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RESUMEN

El presente trabajo se centra en el estudio de la sintesis y reactividad de compuestos

organometalicos de rutenio.

El objetivo principal de este trabajo es la sintesis del precursor (Ru-vdpp), la cual se lleva
a cabo haciendo reaccionar un equivalente del complejo tetraclorobis(p-
cimeno)dirutenio(Il) con dos equivalentes del ligando 1,1-bis(difenilfosfino)eteno
(vdpp). Asi como el estudio del comportamiento del compuesto de partida (Ru-vdpp)
frente a las diferentes adiciones de los nucledfilos; dimetilhidrazina, metilhidrazina y

fenilmetilhidrazina.

El consiguiente estudio de las adiciones con las distintas hidrazinas muestra en primer
lugar, que la difosfina (vdpp) actua como ligando bidentado quelato y, en segundo lugar,
que la reactividad de dicho ligando se modifica al coordinase al metal. La difosfina libre
muestra una reactividad limitada, sin embargo, al coordinarse al metal el doble enlace se

activa y se vuelve susceptible al ataque nucledfilo.

Todos los compuestos han sido caracterizados mediante RMN de 'H, C-{'H} y

*'p-{'H}, espectrometria de masas y espectroscopia IR.



RESUMO

O presente traballo céntrase no estudio da sintesis e reactividade dos compostos

organometalicos de rutenio.

O obxectivo principal deste traballo ¢ a sintesis do precursor (Ru-vdpp), a cal 1évase a
cabo facendo reaccionar un equivalente do complexo tetraclorobis(p-
cimeno)dirutenio(Il) con dous equivalentes do ligando 1,1-bis(difenilfosfino)eteno
(vdpp). Asi como o estudio do comportamento do composto de partida (Ru-vdpp) fronte
as diferentes adicions dos nucleofilos; dimetilhidrazina, metilhidrazina y

fenilmetilhidrazina.

O conseguinte estudio das adicidns coas distintas hidrazinas amosa en primeiro lugar, que
a difosfina (vdpp) actia como ligando bidentado quelato e, en segundo lugar, que a
reactividade de dito ligando modificase ao coordinase ao metal. A difosfina libre amosa
unha reactividade limitada, sen embargo, ao coordinarse o metal o dobre enlace activase

e volvese susceptible ao ataque nucledfilo.

Todos os compostos caracterizanse mediante RMN de 'H, “C-{'H} y °'P-{'H},

espectrometria de masas e espectroscopia IR.



ABSTRACT

The present project focuses on the study of the synthesis and reactivity of ruthenium

organometallic compounds.

The main goal of this project is the synthesis of the precursor (Ru-vdpp), which is carried
out by reacting one equivalent of the tetrachlorobis(p-cymene)diruthenium(Il) complex
with two equivalents of the bisligand 1,1-(diphenylphosphino)ethene (vdpp). We also
studied the behavior of the precursor, Ru-vdpp against the addition of different
nucleophiles; dimethylhydrazine, methylhydrazine and phenylmethylhydrazine.

The study of the additions with the different hydrazines shows, firstly, that diphosphine
(vdpp) acts as a bidentate chelating ligand and, secondly, that the reactivity of this ligand
is modified by the coordination to the metal. The free diphosphine shows a limited
reactivity, however, when the metal is coordinated, the double bond is activated and

becomes susceptible to nucleophilic attacks.

All compounds have been characterized by 'H, "C-{'H} and *'P-{'H} NMR, mass

spectrometry and IR spectroscopy.
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1.INTRODUCCION

1.1 ;POR QUE COMPUESTOS ORGANOMETALICOS?

La quimica de los compuestos organometalicos es un area de investigacion
interdisciplinaria entre la quimica inorganica y organica, que se encuentra en rapido
desarrollo. En comparacioén con los compuestos puramente organicos, los compuestos
organometalicos muestran propiedades quimicas Uunicas que incluyen diversidad
estructural y una reactividad variada que desempenan un papel fundamental en catalisis,
sintesis organica, y posibles aplicaciones médicas. Todo ello, conduce a un uso mas
eficiente de los reactivos, mayores rendimientos de productos y un menor uso de energia.
Los compuestos organometalicos también se han utilizado como precursores en la
preparacion de nanomateriales y materiales microelectronicos, como peliculas delgadas

en circuitos integrados [1] [2].

Un compuesto organometalico es un compuesto que tiene al menos un enlace entre un
atomo de un metal y un 4tomo de carbono de un ligando, siendo este Ultimo mas
electronegativo que el metal. Esto significa que el ligando retirara carga del metal, lo que
dard como resultado una carga parcialmente negativa sobre el ligando que propicia que

¢éste tenga una reactividad diferente que a cuando esta sin coordinar [3].
“C-M™

Las propiedades quimicas de estos compuestos organometalicos varian ampliamente
pudiendo correlacionarse, en términos generales, con la diferencia en electronegatividad

(es decir, caracter i6nico) entre el metal y el carbono.

La naturaleza del metal es indispensable para entender la reactividad de los compuestos
organometalicos, siendo los principales conceptos de interés: el estado de oxidacion, el
numero de electrones d sobre el metal, el nimero de coordinacion del metal o la facilidad

de éste para formar sitios de coordinacion vacantes [1] [4].



1.2 PROPIEDADES DEL RUTENIO

. .y , e 1 z 3 .
Este metal, tiene una configuracion electronica [Kr]4d’5s', una masa atomica promedio

de 101.7 g mol™, un punto de fusion de 2334 °C y una densidad de 12.27 g cm™.

Al igual que el Osmio, el Rutenio es el Gnico elemento en la tabla periddica que exhibe
octovalencia, y en sus complejos cubre el rango de 11 estados de oxidacion que son
accesibles quimica y electroquimicamente (desde el estado de oxidacion -2 en
[Ru (CO4)]* a +8 en RuOy), pero de estos, los estados +2, +3 y +4 son los mas comunes,
los cuales implican principalmente la formacion de complejos con ligandos que contienen

enlaces .

Los complejos de rutenio atraen actualmente especial atencion por su actividad redox, es
decir, en su aplicacion como reactivos redox en diferentes reacciones quimicas.
La estabilidad cinética del rutenio en diferentes estados de oxidacion, la naturaleza
reversible de sus parejas redox y la relativa facilidad con la que los complejos de ligandos
mixtos pueden prepararse mediante métodos controlables paso a paso hacen que los
complejos de rutenio sean objetivos particularmente atractivos para el estudio. Los
complejos de rutenio exhiben una gran cantidad de aplicaciones en los campos de la

ciencia quimica, dichas aplicaciones seran detalladas mas adelante [5].

Por estas razones, entre otras, los complejos de rutenio ocupan un lugar destacado en
catalisis. Ademas, su toxicidad relativamente baja los hace ideales para la sintesis
catalitica de faArmacos. Estos hechos, junto con un precio comparativamente mas bajo que
los otros metales de la mena del platino, hace que los compuestos de rutenio sean la

opcion preferida para muchos procesos cataliticos [6].

1.3 COMPLEJOS RU-ARENO

Desde el trabajo pionero de Winkhaus y Singer en 1967 [7], se ha comenzado a expandir
de forma exponencial la quimica de los complejos de rutenio (II) “semi-sandwich” que
contienen anillos de areno hexahapto coordinados. Por un complejo con estructura tipo
“semi-sandwich” se entiende aquel en el cual el metal se encuentra coordinado a un

ligando ciclico, frecuentemente un areno. Estos compuestos de rutenio se caracterizan por

6



su versatilidad representando hoy en dia una de las familias de compuestos de rutenio
mas estudiadas, jugando asi un papel cada vez mds importante en la quimica
organometélica. Su amplio uso se puede explicar por la facilidad de acceso a los
precursores diméricos [{RuCl(u-Cl)(7°-areno)}s], ya que este reactivo de partida esta
disponible comercialmente y también puede prepararse con facilidad en el laboratorio
mediante la reduccion del cloruro de rutenio (III) hidratado con a-felanodreno (terpeno),
en etano a reflujo. A partir de estos dimeros, se puede generar una gran variedad de
complejos mononucleares de areno-rutenio (II) por escision de los puentes de cloro con
ligandos donadores de dos electrones y sustitucion adicional de uno o dos ligandos cloro.
La diversidad estructural que se puede lograr dentro de esta familia de complejos los hace
candidatos ideales para aplicaciones en diversas areas, incluida la quimica médica y la
catalisis homogénea; por ejemplo, los complejos areno-rutenio (II) que contienen
ligandos de fosforo han encontrado aplicaciones en un gran nimero de procesos

cataliticos de hidrogenacion [8].

En el presente trabajo, el areno utilizado es el para-cimeno, el cual se muestra a

continuacion;

FIGURA 1: EJEMPLO DE UN ARENO (P-CIMENO)



1.3.1 ENLACE CON EL ARENO

A continuacién, se muestra el diagrama de orbitales moleculares del benceno, en el que
se observa el resultado de la combinacion lineal de 6 orbitales atomicos (OA) de los
carbonos, para dar lugar a 6 orbitales moleculares (OM), siendo 3 antienlazantes y 3
enlazantes. Los 6 electrones © del benceno se localizan en los OM enlazantes, quedando

los OM antienlazantes vacantes.

El enlace, de una manera sencilla, se puede describir como la interaccion entre estos OM
7 de los ligandos y los orbitales d del metal. Los OM & ocupados del ligando actian como

dadores y los OM = vacantes como aceptores.

LUMO

- { J-.

T i I - i e
6 orbitales p ‘\\_T_l_‘{’z I_i_ Y3 HOMO

\“‘. ¥,y ) ' ;
EZ 8?—? 0

FIGURA 2: DIAGRAMA ORBITALES MOLECULARES DEL BENCENO

El resultado global de la interaccion es una transferencia de carga del ligando hacia el
atomo del metal, por lo que pierde parcialmente su aromaticidad y resulta més susceptible

al ataque nucleofilo. [1]



1.3.2 ESTRUCTURA DE LOS COMPLEJOS RU-ARENO

Dentro de la gran familia de complejos de Ru-Areno, los complejos de taburete de piano
son innegablemente los mas estudiados. Se han encontrado aplicaciones en catalisis,
ensamblajes supramoleculares, dispositivos moleculares y han demostrado actividades
antivirales, antibidticas y anticancerigenas, de las que se hablard con mas detalle a
continuacion. Estos complejos poseen una geometria pseudo-octaédrica en el &tomo de
rutenio (I), el ligando areno ocupa tres sitios de coordinacion (el asiento) y los otros tres
ligandos (las patas restantes). Si consideramos que el areno ocupa una unica posicion de
coordinacion la geometria del complejo puede también verse como pseudo-tetraédrica, lo
que limita el nimero de isémeros posibles. La presencia del ligando aromatico estabiliza
y protege el centro del metal, evitando la oxidacion rapida a rutenio (III). Asimismo,
dichos complejos a menudo poseen una buena solubilidad en agua y el ligando de areno
es relativamente inerte a su desplazamiento en condiciones fisioldgicas (una ventaja para
el uso clinico). Precisamente es debido a esta inercia que estos ligandos a menudo se

consideran espectadores [9].

En la Figura 3 se muestra una estructura tipica de un complejo de “semi-sandwich”

"taburete de piano" [(#7°-areno)Ru(X)(Y)(Z)]

M
X ‘\z
Y

M = Metal
X =Cl, Br
Y, Z = Ligando

FIGURA 3: ESTRUCTURA TIPO “TABURETE DE PIANO”



1.3.3 ACTIVACION C-H ARENOS

La activacion C-H es un tema de importancia en la actual quimica sintética, ya que tiene
el potential de simplificar las transformaciones quimicas de manera eficiente. Las
aplicaciones de esta estrategia sintética van desde las farmacéuticas y agroquimicas hasta

la sintesis de materiales.

La coordinacion de un fragmento de metal, en nuestro caso el rutenio, a un anillo areno
aumenta su caracter electrofilo, asi como la acidez de los enlaces areno C-H. En
consecuencia, reacciones como la adiciéon nucleodfila aromadtica, o desprotonacion

bencilica se vuelven mucho mas faciles [10].

Aumenta la acidez

H,C X Adicién nucledfila o sustitucion
X=H,F,Cl

ML,

\ J
Y

Estereoquimica del elemento

FIGURA 4: CARACTERISTICAS IMPORTANTES DEL COMPLEJO METAL
ARENO

1.3.4 ACTIVIDAD ANTICANCER

Este tipo de compuestos puede presentar actividad antitumoral entre otras razones debido

a su capacidad para interactuar con el ADN.

Existe un gran numero de compuestos de este tipo que se estan ensayando y aunque
resulta dificil encontrar una relacion estructura/actividad clara se han podido constatar

algunas tendencias. Por ejemplo, la actividad anticancerigena aumenta con el tamaio del
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areno coordinado: benceno (Ben), p-cimeno (Cym), bifenilo (Bip), dihidroantraceno

(DHA), tetrahidroantraceno (THA).

Ademas, los complejos de rutenio areno son citotoxicos para un amplio espectro de
células cancerosas. Por ejemplo, los complejos [(1°-Bip)Ru(en)C1]PFs y [(7°-DHA)Ru
(en)CI]PFs son activos contra células de cancer de pulmoén, de colon HT29, pancreas
Panc-1 y NX02. Asimismo, los complejos [(1°-areno) Ru (en) CI]" son potentes frente a

células de cancer de ovario humano [11].

cl cl

FIGURA 5: EJEMPLOS COMPUESTOS ANTICANCERIGEROS DE RUTENIO

Por otro lado, la presencia de un ligando quelatante bidentado, es ventajosa para la
actividad anticancerigena, ya que puede ayudar a controlar la estabilidad y la cinética de

intercambio de ligandos en estos complejos.

Por lo tanto, para afinar las propiedades farmacologicas de este tipo de complejos se

puede variar tanto el ligando monodentado como el ligando bidentado o el areno [12].

1.3.5 APLICACIONES EN CATALISIS

Los compuestos organometalicos han adquirido a lo largo de la historia un gran interés
como catalizadores, siendo los mas utilizados los del grupo 10, como por ejemplo el

paladio.
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No obstante, los compuestos de rutenio, debido a su amplio rango de estados de
oxidacion, a la posibilidad de adoptar varias geometrias de coordinacion en cada
configuracion electronica y ademas de su precio relativamente econdmico, los convierten

en uno de los catalizadores mas empleados en sintesis orgénica.

Entre las reacciones que catalizan destacan la hidrogenacion, la reaccion de transferencia
de hidrégeno, la oxidacion, la adicidon nucleofila a enlaces multiples carbono-carbono y

carbono-heterodtomo, la formacion de enlaces C-C, y la reaccion de CO y CO; [13].

De todos los compuestos de rutenio, los complejos areno-rutenio quirales han llamado
especialmente la atencion, debido a sus propiedades Unicas, las condiciones de reaccion
suaves requeridas para la sintesis, altos rendimientos y un amplio rango de estabilidad y

solubilidad bajo condiciones acuosas.

Los complejos areno-rutenio, ademas de catalizar las reacciones citadas con anterioridad,
dependiendo de la naturaleza del areno coordinado, pueden actuar de catalizadores en las
siguientes transformaciones organicas: esterificacion, sustitucion alilica, metatasis de

olefinas, cicloadicion 1,3-dipolar y cicloadiciones Diels-Alder [14].

A continuacion, se describen las reacciones que tienen mayor importancia y eficiencia en

dichos complejos:
e Hidrogenacion:

Los complejos de rutenio de baja valencia actian como catalizadores eficientes para la
reduccion de una gran variedad de compuestos carbonilicos: aldehidos, cetonas, acidos
carboxilicos, ésteres y anhidridos carboxilicos se pueden convertir en los alcoholes
correspondientes. Esto es debido a la fuerte afinidad del rutenio por los compuestos de

heteroatomos [13].

Cabe destacar que los complejos de rutenio “semi-sandwich” se usaron como
catalizadores para la conversion de 4-fluoro acetofenona proquiral en el correspondiente

alcohol dpticamente activo.

Tras varias observaciones se dedujo que se obtienen rendimientos més elevados en un
tiempo menor utilizando como catalizadores los complejos de Ru-benceno frente a los
complejos Ru-p-cimeno, véase Figura 6 [15].
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Cl/Ru\o|

OH

(0,005mmol)
+

KOH (1mmol)
82°C, 14h

1 mmol

Cuando R!, R? = H; Conversién = 95%, ee = 96% (R)
Cuando R! = CH;, R2= CH(CH3;),; Conversion = 46%, ee = 16% (S)
FIGURA 6: COMPARACION ACTIVIDAD CATALITICA DEL RU-BENCENO
VS RU-ARENO

Los complejos de rutenio también catalizan la hidrogenacion de otros sustratos como son

las olefinas funcionalizadas y nitro compuestos.
e Oxidacion

Una de las reacciones tipicas de oxidacion para los complejos de rutenio en bajo estado
de oxidacion es la transformacion de alcoholes primarios a los ésteres correspondientes
aplicando el principio de las reacciones de transferencia de hidrégeno, donde el hidrégeno
es suministrado por una molécula donadora, DH,, que a su vez sufre deshidrogenacion

durante el curso de la reaccion.

Dichos catalizadores se emplean también con sustratos organicos como alcoholes,

aminas, amidas e hidrocarburos.
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BPh,”

FIGURA 7: LIGANDO Y COMPLEJO DE RUTENIO EMPLEADOS EN LA
OXIDACION DE ALCOHOLES

Otra forma de oxidacion es mediante RuO,. Este es un potente oxidante que muestra un
poder especifico de la oxigenacion y la abstraccion de hidrogeno hacia una gran variedad

de compuestos organicos.
e Diels-Alder

Las reacciones de Diels-Alder (DA) catalizadas por acidos de Lewis quirales son una de

las herramientas mas efectivas en la sintesis de moléculas complejas.

Los catalizadores de rutenio mas empleados en las reacciones de Diels-Alder son el
BINAP y el binapO, de los cuales con el segundo se obtienen mayores rendimientos. En

la siguiente figura se muestra un ejemplo de como acttia dicho catalizador:
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FIGURA 8: EJEMPLO REACCION DIELS-ALDER CON EL CATALIZADOR
BINAPO

El primer paso implica la activacion del aldehido por el catalizador a través de la
coordinacion del oxigeno carbonilico al centro del metal. Después de la coordinacion, el
centro metalico quiral exhibe un entorno estérico unico para el aducto. Un anillo de
ciclopentadienilo se acerca al aldehido coordinado desde el lado opuesto y la otra cara
del centro metélico estd bloqueada por los anillos binaftilo.

Uno de los inconvenientes de los complejos de rutenio-areno quirales radica en los que
contienen como ligandos fosfinas, debido a la sensibilidad que presentan al aire,
consecuentemente deben ser preparados con sumo cuidado en una atmosfera inerte. [14]

1.3.6 SINTESIS

La sintesis de los complejos de Ru-areno (II) generalmente no se puede lograr mediante
la simple reaccion de Ru (II) con un areno, requiere una reaccion redox. Los primeros
complejos de Ru-areno fueron sintetizados en 1957 por Fischer y Bottcher; [16] estos

desarrollaron el complejo sandwich [(#°-mesitileno),Ru](BPhs), y el complejo de
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benceno analogo agitando RuCl; con AlCI; anhidro, Al en polvo y el areno respectivo en
N, a 130°C durante 8-10 h. En 1967 Fischer [17] informé la sintesis de
[(n°-naftaleno),Ru](PFe), y Winkhaus y Singer [7] sintetizaron el complejo mono-areno
[(nG-benceno)RuCl]‘ Posteriormente Zelonka y Baird [18] encontraron que el dimero
[(n°-benceno)RuCl], experimenta reacciones ttiles con reactivos nucleofilicos tales como
fosfinas con formacion de complejos monoméricos. El interés reciente en el disefio de
complejos Ru-areno como precursores de catalizadores ha llevado a la exploracion de una

amplia gama de rutas sintéticas a complejos que contienen diversos arenos [11].

El método més comun para la preparacion de complejos rutenio-areno es por reaccion de
RuCl; nH,O con un derivado de ciclohexadieno en una mezcla de disolvente EtOH-H,O.
Los dimeros con puentes cloro resultantes son generalmente estables al aire y pueden
reaccionar con una amplia variedad de ligandos, que causan la ruptura del enlace cloro
puente, para proporcionar un excelente rendimiento de complejos mononucleares de

estructura “semi-sandwich” [9]:

Cl

AN
R —_—
7 RuCl; - nH,0 /Q P
~N

Cl
PN
> R Ru Ru R
° alcohol/ calor cl N CI/ \@
/
R —_—
-

FIGURA 9: REACCION GENERAL PARA LA SINTESIS DEL DIMERO

1.4 LIGANDOS DE FOSFORO

Las fosfinas de formula general PR3, juegan un papel muy importante en la quimica de
coordinacién y organometélica como ligandos. Los complejos de fosfinas se pueden
preparar con frecuencia simplemente a partir de una mezcla estequiométrica de un ligando
de fosfina y una sal de metal. Entre este tipo de ligandos la trifenilfosfina, que es un sélido

cristalino blanco, es particularmente comun [19].
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Cabe destacar también que los ligandos de fosfinas pueden ser monodentados, bidentados
o polidentados, siendo las difosfinas muy utilizadas debido a su capacidad para estabilizar
una gran variedad de complejos de metales en diferentes estados de oxidacion, asi como

a su aplicacion en catalisis homogénea [20].

1.4.1 PARAMETROS ELECTRONICOS

Las fosfinas son bases fuertes, y como se esperaba, son buenos ligandos donadores o,
pero también pueden actuar como aceptores 7. La union entre el metal y el fosforo se

asemeja, en cierta medida, a la del monoxido de carbono al metal.

En comparacion con NR3, ambas son bases de Lewis (tienen un par solitario en el atomo
central que puede donarse al metal), pero a diferencia de las aminas la fosfina puede
actar también como aceptor 7 al disponer el fosforo de orbitales d vacantes proximos en

energia, como se muestra en la Figura 10.

La naturaleza de los grupos R determina la capacidad donante/aceptor del ligando. A
medida que los grupos R unidos al fésforo se vuelven mas electronegativos, retiran carga
al fosforo, lo que hace que el fosforo sea mas positivo y mas capaz de aceptar electrones

del metal a través del orbital d.

QMD/\Q 2
M@—@ I A O

Donacién Sigma Pi aceptor

FIGURA 10: MODELO DE ENLACE
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1.4.2 EFECTOS ESTERICOS

Se han realizado muchos intentos para definir un pardmetro estérico confiable
complementario al pardmetro electronico. Muy a menudo se recurre al pardmetro de
Tolman 6. Tolman propuso medir el volumen estérico de un ligando fosfina de la
siguiente manera. Desde el centro del metal, ubicado a una distancia de 2.28 A del atomo
de fosforo en la direccion apropiada, se construye el cono que abarca todos los atomos de

los sustituyentes en el atomo de fosforo, véase Figura 11.

Los ligandos nunca forman un cono perfecto y, en algunos casos, las interacciones
estéricas cercanas al metal pueden ser importantes, mientras que para otras propiedades
las interacciones mas distantes del metal pueden dominar. Esto puede ser tomado en

cuenta cuando se determina el angulo del cono. [1]

FIGURA 11: REPRESENTACION DEL ANGULO DE TOLMAN

1.4.3 DIFOSFINAS (VDPP)

En la Figura 12 se pueden observar tres tipos distintos de disfosfinas, dependiendo del
tipo de sustituyente. Las difosfinas 1 y 2 se obtienen en rendimientos elevados mediante
la reaccion de difenilfosfuro de litio con RHC=CCl,, la diferencia de reactividad entre
uno y otro se debe al volumen mas pequefio de hidrégeno en comparacion con el metilo.

Sin embargo, el compuesto 3 se sintetiza mediante una ruta distinta que implica la
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reaccion de Li[ {Ph,P(S)},CH] con benzaldehido y posterior reduccion del disulfuro

resultante con Si,Cl.

Aunque el metilo normalmente no es considera un grupo voluminoso, los modelos
indican que el compuesto 2 puede interactuar lo suficiente con los sustituyentes fenilo en
cis del fosforo, como para desestabilizar las conformaciones con el par de electrones del
fosforo dirigido lejos del grupo metilo. Lo mismo sucede con el grupo fenilo que se

encuentra unido al carbono (compuesto 3).

R PPh,

1H
2 Me

3 Ph

FIGURA 12: DIFERENTES TIPOS DE LIGANDOS
DIFOSFINA

Los ligandos 1,1-bis(difenilfosfino)eteno (compuesto 1) resultan de gran interés en la
quimica organometalica, debido a la reactividad de su enlace doble. En particular, la
adicion anti-Markownikov catalizada por bases de especies con enlaces P-H conduce a
polifosfinas que tienen potencial como ligandos poli y ambidentados en complejos de

metales de transicion [21].

e Reactividad del ligando vdpp

La presencia del doble enlace carbono-carbono en la vdpp ha despertado gran interés en
el estudio de sus reacciones de adicion. Se ha demostrado que la adiciéon de varios
fosfanos, arsinas, alcoholes, tioles o aminas solo es posible en presencia de una base
fuerte, como KtBuO, o cuando el enlace C=C se activa a través de la cuaternizacion de

ambos atomos de fosforo por reaccion con MeX (X =1, SOF3). [22]. Un estudio realizado

19



muestra que la difosfina libre no reacciona con las hidrazinas después de un calentamiento
prolongado de 72h, ni con aminas después de un calentamiento de 48h, ni mediante la

adicién de acido clorhidrico concentrado, debido a su inactividad. [23]

En ausencia de un nucledfilo adecuado, se produce la dimerizacién de la vdpp para dar
lugar a ciclos de sales de semi-iluro a temperatura ambiente. La alquilacion doble conduce
a la formacion de sales de bifosfonio cuyos dobles enlaces son lo suficientemente
electrofilos como para poder reaccionar con nucleodfilos débiles como alcoholes, tioles,

fosfinas o aminas.

También es posible una activacion similar mediante la oxidacion de las fosfinas con

oxigeno o azufre (Figura 13) [24].

Phy . ;
H H H H P .."_PPhMe
\T|/ MeX \|T/ . e \T/ 2
_— —_—
|
c c c CH
Pth/ \Pth Ph25/ \PPh2 thsz'J‘\ p” :
| | ' Phy 2X°
Me X- Me
(2]
MeX
’ H Ha M Y
\T|/ C|3| H2(|3 -
_—
9 CH
PhZP/C\PPhZ Ph2T/ “pen, PhZT/ pph,
g Z| Me Me Me Me
2X°
7Z=0,8,Se

FIGURA 13: ACTIVACION DE LA DIFOSFINA MEDIANTE OXIDACION CON
OXIGENO O AZUFRE

Por otro lado, la vdpp (1) experimenta adicion nucledfila cuando se quelata a centros
metalicos tales como M(CO), siendo M (Cr, Mo, W), PtMe, y PtIMes;, MX, siendo M

(Pd, Pt) y X (Cl, I, OAc) y NiCl,. La fuerza impulsora de la reaccion no se conoce con
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certeza, pero es muy probable que sea una combinacion del alivio de la tensién angular
en el carbono adyacente a los &tomos donadores tras la adicion y la polarizacion del doble
enlace por coordinacién de las fosfinas. Cabe destacar ademas que la reactividad del
ligando depende notablemente del centro de metal al que esta coordinado. Los ejemplos
menos reactivos, [M(CO)4 (vdpp)], reaccionan con aniones de acetiluro y, al calentar, con
aminas e hidrazinas (en gran exceso). Sin embargo, el ejemplo més reactivo hasta ahora,
[Pd(OAc)(vdpp)], reacciona facilmente con alcoholes primarios, nucledfilos

extremadamente débiles, en CH,Cl, a temperatura ambiente [25].

En el presente trabajo se centra en la adicién nucleofila de hidrazinas al ligado vdpp en

un complejo areno-rutenio via Michael.
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2. ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

Al menos cuatro complejos de platino han sido aprobados para su uso clinico. Un ejemplo
importante es el cisplatino, éste es una molécula neutra que permanece inactiva actuando
como profarmaco, sin embargo, en el medio fisioldgico se produce la sustitucion de los
ligandos cloro por agua y el complejo resultante se puede enlazar covalentemente al ADN
impidiendo la replicacion celular. Otros compuestos de platino importantes son el
carboplatino, oxiplatino, nedaplatino, heptaplatino y lobaplatino. Los complejos con este
metal presentan ciertas limitaciones importantes, como la resistencia celular, los efectos
secundarios que pueden ser graves e incluyen neuropatia periférica, pérdida de cabello y
mielotoxicidad en pacientes, o el espectro limitado de actividad contra diferentes tipos de
cancer. Debido a estos inconvenientes se han comenzado a desarrollar nuevos complejos

anticancerigenos de metales distintos al platino [26].

El interés biologico en los complejos de rutenio surgié de las observaciones de Clarke
[27]. Este propuso que la actividad de los complejos de Ru(Ill), relativamente inertes
frente a sustituciones de ligandos, depende de la reduccién a complejos de Ru(Il) mas
labiles. En circunstancias biologicas de baja concentracion de oxigeno, pH acido y altos
niveles de glutation, el potencial redox de Ru(II/III) puede alterarse, y asi, los complejos

de Ru(III) pueden reducirse facilmente a complejos de Ru(Il) [12] [28].

Algunos de los complejos de rutenio que ingresaron en ensayos clinicos con resultados
prometedores son los siguientes: KP1339, KP1019, NAMI-A. Se observd que el
complejo de rutenio NAMI-A es capaz e inhibir la metastasis tumoral in vivo, sin
embargo, la baja eficiencia terapéutica lo llevo a fracaso en las investigaciones clinicas.
Posteriormente, KP1019 entr6 en ensayos clinicos pero su baja solubilidad limité su

desarrollo. Por ultimo, KP1339 se encuentra actualmente en ensayos clinicos [8].

Hoy en dia, la investigacion se centra en los complejos de Ru(Il), especialmente en los
complejos “semi-sandwich” que contienen un ligando areno, dado a que los ligandos
areno estabilizan el rutenio en su estado de oxidacioén +2, siendo los enlaces de Ru(Il)-
areno muy estables. Asimismo, los anillos de areno son hidrofobicos, lo que facilita la

entrada de complejos de Ru(Il) en las células.
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Como ya se ha tratado con anterioridad, los complejos de Ru(Il)-areno también se
denominan complejos de taburete de piano, cuya formula general es
[(n°-areno)Ru (X)(Y)(Z)]. La solubilidad en agua, el volumen del ligando quelatante y el
grupo saliente también pueden afectar la eficacia anticancerigena de los complejos de

areno Ru(II) [29].

Como hemos visto en la introduccion, se escogio el ligando vdpp como ligando ya que
una vez enlazada al centro metélico aumenta su reactividad, siendo susceptible en este
caso de sufrir ataques nucledfilos y de esa manera tener la posibilidad de preparar una
amplia biblioteca de compuestos que de otra forma no se podrian sintetizar. Por lo tanto,
esta estrategia sintética puede ser muy util para preparar una gran cantidad de complejos
con variaciones estructurales que pueden ser relativamente grandes, si se escogen
nucledfilos de naturaleza muy distinta, o muy pequefias, si éstos son similares
estructuralmente. De esta manera se puede hacer primero un "screening" amplio de las
propiedades antiproliferativas de los complejos para luego afinar con pequefias

variaciones la actividad de aquellos compuestos que resulten méas prometedores

De acuerdo con esto, el trabajo realizado consta de los siguientes objetivos:

e Sintetizar un complejo [Ru(p-cimeno)(vdpp)] mediante la reaccion de la sal
metalica [RuCly(p-cimeno)], con el ligando 1,1-bis(difenilfosfino)eteno (vdpp)
en presencia de triflato de plata (AgCF3SOs).

e Adicionar al doble enlace de la vdpp coordinada al rutenio diferentes nucleo6filos

como la dimetilhidrazina, fenilhidrazina o metilfenilhidrazina
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3. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

3.1 REACTIVOS Y DISOLVENTES

3.1.1 REACTIVOS

e Tetraclorobis(p-cimeno)dirutenio (II) (Johnson Matthey 32.70% en rutenio)
e Trifluorometanosulfonato de plata (AgCF3SOs) (Alfa Aesar 98%)

e 1,1-bis(difenilfosfino)eteno (vdpp) (Aldrich 98%)

¢ Dimetilhidrazina (Aldrich 98%)

e Metilhidrazina (Aldrich 98%)

e Fenilmetilhidrazina (Acros Organics, 96 %)

3.1.2 DISOLVENTES

¢ Diclorometano (Panreac, 99.8 %)

e Cloroformo (Panreac. 99.9%)

e Cloroformo deuterado (CDCls) (Aldrich 99.8%)
e Eter Dietilico (Et,0) (Panreac, 99.7 %)

e Acetona (Panreac, 99.5 %)

e Hexano (Panreac, 95 %)

Observaciones generales

Algunos de los disolventes empleados (diclorometano y cloroformo) requieren ser
secados previamente, para ello se someteran a reflujo en atmoésfera de nitrogeno en

presencia de pentoxido de fosforo (agente desecante).

Ademas, a menos que se indique lo contrario las reacciones se llevaran a cabo en

atmosfera inerte de nitrogeno utilizando material Slenck.

Es muy importante que en la sintesis del precursor el balon Slenck sea cubierto
correctamente con papel de aluminio, debido a que la especie Ag (I) es fotosensible y

podria llegar a descomponerse.
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Asi mismo, los espectros de RMN se obtuvieron como soluciones en cloroformo

deuterado.
3.2 SINTESIS
3.2.1 SINTESIS DEL PRECURSOR
9 4 3 1

o o Ph,P. 2 AgCF;S0;, 10 5/ Ru“"6"llpph
u u 2 | CF;S0; + 2AgCl
CI/R \CI/R + 2 - cl th\P F3S0; Ag

PhyP h

12

-
N

Para empezar, se pesan en una balanza analitica 201.5 mg del dimero de rutenio (1)
(0.33 mmol), se transfieren a un balon Slenck al cual se le anaden 170.6 mg (0.66 mmol)
de triflato de plata y la minima cantidad necesaria de diclorometano seco.
(aproximadamente unos 10 mL). Se hace pasar una corriente de nitrogeno durante unos
minutos observandose un burbujeo continuado. Seguidamente se deja agitando mas o
menos durante 1:30h o 2h a temperatura ambiente. El resultado es una disolucion de color
rojizo y un precipitado blanco en el fondo del balén, correspondiente con el cloruro de
plata formado en dicha reaccion. A continuacion, se afiaden a otro balén 260.8 mg (0.66
mmol) de vdpp y con ayuda de una canula con un algodon en uno de sus extremos para
evitar el paso del cloruro de plata se transfiere la disolucion obtenida en el primer balon
al que contiene la vdpp. Se deja con agitacion durante toda la noche a temperatura

ambiente.

Al dia siguiente se procede a la cristalizacion del compuesto, para ello, en primer lugar,
concentramos la disolucion en el rotavapor. Una vez que se haya disminuido ligeramente
el volumen, se afade gota a gota éter dietilico a la disolucidn resultante lo que provoca la
aparicion de un precipitado (color rosaceo) que se filtra a vacio. Este sélido se redisuelve
en la minima cantidad de acetona, siendo necesario el uso de ultrasonidos para una

disolucion completa, se le anade gota a gota la minima cantidad de éter dietilico para
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observar precipitado. Se deja reposar unos minutos y se filtra a vacio, obteniéndose unos
cristales de color amarillo (2), se transfieren a un vial correctamente etiquetado y se deja
toda la noche en el desecador en vacio (para eliminar el éter restante). Dicho proceso se

repite hasta que las aguas madre no tengan color.

En ocasiones fue preciso realizar una segunda recristalizacion para obtener el producto

en el grado de pureza adecuado.

El rendimiento obtenido fue de un 70.8%

"H-RMN (300 MHz, CDCF, 5 ppm, J Hz): 7.55 (m, 20Hpp-ostine), 6.34 (m, 2H, H»),
5.96 (sa, 2H, Hy/Hy), 6.03 (sa, 2H, Ha/Hg) 2.32 (m, 1H, *J (Ho/H 0)=6.73, Hs), 1.80 (s,
3H, Hy), 1.09 (d, 6H, *J (HsHs)=6.80, Ho/H)

BC-{'"H}-RMN (500 MHz, CDCl3,  ppm, J Hz): 8= 151.95 (t, 'J (PCy;) =27.50, C1)),
138.42 (t, °J (PC12) = 8.10,C1y), 133.66, 132.94 (tv, C,), 132.38, 131.77 (s, Cp), 129.96,
128.66 (tv, Cin), 129.55, 125.15 (tv, Cipso), 120.57, 106.87 ( Ca, Cs), 92.66, 92.05 (s, C3/C,
C4/Cs), 30.98 ( Cg),22.40 (Co,C1p), 18.26 (C)).

3p_{'"H}-RMN (300 MHz, CDCl;,  ppm): 3= 22.59 (s)
MS-(ESI-Q-q-TOF) (m/z): 667.12 [M]", 270.98 [Ru(p-cimeno)Cl]"

IR-ATR (em™): vi(SO3) 1260.21f, v(CF3) 1224.30d, vas(CF3) 1159.57m y vy(SOs)
1028.72m.
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3.2.2 ADICION DE LAS HIDRAZINAS AL DOBLE ENLACE

El procedimiento realizado es similar para todas las hidrazinas.
Todas las adiciones transcurren en una relacion estequiométrica 1:2.

En primer lugar, se pesan en una balanza analitica la cantidad correspondientes del
complejo (ver tabla 1) de vdpp (2), la cual se transfiere a un baléon Slenck con una barrita
agitadora, seguidamente se afiaden con una jeringa 10 mL aproximados de cloroformo
seco, se hace pasar una corriente de nitrégeno por la disolucion y finalmente se afiade el
volumen correspondiente de la hidrazina empleada, medidos con una micropipeta. Se deja
unos minutos reaccionar la hidrazina con la disolucion. A continuacion, se pone a agitar
en una placa agitadora sin calefaccion hasta el dia siguiente. El color de la disolucion es

amarillo palido.

Al dia siguiente se procede a la elaboracion de la mezcla de reaccion. Dependiendo de

ésta el procedimiento puede variar ligeramente.

En el caso de la dimetilhidrazina se elimina el disolvente en el rotavapor, obteniéndose
un aceite amarillo. A continuacion, se lleva a la linea de vacio calentando el baléon con un

secador, hasta que aparece un sé6lido en forma de espuma (3).

Por el contrario, el procedimiento seguido para la fenilmetilhidrazina y la metilhidrazina
es practicamente el mismo, unicamente varian los disolventes empleados. La disolucion
resultante se concentra en el rotavapor, seguidamente se afiade a la disolucion la minima
cantidad de éter hasta observar precipitado. El precipitado se filtra a vacio,
redisolviéndose en la minima cantidad de acetona (metilhidrazina) o diclorometano
(fenilmetilhidrazina) con ayuda de un bafio ultrasonidos. A continuacion, se anade gota a
gota éter (metilhidrazina) o hexano (fenilmetilhidrazina) hasta observar nuevamente

precipitado, y finalmente se filtra a vacio.
El s6lido obtenido se deja secar durante toda la noche en el desecador.

En la tabla 1 se muestran las cantidades empleadas para cada hidrazina, asi como el

rendimiento obtenido en cada reaccion:

29



Volumen

Hidrazina
(uL)
Dimetilhidrazina 6.0 30.6 0.0791 60.00 0.791 44.9
Metilhidrazina 9.2 30,0 0.1730 46.05 0.866 18.7
Fenilmetilhidrazina 8.65 30.1 0.0734 122.00 1.038 50.5

TABLA 1: INFORMACION SOBRE LAS DISTINTAS HIDRAZINAS

Para preparar los tubos de RMN se utilizd6 como disolvente CDCIl; para todos los

complejos.

30



Dimetilhidrazina

+ 4 2 1 +
@ 2 Ph,
Ph, 85 TP~ 11 14
P N 6 Ru. 12
o _ CHCl u
Ru? CFS0;  + HzN/ N 10 TN, / _
o N T amb Ph, HN—N  [cF;s0;
Ph, 13
15

"H-RMN (300 MHz, CDCF’, 6 ppm, J Hz): 5= 7.49 (m, 20Hpp-fosfina ), 6.08 (d, 2H,
3J(H3/H,)=5.8, Hy/Hy), 6.17 (d, 2H, *J(H7/He)=5.8, Hu/Hy), 5.36 (m, 1H, Hy; ), 2.27 (s,
6H, His, His), 2.57 (m, 1H, *J (Ho/H;0)=6.54, Hg), 1.93 (s, 3H, H;) 0.92 (d, 6H,
3J(HH)=6.80, Ho/H ).

BC-{'"H}-RMN (500 MHz, CDCl3, & ppm, J Hz): 5= 135.22, 132.64 (tv, C,), 132.74,
131.14 (C,), 129.44, 128.26 (tv, Cu), 129.44, 126.25 (tv, Cipso), 115.58, 109.26 (C,,Cs),
95.28, 87.82 (C3/Cy, C4/Cs), 51.80 (t,'J (PC11)=24.30, C11), 47.42 (C12), 46.73 (C13, C14),
32.05 (Cy), 22.66 (Co/C1p), 19.26 (C)).

3p_{'"H}-RMN (300 MHz, CDCl;,  ppm): 3= 19.58 (s)
MS-(ESI-Q-q-TOF) (m/z): 727.17 [M]", 667.10 [Ru(p-cimeno)Cl(vdpp)]*

IR-ATR (em™): va(SO3) 1261.33f, vy(CF;) 1222.69d, vas(CF3) 1146.13m, v(SO3)
1029.20f.
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Metilhidrazina

.
9. 5 Ph,
P N T\ 12
o _ CHCl Ru
R’ CFSO;  + HzN/ N 3| 1o ya St 15 _
7 g T amb o] Ph, HN——NHMe |CF;S0;
c Ph, 13 14

"H-RMN (300 MHz, CDCP’, 6 ppm, J Hz): ): 6= 7.47 (m, 20Hpp-fosfina ), 6.14 (sa, 2H,
H3/H7), 6.21 (sa, 2H, H4/H6), 4.97 ( m, IH, H“ ), 2.55 ( m, lH, Hg), 2.31 (1’1’1, 2H, le)
2.02 (s, 3H, Hy,), 1.88 (s, 3H, H)), 0.89 (d, 6H, *J(HsHo)=6.70, Ho/H,().

BC-{'"H}-RMN (500 MHz, CDCl3, 5 ppm, J Hz): 5= 135.48, 132.45 (tv, C,), 132.88,
131.05 (Cy), 129.57, 128.23 (tv, Cn), 95.95, 87.59 (C3/C7, C4/Cs), 43.61 (C13), 32.16 (Cy),
22.76 (Co/Cyo), 19.68 (C)).

3p_{'"H}-RMN (300 MHz, CDCl;,  ppm): 3= 19.08 (s)
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Fenilmetilhidrazina

+ 2 +
th
Ph, | WP
“\P - N CHCl, Ru >_\ 13 14/ i}
hy CF;S05

T* amb P

"H-RMN (300 MHz, CDCP, 6 ppm, J Hz): 5= 7.46 (m, 20Hph-fossina), 6.27 (d, 2H, J
(H3/H4)=6.10, H3/Hy7), 6.35 (d, 2H, *J (He/H,)=6.10, Hy/Hy), 5.91 (m, 1H, Hy}), 5.50 (m,
1H, H,3), 2.66 (m, 1H, Hy) 2.62 (s, 3H, H4), 2.01 (s, 3H, H,), 1.00 ( d, 6H, *J (HH)=6.90,
Ho/H0).

BC-{'"H}-RMN (500 MHz, CDCl3, & ppm, J Hz): 5= 135.03, 132.34 (tv, C,), 132.85,
131.37 (C,), 129.53, 128.63 (tv, Cw), 129.91, 126.46 (tv, Cipso), 116.53, 109.31 (C,,Cs),
94.89, 88.41 (C3/C7, C4/Cs), 57.84 (sa, C11), 33.02 (C12), 32.20 (Cyg), 22.70 (Co/C ), 19.46
(C).

3p_{'"H}-RMN (300 MHz, CDCl;,  ppm): 3= 19.80 (s)
MS-(ESI-Q-q-TOF) (m/z): 789.18 [M]"

IR-ATR (cm™): vi(SO3) 1261.10f, vi(CF3) 1223.17d, vas(CF3) 1151.35m, vs(SOs)
1029.33f,
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4. ESQUEMA DE LA REACCION
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5. RESULTADOS Y CONCLUSIONES

5.1 INTRODUCCION A LAS DISTINTAS TECNICAS EMPLEADAS

5.1.1 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una herramienta
fundamental para la determinacion estructural tanto de moléculas organicas como de

moléculas inorgénicas.

Los ntcleos que se pueden observar mediante la espectroscopia de RMN, son en general
4 4 . s . 7 14 19 31
ndcleos con un numero impar de protones como isotopos del hidrégeno, “N, “F, °'P, o

, . 13 s .
un numero impar de neutrones como el ~C al ser magnéticamente activos.
'H-RMN:

p . " 1 .
La espectroscopia de resonancia magnética nuclear H es una poderosa herramienta para
la elucidacion estructural de una gran variedad de moléculas, ya que distingue

notablemente los diferentes entornos estructurales del hidrogeno.

En este trabajo, la espectroscopia de resonancia magnética nuclear 'H juega un papel
fundamental debido a la gran cantidad de informacion que nos aporta. En primer lugar,
mediante esta técnica podemos verificar si se ha producido la coordinacion de la difosfina
(vdpp) al centro metélico al aparecer en el espectro (Ru-vdpp) las senales de los grupos
fenilicos de dicho ligando entorno a 7 ppm, ademads de la sefial perteneciente al doble

enlace de la vdpp entorno a 6 ppm.

En segundo lugar, nos permite conocer si la adicion nucleofila de la hidrazina al doble
enlace se ha producido, esto se ve reflejado al comparar el espectro del compuesto de
partida (Ru-vdpp) con el espectro de las respectivas adiciones. En el espectro del
compuesto de partida, como se ha dicho anteriormente, la sefial perteneciente al carbono
vinilico aparece entorno a 6 ppm acoplado con los dos fosforos correspondientes al
ligando vdpp, sin embargo, en los espectros de los compuestos de adicion esta sefial se
desplaza a campo alto apareciendo entorno a 2 ppm debido al cambio de hibridacién del

ey . 2 3 ., ey,
carbono vinilico terminal de sp” a sp”. También se puede observar la aparicion de una
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nueva sefial a aproximadamente 5 ppm correspondiente al hidrégeno unido al carbono
adyacente a ambos atomos de fosforo caracteristica de la adicion, ya que nos indica que

esta se ha producido con éxito.

Por ultimo, muestra informacién sobre los distintos ligandos que componen el complejo,

asi como la existencia de posibles impurezas en nuestro producto.
BC-{'"H}-RMN:

El isétopo més abundante del carbono es el '*C, pero este no es detectable en el RMN.
Los espectros de RMN de C-{'H}-RMN resulta mas complejo de registrar que los

espectros 'H, esto se debe a la escasa abundancia natural y la menor sensibilidad de "*C.

Un avance en esta técnica es el DEPT. La importancia de este método es que le permite
decidir a qué tipo de carbono pertenece la sefial. El DEPT se analiza comparando con un
espectro °C normal. Las sefiales del espectro DEPT-135 aparecen positivas cuando los
grupos CH y CHj; estan presentes, mientras que los grupos CH, producen sefiales
invertidas y los atomos cuaternarios de carbono no tienen sefial debido a la falta de

protones unidos.

Esta técnica es complementaria a la anterior, ya que nos permite comprobar si la adicion
se ha producido mediante el desplazamiento de algunas de las sefiales del espectro. En el
espectro del precursor (Ru-vdpp) se observan a 150 y 140 ppm aproximadamente dos
sefiales correspondientes a los carbonos vinilicos del ligando vdpp, siendo un carbono
cuaternario y otro secundario respectivamente, consecuentemente en el DEPT desaparece
la senal de 150 ppm y se invierte la de 140 ppm. Por otro lado, en los espectros de los
complejos de adicion, dichas sefiales aparecen desplazadas a campo alto verificando de

este modo que la adicion se ha producido satisfactoriamente.
3p_{'"H}-RMN:

Con esta técnica podremos verificar si la difosfina (vdpp) se ha coordinado
adecuadamente al metal, ya que la sefial de la difosfina coordinada aparece desplazada a

campo bajo con respecto a la sefial de la difosfina libre.
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La informacion que proporciona el espectro *'P-{'H}-RMN es muy util para comprobar
si el ligando vdpp actiia como mono o bidentado. Los fosforos en la difosfina libre son
equivalentes entre si y por consiguiente la sefal en el espectro aparece como un singlete.
Por otro lado, cuando la vdpp se coordina al metal puede actuar de dos formas, como un
ligando monodentado donde los fésforos dejan de ser equivalentes (ya no aparece s6lo
una Unica sefial) o como un ligando bidentado donde los ambos fosforos son equivalentes

y pueden actuar como puente entre dos centros metalicos o como quelato.

5.1.2 ESPECTROSCOPIA DE MASAS

La espectrometria de masas es una técnica ampliamente utilizada en el analisis cualitativo
para la determinacion de estructuras organicas e inorganicas ya sea de manera

independiente o en combinacidn con otras técnicas.

Los espectros de masas proporcionan abundante informaciéon sobre los compuestos
analizados. Ademas, es posible identificar una sustancia mediante la comparacion de su

espectro experimental con un conjunto de bases de datos de espectros de masas.

Finalmente, un espectro de masas en si mismo puede interpretarse estudiando los registros
m /z. A veces, esta es la unica forma de garantizar la identificacion estructural de algunas

moléculas.

En nuestro caso, esta técnica se utiliza unicamente para determinar el pico del ion

molecular tras perder el contraion.

5.1.3 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

La espectroscopia IR es una técnica de analisis molecular de primordial importancia para
el estudio y determinacion de las principales caracteristicas de las estructuras

moleculares.
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Cada molécula presenta un espectro IR caracteristico (huella dactilar), debido a que todas
las moléculas, excepto las especies diatomicas homonucleares, tienen algunas vibraciones
que al activarse provocan la absorcién de una determinada longitud de onda en la zona

del espectro correspondiente al IR.

El espectro registrado mediante la técnica IR exhibe una serie de bandas o picos que nos
proporcionan informacion relativa a la sustancia estudiada. La frecuencia a la que
aparecen las bandas es caracteristica de los diversos modos de vibracion de las
moléculas/enlaces contenidas en la sustancia. En nuestro caso, el espectro IR nos dara

informacion acerca del contraion, el triflato.
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5.2 ESTUDIO DE LOS PRODUCTOS

5.2.1 PRECURSOR

9 4 3 *
gy—3 2
10 6 LT
a”” t"wlpphz 3
1
L 12]
H4/H3/H6/H7 Hg/H]o
H-PPh, H, l
Hiz Hsg
A 4
A 4 l

L )

T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
1 (ppm)

FIGURA 14: ESPECTRO '"H-RMN DE LA RU-VDPP (2)

En el espectro de 'H-RMN del compuesto de partida se observa una sefial multiplete a
7.55 ppm que integra por 20 hidrogenos correspondiente a los hidrégenos de los grupos
fenilo que se encuentran unidos a los 4&tomos de fosforo. Seguidamente, se observa una
sefial multiplete a 6.34 ppm correspondiente a los Hj,, debido al acoplamiento con los
dos atomos de fosforo de la vdpp. A continuacién, a 5.96 y 6,04 ppm encontramos dos
singletes anchos que integran cada uno por 2 hidrogenos perteneciente a los protones
aromaticos del ligando p-cimeno (Hs, H4, Hg, H7). La presencia del anillo de p-cimeno se
ve confirmada por la presencia de sefiales a 2.32 y 1.09 ppm debido a los protones CH
(Hg) y CH3 (Hy, Hyo) de los grupos iso-propilo del anillo p-cimeno, que aparecen como

un multiplete y un doblete, respectivamente, por acoplamiento mutuo. Finalmente, se
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observa una sefial debida a la presencia del metilo (H;) del p-cimeno a 1,80 ppm, integra

por 3 hidrégenos y es un singlete.

Comparando el espectro 'H-RMN del precursor con el del dimero de partida se verifica
que la reaccién ha transcurrido segun lo previsto. En el espectro del dimero inicamente
aparecen las sefiales debidas a los hidrégenos del grupo p-cimeno (Ho, Hjo, Hs, Ha, Hg,
H7, H;, H)), sin embargo, en el espectro del precursor, 2, aparecen, ademas, las sefiales

debidas a la vdpp coordinada.

Hg/H]o

H4/Hs, H3/H7

| Hs
I L LL“

T T T T T T T T T T
55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
1 (ppm)

FIGURA 15: ESPECTRO '"H-RMN DEL DIMERO (1)

En el espectro de C-{'"H}-RMN se observa un triplete a aproxidamente 151 ppm
correspondiente al carbono cuaternario del doble enlace del ligando vdpp (Ci1), que se
acopla con los dos atomos de fosforo adyacentes. Por otro lado, sobre 140 ppm se muestra
una sefial correspondiente al carbono Cj,. A continuacion, se muestran un conjunto de
sefiales entre 135-120 ppm pertenecientes a los carbonos de los fenilos del ligando vdpp.

Estos se dividen en cuatro tipos de carbono distintos: carbono meta (Cy,), carbono orto
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(C,), carbono para (Cp) y carbono ipso (Cipso), cuyas seflales aparecen dobladas en el

espectro. Esto es debido a la disposicion de la fosfina; dos anillos fenilicos se encuentra

mas proximos al grupo p-cimeno, mientras que los otros dos estan en una posicion mas

alejada. Por otro lado, la molécula tiene un plano de simetria que pasa por el &tomo de

rutenio, el centroide del anillo p-cimeno y los carbonos del doble enlace de la fosfina, de

manera que los fosforos son equivalentes y sus sustituyentes son equivalentes con respeto

a dicho plano. Los Cp, C, y Cipso aparecen como tripletes virtuales, ya que se encuentran

mas cercanos a los atomos de fosforo y por tanto pueden acoplarse con ellos, sin embargo,

el C, aparece como un singlete, debido a su lejania con los 4tomos de fosforo.

En la Figura 18 se muestra la disposicion de los grupos fenilo en el ligando vdpp.

9 43 "
8 > 2 1
10 6 LT
a”” t"wlpphz }
Phop CF,S0;
11
L 12 |
C-Ph, C4/Cs, C5/C~
Cs/C
C]] C]2 / ’ ’
MJAMA/\ A A M J

Cg/Clo

Cg

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
1 (ppm)

FIGURA 16: ESPECTRO "C-{'"H}-RMN DE LA RU-VDPP (2)
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A continuacion, se muestra una ampliacion de la zona descrita con anterioridad, en la cual

se puede observar con detalle las sefiales de los fenilos unidos al ligando vdpp:

Co

l\ lcpx / \ Ci
A T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
34.0133.5 133.0 132.5 132.0 131.5 131.0 130.5 13fo.0 129.5 129.0 128.5 128.0 127.5 127.0 126.5 126.0 125.5 125.0 124.5
1 (ppm)

AN

FIGURA 17: AMPLIACION " C-{'H}-RMN ZONA AROMATICA

Por otro lado, las senales pertenecientes al anillo aromatico del p-cimeno se encuentran
entre 120.77-92.05 ppm, correspondiendo las sefiales de 92.66 y 92.05 ppm a C3/C; y

C4/Cs. Los carbonos cuaternarios C, y Cs del anillo aromatico se encuentran a 106.70 y
120.77.

FIGURA 18: DISPOSICION DE LOS FENILOS EN LA VDPP

Finalmente, los carbonos correspondientes a los metilos del isopropilo (Co y Cjp) y el

metilo (C,) se sitlian entre los 18-30 ppm.
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El uso del espectro DEPT del complejo resultd de gran utilidad a la hora de llevar a cabo
la correcta asignacion de las sefiales al permitir distinguir las sefiales de los carbonos

primarios y terciarios de las de los secundarios y cuaternarios.

El espectro ’C-{'"H}-RMN del dimero de partida muestra las sefiales pertenecientes a
todos los carbonos del p-cimeno, comprobandose de este modo, la similitud de éstas con
las sefiales obtenidas en el espectro del precursor y verificandose la formacion del

producto deseado mediante la aparicion de nuevas sefiales caracteristicas del ligando

vdpp.

Cg/C]()

C4/Cs, C5/Cq

Cg
Cs/C, v

C

|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
105 100 95 90 85 80 75 70 65 6? 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5
1 (ppm)

FIGURA 19: ESPECTRO "’C-{'"H}-RMN DEL DIMERO (1)

En el analisis de RMN de *'P-{'"H} se observa una tnica sefial en el espectro a 22.46 ppm,
la cual aparece como un singlete. Esto indica que ambos atomos de foésforo son

equivalente y consecuentemente la fosfina actiia como ligando bidentado quelato.
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FIGURA 20: ESPECTRO *'P-{'"H}-RMN PRECURSOR (2)

En el espectro de masas se observa la sefial del i6n molecular tras perder el contraion a

una relacion m/z de 667.12 uma. También se identifica un pico a 270.98 uma que

+

corresponde al fragmento [Ru(p-cimeno)Cl]

FIGURA 21: ESPECTRO DE MASAS DEL PRECURSOR (2)

45



El espectro de IR permitid identificar las bandas del contraion trifluormetanosulfonato
(triflato) ratificando su presencia: v,(SOs) 1260.21f, v(CF3) 1224.30d, v,s(CF3)
1159.57m y v¢(S0O3) 1028.72m.

1732.10

1028.72
873.04

1081.20
1064.69

122430 ——HE4947

1260.21

o 150 1000

FIGURA 22: ESPECTRO IR DE LA RU-VDPP (2)

5.2.2 PRODUCTO DE ADICION DE DIMETILHIDRAZINA

Al producirse la adicion de la dimetilhidrazina al precursor, 2, se observa que una parte
de los espectros de 'H-RMN y *C-{'"H}-RMN permanece practicamente inalterada. Las
senales correspondientes con el grupo p-cimeno y los hidrégenos de los fosforos del
ligando vdpp son muy parecidas tanto por su posicion como por su multiplicidad a las

que aparecen en los espectros del precursor que se discutieron con anterioridad.

Por lo que respecta a las restantes sefiales, una de las diferencias observadas en el espectro
de "H-RMN tras la adicion es la desaparicion de la sefial multiplete que en el espectro del
precursor aparecia a 6.34 ppm y correspondia a los protones del grupo etileno, Hj,. Tras
la adicién el doble enlace pasa a ser un grupo saturado por lo que la sefal de dichos
protones se desplaza a campo alto. Desgraciadamente, el espectro de este compuesto
mostraba la presencia de una cantidad significativa de impurezas, especialmente en la

region alifatica, lo que ha dificultado la asignacion de la senal de los Hy», que de por si ya
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suele ser poco intensa. Dichas impurezas se achacan a la falta de purificacion del producto

final, que no pudo ser llevada a cabo adecuadamente.

Igualmente significativa es la aparicion de una sefial multiplete a 5.35 ppm que integra
por 1H y se corresponde con H;;. Dicha sefial aparece a campo relativamente bajo para
un hidrégeno alifatico, debido al efecto de desapatallamiento ejercido por los dos fosforos

a los que estd unido Cy;.

4 32 1
9 Ph,
7 WP
81778 Nt 12 15
u
\P

0 o /| cEsso;
Ph, N—N

H \
14

Hg/H]()

H-Ph,

H4/Hs, H3/H7

1 n

30 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
f1ppm,
FIGURA 23: ESPECTRO 'H-RMN DEL COMPUESTO 3

En cuanto al espectro C-{'H}-RMN, la primera sefial caracteristica de la adicion a
destacar aparece a 51.51 ppm, y es un triplete, ya que el carbono que la genera (Cy;) se
encuentra acoplado a los dos atomos de fosforo. Seguidamente, a 46.75 ppm se observa

una sefial ancha correspondiente al metileno (Cy»), dicha sefial se invierte en el DEPT vy,
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por tanto, se corrobora que la asignacion se ha realizado de forma correcta. La siguiente
senal aparece a 32.05 ppm y pertenece a los metilos que se encuentran unidos a la

dimetilhidrazina adicionada (C,3, Ci4). El resto de sefiales son comunes al espectro del

precursor (Ru-vdpp).

4 A2 1 +
9 Phy
8% RZ“\\\\P% 14 _
10 o ™ /| CR;50,
Ph, HN——N
13
C-Ph2 C1
C4/Cs, C3/Cq
Cl2
Cs/C
- l Ci5/Cis
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W " Ylw va .w..l’.h " _mmwl" " I\, " " VWMLW“M iy il 'Ll i WM
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f1 ppm,
FIGURA 24: ESPECTRO "’C-{'"H}-RMN DEL COMPUESTO 3

A continuacion, se muestran ampliaciones de las zonas mas importantes del espectro:

En la zona aromatica se puede comprobar la aparicion de 8 sefales correspondientes con
los fenilos del ligando vdpp, alguna de ellas aparece superpuesta a otra sefial, aun asi, se

ha conseguido una asignacion satisfactoria de todas las sefiales.
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FIGURA 25: AMPLIACION ESPECTRO "*C-{'H}-RMN ZONA AROMATICA
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FIGURA 26: AMPLIACION ESPECTRO "’C-{'H}-RMN
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El espectro de *'P-{'H}-RMN realizado muestra una tnica sefial, indicativa de que ambos
fosforos son equivalentes y se encuentran coordinados al rutenio. La sefial aparece a 19.58

ppm, ligeramente desplazada con respecto al precursor, y es un singlete.

e

20.0 19.0
f1ppm,

FIGURA 27: ESPECTRO *'P-{'H}-RMN COMPUESTO 3

A continuacion, se muestra el espectro IR obtenido, en el cual se pueden observar las
sefiales pertenecientes al contraion del producto resultante de la adicion, es decir, del
triflato de plata, que confirman su presencia en el compuesto. En el espectro aparecen las
siguientes bandas de interés: v,5(SO3) 1261.33f, vo(CF3) 1222.69d, v,s(CF3) 1146.13m,
Vs(SO3) 1029.20f.
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FIGURA 28: ESPECTRO IR COMPUESTO 3

En el espectro de masas podemos observar la sefial muy intensa que se corresponde con
el ion molecular [M]" tras la pérdida del contraién a una relaciéon m/z de 727.17 uma.
También podemos observar una sefial muy poco intensa a una relacion m/z de 667.10

uma, la cual corresponde al compuesto de partida 2.
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FIGURA 29: ESPECTRO DE MASAS DEL COMPUESTO 3

5.2.3 PRODUCTO DE ADICION DE METILHIDRAZINA

El complejo resultante de la adicion de la metilhidrazina con el compuesto de partida (Ru-
vdpp) muestra en su espectro de 'H-RMN una sefial, Hy1, con un desplazamiento quimico
similar a la anterior adicion (4.96 ppm), que coincide con la desaparicion del multiplete
correspondiente al Hj, en el espectro del precursor, verificando de este modo que la
adicion se ha producido correctamente. Otra sefial caracteristica de la adicion es el

multiplete a 2.31 ppm que integra por dos hidrégenos y pertenece al metileno (H»).

Los protones del grupo metilo que se encuentra enlazado al nitrogeno (H;s) son
desplazados hacia campo bajo debido al efecto inductivo, éste consiste; en la polarizacion
del enlace nitrégeno-carbono como consecuencia de la diferencia de electronegatividad
que existe entre ambos atomos. A 1.89 ppm se encuentra un singlete correspondiente con
(His) que, si se compara con Hjp o Ho/Hs, los metilos pertenecientes al grupo p-cimeno,

cuyas senales son 1.58 y 0.90 ppm respectivamente, se observa dicho desplazamiento.
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Las demas sefales que se encuentran en el espectro son similares a las del precursor, por
consiguiente, no se hablara de ellas en detalle. Los hidrogenos fenilicos que contiene el
ligando vdpp aparecen aproximadamente a 7.50 ppm y los hidrogenos del anillo

aromatico del grupo p-cimeno a 6.18 ppm.
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FIGURA 30: ESPECTRO '"H-RMN DEL COMPUESTO 4

El espectro C-{'H}-RMN los carbonos correspondientes a los grupos fenilo de la
fosfina aparecen en el rango de 125.85 a 135.62 ppm. En el grupo p-cimeno tenemos
senales a 87.63 y 96.02 ppm que corresponden con los C3/C7 y C4/Cs. Asi mismo, cabe
destacar que las sefiales pertenecientes a los carbonos cuaternarios presentes en el anillo
aromatico del grupo p-cimeno no se logran distinguir debido a la baja resolucion del

espectro.

Por tltimo, el cambio de hibridacién del C;; a un C(sp’) origina un desplazamiento de la
sefal de dicho carbono hacia campo alto, apareciendo a 52.05 ppm. También se observa

53



otra sefial desplazada a campo alto que pertenece al C;, y se encuentra a 43.70 ppm. Como
ya se ha comentado con anterioridad, dichos desplazamientos confirman que la adicion

ha tenido lugar.
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FIGURA 31: ESPECTRO "’ C-{H}-RMN COMPUESTO 4
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Ademas, el DEPT nos aporta informacion util para distinguir entre los diferentes tipos de

carbonos (secundario/terciario/cuaternario).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
136.0 135.0 134.0 133.0 132.0 131.0 130.0 129.0 128.0 127.0
1 (ppm)

FIGURA 32: AMPLIACION ESPECTRO "’C-{H}-RMN ZONA AROMATICO

El espectro de *'P- {H}-RMN muestra una tnica sefial a 19.08 ppm, la cual indica que los
dos atomos de fosforo son equivalentes y se encuentran coordinados, lo mismo que
sucedia con el espectro del producto de adicion de dimetilhidrazina, comentado con

anterioridad.

P

T T T
) 20.5 20.0 19.5

T T
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FIGURA 33: ESPECTRO *'P-{H}-RMN COMPUESTO 4
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No se realizaron ni espectro de masas ni de IR debido a que el rendimiento obtenido en

la reaccion fue muy bajo.

5.2.4 PRODUCTO DE ADICION DE FENILMETILHIDRAZINA

De nuevo, el espectro de 'H-RMN del producto de adicién de la fenilmetilhidrazina
muestra la desaparicion de la sefial de los protones etilénicos de la vdpp y la aparicion a
5.90 ppm del multiplete asignado a Hj,, sefial inequivoca de que la adicién ha tenido
¢xito. Dicha sefal aparece a campo ligeramente mas bajo que en los ejemplos anteriores,
tal vez debido a la influencia el grupo fenilo de la hidrazina. A 5.50 ppm aparece una
senal multiplete que integra por un proton y que hemos asignado al proton de la hidrazina
NH (H;3). El metilo enlazado al nitrogeno se encuentra desplazado a 2.62 ppm debido al
efecto inductivo que es ejercido sobre los protones. Por otro lado, en un rango de 6.89 a
7.23 ppm se muestran las sefiales del grupo fenilo de la hidrazina, las cuales se asignan
de la siguiente forma, a 6.89 ppm se encuentra un triplete que integra por 1 hidrégeno y
pertenece al hidrogeno del carbono en para, a 7.23 ppm se observa una sefal doblete que
integra por 2 hidrogenos y se corresponde con los hidrogenos de los carbonos en meta, y
finalmente a 7.08 ppm se muestra una sefial multiplete que integra por 2 hidrogenos y es

asignada a los hidrégenos de los carbonos en la posicion orto.

El resto de sefiales pertenecientes al grupo p-cimeno y a los fenilos del ligando vdpp

permanecen practicamente inalteradas si son comparadas con el espectro del precursor.
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FIGURA 34: ESPECTRO '"H-RMN COMPUESTO 5

El espectro de *C-{'H}-RMN, como se ha visto anteriormente, muestra una sefial a 57.87

ppm, indicativa del cambio de hibridacion producida en el Cy; tras la adicion. El espectro

muestra también el grupo de sefiales correspondiente al grupo fenilo de la hidrazina entre

146.77 y 115.23 ppm lo que corrobora, junto con la sefial asignada a al metilo C;3 (32.18

ppm) la presencia de la hidrazina en el producto final. Desgraciadamente no hemos sido

capaces de asignar la sefial correspondiente a Ci,, quizas por la relativamente pobre

resolucion del espectro. Las sefiales originadas por la presencia del ligando p-cimeno, no

se diferencian significativamente de las ya comentadas.
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FIGURA 35: ESPECTRO >C-RMN COMPUESTO 5
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FIGURA 36: AMPLIACION ESPECTRO " C-{H}-RMN ZONA AROMATICA
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Tal y como se ha estado viendo hasta el momento, el espectro de 31P-{H}-RMN muestra
una Unica sefal singlete a aproximadamente 19.8 ppm, lo que significa que ambos

fosforos son equivalentes y se encuentran coordinados.

. . . . . . . . . . . . . . . . .
6 214 212 210 208 206 204 202 200 198 196 194 192 190 188 186 184 182 1
m)

FIGURA 37: ESPECTRO *'P-RMN COMPUESTO 5

El espectro de masas del complejo resultante de la adicion de la fenilmetilhidrazina
muestra una sefial que se corresponde con el ion molecular [M]" a una relacion m/z de
789.18 uma tras la pérdida del contraion lo que confirma la formulacién propuesta en

base a las otras técnicas utilizadas.
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FIGURA 38: ESPECTRO MASAS COMPUESTO 5

La presencia del contraion triflato queda demostrada por la presencia, en el espectro de
IR, de las bandas caracteristicas de dicha especie, tal y como se coment6 anteriormente:

Vas(SO3) 1261.10f, vy(CF3) 1223.17d, vos(CF3) 1151.35m, v(SOs3) 1029.33f.

1097.25

15998.12

746.06

1151.35

1261.10
1029.93

1223.17
£92.22%

637.06

Ts00 1000 500

FIGURA 39: ESPECTRO IR COMPUESTO 5
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CONCLUSIONES

1.

La reaccion del compuesto dimero tetraclorobis(p-cimeno)dirutenio(Il) con la
difosfina 1,1-bis(difenilfosfino)eteno (vdpp) en relacion molar 1:2 provoca la
ruptura de los enlaces cloro puente y la coordinacion al centro metalico de la vdpp
como ligando bidentado quelato, dando lugar a un compuesto mononuclear con

una tipica estructura “semi-sandwich”.

. Si bien la difosfina vdpp presenta una reactividad limitad en estado libre, su

coordinacioén al fragmento Ru(p-cimeno)(Cl) provoca una polarizacion en el
doble enlace C=CH;, que lo hace susceptible de ataques nucleodfilos con hidrazinas
diferentemente sustituidas, dando lugar a compuestos mononucleares de Ru con

difosfinas funcionalizadas.
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CONCLUSIONS

1. A reaccion do composto dimero tetraclorobis(p-cimeno)dirutenio(Il) coa
difosfina 1,1-bis(difenilfosfino)eteno (vdpp) en relacion molar 1:2 provoca a
ruptura dos enlaces cloro ponte e a coordinacion ao centro metalico da vdpp como
ligando bidentado quelato, dando lugar a un composto mononuclear cunha tipica

estrutura “semi-sandwich”.

2. Se ben a difosfina vdpp presenta unha reactividade limitada en estado libre, a sua
coordinacién ao fragmento Ru(p-cimeno)(Cl) provoca unha polarizacion no dobre
enlace C=CH, que o fai susceptible de ataques nucledfilos coas hidrazinas
diferentemente substituidas, dando lugar a compostos mononucleares de Ru con

difosfinas funcionalizadas.
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CONCLUSIONS

1. The reaction of the dimer compound tetrachlorobis(p-cymene)diruthenium(II)
with diphosphine 1,1-bis(diphenylphosphino)ethene (vdpp) in molar ratio 1: 2
causes the breakdown of the chlorine bridge bonds and coordination metallic
center of the vdpp as ligand bidentate chelate, giving rise to a mononuclear

compound with a typical “semi-sandwich” structure.

2. Although diphosphine vdpp presents a limited reactivity in free state, its
coordination to the Ru(p-cymene)(Cl) fragment causes a polarization in the
C=CH; double bond that makes it susceptible to nucleophilic attacks with
differently substituted hydrazines, giving rise to mononuclear Ru compounds with

functionalized diphosphines.
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