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Resumen

El presente trabajo se centra en el estudio de la sintesis y caracterizacion de complejos
de estructura semi-sandwich de rutenio(ll) con ligandos para-cimeno y coligandos tipo
fosfina. Para ello se han escogido ligandos difosfina comerciales como los indicados
abajo y se han sintetizado los ligandos base de Schiff iminofofina (a-c) indicados.

PPh,
NS

N
R
a: R= \{\LO}
NMez
b: R=
. A
OH
PPh, cre Y

Ligandos a-c

i :Pth [Pth
PPh, PPh,

dppbe cis-dppe vdpmp

El tratamiento de estos ligandos organicos con tetraclorobis(p-cimeno)dirutenio(ll), en
presencia de una sal de plata, conduce a la obtencibn de los compuestos
organometalicos 1-3, en los cuales los ligandos actian como bidentados quelato [P,P].

Sin embargo, las reacciones con las iminofosfinas indicadas han resultado infructuosas.

_ _®
_ _® o _ ®
)
CF5S0; Ph CF3S0s CF3SO?

Ph, b 2 Ph,

Py N P

R{ | R Rd
P Cl P Cl PPh,CI
Ph, Ph;

Compuesto 1

Compuesto 2

Compuesto 3

La determinacién estructural de cada uno de los compuestos sintetizados se lleva a

cabo mediante espectrometria de masas, Resonancia Magnética Nuclear de 'H, *C-

{*H}, DEPT, *'P-{H} y FT-IR.

Palabras claves: Rutenio, fosfina, imina, iminofosfinas, antitumoral, compuestos

organometalicos
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Resumo

O presente traballo céntrase no estudo da sintese e caracterizacion dos complexos de
estrutura semi-sdndwich de rutenio(ll) con ligandos para-cimeno e colignados tipo
fosfina. Para iso foron escollidos ligandos difosfina comerciais coma os indicados abaixo
e sintetizaronse os ligandos base de Schiff iminofosfina (a-c) indicados.

PPh,

X
\
R
a:R= m
b: R= X{\/NMGZ
‘g{\/OH

c:R=

i :Pth [Pth
PPh, PPh,

cis-dppe

:<:PPh2
PPh,

dppbe vdpmp Ligandos a-c

O tratamento destes ligandos organicos con tetraclorobis(p-cimeno)dirutenio(ll), en
presencia dunha sal de prata, conduce a obtencidon dos compostos organometalicos 1-
3, nos cales os ligandos actian coma bidentados quelatos [P,P]. Sen embargo, as

reaccions coas iminofosfinas indicadas resultaron infrutuosas.

®
_ _® B 7 e _ _®
S
CF3S0; Ph CF3S0s c:F\o,sog9

Ph, b, 2 Ph,

P A P
(L~ (% X

Pl g‘h Cl PPh,CI

Ph, 2

Composto 1

Composto 2

Composto 3

A determinacion estrutural de cada un dos compostos sintetizados |évanse a cabo
mediante espectrometria de masas, Resonancia Magnética Nuclear de H, *C-{*H},
DEPT, 3P-{*H} y FT-IR.

Palabras claves: Rutenio, fosfina, imina, iminofosfinas, antitumoral, compostos

organometalicos
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Summary

The present work focuses on the study of the synthesis and characterization of
complexes of semi-sandwich structure of ruthenium (II) with para-cymene ligands and
phosphine type ligands. For this, commercial diphosphine ligands have been chosen as
indicated below and the indicated Schiff base ligands iminofofin (a-c) have been

synthesized.

PPh,

X
\
R

a:R= m

NMe
b: R= 2
OH
PPh, aR= (O

vdpmp

i :Pth [Pth
PPh, PPh,

dppbe cis-dppe Ligands a-c

The treatment of these organic ligands with tetrachlorobis(p-cymene)diruthenium(ll), in
the presence of a silver salt, leads to the preparation of organometallic compounds 1-3,
in which the ligands act as bidentate chelates [P, P]. However, reactions with the

indicated iminophosphines have been unsuccessful.

®
_® ) @
o
CF3S0; Ph CF3S0s c:F\o,sog9

Ph, p, 2 Ph,

P N P
L ([, (%

P’ Cl p Cl PPh,CI

Ph, Ph, 2
Compound 1 Compound 2 Compound 3

The structural determination of each of the synthesized compounds is carried out by
mass spectrometry, Nuclear Magnetic Resonance of 'H, *C- {*H}, DEPT, 3'P- {*H} and
FT-IR.

Keywords: Ruthenium, phosphine, imine, iminophosphines, antitumor, organometallic

compounds
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Introduccién

1. Introduccion

1.1. Compuestos organometalicos

Los compuestos organometalicos son aquellos compuestos que contienen, al menos,
un enlace directo metal-carbono. La quimica de estos compuestos es muy extensa
debido a la variedad de enlaces, tanto sigma (o) como pi (17), entre los atomos metalicos
y los atomos de carbono y a las diferentes estructuras de los compuestos, como las que
se pueden ver en la Figura 1.

CO

| N “\\\\CI//,”

Fe Ni., Ru Ru
/ ll///CO ‘ (
\ o e Ng

oC O

Figura 1: Ejemplos de compuestos organometalicos

Como caracteristica de los compuestos organometalicos se encuentra la existencia de
polaridad en el enlace entre metal y carbono (M-C), teniendo el carbono una carga
parcial negativa y el metal una carga parcial positiva. El grado de contribucion covalente
0 idnico en el enlace va a depender de factores como el potencial idnico del atomo del
metal, su electronegatividad o a las propiedades de los ligandos que se unan al metal.
Se pueden llegar a diferenciar compuestos organometalicos iénicos, principalmente del
grupo 1 de la tabla periédica, covalentes deficientes en electrones, como los formados
por algunos metales como pueden ser boro, litio, aluminio, berilio o magnesio y
compuestos covalentes con enlaces sigma (o) o sigma y pi (11), como los que se pueden

ver en la Figura 2.1

! Florian P. Pruchnik, Organometallic chemistry of the transition elements, 1st ed, Springer:
New York, 1990, 1-2
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Introduccién

Li

Me
Me/ Li/ Me._ ~_OMe

— Zn ;
Na® /l\/;e- /Li ér.
Me 7 Nlco
Li Me o¢ \co
(i) (ii) (iii) (iv)

Figura 2: (i) compuesto idnico de sodio; (ii) compuesto covalente de litio deficiente en electrones; (iii)
compuesto de zinc con enlace o; (iv) compuesto de cromo con enlace oy .

El punto que mas enriquece a la quimica organometalica es la variedad de ligandos
organicos que se unen a los centros metélicos. De manera general, se clasifican los
ligandos segun el nUmero de carbonos contiguos a los que se enlaza el centro metalico,
también llamado hapticidad (n). Se conocen ligandos con distintas hapticidades, desde
uno hasta incluso ocho. En la Figura 3 se pueden ver ejemplos de ligandos organicos

con diferente hapticidad.

__ | | |
Lo

M M " v

(1) (i) (iii) (iv) v)

Figura 3: (i) Alqueno actuando con hapticidad dos; (ii) Alilo enlazado a través de tres atomos de carbono

al centro metalico; (iii) Los ciclobutadienos actian con hapticidad cuatro; (iv) Ciclopentadieno hapticidad

cinco; (v) El anillo de benceno es capaz de enlazarse al centro metélico a través de sus seis atomos de
carbono
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Introduccién

El primer compuesto organometalico sintetizado con un ligando polihapto, fue la sal de
Zeise en el afio 1827, véase Figura 4. Zeise consiguio sintetizarlo al mezclar tetracloruro
de platino (PtCls), dicloruro de platino (PtCly) y cloruro potéasico (KCI) en etanol,
obteniendo como resultado la siguiente sal, cuya estructura final no se conoci6 hasta

gue pasaron 140 afios:?

H oy

B

e
a)

Cl——Pt ||
C

AN
H

H

Figura 4: Anién de la sal de Zeise

A partir de este momento, comenzaron a sintetizarse una gran cantidad de compuestos
organometdlicos con diferentes estructuras, atomos metalicos y diferentes tipos de
union entre metal y carbono. Sin duda, el avance de la quimica estructural y las técnicas
de elucidacion estimul6 el desarrollo del estudio y de la sintesis de nuevos compuestos
organometdlicos. Otro factor muy importante que impulsé el desarrollo de la quimica
organometdlica fue la gran diversidad de aplicaciones de este tipo de compuestos
fundamentalmente en sintesis organica y como catalizadores. Sus aplicaciones futuras

también resultan estimulantes por ejemplo como farmacos antitumorales

2 Spessard, G., Miessler, G. Organometallic chemistry, 2nd ed, Oxford University Press: New
York, 2010, 1-5.

pag. 8



Introduccién

1.2. Rutenioy complejos semi-sandwich

El presente trabajo fin de grado versa sobre compuestos organometélicos de rutenio. El
rutenio es un metal de transicion de la segunda serie. A pesar de ser accesibles multiples
estados de oxidacién, su quimica se centra basicamente en los estados de oxidacion I

y .3

En concreto el trabajo, se centra en el estudio de los compuestos de rutenio derivados

de una estructura semi-sandwich, areno-rutenio.

En quimica organometdlica, es bastante comun el estudio de compuestos denominados
“sandwich” en los que el atomo metdlico se encuentra entre dos ligandos ciclicos
situados de manera paralela, como pueden ser el ciclopentadienilo (CsRs) o los ligandos
areno (CsRs). Uno de los compuestos sandwich mas estudiados es el ferroceno, véase
su estructura en la Figura 5. Estos compuestos son muy interesantes ya que son
capaces de reaccionar a través de los ligandos organicos, experimentando reacciones
como pueden ser las sustituciones electrofilas arométicas o metalacion de diferentes

posiciones del anillo.

-4

Figura 5: Estructura del Ferroceno

8 Cotton, F., Wilkinson, G. Quimica inorganica avanzada, 2nd ed, Limusa: México, 1995, 1097-
1098.

4 Gilles G., Ingo O. and Nils M., Organometallic Anticancer Compounds, Journal of Medical
Chemistry, 2011, 54, 3-25 3
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Introduccién

Los compuestos denominados semi-sandwich, son compuestos en los que s6lo hay un
ligando ciclico unido al metal, ademas de otros ligandos. Cuando se tiene un metal unido
a un ligando ciclico y tres ligandos coordinados en diferentes posiciones, se considera
una estructura tipo “piano stool” o “banqueta de piano”, en la cual el metal se encuentra

en un entorno pseudo-tetraédrico, ver Figura 6.

/MO"/

/,

oc”  \pph,
co

Figura 6: Ejemplo de un compuesto de estructura semi-sandwich

Los tres sitios de coordinacién existentes son muy interesantes desde un punto de vista
guimico, ya que escogiendo diferentes ligandos se puede modificar la actividad de dicho
compuesto, un claro ejemplo es la utilizacion de ligandos bidentados quelatos para que
el compuesto tenga propiedades cataliticas.®

En el presente trabajo se trabajara con distintos compuestos con este tipo de
coordinacion alrededor del centro metalico de rutenio (lI), muchos de los cuales han

resultado tener propiedades anticancerigenas.®

5 Prashant K., Rakesh K. and Daya S., Half-sandwich arene ruthenium complexes: synthetic
strategies and relevance in catalysis, Chemical Social Reviews, 2014, 43, 707.

6 Yaw Kai Yan, Michael Melchart, Abraha Habtemariam and Peter J. Sadler, Organometallic
chemistry, biology and medicine: ruthenium arene anticancer complexes, Chemical
Communications, 2005, 4764-4776
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Introduccién

1.3. Compuestos antitumorales: Del cisplatino a compuestos de rutenio

En 1965, Barnett Rosenberg, estudiaba el crecimiento de bacterias en presencia de
campos eléctricos, aplicando un potencial con electrodos de platino sobre placas
bacterianas. Se dio cuenta, junto a sus investigadores, que las bacterias no se dividian
y tras examinar las variables como pH, temperatura y campo aplicado, llegaron a la
conclusion de que el platino metalico se oxidaba y formaba compuestos que provocaban
anormalidades en las bacterias. Este hecho casual fue el germen que llevé al
descubrimiento de la actividad bioldgica del isémero cis-diaminodicloroplatino(ll). Este
compuesto organometalico es conocido como el cisplatino y es ampliamente utilizado
hoy en dia para el tratamiento contra el cancer, su estructura se puede ver en la Figura
7.

Figura 7: Compuesto organometalico derivado del platino conocido como cisplatino, con propiedades
antitumorales

A lo largo de los afios se ha visto que el cisplatino tiene ciertos efectos secundarios
como la inmunoresistencia generada o la alta toxicidad en seres vivos, por lo que se
buscan compuestos similares que puedan tener propiedades antitumorales como los

compuestos que se van a tratar en este trabajo.’

7 Rayner-Canham, G., Escalona y Garcia, H., Escola Garcia, R., Quimica inorganica descriptiva,
2nd ed, Pearson Educacion: Bogota (Colombia), 2000, 425-426.

pag. 11



Introduccién

Las limitaciones del cisplatino han abierto paso a la investigacion de compuestos
anticancerigenos basados en otros metales de transicién. Uno de estos metales es el
rutenio que puede ser una alternativa bastante atractiva debido, entre otros factores, a
sus numerosos posibles estados de oxidacién, su similitud por proximidad con el hierro
0 su baja toxicidad. La gran similitud existente entre Ru(lll) y Fe(lll), le permite unirse a
proteinas como la lactoferrina y la transferrina, lo cual le hace ser capaz de introducirse
en determinadas células humanas. Otro punto importante es que el Ru(lll) puede
reducirse a Ru(ll) en ensayos en vivo, lo que lo convierte en un complejo cinéticamente
mas reactivo. Los complejos areno-Rutenio, son muy interesantes ya que el ligando
areno le proporciona una mayor estabilidad al compuesto y le ofrece un cierto grado de
hidrofobicidad, que le permitira entrar por las paredes celulares al interior de las células.
Todas estas ventajas convierten a los complejos de Rutenio en complejos con un alto

potencial como antitumoral.®

Existen en la actualidad dos compuestos derivados del rutenio, en avanzadas fases
para su uso clinico como son el NAMI-A y KP1019, véase Figura 8.°

— — _ _O
[NH © —
HN. ~ H
N/) H Cl 'T' Cl N
Clo,, | Cl|| > .Ru, | )
RU / Cl” i 'Cl N
cl” | ci| °N PAN H
S +H NH +
/‘\o i _
NAMI-A KP1019

Figura 8: Compuestos en estudios clinicos antitumorales, derivados de Rutenio

8 R.E. Morris, E.E. Aird, P.S. Murdoch, H. Chen, J. Cummings, N.D. Hughes, S. Parsons, A.
Parkin, G. Boyd, D.l. Jodrell, P.J. Sadler, Inhibition of cancer cell growth by ruthenium(ll) arene
complexes, Journal of Medical Chemistry, 2001, 44, 22, 3616-3621

9Wee Han Ang, Paul J. Dyson, Classical and Non-Classical Ruthenium-Based Anticancer Drugs:
Towards Targeted Chemotherapy, European Journal of Inorganic Chemistry, 2006, 4003—4018
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Introduccién

La idea de usar complejos semi-sdndwich de rutenio con estructura de “banqueta de
piano” como anticancerigenos fue desarrollada por Tochter, antes de ser investigada a
fondo por los cientificos Sadler y Dyson. Después de demostrarse que estos
compuestos tienen una actividad bioldgica importante, ya que en muchos casos
interaccionan con la cadena de ADN e inducen la apoptosis de las células cancerigenas,
se ha impulsado el desarrollo del estudio y sintesis de nuevos derivados de rutenio con

estructura semi-sandwich, con diferentes coligandos.°

_ _® — —-®
\I'RIU \I'RIU CI\\\‘RIU
ClC\)|/ \P/\N o | "NH | "RPh,
k\/ N HN Ph,P.
N\/N

Figura 9: Compuestos derivados de rutenio con estructura semi-sandwich

En el presente trabajo se pretende sintetizar compuestos con una estructura muy similar
a los anteriores, en los que el rutenio se coordina al p-cimeno y a ligandos bidentados
{P, P}, ligandos difosfina, y ligandos heterobidentados {P, N}, en concreto iminofosfinas,

por lo cual las siguientes secciones versan sobre fosfinas e iminas.

10 Gilles G., Ingo O. and Nils M., Organometallic Anticancer Compounds, Journal of Medical
Chemistry, 2011, 54, 3-25
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Introduccién

1.4. Fosfinas

Las fosfinas son una serie de ligandos que se comportan como buenos aceptores T, por
lo que generalmente estabilizan bajos estados de oxidacidon cuando se unen a un centro

metalico.

Las fosfinas donan el par de electrones de no enlace del fosforo al metal y, dependiendo
de los sustituyentes del fosforo, puede variar su capacidad aceptor 1, como se indica

en la siguiente serie, siendo el PMes mejor dador que el PF3:

PMes ~ P(NR2)3 < PArs< P(OR)3< PCl3< CO ~ PF3

Figura 10: Orden de las fosfinas en funcion de la capacidad aceptora m, segun sus sustituyentes

Una peculiaridad de las fosfinas es su denominado angulo de Tolman. Tolman cuantificd
los factores estéricos de las fosfinas teniendo en cuenta la rotacién en el enlace entre
el metal y el fésforo, lo que forma un angulo cénico que puede llegar a valores de mas
de 180° y provoca un menor indice de coordinaciéon del metal por factores estéricos.!!

Figura 11: Angulo de Tolman en las fosfinas

11 Crabtree R., The organometallic chemistry of the transition metals, 6th ed, Wiley: New Jersey,
2014, 109-112.
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En el presente trabajo se trabajara con ligandos difosfina. Los ligandos difosfina son
compuestos muy interesantes en la quimica de la coordinacion ya que pueden actuar
de diferentes maneras segun su union al centro metalico. Factores como la sustitucion
de los atomos de fosforo o la longitud de la cadena de las difosfinas, puede favorecer

una unién u otra.'? Las formas de unién mas importantes se pueden ver en la Figura 12.

Bidentado quelato Bidentado puente Monodentado
PR, /PRQ PR, PR, PR, PR,
MLn l
MLn MLn MLn

Figura 12: Formas de actuacion mas frecuentes de las difosfinas

La manera mas frecuente de unién es como ligando bidentado quelato. Esta union le
confiere al compuesto de coordinacion mayor estabilidad cuando se trata de anillos de

cinco miembros, aunque se conocen anillos de mas o0 menos miembros.

Otra manera de actuacion de las difosfinas es como ligando bidentado puente entre dos
centros metalicos diferentes, de esta manera un fosforo dona un par de electrones a un

metal y el otro fosforo dona su par de no enlace a otro metal.

12 C.A. Tolman, Steric Effects of Phosphorus Ligands in Organometallic Chemistry and
Homogeneous Catalysis, Chemical Reviews, 1977, 77, 313
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Por ultimo, a pesar de la tendencia a utilizar sus dos atomos de fosforo para coordinar,
se conocen difosfinas que actian como ligandos monodentados, en los que un solo
atomo de fosforo dona su par de electrones de no enlace para unirse a un centro
metalico.™® En la Figura 13 se pueden ver ejemplos de los diferentes modos de actuacion

de difosfinas.

Figura 13: Ejemplo de compuestos metéalicos con difosfinas.

En el presente trabajo se van a utilizar diferentes ligandos difosfina comerciales, 1,2-
bis(difenilfosfino)benceno (dppbe), (Z)-1,2-bis(difenilfosfino)eteno (cis-vdpp) y 2-
metilenopropano-1,3-diilo-bisdifenilfosfina (vdpmp), véase la Figura 14, y se estudiara la

reactividad y la union de estas a un complejo organometalico de rutenio (ll).

e o
PPh, PPh, PPh,
vdpmp cis-vdpp dppbe

Figura 14: Difosfinas comerciales utilizadas

13 R. Ares, D. Vazquez-Garcia, M. Lépez-Torres, A. Fernandez, N. Gomez-Blanco, J. Vila, J.
Fernandez, Synthesis, characterization and crystal structures of cyclometallated palladium(ll)
compounds containing difunctional ligands with [P,P], [As,As], [N,N], [P,As], [P,N] an d [P,O]
donor atoms, Journal of Organometallic Chemistry, 2008, 693, 3655—-3667.
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Introduccién

1.5. Iminas

Las aminas son buenos nucledfilos y los aldehidos y cetonas son electrofilos, por lo que
no es dificil pensar que al hacer reaccionar una amina con un aldehido, bajo
determinadas condiciones de reaccion, se produzca el ataque nucledfilo de la amina
sobre el grupo carboxilico, lo que forma una especie denominada imina. El mecanismo

de la reaccién en medio acuoso con catalisis acida se puede ver en la Figura 15.

o &D OH
S N @pr===__L_ pn
NH, Ph” N Ph” "N
Ph” "H ) N N
Ph 2
OH o
H, -
—_ —~ . S _Ph
Ph)\N/Ph Ph)\I(I)/Ph Ph" N 2 Ph” N
H H H
®

Figura 15: Mecanismo formacién de iminas en medio acuoso

Las iminas suelen ser inestables y ademas se hidrolizan con facilidad, por lo que es
recomendado trabajar controlando la humedad y retirando el agua del medio de
reaccion. Para ello se suele trabajar utilizando reflujos con Dean Stark, o Dean Stark
para disolventes mas densos que el agua (ver apartado de montajes). La utilizacién de
un Dean Stark permite separar el agua que se va evaporando del medio de reaccién,
imposibilitando su retorno, y de esta manera asegurar que nuestra imina no se

hidrolice.**

14 Clayden J., Greeves N., Warren S., Organic chemistry, 2nd ed, OUP Oxford, 2012, 231-232.
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El mecanismo de reaccion para la formacion de iminas en disolventes organicos se
puede ver en la Figura 16. Se puede observar que se trata de una reaccion concertada
en la cual se forman y rompen enlaces al mismo tiempo en un estado de transicién

intermedio. 1°

©
N = )\@,Ph < )\ _Ph
NH, Ph N Ph N
Ph” H ) N N
Ph 2
H r %
Q' H H
N _H - -Usl (I)
Ph N:/ Y Ph '\/\\ ,,H ‘——‘ Ph/k \H
| N N
Ph | |
Ph Ph

Figura 16: Mecanismo de reaccién de formacion de iminas con disolventes organicos

Las iminas son ligandos cominmente utilizados en la quimica de coordinacién clasica y
actualmente sirven para desarrollar nuevos compuestos en quimica organometalica. Su
uUso es muy interesante ya que, por ejemplo, se pueden introducir nuevos centros
quirales en los compuestos por reduccion del grupo imino. Teniendo en cuenta el éxito
de los ligandos imino, resulta muy interesante el estudio de los ligandos iminofosfinas,
ya que combinan la posibilidad de modular las propiedades estéricas y electrénicas del
compuesto a través de los grupos imino, con la alta afinidad por los metales blandos de

los ligandos fosfina. 1©

Los ligandos iminofosfina son capaces de coordinarse a metales como el oro, hierro,
cobalto o el paladio, coordindndose a través de los 4&tomos de nitrogeno y de fésforo.

En la Figura 17 se pueden ver ejemplos de compuestos con ligandos {P, N}.

15 M. Ciaccia and S. Di Stefano, Organic & Biomolecular Chemistry, 2015, 13, 646

16Telisha Traut-Johnstonea, Stonard Kanyandac, Frederik H. Krielb, TanyaViljoena, P.D. Riekert
Kotzea, Werner E. van Zyla, d, Judy Coatesb, D. Jasper G. Reesc, Mervin Meyerc, Raymond
Hewerb, D. Bradley G. Williams, Heteroditopic P,N ligands in gold(l) complexes: Synthesis,
structure and cytotoxicity, Journal of inorganic biochemistry, 2015, 145, 108-120
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R
N
Ar I Phy
SN p._ Cl
CC
I:>/Fe(CO)3 lll
th PthAUC| “ R

Figura 17: Ejemplos de compuestos metalicos con ligandos {P, N}

Estos ligandos iminofosfina son sintetizados al condensar una amina con aldehidos con
fosfinas como sustituyentes, como puede ser la difenilfosfino-2-benzaldehido. Ya que
se trata de ligandos heterobidentados con atomos donadores, tanto duros como
blandos, se espera que exhiban propiedades de labilidad adecuadas para poder

utilizarse como catalizadores.”

17S. M. Nobre, A. Monteiro, Pd complexes of iminophosphine ligands: A homogeneous molecular
catalystfor Suzuki—-Miyaura cross-coupling reactions under mild conditions, Journal of Molecular
Catalysis A: Chemical, 2009, 313, 65-73
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Antecedentes y objetivos

2. Antecedentes y objetivos

Una de las lineas de investigacion del grupo QuiMolMat, situado en el Centro de
Investigacion Cientificas Avanzadas en la Universidade da Coruia, es la sintesis y
estudio de nuevos compuestos con actividad bioldgica. Especialmente se han centrado

los estudios en compuestos organometdlicos de platino, paladio y rutenio.

En concreto en el presente trabajo de fin de grado, basandose en las estructuras de
metalofarmacos de rutenio que ya han demostrado tener caracter antineoplastico, se ha
elegido preparar y caracterizar compuestos con un fragmento molecular del tipo
Rutenio-areno en su estructura y diferentes grupos funcionales que modulen su

actividad.
Con esto en mente, se plantean los siguientes objetivos para el trabajo:

- Sintesis de compuestos semi-sandwich de Ru(ll) unidos a ligandos
homofuncionales. Para ello se llevara a cabo la reaccion del dimero [RuClz(p-
cimeno)]. con diferentes difosfinas, todos ellos reactivos comerciales.

PPh PPh,
SO
PPh ==<::
PPh; ’ PPh,
dppbe cis-vdpp vdpmp

- Sintesis de ligandos heterofuncionales mediante reacciones de condensacion de

la fosfina 2-(difenilfosfino)benzaldehido y diferentes aminas.

{ “PPh, { “PPh, %\
\N \N \N
S, )

PPh,
NMe2 \

OH
Ligando a Ligando b Ligando ¢

- Estudio de la reactividad de los anteriores ligandos, que presentan diferentes
posibilidades de coordinacién al metal, frente al dimero precursor de rutenio

[RUClx(p-cimeno)]».

pag. 22



Procedimiento experimental

pag. 23



Procedimiento experimental

3. Procedimiento experimenta

3.1. Disolventes, reactivos y montajes

Para los experimentos realizados se han utilizados los siguientes reactivos comerciales.

3.1.1. Reactivos

Aldehidos

o 2-difenilfosfino-benzaldehido (Aldrich, 97%)

Aminas

e Tetrahidrofurfurilamina (Fluka, 97%)
¢ N,N-dimetiletilendiamina (Aldrich, 97%)
e Etanolamina (Sigma-Aldrich, 99%)

Difosfinas

e 1,2-bis(difenilfosfino)benceno (Aldrich, 97%)
e (2)-1,2-bis(difenilfosfino)eteno (Aldrich, 97%)
¢ 2-metilenopropano-1,3-diilo-bisdifenilfosfina (Aldrich, 97%)

Sales inorgadnicas

Tifluorometanosulfonato de plata (Alfa Aesar, 98%)

Tetraclorobis (p-cimeno) dirutenio (II) (Johnson Matthey, 32.7%)

3.1.2. Disolventes

e Acetona (Panreac, 99.5%).

o Cloroformo (Panreac, 99.9%).

¢ Diclorometano (Panreac, 99.8%).
e Dietiléter (Panreac, 99.7%).

e Hexano (Panreac, 95%).
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El diclorometano (CH.Cl,), tras presecarse sobre hidruro de sodio se refluye en
atmosfera inerte de nitrdgeno en presencia de pentdxido de fésforo (P20s) que actla
como agente desecante. Este proceso se realiza para evitar la hidrélisis tanto de los

reactivos, como los productos sintetizados.

3.1.3. Montajes

Dean Stark

Como se ha mencionado anteriormente, se utiliza un Dean Stark modificado para
eliminar el agua del medio de reaccion cuando se utilizan disolventes mas densos que
el agua. El montaje se puede ver en la siguiente ilustracion, donde se puede observar
el matraz donde ocurre la reaccién, colocado encima se encuentra el Dean Stark
modificado y encima el refrigerante. El disolvente “sifona” a través de la rama inferior
retornando al matraz de reaccion, mientras el agua queda retenida en el cuerpo

dispositivo Dean Stark.

=4 it |

llustracion 1: Montaje de reflujo con Dean Stark modificado
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Reflujo para secado de disolventes

El diclorometano (CH2Cl,) pre-secado se coloca en un matraz de fondo redondo sobre
pentdxido de fésforo (P20s) y se pone a reflujo bajo corriente de nitrégeno. Transcurridas
24 horas, se puede recoger el disolvente a través de una jeringa purgada con atmdsfera

inerte, para utilizar en la reaccién. El montaje de reflujo se puede ver en la ilustracion 2.

llustracion 2: Montaje de reflujo para el secado de disolventes
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Filtracion

Para la formacion de los compuestos organometalicos, inicialmente se prepara en un
matraz un complejo precursor a partir del dimero de rutenio (Il), [Ru(n®-p-cimeno)u(-
CD)]2, adicionando triflato de plata (AgCFsSOs3), que rompera los puentes cloros formando
cloruro de plata que precipita, el cual debe de ser filtrado bajo atmdsfera inerte. Es por
ello necesario realizar una filtracién a través de una canula metalica provista de papel
de filtro en la punta, bajo presién positiva de nitrégeno y recogiendo el filtrado en otro
matraz donde se encuentra el ligando organico que va a unirse al complejo precursor

de rutenio (II). El montaje se puede ver en la ilustracion 3.

llustracion 3: Montaje de filtracion a través de canula
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3.2. Técnicas de caracterizacion

Los compuestos obtenidos, tanto el complejo precursor, como las especies resultantes
de las posteriores reacciones, se han caracterizado mediante las siguientes técnicas.

Los resultados se recogen para cada compuesto en la parte experimental.

Espectrometria de masas

Los espectros de espectrometria de masa tipo ESI, de baja resolucion, fueron realizados
en un espectrometro de masas ESI-Q-q-TOF: modelo Qstar Elite, marca Applied

Biosystems.

Espectroscopia de RMN

Los espectros de RMN de !H, BC-{!H} y °3P-{!H} se registraron en los
espectrofotometros BRUKER AV-300F (300.0 MHz para *H, 75.0 MHz para *C-{*H},
121.5 MHz para *'P-{*H}), BRUKER AVANCE IIl HD 400MHz (400.1 MHz para *H, 100.6
MHz para *C-{*H}, 161.9 MHz para 3'P-{ 'H }) y BRUKER AC-500F (500.0 MHz para
1H, 125.0 MHz para *C-{*H}, 202.5 MHz para *'P-{*H}).

La preparacion de las muestras para la realizacion de los espectros de RMN, se ha
realizado en los tubos propios de la técnica, empleando como disolvente cloroformo
deuterado, CDCl; (Sigma Aldrich, 99.98%).

Para el procesado de los espectros se emple6 el programa MestReNova.

Espectroscopia de IR

Para la realizacion de los espectros de ATR-IR se us6 un espectrometro de infrarrojo

Bruker Vector 22 con accesorio para ATR.
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3.3.  Procedimiento general de sintesis de los compuestos 1,2y 3

En un matraz Schlenk de 100 mL, se realizan tres ciclos de vacio-argén, para crear
atmosfera inerte. Se introducen las cantidades indicadas en las tablas adjuntas del
dimero de rutenio y triflato de plata junto con 10 mL de CH,Cl, seco y se deja reaccionar
la mezcla resultante una hora y media, con agitacion magnética y tapado el matraz con
papel de aluminio para evitar la entrada de luz. En otro matraz Schlenk de 100 mL se
crea atmosfera inerte de manera similar a la descrita arriba y se introduce la cantidad
de difosfina necesaria (ver tabla adjunta). Ejerciendo presion positiva de argdn sobre el
matraz que contiene la sal de plata, se trasvasa la disolucién del primer matraz Schlenk
a través de una cénula provista de papel de filtro en un extremo sobre el matraz que
contiene la difosfina, ver montaje en la seccién de montajes. La mezcla resultante se
deja 24 horas bajo agitacién magnética y se elimina el disolvente con ayuda de vacio.
Se obtiene un aceite de color naranja. Se intenta cristalizar mediante la adicién de

hexano, pero no se consigue obtener un sélido.

Compuesto 1

o
CF3S03
Cl PPh; 2 AgCF;SO
RusSleRl Y PR, ¢ 20
o’ TCi 24 h
PPh,
Compuesto 1
Masa molecular Cantidad Peso
Compuesto (g/mol) (mmol) (mg)
Dicloro(p-cimeno)-Rutenio(ll)
dimero 609.76 0.116 70.9
Triflato de plata 256.9 0.240 61.6
1,2-bis(difenilfosfino)benceno 446.5 0.227 101.5

Compuesto 1: aceite anaranjado. Rendimiento: 74 %

!H NMR (300.0 MHz, CDCl3, & ppm, J Hz): 7.81 - 6.96 (M, 28H, Haromaticos); 5.94 (dd, 4H,
H3,4,6,7); 2.37 (m, lH, Hg); 1.38 (S, 3H, Hl); 0.73 (d, 6H, 3J(Hg,lo/Hs) = 6.91, Hg,lo)
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13C NMR (125.0 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 140.2 (C11, Ci6); 134.6 (t, Co); 133.15 (t, Cy);
133.1(t, Co); 131.8(Cp); 130.31 (t, Ci), 128.96 (t, Cm); 128.48 (t, Cm); 124.9 (Cy); 101.3
(Cs); 92.08 - 92.02 (Cs, Ca, Cs, C7); 31.12 (Cg); 21.05 (Co, C10); 16.74 (Ca)

31p NMR (121.5 MHz, CDCls, & ppm) 66.0

MS-(ESI-Q-g-TOF) (m/z): 717.12 [M]*

Compuesto 2

©
CF3S0,
PPh,
. 9 [ 2 AgCF;S0; ) N 2 AgCl
PPh, 24 h
Compuesto 2
Combuesto Masa molecular Cantidad Peso
P (g/mol) (mmol) (mg)
Dicloro(p-cimeno)-Rutenio(ll) 609.76 0.129 78.8
dimero ' ' '
Triflato de plata 256.9 0.301 77.4
(2)-1,2-bis(difenilfosfino)eteno 396.4 0.259 102,6

Compuesto 2: sélido anaranjado recristalizado en éter dietilico. Rendimiento: 89%

1H NMR (3000 MHZ, CDCI3, 6 ppm, J HZ) 78'72 (m, 24H, Harométicos); 616 (d,
3\](H;J,,7/H4,6) = 6.10, 2H, H3,4,6,7); 590H (d, 3J(H3_7/H4_6) = 5.92, 2H, H3,4,e,7); 2.10 (m, lH,
Hs); 0.97 (S, 3H, Hl); 0.83 (d, 6H, 3J(H9,10/H8) = 6.97, Hg, Hlo);

13C NMR (125.0 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): 145.0 (C); 134.03(m, Ci); 133.53 (t, Co);
131.7 (M, Co, Cp); 129.52 (t, Cm); 129.03 (M,C)) ;128.84 (t, Cr); 96.25 y 90.55 (C.46.7);
30.52 (Cg); 21.17 (Co, Cio); 15.58 (Cx)

31p NMR (121.5 MHz, CDCls, & ppm): 75.47
MS-(ESI-Q-q-TOF) (m/z): 667.10 [M]*

IR-ATR (cm): 1258.55 vas (SO3); 1223.25 Ve (CFs); 1150.70 Vas (CFs); 1029.27 vs (SO3)
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Procedimiento experimental

CFg,sog,9
Cl PPh, 2 AgCF5SO N 2 AgCl
Ru‘\CII" U +2{ an 02
PPh,
Complejo 3
Masa molecular Cantidad Peso
Compuesto (g/mol) (mmol) (ma)
Dicloro(p-cimeno)-Rutenio(ll)
dimero 609.76 0.119 72.5
Triflato de plata 256.9 0.253 65.0
2-metilenopropano-1,3-diilo- 4245 0.241 102.4

bisdifenilfosfina

Compuesto 3: solido amarillo, recristalizado con éter dietilico. Rendimiento: 78 %

IH NMR (300.0 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 7.9-7 (M, 25H, Haromaticos); 5.9 (d, 3J(Hs.7/Ha,6)
= 6.54, 2H, H3,4,6,7); 551 (d, 3J(H3,7/H4,6) = 6.22, 2H, H3,4,6,7); 45 (S, 2H, H14); 2.45 (m, 1H,
Hg); 1.08 (S, 3H, Hl); 0.74 (d, 3J(Hg,lo/Hg) = 6.9, 6H, Hg,lo)

13C NMR (125.0 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 133.88 y 132.66 (t, Co); 131.97 y 131.44
(Cp); 128.87 y 128.60 (t, Cm); 119.66 (C14); 98.63 (C12); 95.18 y 92.47 (Cz4,67); 36.33
(C11,12); 30.85 (Cg); 20.68 (Cg,lo); 15.30 (Cl)

31p NMR (121.5 MHz, CDCls, & ppm): 29.05

MS-(ESI-Q-q-TOF) (m/z): 695.13 [M]*

IR-ATR (cm): 1258.19 Vas (SOs); 1223.32 v (CFs); 1148.76 Vas (CFs); 1029.18 vs (SO3)
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3.4. Procedimiento general de sintesis de los ligandos a, by c

Se pesa la cantidad requerida de aldehido (ver tablas adjuntas), se lleva a un matraz de
fondo redondo de 100 mL y se adicionan 40.0 yL de la amina correspondiente con ayuda
de una micropipeta de 10-100 pL. Se afiaden 50 mL de cloroformo y se refluye la mezcla
de reaccioén durante 24 horas bajo agitacion magnética en un montaje de reflujo con
Dean-Stark modificado. Una vez finalizada la reaccion, se deja enfriar la disolucién
resultante a temperatura ambiente y se elimina el disolvente a vacio, obteniéndose un
aceite de color naranja. Se intenta recristalizar mediante la adicion de hexano y de éter
dietilico sin éxito.

Ligando a
CHCI
+ HZN/\L()> —3> + H20
PPh, A, 24 h
(e} H
ligando a
Masa molecular Cantidad Peso
Compuesto (g/mol) (mmol) (mg)
2-Difenilfosfino-
Benzaldehido 290.30 0.349 101.5
Tetrahidrofurfurilamina 101.15 0.386 39.08

Ligando a: aceite anaranjado. Rendimiento: 98 %

IH NMR (300.0 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 8.82 (d, “J(Hn/P) = 4,87, 1H, Hy): 7.92 (m,
1H, He); 7.6-7 (M, 17H, Haromaticos); 6.80 (m, 1H, Hs); 4-3.5 (m, 6H, H7g11); 2-1.5 (m, 4H,
Ho 10)

13C NMR (125.0 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 161.1 (d, 3J(Cn/P) = 4.77, Cy); 139.45 y
137.32 (d, 2J(Ci/P) = 17.25 y 19.60, Ci»); 136.56 (d, 2J(C1/P) = 9.6, Cy); 133.99, 132.00
(d, Co,C3) ;133.36 (Cps); 130.23 (Cps); 129-128.4 (M, Cmag); 78.37 (Cs); 68.15 (Cu);
65.67 (C7); 29.11 (Co); 25.66 (Cio)

3P NMR (121.5 MHz, CDCl3, & ppm): -13.79
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MS-(ESI-Q-q-TOF) (m/z): 374.17 [L-H]*

Ligando b
4
5 3
CHC ® <
HCl3 T “PPh;
NMe
PPh, TOHNTT T2 A, 24 h HoSN
o H 7\8
NMe2
ligando b
Compuesto Masa molecular Cantidad Peso
P (g/mol) (mmol) ma)
2-Difenilfosfino-
Benzaldehido 290.30 0.355 103.5
N,N-Dimetiletilendiamina 88.15 0.364 32.12

Ligando b: aceite amarillento. Rendimiento: 98 %

IH NMR (300.0 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 8.83 (d, *J(Hw/P) = 4.86, 1H, Hy); 7.89 (m,
1H, He) 7.5-7.16 (M, 15H, Haromaicos); 6.79 (M, 1H, Hs): 3.53 (t, 2H, H7); 2.35 (t, 2H, He);

2.14 (s, 6H, Mey)

13C NMR (125.0 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 159.6(Cy); 138.32, 136.31 y 335.48 (Ci12);
133.00 y 130.9 (Co,3); 126-128 (Cm,4,6); 132.28 y 129.21 (Cps); 58.70 (Cs); 58.10 (Cv);

44.38 (Mey)
31p NMR (121.5 MHz, CDCls, & ppm): -13.55

MS-(ESI-Q-q-TOF) (m/z): 361.18 [L-H]*
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Procedimiento experimental

Ligando c
4
5 3
CHCI 6 S
3 PPh
OH ——m—— 1 2 + H,0
fHNTY A, 24 h Q
PPh, He SN
o~ 'H 78
OH
ligando ¢
Compuesto Masa molecular Cantidad Peso
P (g/mol) (mmol) ma)
2-Difenilfosfino-
Benzaldehido 290.30 0.360 104.2
Etanolamina 61.08 0.359 21.96

Ligando c: aceite blanquecino. Rendimiento: 93 %

IH NMR (300.0 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 9.68 (d, “J(Hw/P) = 3.87, 1H, Hy); 7.74 (m,
1H, He); 7.60-7.00 (M, Haromaticos); 6.82 (M, 1H, Ha); 3.65-3.45 (M, H7,)

13C NMR (125.0 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): 160.76 (Cy); 140.13, 138.17 y 136.29 (d,
2)(Ci12/P)= 5.81, 16.33 y 8.64, Ci12); 132.84 (Co,3); 131.50 (Cyps); 130.79 (Cos): 129.10

(Cps); 128.50-127.25 (Cma,s); 62.00 (Cs); 61.19 (C)
31p NMR (121.5 MHz, CDCls, & ppm): -10.85

MS-(ESI-Q-q-TOF) (m/z): 334.14 [L-H]*
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4. Discusion de resultados

4.1. Técnicas de caracterizacion

En el siguiente apartado se analizan los datos obtenidos mediante las diferentes
técnicas de caracterizacion utilizadas tanto para los ligandos como para los derivados

organometalicos de rutenio(ll).

Espectrometria de masas

La espectrometria de masas convierte una pequefia porcibn de muestra en iones
gaseosos, que son movidos por la presencia de un potente campo magnético y se
separan por su relacion masa/carga (m/z). La separacion de estos fragmentos genera
informacién acerca de la composicidn, relaciones isotdpicas de los atomos presentes y
de su estructura. La determinacion se realiza observando los iones moleculares [M7]

principalmente.

Los espectros del presente trabajo fueron obtenidos mediante la técnica electrospray
[ESI]. Mediante la utilizacion del programa ChemDraw Professional 16.0, podremos
simular tanto la masa como la composicion isotépica de los posibles fragmentos y

compararlos con los datos experimentales.
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Espectroscopia de RMN de H

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear es una técnica clave de estudio
para confirmar la estructura tanto de los ligandos organicos como de sus derivados
metalados.

En este caso concreto, en primer lugar, el estudio de los espectros de RMN de H
permite demostrar la coordinacién al metal del ligando p-cimeno, ya que las sefales
propias del p-cimeno, al coordinarse al rutenio, sufriran un desplazamiento respecto a

su posicion en el espectro del ligando libre.

El estudio de la sefial del protén iminico (Hn) es también de interés, ya que, por una
parte, nos permite corroborar la formacion de los ligandos a, b y c. En dichos espectros
aparecera una sefial singlete en torno a los 8-9 ppm que se asigna al protén iminico. El
desplazamiento de esta sefial a campo tan bajo se debe a que dicho proton iminico se

encuentra en la zona de desapantallamiento anisotrépico del doble enlace iminico.

Por otra parte, seria de esperar que, si se produjese la coordinacion de los ligandos a
través del grupo imino al centro metdlico, se observe un desplazamiento de la sefal del
protén a campo alto con respecto a la posicidn que tiene cuando el ligando se encuentra
libre'®. La magnitud del desplazamiento puede variar en funcién del modo de
coordinacion del grupo imino con el &tomo metalico. Si la coordinacién al metal es a
través del &tomo de nitrégeno, a través del par electrénico sin compartir, se puede llegar
a observar desplazamientos de unos 0.5-1.2 ppm. Pero si la coordinacion es a través
del doble enlace del grupo imino el desplazamiento sera de mayor magnitud a campo
mas alto en torno a unos 2 ppm. En la Figura 18 se puede observar la posibilidad de

coordinacién de una imina.

Ru Ru
\/ ~ :/
WO

(i) (ii)

Figura 18: Ejemplo de coordinacion de una imina a través del doble enlace (i) y a través del atomo de
nitrégeno (ii)

18 R, Ares, M. Lopez-Torres, A. Fernandez, D. Vazquez-Garcia, M. T. Pereira, J. M. Vila, L.
Naya, J. J. Fernandez, New developments in the studies of the reactivity of cyclometallated
palladium(ll) compounds with homo- ([P,P],[As,As]) and heterobidentate ([P,N],[P,O]) ligands,
Journal of Organometallic Chemistry, 2007, 692, 4197-4208
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Espectroscopia de RMN de 3C-{*H}

La técnica de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de **C, también puede
ayudar a confirmar la preparacién de los ligandos organicos y estudiar la estructura de
los derivados metalados.

Comparando los espectros de los ligandos organicos libres con sus complejos
metalados correspondientes, se observa la modificacion de los valores de
desplazamiento quimico de los carbonos del ligando, asi por ejemplo las sefales de los
carbonos del anillo fenilico del p-cimeno apareceran desplazadas notablemente, al igual
que ocurria en el RMN de proton, con respecto a su posicién en el espectro del anillo

libre.

En el caso de que se produjese la coordinacion del carbono del grupo imino (Cy) también
seria de esperar un acusado desplazamiento hacia campo bajo que confirmaria la union

del grupo imino al metal.

Se han realizado espectros DEPT-135 que han sido de gran ayuda para la asignacion
de las sefales ya que, en ellos los carbonos primarios y terciarios permanecen

inalterados, mientras que los secundarios se invierten y los cuaternarios desaparecen.

Espectroscopia de RMN de 3'P-{1H}

Esta técnica nos es de gran ayuda a la hora de discutir la estructura de los complejos
ya que todos los ligandos utilizados contienen grupos fosfina en su estructura. El
desplazamiento de la sefial de 3P en los espectros de RMN puede dar idea de un

cambio estructural en torno al fésforo.

Cuando las fosfinas se encuentran libres, en el espectro de fésforo se puede observar
una sefal singlete intensa en torno a -15 ppm, mientras que cuando las fosfinas se
coordinan al metal, se pueden ver sefiales singlete desplazadas a campo bajo en torno

alos 30 o 70 ppm.

Por supuesto, no sélo el desplazamiento de las sefiales nos da informacion sobre las
estructuras de los compuestos con fosfinas, sino también el nUmero de sefiales es muy
importante, ya que éste nos ayuda a distinguir entre los distintos posibles modos de

coordinacién de las difosfinas, vistos en la introduccién.
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Espectroscopia infrarroja

En el presente trabajo la espectroscopia infrarroja nos ha resultado de gran ayuda a la
hora de confirmar la presencia de los iones triflato como contraiones, en los complejos
metalicos. En el estudio de los espectros de ATR-IR de dichos complejos se observa la
presencia de cuatro bandas intensas de vibracion simétricas y antisimétricas de los

grupos SOs y CFsdel ion triflato, que actGa como contraién, entre 1270 y 1030 cm™.
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4.2. Estudio de los compuestos 1,2y 3

Los compuestos organometalicos 1, 2 y 3 han sido preparados por reaccién de las
difosfinas comerciales con la sal dimero de rutenio como se ha explicado en el
procedimiento experimental. En esta seccién se estudiaran los espectros obtenidos

experimentalmente de los productos sintetizados.

Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3

4.2.1. Espectroscopia de RMN de 3'P-{H}

Se ha realizado un espectro de resonancia magnética nuclear de *'P-{*H} a las difosfinas
comerciales utilizadas. En los espectros se observa una sefal singlete situada entre -20
y -15 ppm. A pesar de haber dos atomos de fdsforo, tal y como esperabamos, sélo se
ve una sefial debido a que las difosfinas son simétricas y por lo tanto los dos atomos de

fésforo son equivalentes.

Al comparar los espectros de las difosfinas libres con los de los compuestos después
de coordinar al rutenio (Il), se puede observar un desplazamiento de la sefial de fésforo
a campo mas bajo, tal y como vemos en la tabla 1, este desplazamiento de las sefiales
evidencia que ha ocurrido la coordinacién del compuesto y, que, al haber solo una sefial,

el compuesto es simétrico.
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Fosfina Libre (8,ppm) Coordinada (&,ppm)

dppbe -13.29 66.00
cis-dppe -22.63 75.47
vdpmp -16.58 29.05

Tabla 1: Desplazamientos quimicos de difosfinas

En la Figura 19 se puede ver el espectro de la difosfina cis-dppe libre y en la Figura 20
se puede observar el espectro del compuesto 2, en donde la difosfina esta coordinada

al metal.

El espectro de fosforo sirve de gran ayuda ya que es muy sencillo de interpretar y nos

informa de un cambio estructural alrededor del fosforo al tener lugar la coordinacion.

Se puede observar que el desplazamiento de las sefiales en cada compuesto no es en
la misma magnitud. Esto es debido a que el anillo quelato formado entre metal y ligando
es distinto para cada compuesto, siendo en el compuesto 1 un anillo de 5 miembros
junto a un sistema aromatico, en el compuesto 2 se trata de un anillo de 5 miembros con
una instauracion y en el compuesto 3 se trata de un anillo de 6 miembros saturado. La
deslocalizacion de electrones 1 en el anillo quelato parece desplazar la sefial de fésforo

a campo bajo.°

19 P.E. Garrou, Arring contributions to 3P NMR parameters of transition-metal-phosphorus
chelate complexes, Chemical Reviews, 1981, 81, 3, 229-266
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-22.63

54 48 42 36 30 24 18 12 6 0 -6 -12 -18 -24 -30 -36 -42 -
f1 (ppm)
Figura 19: Espectro de RMN 3P-{*H}, realizado en CDCls, de cis-dppe comercial

75.47

g AN A YA A AN A AT

20 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
f1 (ppm)
Figura 20: Espectro de RMN 3P-{1H}, realizado en CDClIs, de compuesto 2
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1.1.1. Espectrometria de masas

Se han realizado espectros de masas ESI positivo a los tres compuestos sintetizados.
En los espectros se pueden identificar las sefiales correspondientes al ion molecular
centrado a m/z 717.12 (compuesto 1), 667.10 (compuesto 2) y 695.13 (compuesto 3).
Todas las sefiales citadas corresponden con la masa del fragmento [M]* tras la pérdida
del contraion, lo que nos ayuda a confirmar la presencia del ligando cloruro en la esfera

de coordinacion del metal.

A modo de ejemplo, En la Figura 21 se puede ver el espectro de masas del compuesto

717.12

71912

60%]

g
=7
=
. 50%]
Lo}
o 45%q
A%
35%]
30%-
25%1
20%+
15% 13509
10% T
19%6.17 547.04
Sl J{[ 200 gy 14 41327 %/579'03 2
ool BEBIR] [ P ermaslli T sa0p0r14 97402 107898 1BR1Z2AM 13789
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400
mz, Da

Figura 21: Masas ESI del compuesto 1
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En todos los casos el patrdn isotopico es el esperado y coincide, tal y como vemos en

la Figura 22 con los datos obtenidos con el programa ChemDraw.

Analysis =| x|

22001
40004 [V Formula: C4UH38C1PZRu
Exact Mass: 717,12 vl
- eamals:
300 > 717,21 = =l
3600 vV mjz: 717,12 (100.0%),
719,12 (59.0%),
3400 716,12 (54.1%),
. Andl} C, 66.99; H, 5.34; Cl, 4.94; P,
32001 8.64; Ru, 14.09
aste |
3000
719,
2800
2
c m,
> —_—
o
o 2400 7161213
- I
2 2071
12
o
o 2000
c
= 18004 7181207
16001 7151223
1400
1200 714.1236
10004 20h216
8001 |
600 ;
7111270
400- 7134253
2004 7 ! 722.
7049800 7069656  708.9786.700. |\ 7143237 71J 3509 7}]‘-@74 719! 19; 4964 7231234 7247054 7
; ; ‘ ‘ - ] ‘ : ‘ : ‘
706 708 710 712 714 716 718 720 73 724 726
miz, Da

Figura 22: Masas alta resolucion del compuesto 1
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4.2.2. Espectroscopia de RMN de H

En todos los espectros de resonancia magnética de proton de los complejos, se pueden
ver las sefales del para-cimeno bien diferenciadas y se observan las esperadas
diferencias cuando se comparan con las sefiales que aparecen en el espectro del para-

cimeno libre.

Figura 23: Estructura del para-cimeno coordinado al metal

En el espectro del para-cimeno libre se observan cuatro juegos de sefales, tal y como

podemos ver en el espectro de la Figura 24:

e Entorno a 7 ppm aparece un multiplete correspondiente a los protones Hs, Ha,
Hs y H7.

e A 2.9 ppm se observa una sefial multiplete correspondiente al proton Hs.

o A 2.2 ppm se puede ver la sefial singlete correspondiente al metilo.

e A 1.1 ppm se observa un doblete que se asigna protones Hg y Hip de los dos

metilos del grupo isopropilo.
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9 7 Hy Ho,10
D 1
10 4 3
H2345,67
Hs

| Ll

Figura 24: Espectro de RMN *H del p-cimeno libre en CDCls, de la casa comercial Sigma Aldrich

En los espectros de los compuestos 1, 2y 3, en los que el para-cimeno esta coordinado
al rutenio se siguen viendo cuatro grupos de sefiales. Analizaremos a modo de ejemplo
las sefiales correspondientes al p-cimeno en el espectro de proton del compuesto 2. Tal

y como vemos en la Figura 25 aparecen:

e Dos dobletes a 6.16 y 5.90 ppm, con constantes de acoplamiento de 6.10y 5.92
Hz respectivamente, que integran cada uno por dos protones y se asigna a los
protones Hs/H7 y Ha/Hg equivalentes dos a dos.

e A 2.10 ppm aparece un multiplete que integra por un protdn, correspondiente
con el Hg

e A 0.97 ppm se puede observar la sefial singlete que integra por tres protones
que corresponde con H;.

e A 0.83 ppm con una constante de acoplamiento de 6.97 Hz, aparece el doblete
que integra por seis protones y que se asigna a los 6 protones de los dos metilos

del isopropilo.
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Htosfinas Ho 10

Compuesto 2

Hz 46,7 éter

JWM JL_J I ijwm_

7.6737.06.7646.15855524946434.03.73.43.128252219161.31.00.70
f1 (ppm)
Figura 25: RMN 1H, realizado en CDCls, del compuesto 2

Al comparar las sefiales del para-cimeno coordinado con las del para-cimeno libre se
puede observar que las sefiales se han desplazado hacia campo alto debido a la
formacion del enlace Ru-areno.

Ademas de las sefales del p-cimeno, en los espectros de todos los compuestos
aparecen también en la zona entre 6.90 y 7.80 ppm un grupo de sefiales aromaticas

correspondientes a los anillos fenilicos de las difosfinas coordinadas.

Nos quedan por tanto sin asignar las sefales correspondientes a los protones de la

cadena carbonada entre los dos atomos de fosforo.

Tanto en el espectro del compuesto 2, las sefiales de los Hi: y Hi2, como en el espectro
del compuesto 1, las sefales correspondientes a los protones Hi, Hiz, His ¥y His,
aparecen solapadas con las de los anillos fenilicos de las fosfinas, por lo que resulta

muy dificil identificarlos.
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Ho,10

Compuesto 1
Htosfinas

Hs.4.6,7

M n“’m | ) doJ

.07.7747.168656.259565.35.04.7444.13.83.53.22926232.01.71.41.10.80.
f1 (ppm)
Figura 26: RMN 1H, realizado en CDCls, del compuesto 1

Es importante sefialar que, tal y como se puede apreciar en el espectro de RMN de
protén (ver Figura 27), el compuesto 3 no ha podido ser purificado convenientemente,
ni mediante recristalizacion ni mediante cromatografia de columna que causaba su
descomposicién. Por esta razon hemos podido asignar la sefial de His, que aparece a
4.5 ppm, pero no las sefiales correspondientes a los protones Hii y Hiz que
previsiblemente aparecen a campo alto, como multipletes solapados con sefales de

impurezas.
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Htosfinas

Hs467

His

Hs

Discusion de resultados

H1

LN

79 75 7.1 6.7 6.3 59 55 51 47 43 39 3.5 3.1 2.7 23 1.9 1.5 1.1 0.7 0.3 -0.

f1 (ppm)

Figura 27: RMN 1H, realizado en CDCls, del compuesto 3
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1.1.1. Espectrocopia de RMN 3C-{*H}

Los espectros de RMN de '3C de estos compuestos son muy similares, a modo de
ejemplo, analizaremos en detalle uno de ellos. En concreto el del compuesto 1 que

podemos ver en la siguiente figura:

Compuesto 1

135 125 115 105 95 85 75 65 55 45 35 25 1
f1 (ppm)

Figura 28: Espectro RMN 13C-{*H}, realizado en CDCls, del compuesto 1

En primer lugar, esta técnica nos ayuda a confirmar que el ligando p-cimeno esta
coordinado al rutenio, ya que aparecen siete sefiales correspondientes a los carbonos

del dicho grupo.

A 16.74 ppm se observa una sefial que corresponde al C; y a 21.05 ppm la que
corresponderia a los dos metilos del iso-propilo, Coy Ci0. A 31.12 ppm se asigna la sefiall

del carbono restante del iso-propilo, Cs.

A campo bajo se encuentran los carbonos sp? del anillo, en concreto aparecen cuatro
sefales singlete, dos a 92.02 y 92.08 ppm que corresponden a los carbonos Cs/C7 y
C.4/Cs, que son equivalentes dos a dos, y otras dos a 101.30 y 124.96 ppm que
corresponden a los carbonos cuaternarios C, y Cs, ya que desaparecen en el espectro
DEPT-135.
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Phy

13841 P

1452160p 10
1577 ph,

Compuesto 1

Co,10

C
3.46,7 c,
Cs

'\] | A A ) J

L25 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
f1 (ppm)
Figura 29: Ampliacion del espectro RMN 2C-{1H}, realizado en CDCls, del compuesto 1

A campo un poco mas bajo aparecen las sefiales de los carbonos de los anillos fenilicos
de los fésforos. En la Figura 30 se puede ver como los atomos de fésforo son
equivalentes dos a dos, por lo que las sefiales correspondientes a dichos carbonos van

a aparecer duplicadas.

Figura 30: Estructura de las difosfinas coordinadas al metal
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De manera general dichas sefales tienen un patron caracteristico y aparecen acopladas
con el fésforo con constantes de acoplamiento cada vez menores a medida que los
carbonos estan mas alejados del atomo de fésforo. Suele aparecer un par de tripletes
aparentes para los carbonos meta (Cy,), otro par de tripletes aparentes para los carbonos
orto (Co) y para los carbonos para (Cp) se ven un par de singletes, la distancia de 4
enlaces con el fosforo hace que no se aprecie el acoplamiento. Los carbonos ipso suelen
dar un par de tripletes poco intensos, con una constante de acoplamiento elevada, que
muchas veces se llegan a solapar con alguna de las sefiales mencionadas

anteriormente.

En la Figura 31 podemos observar una ampliacién de la zona del espectro del
compuesto 1 en la que aparecen las sefiales correspondientes a dichos atomos de
carbono. A 128.48 y 128.96 ppm aparecen dos tripletes aparentes que corresponden a
los carbonos meta (Cm). A 130.30 ppm se observa un triplete aparente de baja intensidad
y se puede llegar a intuir que hay otro triplete igual debajo de la sefial a 133.15 ppm que
desaparecen en el DEPT-135 y corresponden a los carbonos ipso (C;) de las fosfinas,
gue son carbonos cuaternarios. Las sefiales correspondientes a los carbonos orto (C,)
aparecen como dos tripletes aparentes a 134.60 y 133.10 ppm y el singlete intenso a

131.80 ppm corresponde a los carbonos para (Cp), que resultan ser equivalentes.

Co
Co Cm
Compuesto 1

] |

Nu Nﬂ Cbenz W M

Ci116 } ‘ \ } ‘
R ’U L ML \NWUA\J“\J\UW”/ VA
2.5 141.5 140.5 139.5 138.5 137.5 136.5 135.5 134.5 133.5 132.5 131.5 130.5 129.5 128.5 127.5

f1 (ppm)
Figura 31: Ampliaciéon espectro RMN *3C-{*H}, realizado en CDCls, del compuesto 1
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Por dltimo, aparece un triplete con una constante de acoplamiento muy elevada, a
140.20 ppm que se pueden asignar a los Ci1 y Cis que son equivalentes y estan
directamente unidos al atomo de fosforo. Dicha sefial, por supuesto, al tratarse de
carbonos cuaternarios, también desaparece en el DEPT. A 132.45 ppm aparece otro

triplete que se asigna a los Ci2 y Cis que también son equivalentes.

M W \ ﬂ
' Jﬂ }“
Co
| Cm 1
Co H
ﬁ | Coens | |
Ci1,16 ‘w F“‘V\ bﬂenz H ‘w‘ ‘\'\1“\,\"
e o S\ J e JUl
\ /
Ci
140.0 139.0 138.0 137.0 136.0 135.0 134.0 133.0 132.0 131.0 130.0 129.0 128.0

f1 (ppm)
Figura 32: Superposicién de los espectros DEPT-135 (arriba) y **C-{*H} (abajo) del compuesto 1
En los espectros de los compuestos 2 y 3, aparecen los mismos patrones de sefiales
tanto para el para-cimeno como para los anillos fenilicos de las difosfinas. Las
diferencias nos las encontramos en las sefiales que se corresponden a las cadenas

carbonadas entre los atomos de fésforo.

En el caso del compuesto 2 aparece tan sélo una sefial triplete aparente a 145 ppm, que
se asigna a los carbonos C1; y C12. En este caso, dicha sefial no desaparece en el DEPT,

a diferencia de lo que ocurria con los carbonos directamente unidos a los atomos de

fésforo Ci1 y Ci6 del compuesto 1, ya que Ci1 y Ci2 son carbonos terciarios.
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Ci112

A - Wmﬁ e

Compuesto 2

145.0 143.5 142.0 140.5 139.0 137.5 136.0 134.5 133.0 131.5 130.0 128.5
f1 (ppm)

Figura 33: Comparativa del espectro DEPT-135(arriba) y *3C-{*H} (abajo) del compuesto 2

Como hemos comentado a la hora de discutir los RMN de proton, el compuesto 3 no ha
podido ser purificado satisfactoriamente, por eso algunas de las asignaciones que se

hacen a continuacién son tentativas.

Aparece una sefial a 98.63 ppm, puede corresponder al carbono de la posicién 12 y
desaparece en el DEPT, ya que se trata de un carbono cuaternario. A 36.33 ppm se
puede ver la sefial que corresponde con los carbonos Ci1 y Ci3 que son equivalentes.
Se trata de un triplete que se invierte en el DEPT por tratarse de dos carbonos

secundarios.
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Ci113

110 104 98 92 8 80 74 68 62 56 50 44 38

f1 (ppm)

32 26 20 14

Figura 34: Comparativa del espectro de 3C-{*H} (abajo) y DEPT-135 (arriba) del compuesto 3
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1.1.2. Espectroscopia de IR

Se han realizado dos espectros de infrarrojo a los complejos 2 y 3. En los dos espectros
se puede confirmar la presencia del ion triflato (CFsSOs) como contraion puesto que se
pueden observar sus cuatro bandas caracteristicas. En la Figura 35 se puede observar

el espectro ATR-IR del compuesto 2 en el cual se observa:

e 1258.55 cm?, corresponde a una banda de vibraciéon asimétrica en el enlace
azufre-oxigeno del grupo SOs

e 1223.25 cm?, corresponde a una banda de vibracién simétrica en el enlace
carbono-fltor del grupo CF3

e 1150.70 cm?, corresponde a una banda de vibraciéon asimétrica en el enlace
carbono-flior del grupo CF3

e 1029.27 cm?, corresponde a una banda de vibracién simétrica en el enlace
azufre-oxigeno del grupo SO3
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Figura 35: Espectro IR del compuesto 2

En definitiva, el estudio del espectro de infrarrojo nos indica la presencia del ion triflato

actuando como contraién en nuestro producto.?°

20 Hai-Chou, C., Teng-Hui, W., & Burba, C. M., Probing Structures of Interfacial 1-Butyl-3-
Methylimidazolium Trifluoromethanesulfonate lonic Liquid on Nano-Aluminum Oxide Surfaces
Using High-Pressure Infrared Spectroscopy, Applied Sciences, 2017, 7(8), 855
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1.2.  Estudio delos ligandosa,byc

4

5 3

6 2
PPhy 1 PPh,

Hy \N

7 8 O 7
11 8 78
NMe, OH
9 10

ligando a ligando b ligando ¢

Los ligandos iminofosfina a, b y ¢ se han sintetizado por reaccién de 2-difenilfosfino-
benzaldehido y las correspondientes aminas (véase la seccion de procedimiento
experimental). Los tres ligandos sintetizados han resultado ser aceites que no se han
podido recristalizar mediante la adicién de disolventes con distintas polaridades. En la
presente seccion se estudiaran los espectros obtenidos experimentalmente.
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1.2.1. Espectroscopia e RMN 3'P-{H}

En los espectros de RMN de 3P es de esperar la aparicién de una Unica sefial singlete
a campo alto, a valores de ppm negativos, tal y como observamos en el caso de las
difosfinas libres. A modo de ejemplo, en la Figura 36 se puede ver el espectro de RMN
de fosforo del ligando a; vemos como efectivamente aparece una sefial -13.80 ppm
correspondiente al ligando. Sin embrago esta no es la Unica sefial, a 31.34 ppm aparece
otra sefial, aunque mucho menos intensa, que indica que hay una cantidad minoritaria

del ligando con el grupo fosfina oxidado.

-31.34
-13.8C

)5 8 75 65 55 45 35 25 15 5 -5 -15 -25 -35 -45 -55 -65 -]
f1 (ppm)

Figura 36: Espectro RMN 3!P-{1H} ligando a, realizado en CDCls

Intentando averiguar en qué momento se producia la oxidacion del atomo de fésforo
realizamos un RMN al aldehido de partida, observando que ya este se encontraba
parcialmente oxidado, ya que ademas de la sefial mayoritaria a -11.07 ppm

correspondiente al aldehido aparece una sefial minoritaria a 31.84 ppm.

Se comprob6 que todas las muestras del aldehido, incluso las procedentes de envases
abiertos exprofeso contenian aldehido oxidado. Finalmente, se escogio la muestra mas

pura que contenia en torno a un 10% de la impureza.
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Es preciso indicar que se intent6 purificar las imnias a-c mediante cromatografia de
columna utilizando gel de silice como fase estacionaria. Sin embargo, los intentos

resultaron infructuosos ya que se producia la descomposicion de las iminas.

LT h'lli'ﬂ \".'!ﬂfi,lli.' | i'l'ﬁ"ﬁ'f 1 iy} ﬁl]'ﬂ,ﬂlu'-‘ﬂ."lT"l""y'"ﬂ.’n")',1 fl ﬂ 1] !'..l"u-':",f L Iy ;{;‘.",'l IW.l;"'ﬂll,.!.'I',i'fH'-,'J'Jﬂ,'I_'_1'f'r11'ﬂ." ,']__'i.'llll'[ LA (I M 'l'l'iTﬂi.‘ﬁ'Ll'L"f“
145 130 115 100 85 70 55 40 25 10 -5 -20 35 50 -65 -80 -95
f1 (ppm)

Figura 37: Espectro RMN 3'P-{1H} de 2-difenilfosfino-benzaldehido comercial, realizado en CDCl3
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1.2.2. Espectrometria de masas

Se le han realizado los espectros de masas ESI positivo a los tres ligandos y estos
permiten corroborar la formacién de los ligandos, ya que en todos ellos aparece una
sefial que corresponde con el pico del ion molecular protonado. Asi, a modo de ejemplo,
en la Figura 38 aparece el espectro del ligando a, en el que se puede ver un pico a m/z
374.17 que corresponde con la masa exacta del fragmento [L-H]*. En el caso del ligando

b, el fragmento [L-H]* se puede ver a 361.18 y en el ligando ¢ a 334.14.

+TOF MS: 0.533 to 0.633 min from Sanple 6 (Aginix) of 2019_16807_NHO04_esitof_pos_O1.wiff
a=3.60229974146115120e-004, t0=1.61300298982436490e+001 R; (Turbo Spray)

100%- 390.16

95%]

90%

135.09

Rel. Int. (%)

50%
374.11
45%-

129.05
40%-
35%-
30% 412.14
25% d6.14
20065008
15%- [74.10 196.17
10%- 157.08 214.00 27317
.15
1 102.13 21711 42813
5% W 198. ‘7‘ /236% 30138 250 "
O%H n L ‘ ‘ Ll [1 %n Ll \“ . A ‘ @122 [ 181308 57622
‘ ! T T T

20) 300 350 4(D 43) 500 550 60

Figura 38: Espectro de masas ESI del ligando a

Como en el caso de los complejos, se han realizado espectros de masas ESI positivo
de alta resolucion en los cuales se puede ver el patron isotopico de la molécula. Para el
ligando a se puede ver en la Figura 39, el espectro de alta resolucion junto con la
simulacion hecha por el programa ChemDraw, de su patrén isotdpico. Hay que tener en
cuenta que la prediccion del programa no tiene en cuenta que la molécula esta

protonada y por tanto hay que sumarle una unidad de masa atémica.
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I +TOF V. 0,533 t0 0.633 min from Sarmpie 6 (Agimix) of 2019_16807_NHO4_esitor_pos_OLwit Nex. 29449 con
2=3,602299741461151200-004, t0=-1 61300298982436490e+001 R, (Trbo Spray)

13004 v Formula: CoqH4NOP
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1200 ! Decimals: E j
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10004
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Figura 39: Espectro de masas ESI de alta resolucién del ligando a

Los espectros de masas de los ligandos confirman las masas exactas de las moléculas
sintetizadas y que corresponden a lo esperado.
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1.2.3. Espectroscopia de RMN H

Se ha realizado espectros de resonancia magnética de protén a los tres ligandos. En la
Figura 40 se puede ver el espectro completo del ligando a. Para su caracterizacion
podemos distinguir entre dos partes del espectro bien diferenciadas, por encima de 6
ppm se sitian los protones aromaticos y el proton iminico. Por debajo de 4 ppm tenemos
los protones correspondientes a la parte de la molécula formada por carbonos

saturados.

|
tH\‘Jun | VJ‘ ! mwﬁj UMHJL

10.6 10.0 94 88 82 76 70 64 58 52 46 40 34 28 22 16 10 O
f1 (ppm)
Figura 40: Espectro RMN *H del ligando a, realizado en CDCls

En la Figura 41 se puede ver una ampliacién del espectro en la zona a campo bajo. Se

pueden distinguir las siguientes sefales:

e A 8.82 ppm se puede ver la sefial que corresponde al protén iminico, lo que
confirma la formacion la imina. Dicha sefial aparece como un doblete, ya que
dicho protén aparece acoplado con el atomo de 3P, con una constante de
acoplamiento de 4.85 Hz.

e A 7.92 ppm se puede ver una sefial multiplete que corresponde al proton He.

e Enlazonaentre 7.60y 7.00 ppm se ven las sefales correspondientes a protones
aromaticos tanto de las fosfinas como los protones Ha y Hs solapados.

e A 6.80 ppm se puede ver una sefal multiplete que corresponde con la sefial del

proton Hs. La sefal se ve desdoblada al acoplarse con el fosforo.
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Harom

Hn

’ﬂ He & Ha

QJ an MUW\NL kmw QW

9.10 8.95 8.80 8.65 8.50 8.35 8.20 8.05 7.90 7.75 7.60 7.45 7.30 7.15 7.00 6.85 6.70 6.55 6.4
f1 (ppm)
Figura 41: Ampliacién espectro RMN *H ligando a, realizado en CDCl3

En la Figura 42 se puede ver una ampliacién del espectro en la zona por debajo de 4

ppm en los cuales se diferencian dos grupos de sefales:

e Entre 3.50 y 4.00 ppm se pueden ver un grupo de sefales solapadas que, por
su desplazamiento quimico, deben de corresponder a hidrégenos unidos a
carbonos adyacentes a un heteroatomo. Por lo tanto, se han asignado a los
protones Hz, Hs y Huia.

e Entre 1.50 y 2.00 ppm se puede observar el siguiente grupo de sefiales que
corresponde a los protones Hg y Hao.
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Ho 10

H7s,11 h
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Figura 42: Ampliacion espectro RMN *H del ligando a

i

En los espectros de los ligandos b y ¢, podemos observar a campo bajo el mismo patrén
de sefiales, ya que los tres ligandos fueron sintetizados a partir del mismo aldehido,
pero en la zona alta del espectro aparecen las diferencias, dependiendo de los

sustituyentes de la amina.

En ambos espectros aparecen dos tripletes correspondientes a los grupos CH; de la
cadena carbonada y en el caso concreto del espectro del ligando b, tal y como se
observa en la figura, aparece un singlete que integra por seis hidrégenos, a campo mas

alto, que corresponde con los hidrégenos de los metilos unidos al nitrégeno.
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f1 (ppm)
Figura 43: Ampliacion del espectro de 'H RMN, realizado en CDCls, del ligando b

Como ya se ha indicado anteriormente, la espectroscopia de RMN de proton permite
confirmar la formacion de los ligandos imina por el desplazamiento quimico de la sefial
asignada al protdn de dicho grupo. Sin embargo, el hecho de que aparezca otra sefial
menos intensa a un desplazamiento quimico similar, pero que carece de acoplamiento
con el fésforo del grupo fosfina, indica la presencia del ligando oxidado en el &tomo de
fésforo. Esta observacion permite corroborar la suposicibn hecha a partir de los
espectros de RMN de 3!P. Para el ligando a se puede apreciar mediante la integracion
de las sefiales, un 7 % de compuesto oxidado, para el ligando b un 19% y para el ligado
¢ un 33%. También hemos comprobado que, aunque la presencia del ligando oxidado
se debe al empleo del aldehido impuro, su proporcion en la mezcla aumenta cuando se
encuentra al aire en disolucion, tal y como se desprende del estudio de espectros de

RMN realizados en diferentes momentos.
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4.2.3. Espectroscopia de RMN 13C-{*H}

Se han realizado espectros de resonancia magnética de carbono 13 y también se han
realizado espectros de DEPT-135 para confirmar la asignacion de los carbonos.

En la Figura 44 se puede ver el espectro del ligando b, tanto su DEPT como su **C. Al
igual que en el apartado de RMN de 'H se puede separar el espectro en dos zonas
diferenciadas, una en la cual se sitlan los carbonos aromaticos y el carbono iminico y

otra en la que se sittan los carbonos sp®.

| Li 2

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
f1 (ppm)

Figura 44: Espectro RMN 13C-{*H} (abajo) y DEPT-135 (arriba) del ligando b, realizado en CDCl3

Para los tres ligandos a, b y ¢, las sefiales que aparecen a campo alto para los carbonos
aromaticos e iminico, son muy similares. A modo de ejemplo, se utilizara el espectro del
ligando b. A 159.60 ppm aparece un doblete asignable al carbono iminico que se
encuentra acoplado con el fésforo del grupo fosfina, con una constante de acoplamiento
de 21.27 Hz. Entre 126.00 y 138.00 ppm aparecen las sefiales de los carbonos de los
anillos fenilicos de la fosfina. Podemos distinguir tres sefiales doblete a 138.32, 136.31
y 135.48 ppm (valores de J(C/P) de 17.04, 19.33 y 9.44 Hz respectivamente) que
desaparecen en el espectro DEPT y se han asignado a los carbonos C;, C, y C» que son
cuaternarios. Los carbonos en orto al fosforo, Co, y Cs aparecen como dobletes a 133.00

y 130.95 ppm y los carbonos en meta Cn, Csy Cs en la zona entre 126.00 y 128.00 ppm.
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Por ultimo, las sefiales correspondientes a los Carbonos en para, C, y Cs aparecen a
129.21 y 132.28 ppm y son los Unicos singletes, debido a que, por estar mas alejados
del atomo de fosforo, ya no se observa el acoplamiento con dicho atomo. En la Figura

45 se puede ver la ampliacién del espectro con su correspondiente asignacion.

NMe,

| - N
O ™ /\ ‘ | “ M

133.4 132.9 132.4 131.9 131.4 130.9 130.4 129.9 129.4 128.9 128.4 127.9 127.4 126.9 126
f1 (ppm)

Figura 45: Ampliacion espectro RMN 3C-{*H} del ligando b, realizado en CDCls

A campo alto se pueden apreciar las diferencias en los tres espectros de los diferentes
ligandos. Los espectros de los ligandos b y ¢ presentan las sefiales correspondientes a
los dos grupos CH: que se invierten en el DEPT (C; y Cg). En el caso del ligando b
aparece también la sefial debida a los grupos metilo de la amina a 44.42 ppm como un
singlete. En la Figura 46 se puede ver este grupo de sefiales en el espectro del ligando
b.
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Figura 46: Ampliacion del espectro de RMN 3C-{*H} (abajo) y DEPT-135 (arriba) del ligando b

En el caso del ligando a, en la zona de campo alto, se pueden diferenciar las sefiales
de los carbonos sp®. A 78.37 ppm se puede ver una sefial singlete que corresponde con
el carbono 8. Las sefales de los carbonos 7, 9, 10 y 11 al tratarse de CH, se puede ver
como en el DEPT aparecen hacia abajo. Estas sefiales se asignan tal que, el carbono
11 aparece a 68.15 ppm, el carbono 7 a 65.67 ppm, y los carbonos 9 y 10 aparecen a
29.11y 25.66 ppm respectivamente. En la Figura 47 se puede ver la zona a campo alto

del espectro del ligando a con su correspondiente DEPT asociado.
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Figura 47: Ampliacion del espectro de RMN 3C-{1H} (abajo) y DEPT-135 (arriba) del ligando a

Se ha llevado a cabo la reaccion de los tres ligandos anteriores con el dimero de rutenio
y triflato de plata en CH2Cl, seco, siguiendo el mismo método que para obtener los
compuestos de rutenio con las difosfinas. Sin embargo, los espectros de RMN de las
sustancias resultantes no permitieron determinar la presencia de los complejos
esperados. Se intentd purificar dichas mezclas mediante, cristalizacién fraccionada y
cromatografia de columna utilizando gel de silice como fase estacionaria y diversas
mezclas de disolvente; sin embargo, todos los intentos resultaron infructuosos. No se
ha podido determinar si la imposibilidad de aislar los productos deseados se debe a las
condiciones de reaccién, a la naturaleza de los ligandos base de Schiff o a la
imposibilidad de purificar los mismos antes de llevar a cabo la reaccion con el complejo

de rutenio.
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5. Conclusiones

1. Lareaccion de las difosfinas comerciales 1,2-bis(difenilfosfino)benceno, (2)-1,2-

bis(difenilfosfino)eteno y  2-metilenopropano-1,3-diilo-bisdifenilfosfina  con
tetraclorobis(p-cimeno)dirutenio(ll) en presencia de triflato de plata, en
condiciones anhidras y de atmosfera inerte da lugar a la formacion de los
compuestos organometdlicos 1, 2 y 3. En el cation complejo de dichos
compuestos, los ligandos difosfina se coordinan a través de los dos atomos de
fésforo al metal, actuando como ligandos bidentado quelato [P,P], estando las
otras dos posiciones de coordinacion del &omo de rutenio ocupadas por el
ligando para-cimeno, actuando como hexahapto, y un atomo de cloro. El

contraion es, en todos los casos, trifluormetanosulfonato.

_® @ _@ @ — _®
CF3S0; CF3S0,4
Ph2 th Ph2
P P 2N
Rd [ R Rd
p- Cl B Cl PPh,CI
i Phy 1 Phj L _

Compuesto 1

Compuesto 2

CF3S0;

Compuesto 3

2. La reaccion de 2-difenilfosfino-benzaldehido con distintas aminas comerciales

Tetrahidrofurfurilamina, N,N-dimetiletilendiamina y etanolamina en cloroformo a

reflujo, da lugar a los compuestos iminofosfina a, b y c.

£ PPh, S?\th2 K/P\Pth
N
Hy N Hy SN Hy N
’ ~ >

ligando a

NM92

ligando b

OH

ligando ¢

3. La reaccién de los ligandos a-c con tetraclorobis(p-cimeno)dirutenio(ll) en

presencia de triflato de plata no condujo a la obtencion de los esperados

productos con los ligandos iminofosfina coordinados, sino a mezclas de reaccion

complejas, cuya naturaleza no ha podido ser determinada.
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5. Conclusioéns

1. A reaccion das difosfinas comerciais 1,2-bis(difenilfosfino)benceno, (2)-1,2-
bis(difenilfosfino)eteno e 2-metilenopropano-1,3-diilo-bisdifenilfosfina con
tetraclorobis(p-cimeno)dirutenio(ll) en presenza de triflato de prata, en
condicions anhidras e de atmosfera inerte da lugar & formacion dos
compostos organometdlicos 1, 2 e 3. No catibn complexo de ditos
compostos, os ligandos difosfina coordinanse a través dos dous atomos de
fésforo ao metal, actuando coma ligandos bidentado quilato [P,P], estando
as outras duas posicion de coordinacion do atomo de rutenio ocupadas polo
ligando para-cimeno, actuando coma hexahapto, e un atomo de cloro. O

contraion é, en tédolos casos, trifluormetanosulfonato.

— _® @ _@ @ — _®
CF3SO0s CF3S0;,
Ph; Ph, Ph,
X P Py
Rl{ [ R{ ‘RL{

P Cl P’ PPh,CI

i Ph, | Ph, i ]
Composto 1 Composto 2 Composto 3

CF3S0;

2. A reaccion de 2-difenilfosfino-benzaldehido con distintas aminas comerciais

Tetrahidrofurfurilamina, N,N-dimetiletiiendiamina e etanolamina en

cloroformo a refluxo, da lugar aos compostos iminofosfina a,b e c.

PPh; F;£;1\Pth F;£;L\PPh2
N
Hy N Hy” SN Hy N
° N N

NMe, OH

ligando b ligando ¢

ligando a

3. A reaccién dos ligandos a-c con tetraclorobis(p-cimeno)dirutenio(ll) en
presenza de triflato de prata non provocou a obtencion dos esperados
produtos cos ligandos iminofosfina coordinados, senén a mesturas de

reaccion complexas, cuxa natureza non puido ser determinada.
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5. Conclusions

1. The

reaction of commercial diphosphines 1,2-
bis(diphenylphosphino)benzene, (2)-1,2-bis(diphenylphosphino)ethene and
2-methylenepropane-1,3-diyl-bisdiphenylphosphine  with tetrachlorobis(p-
cymene)diruthenium(ll) in the presence of silver triflate, under anhydrous
conditions and in an inert atmosphere, gives rise to the formation of
organometallic compounds 1, 2 and 3. In the complex cation of those
compounds, the diphosphine ligands are coordinated through both
phosphorus atoms to the metal, acting as bidentate chelate ligands [P, P], the
other two coordination positions of the ruthenium atom being occupied by the
ligand para-cymene, acting as hexahapto, and a chloride atom. The

counterion is, in all cases, trifluoromethanesulfonate.

CF3S0;

— _® @ _@ @ — _®
CF3S0; CF3S0,4
Ph2 th Ph2
2N P N
Rd [: R Rd
P Cl B cl PPh,CI
i Phs ] Phy B |
Compound 1 Compound 2 Compound 3
1. The reaction of 2-diphenylphosphino-benzaldehyde with various commercial
amines  Tetrahydrofurfurylamine,  N,N-dimethylethylenediamine  and
ethanolamine in refluxing chloroform gives rise to the iminophosphine
compounds a, b and c.
PPh; PPh, PPh,
N N N
HN Hn N HN ~N
v b
NM92 OH
ligand a ligand b ligand c
2. The reaction of the a-c ligands with tetrachlorobis(p-cymene)diruthenium (11)

in the presence of silver triflate did not lead to the production of the expected
products with the coordinated iminophosphine ligands, but rather to complex

reaction mixtures, the nature of which colud not be determined.
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