fuerza del enlace
M-C y M-R24 En 2012, Vabre y colaboradores realizaron un
estudio utilizando Teoria del Funcional de Densidad (DFT), en
el que calcularon las energias de los mecanismos mencionados
para pinzas PC_sP. Los resultados mostraron que el mecanismo
de menor energ|q consistia en un proceso de dos pasos, co-
menzando con la disociacién idnica seguida de una desproto-
nacién asistida por anién.?l Ademds, se observé que la forma-
cién de intermediarios diméricos podia originar competencias

o menores rendimientos.[2¢!
PR,
< X Eliminacion reductora

1 |

Adicion oxidante

R= Me “
PR, PRy PRy
X Metatesis |
- i aX
N sigma I L Ni—X 4 HX
7 —_— H—mx ¥
; |
PR, PRy
PRZ
Dlsomauon Desprotonacwn
|on|ca @ asistida por anion

Figura 4. Mecanismos de metalacién para pinzas PCP,
calculados mediante DFT.
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Compuestos tipo pinza POCOP
El éxito de los compuestos pinza radica en la versatilidad de
aplicaciones que ofrece su estructura sencilla. Como se indicd
anteriormente, estos compuestos han sido empleados como ca-
talizadores en diversas reacciones, tales como la reaccién de
Heck, 2% la activacién de enlaces C-H,%%% o el acoplamiento
cruzado de Suzuki-Miyaura,®'*2 entre otras. Ademds, se han
utilizado como sensores,*! sintones para la sintesis de dendri-
meros, %% y potenciales agentes anficancerosos.P>%! También
se han encontrado en los sitios activos de algunas metaloprotei-
nas, como la lactato racemasa y la Ni/Fe-monéxido de carbono
deshidrogenasa.l*4

A pesar de sus miltiples aplicaciones, la sintesis de estos
complejos no es trivial. En particular, en los complejos tipo pin-
za PCP, la dificultad principal radica en la activacién del enlace
C-H o en la desactivacién que algunos de estos compuestos
experimentan bajo ciertas condiciones de reaccién cuando se
emplean como catalizadores.'” Para superar estas limitacio-
nes, se reporté de manera independiente la sintesis de un nue-
vo ligante bisfosfinito y sus complejos de paladio, primero por
Morales-Morales y Jensen,””! unos meses después por el grupo
de Bedford los cuales se muestran en la Figura 5.1

O—P'Pr, O—PPh,
| | o
Pd-Cl Pd-0—+4
| | CF
O—PPr, O—PPh;
Morales-Morales y Jensen Bedford

Figura 5. Primeros compuestos tipo pinza POCOP publicados.

Estos sistemas, hoy en dia conocidos como compuestos tipo
pinza POCOP, estén formados por un ligante bisfosfinito alquil-
o aril- sustituido, derivado del resorcinol o de sus andlogos, y
un fragmento metdlico. Estos compuestos surgieron como una
alternativa a los cldsicos sistemas PCP, ya que presentan carac-
teristicas similares, como alta estabilidad térmica, robustez y
mayor reactividad. No obstante, en comparacién con los siste-
mas tipo bisfosfina, los ligantes POCOP pueden sintetizarse con
mayor facilidad 541

La ruta convencional de sintesis mostrada en el Esquema 2
(arriba) consiste en la formacién del ligante pinza a fravés de
una reaccién dcido-base entre el resorcinol o sus andlogos con
una base orgdnica, como triefilamina o dimetilaminopiridina, o
una base inorgdnica fuerte, como el hidruro de sodio. A conti-
nuacién, se afiade la clorofosfina correspondiente para formar
el ligante bisfosfinito, y el complejo se obtiene mediante ciclo-
metalacién directa.?”] Como ruta alternativa, la sintesis puede
realizarse a través de la adicién oxidante de un precursor metd-
lico al yodoresorcinol, seguida de la adicién electrofilica de la
clorofosfina correspondiente al complejo previamente formado,
tal como se presenta en el Esquema 2 (abajo).2

El entorno quimico que rodea al metal en los compuestos
tipo pinza modula sus propiedades estéricas y electrénicas. En
particular, los ligantes bisfosfinito se destacan por poseer pro-
piedades estéricas similares a las fosfinas, estabilizando geo-
metrias con bajo nimero de coordinacién cuando presentan
sustituyentes estéricamente demandantes, como el fert-butilo.
Sin embargo, al emplear sustituyentes menos voluminosos, la
esfera de coordinacién se expande a geometrias como la oc-
taédrica 44 Adicionalmente, en comparacién con el ligante
bisfosfinito, los compuestos pinza POCOP son estables a la
humedad y resistentes a la oxidacién, debido a que el enlace

- O—PR
o 1) Base (2 Eq.) P—FRs - | 2
Q 2) CIPR; (2 Eq.) n QT_L
OH 0—PR, O—PR,
OH PPha o= PRz
_Pd(PPha)y _CIPRy(2Eq) -
CH20|2 |
25°C.2h OH PF'ha O—PR,

Esquema 2. Sintesis de compuestos pinza POCOP. Ciclometalacién
[arriba] y adicion oxidante [abaijo).

P-O les confiere propiedades electrénicas similares a las de los
fosfitos. Esto incrementa la capacidad m-aceptora del dtomo de
fésforo, favoreciendo el efecto de retrodonacién y resultando
en enlaces P-M mds corfos que los de sus andlogos PCP!!

El creciente inferés en los compuestos pinza ha llevado al
estudio de su sintesis con distintos metales de transicién, como
el niquel, con el objetivo de aprovechar sus propiedades redox
y su capacidad para llevar a cabo distintos mecanismos de
reaccién.*! El primer compuesto POCOP-Ni(ll) sintetizado, que
se muestra en la Figura 6, fue descrito por nuestro grupo de
investigacién en 2006, y se evalué su actividad catalitica
en reacciones de acoplamiento C-S. Posteriormente, Zargarian
reporté diversos compuestos POCOP-Ni(ll) modificando tanto
el ligante auxiliar como el alquilo sustituyente de la fosfina.”]
En el afio 2015, nuestro grupo de investigacién publicé la sin-
tesis de una serie de compuestos POCOP-Ni(ll) funcionalizados
en la posicién para- con un grupo hidroxilo, lo que permitié
la derivatizacién de esta pinza hacia una serie de complejos
adicionales.'l

O—PPh, 0—PR;
I\lli—CI I\lll—X R = Pr, Bu, Ph
o—||:F>h2 bpry BRI
Morales-Morales Zargarian

Figura 6. Primeros compuestos tipo pinza POCOP-N[ll) publicados.

Aplicaciones de compuestos tipo pinza POCOP para-
sustitvidos

La capacidad como sensores moleculares de una serie de pinzas
POCOP para-hidroxi funcionalizadas (1 - 3) los cuales se presen-
tan en la Figura 7, fue evaluada.®® Estos compuestos detectaron
algunos iones inorgdnicos (OH-, F-, Cl-, Br, I, PF,~, SO, CN)
y acetato. En una disolucién de CH,CN, el ion fluoruro (1-F)
gener6 un efecto batocrémico con un cambio colorimétrico y
la activacién simulténea de la fluorescencia en los compuestos
1- 3. El cambio colorimétrico se debe al intercambio del ligante
auxiliar cloruro por cianuro (1-CN) con una alta selectividad log
K, = 4.38 - 5.03 M. Adicionalmente, el compuesto 1 permitié
la deteccidn selectiva del anién fluoruro sobre ofros aniones,
mediante fluorescencia con un limite de defeccién de 5.66 pM,
atribuible a la deprotonacién del grupo hidroxilo.

Los compuestos 1 = 3 también han sido empleados en el
&mbito de las energias limpias, como modificadores en electro-
dos de pasta de carbono para la electro-oxidacién de metanol
con el objetivo de fabricar celdas de combustible "% Se iden-
tificé la presencia del par redox Ni(ll)/Niflll) y se establecié
una relacién entre las variaciones en los potenciales de oxida-
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cién y el efecto estérico de los sustituyentes alquilo en el ligan-
te pinza. La presencia de un grupo sustituyente estéricamente
demandante como Bu provocd una disminucién de la actividad
electrocatalitica. Asi, el compuesto 1 presenté la mejor activi-
dad (5.2 x 105 cm® mol” s7), con una densidad de corriente de
429.5 mA cm?.

Recientemente, la evaluacién de la actividad catalitica en
reacciones de acoplamiento cruzado C-S para la tiolacién de
iodobenceno de una serie de compuestos pinza para-naftil y
para-bifenil funcionalizados (4 - 9, Figura 7) fue reportada, usan-
do como referencia los compuestos para-hidroxi funcionaliza-
dos (1 - 3).1" Exceptuando 2, 6 y 7, los compuestos presentaron
porcentajes de conversién superiores al 97%. De manera infe-
resante, se observé un incremento del 12% de conversién en 2,
a 99%y 97% en 5 y 7 respectivamente.

La actividad citotéxica contra lineas celulares cancerosas de
los compuestos 1 -3y 10 (Figura 7) fue evaluada,“” empleando
la linea celular COS-7 como control y cisplatino como referen-
cia. Tanto el compuesto 1 como el 3, presentaron una actividad
superior al cisplatino en las lineas de glia, colon y mama (U251,
HCT-15 y MCF7, respectivamente). El compuesto 3 fue el mas
activo de toda la serie, con un valor de IC, = 2.43 + 0.3 pM
contra la linea celular de glioblastoma de SNC. Mediante estu-
dios de docking, se encontré que 3 es capaz de unirse al DNA
y a la Topoisomerasa I. En cuanto al andlisis de la actividad
antioxidante, el compuesto 10 presenté actividades similares al
BHT y al a-tocoferol empleados como referencia.

OH HF OH

?Q? ?Q? ?Q?

RoP—NI—PR, ’PrzP—I\Ih—P"PrZ "PrZP—I\IAi—P"Prz

cl Cl CN
1, R="Pr 1-F 1-CN
2,R=Bu Efecto batocrémico Cambio colorimétrico
3,R=Ph

o 8 5

Ph'BuP—NI—P[BuPh

RZP—Nl RPN
& & G
4.R=Pr 7.R=%r a0

R="8Bu 8, R='Bu
6 R=Ph 9 R=Ph
Q
N N
OJ\ fBuzp’O O\(/ | © o P'BU,
/
) Ny N
N Y M
C7 N o o] o/ ©
vl v ki
1y

RP—NI—PR, Bu, Bup

cl
11, R="Pr 14, M = Ni
12, R = 'Bu 15, M:=.Rd
13,R=Ph

Figura 7. Aplicaciones de compuestos pinza
POCOP phidroxisustituidos.

Adicionalmente, fue evaluada la actividad citotdxica
contra diversas lineas celulares cancerosas humanas de una
serie de compuestos pinza para-acetil funcionalizados (11
- 13, Figura 7), se emplearon la linea celular COS-7 como
control y cisplatino como referencia.b¥ La inhibicién de la
proliferacién celular fue significativa en algunas lineas celu-
lares, por ejemplo en leucemia (K-512), el compuesto 11 tuvo
una actividad (IC,; = 7.32 + 0.60 pM) superior al cisplatino
(IC,, = 8.6 0.9 pM). Mientras que en la linea celular MCF7
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present6 una actividad moderada (IC, = 14.36 + 0.02 pM) en
comparacién con el cisplatino (IC,; = 7.32 + 0.60 pM). Final-
mente, mediante estudios de docking se encontré que el com-
puesto 11 interactia con el receptor de progesterona con un
valor de marcaje de acoplamiento de AG® = -4.15 kcal mol-'.

Asimismo, los compuestos tipo pinza POCOP fueron fun-
cionalizados con s-riazina para el desarrollo de sintones aptos
para el disefio de compuestos dendriméricos o polimetdlicos.
Con esta ruta de sintesis se obtuvieron de manera sencilla los
compuestos bimetdlicos de Ni(ll) y heterobimetdlico de Nifll)/
Pd(ll). Igualmente, se realizé un andlisis supramolecular de las
estructuras de rayos X, donde se identificaron interacciones
fipo T-TT entre los anillos de triazina. Investigaciones actuales
de nuestro grupo de investigacion se enfocan en evaluar las
propiedades cataliticas de estos materiales.

Conclusiones

Este articulo revisa los compuestos tipo pinza, con un enfoque
especial en los complejos POCOP publicados por nuestro gru-
po de investigacién, abordando su estructura, métodos de sinte-
sis, y aplicaciones en distintas dreas. A lo largo de la revisién,
se describen las rutas de sintesis cominmente empleadas para
estos compuestos, resaltando los mecanismos especificos de
activacién del enlace CX y su flexibilidad estructural, que les
permite ser empleados como catalizadores en reacciones de
acoplamiento cruzado, en defeccién molecular, como potencia-
les agentes anticancerosos y en celdas de combustible para
la produccién de energias verdes. En resumen, los compuestos
tipo pinza POCOP demuestran una notable versatilidad tanto
estructural como funcional, ademds de diversidad en los cam-
pos de aplicacién.
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