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Resumen

Los compuestos ciclometalados son un tipo de complejos organometalicos que se
conocen desde mediados del siglo XX. Estos compuestos se caracterizan por tener en su
estructura un anillo quelato, formado a través de dos enlaces entre un ligando y un centro
metalico, uno de los cuales se caracteriza por ser un enlace ¢ con un atomo de carbono y el otro

un enlace coordinado con un heterodtomo del ligando.

El trabajo descrito en esta tesis doctoral explora la sintesis de nuevos complejos
ciclometalados con diferentes ligandos, asi como la caracterizacion de este tipo de especies.

También se estudiaran las propiedades y reactividad de los complejos sintetizados.

En el Capitulo 1 se explican los aspectos mas relevantes relacionados con la Quimica
Organometalica y los compuestos ciclometalados, que se han tenido en cuenta para la
realizacion de este trabajo. Se analiza el desarrollo de estos desde su descubrimiento, asi como
varios factores destacables acerca de los tipos de metales y ligandos que dan lugar a ellos.

Ademas, se exponen las aplicaciones de estos compuestos.

En el Capitulo 2 se recogen los objetivos a abordar en esta tesis, teniendo en cuenta las

ultimas lineas de investigacion desarrolladas en el grupo de investigacion.

El Capitulo 3 describe detalladamente las técnicas utilizadas para caracterizar los
productos obtenidos, ademas de enumerar los reactivos y disolventes empleados en esta

tesis.

En el Capitulo 4 se detallan los resultados y discusion de esta tesis, que se exponen
divididos en tres subapartados. En el apartado 4.1 se estudia la sintesis de complejos
ciclometalados con ligandos tiosemicarbazona. Se detallan las reacciones llevadas a cabo para
la obtencidn de los ligandos tiosemicarbazona y de los compuestos ciclometalados derivados
de estos, y se discuten los resultados de los productos obtenidos. Posteriormente, se exponen
las reacciones entre los complejos con diferentes fosfinas, evaluando la reactividad de los
complejos tetranucleares obtenidos. En el apartado 4.2 se muestra la sintesis de los complejos

ciclometalados con ligandos iminofosforano. Se discute la sintesis y resultados de las azidas
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precursoras y de los ligandos iminofosforano dobles, asi como las reacciones llevadas a cabo
para la sintesis de los complejos ciclometalados con estos ligandos. En el apartado 4.3 se
estudia la reactividad de algunos complejos obtenidos en el Capitulo 4 frente a un reactivo de
rutenio, con el objetivo de formar complejos heterodinucleares. Se describen las rutas
sintéticas empleadas, y se discuten los resultados de cada reaccion. También se exponen los
resultados obtenidos en ensayos in vitro para algunos de los productos obtenidos.

El Capitulo 5 recoge las conclusiones méas importantes de los tres apartados

experimentales de esta tesis doctoral.
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1. Introduccidon

1.1. INICIOS DE LA QUIMICA ORGANOMETALICA

La Quimica Organometalica es un area dentro de la Quimica Inorganica que se centra
en el estudio de complejos metélicos con al menos un enlace directo metal-carbono,
considerando como metales aquellos elementos con una electronegatividad inferior a la del

carbono.

El primer compuesto organometalico conocido fue sintetizado por Cadet [1] durante la
segunda mitad del siglo XVIII. La reaccién que llevé a cabo consistia en mezclar acetato de
potasio y triéxido de arsénico, obteniendo como producto un liquido rojo conocido como
“liquido fumante de Cadet”, formado por una mezcla de cacodilo y 6xido de cacodilo, aunque
no seria hasta casi un siglo mas tarde cuando Bunsen conseguiria aislar y caracterizar este

producto (Figura 1.1).

\ _0
As—As/ \As \As/
/ \ | |

| II

Figura 1.1. Composicion del “liquido fumante de Cadet” formado por (I) cacodilo y (Il) éxido de
cacodilo, sintetizado por primera vez por Cadet y aislado por Bunsen.

Posteriormente, en el siglo X1X se obtiene el primer compuesto organometalico con un
metal de transicion, descrito por Zeise, que actualmente conocemos como la “sal de Zeise” [2].
También cabe destacar la experimentacion de Frankland [3] con alquilos de zinc, los primeros

compuestos organometalicos inestables al aire (Figura 1.2).

[1] L. C. Cadet de Gassicourt, Memoires de Mathématique et de Physique. Presentés a I’Académie
Royale des Sciences par diverse Savans et 10s dans ses Assemblées 1760.

[2] W. C. Zeise, Annalen der Physik 1827, 9, 632.

[3] E. Frankland, Quarterly Journal of the Chemical Society of London 1850, 2, 263-296.
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Cl_l_

cl-pi—| ZnEt,
Cl
1 II

Figura 1.2. (1) estructura quimica de la “sal de Zeise”, (I1) estructura de los primeros alquilos metélicos
de zinc sintetizados por Frankland.

Seguidamente, la sintesis de compuestos organosilicicos llevada a cabo por Friedel y
Craft [4], descubridores de las reacciones de sustitucion electréfila aromética que llevan su
nombre, haciendo reaccionar tetracloruro de silicio con los alquilos de zinc previamente

sintetizados por Frankland (Esquema 1.1).
SIC14 + 2 ZnEt2 — SlEt4 + 2 ZnC12

Esquema 1.1. Reaccion de obtencién de organosilanos llevada a cabo por Friedel y Craft a partir de los
alquilos metalicos de zinc descritos previamente por Frankland.

Durante la segunda mitad del siglo XIX Schitzenberger [5] describio la sintesis de los
primeros carbonilos metélicos, y mas tarde Mond [6] detall6 la sintesis del primer carbonilo
metalico binario: el tetracarbonilo de niquel (Figura 1.3). Este compuesto se utilizo

ampliamente para la purificacién de niquel mediante el proceso Mond.

(|SO ?O
Cl—Plt—CO OC—I\lli—CO
Cl CO
I 11

Figura 1.3. (1) primer carbonilo metalico publicado por Schiitzenberger, (1) primer carbonilo metélico
binario descrito por Mond.

[4] C. Friedel, J. M. Crafts, Sur quelques nouvelles combinaisons organiques du silicium et sur le poids
atomique de cet élément, 1863.

[5] P. Schiitzenberger, Annales de Chimie et de Physique 1868, 15, 100-106.

[6] L. Mond, C. Langer, F. Quincke, Journal of the Chemical Society, Transactions 1890, 57, 749-753.
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Hasta este momento el avance de la Quimica Organometéalica habia sido bastante lento.
Sin embargo, a principios del siglo XX tendria lugar el impulso definitivo para esta rama de la

Quimica.

En los inicios de este siglo se describe la sintesis de compuestos magnesianos
presentados por Grignard [7] (conocidos como los reactivos de Grignard) y de compuestos
organoliticos publicados por Schlenk y Holtz [8] (Figura 1.4). Desde su descubrimiento este
tipo de compuestos han sido muy utilizados en sintesis organica tanto a escala de laboratorio

como industrial, debido a su alta reactividad frente a electréfilos.
R-MgBr R—-Li
1 1T

Figura 1.4. (I) compuesto organometéalico de magnesio presentado por Grignard, (II) compuesto
organometalico de litio detallado por Schlenk y Holtz.

La sintesis de compuestos magnesianos y organoliticos exhibié la gran utilidad de los
compuestos organometalicos, fomentando la investigacion en este campo. Esto culminaria con
el gran descubrimiento que tuvo lugar a mediados del siglo XX y que revolucionaria el campo
de la Quimica Organometalica: la sintesis del ferroceno, detallada por Kealy y Pauson [9]
(Figura 1.5).

&

|

Fe

==

Figura 1.5. Estructura de la molécula de ferroceno sintetizada por Kealy y Pauson cuyo enlace fue
descrito simultdneamente por Fischer, Wilkinson y Woodward.

Este compuesto fue descrito inicialmente como “un hibrido organico y de hierro”. No

seria hasta el afio siguiente cuando por un lado Fischer [10] y por otro Wilkinson y Woodward

[7] V. Grignard, Comptes Rendus de I'Académie des Sciences 1900, 130, 1322-1324.

[8] W. Schlenk, J. Holtz, Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 1917, 50, 262-274.
[9] T. J. Kealy, P. L. Pauson, Nature 1951, 168, 1039-1040.

[10] E. O. Fischer, W. Pfab, Zeitschrift fir Naturforschung B 1952, 7, 377-379.
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[11,12] describirian el enlace © que presenta el ferroceno, lo que impulsaria enormemente el
campo de la Quimica Organometalica, tanto por la sintesis de nuevos complejos metalicos con

distintas hapticidades como por su uso en nuevos procesos cataliticos.

Ademaés del descubrimiento del ferroceno se pueden destacar varios procesos cataliticos
que implican el uso de un catalizador organometélico o la presencia de un intermedio de esta

naturaleza:
Proceso oxo

Proceso desarrollado por Roelen [13] durante la primera mitad del siglo XX. Aunque el
catalizador original para esta reaccién de hidroformilacion de olefinas fue el hidruro de
tetracarbonilcobalto (Figura 1.6), posteriormente se potencié este proceso con el uso de

catalizadores de rodio.

OC—Co.
| YCO
CcO

Figura 1.6. Catalizador original del proceso oxo descrito por Roelen, el hidruro de tetracarbonilcobalto.

Polimerizacién de olefinas

Esta reaccion fue descrita por primera vez por el grupo de Ziegler [14] en 1955 y
posteriormente el grupo de Natta [15] en 1957, y utilizaban catalizadores metalicos que hoy en

dia conocemos con el nombre de sus descubridores.

Los catalizadores clasicos constaban de un compuesto metalico, como cloruro de titanio
y un cocatalizador organometalico, como trietilaluminio. Catalizadores mas modernos se basan

en el uso de metalocenos de titanio, zirconio o hafnio (Figura 1.7).

[11] G. Wilkinson, M. Rosenblum, M. C. Whiting, R. B. Woodward, Journal of the American Chemical
Society 1952, 74, 2125-2126.

[12] R. B. Woodward, M. Rosenblum, M. C. Whiting, Journal of the American Chemical Society 1952,
74, 3458-3459.

[13] O. Roelen, German patent 1938, 849.

[14] K. Ziegler, E. Holzkamp, H. Breil, H. Martin, Angewandte Chemie 1955, 67, 541-547.

[15] G. Natta, P. Pino, G. Mazzanti, U. Giannini, Journal of the American Chemical Society 1957, 79,
2975-2976.
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@ Wl
%Zr ~Cl

Figura 1.7. Estructura de un catalizador de Ziegler-Natta basado en un metaloceno de zirconio.

Proceso Wacker

Este ciclo catalitico transforma etileno en acetaldehido y ha sido de gran importancia
desde su descubrimiento [16]. Aunque el catalizador empleado es cloruro de paladio, la gran
relevancia de este proceso reside en el uso de cloruro de cobre (I1), que regenera in situ el
catalizador de paladio para continuar el ciclo catalitico (Figura 1.8).

o
Cl—Pld—||
Cl

Figura 1.8. Estructura de un intermedio en el proceso Wacker, similar a la estructura de la “sal de
Zeise”.

Metatesis de olefinas

Esta reaccion consiste en el intercambio de sustituyentes entre dos alquenos diferentes.
Aunque la reaccion se conocia previamente, no fue hasta la década de 1970 cuando se
incremento su importancia debido a la propuesta de su mecanismo hecha por Chauvin [17].
Posteriormente, la sintesis de catalizadores 6ptimos para esta reaccion impulsaria todavia mas
la importancia de esta reaccion, los conocidos como “catalizadores de Schrock” [18] y

“catalizadores de Grubbs” [19] (Figura 1.9).

[16] J. Smidt, W. Hafner, R. Jira, J. SedImeier, R. Sieber, R. Rittinger, H. Kojer, Angewandte Chemie
1959, 71, 176-182.

[17] P. J.-L. Hérisson, Y. Chauvin, Die Makromolekulare Chemie: Macromolecular Chemistry and
Physics 1971, 141, 161-176.

[18] R. R. Schrock, J. S. Murdzek, G. C. Bazan, J. Robbins, M. DiMare, M. O'Regan, Journal of the
American Chemical Society 1990, 112, 3875-3886.

[19] P. Schwab, M. B. France, J. W. Ziller, R. H. Grubbs, Angewandte Chemie International Edition
1995, 34, 2039-2041.
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ll)(CY)3

Cl//"R

u=\

Cl1” | Ph
P(Cy);

Figura 1.9. Ejemplo de un catalizador de Grubbs, utilizado en la reaccion de metatesis de alquenos.
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Capitulo 1

1.2. COMPUESTOS CICLOMETALADOS

Los compuestos ciclometalados son una clase de complejos metalicos en los cuales se
encuentra un anillo quelato, que contiene un metal, formado mediante un enlace ©

metal-carbono y un enlace covalente coordinado entre el metal y un heteroatomo.

En 1963 Kleiman y Dubeck [20] llevaron a cabo la reaccidon entre azobenceno y
niqueloceno (Esquema 1.2), sintetizando por primera vez un compuesto ciclometalado en el

que se forma un anillo quelato de cinco miembros a través de una activaciéon C-H

EN; @ - %Ni@

N + Ni
)

N
<l

Esquema 1.2. Obtencidn del primer compuesto ciclometalado, llevado a cabo por Kleiman y Dubeck,
haciendo reaccionar azobenceno y niqueloceno.

intramolecular.

Tan solo dos afios mas tarde se publica la sintesis de los primeros compuestos
ciclometalados con paladio y platino, descrita por Cope y Siekman [21], haciendo reaccionar
azobenceno con cloruro de paladio o platino. A su vez, Heck [22] presenta compuestos de
cobalto, manganeso y renio sintetizados a partir del compuesto ciclopaladado de Cope y
Siekman, haciendo reaccionar el dimero ciclometalado con el correspondiente carbonilo

metalico (Figura 1.10).

A pesar de que la sintesis del primer compuesto ciclometalado se publicé en 1963, el
término ciclometalacidn no surgiria hasta unos afios mas tarde, cuando Trofimenko [23] utiliz6
el concepto “ciclopaladacion” para sustituir al previo “orto-paladacion”, refiriéndose a una

reaccion entre un ligando organico y un atomo de paladio con formacion de un anillo quelato

[20] J. P. Kleiman, M. Dubeck, Journal of the American Chemical Society 1963, 85, 1544-1545.
[21] A. C. Cope, R. W. Siekman, Journal of the American Chemical Society 1965, 87, 3272-3273.
[22] R. F. Heck, Journal of the American Chemical Society 1968, 90, 313-317

[23] S. Trofimenko, Inorganic Chemistry 1973, 12, 1215-1221.
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mediante un enlace ¢ paladio-carbono y un enlace covalente coordinado entre el metal y un

heteroatomo del ligando.

A partir de ese momento se comenzé a utilizar el concepto de ciclometalacion para

referirse a este tipo de reaccion.

~

«l
Pd Co(CO),
Ns 7\ Nas

I II

Figura 1.10. (I) primer compuesto ciclometalado de paladio descrito por Cope y Siekman sintetizado a
partir de azobenceno y cloruro de paladio, (I1) compuesto ciclometalado de cobalto sintetizado por Heck
a partir del complejo ciclometalado de Cope y Siekman y carbonilo de cobalto.

Las diferencias entre un compuesto ciclometalado y otro tipo de complejos metalicos se

detallan en la Figura 1.11:

< C N A N\ L N\ L
M M. M. M
RN 7Y 7Y e
I I I v

Figura 1.11. Comparacion entre diferentes compuestos metalicos: (I) compuesto organometalico con
un enlace ¢ metal-carbono; (I1) quelato inorganico formado por dos enlaces coordinados de un ligando
organico; (1) complejo ciclometalado compuesto de un anillo quelato formado a través de un enlace ¢
metal-carbono y un enlace coordinado; (IV) metalaciclo formado a través de dos enlaces o
metal-carbono.

Desde entonces y hasta la actualidad, se han descrito una gran cantidad de reacciones

en las cuales se sintetizan compuestos ciclometalados, utilizando diferentes ligandos organicos.
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Algunos ejemplos de ligandos orgénicos utilizados para sintetizar compuestos
ciclometalados son: bencilidenanilinas [24], bencilaminas [25], fenilpiridinas [26], fenilcetonas
[27], fenilpirazoles [28], oximas [29], benzoquinolinas [30], fosfinas [31], arsinas [32], fosfitos
[33], benzofenonas y tiobenzofenonas [34] o tioéteres [35] (Figura 1.12).

CFs MeO OMe
Br
% * /
AcO Cp Q Cp Pd
pd” Rh N AN ¢ PPh
AN N al N el N 3
N 5 I \
H,

=
NN OH
I II 11T 1A
AcO d/AsL3 O AcO
P A L . /CO(PMC3)3 /Pd\
S 2 g N )
Me
VI VII VIII

Figura 1.12. Ejemplos de compuestos ciclometalados con diferentes ligandos organicos involucrados:
() bencilamina, (11) fenilpiridina, (I11) fenilpirazol, (IV) oxima, (V) benzoquinolina, (V1) fenilarsina,
(V) tiobenzofenona, (VI1II) tioéter.

[24] J. He, Z.-Q. Bai, P.-F. Yuan, L.-Z. Wu, Q. Liu, ACS Catalysis 2020, 11, 446-455.

[25] M. Kapoor, P. Chand-Thakuri, M. C. Young, Journal of the American Chemical Society 2019, 141,
7980-7989.

[26] D. L. Davies, K. Singh, N. Tamosiunaite, Dalton Transactions 2020, 49, 2680-2686.

[27] W. J. Kerr, M. Reid, T. Tuttle, ACS Catalysis 2015, 5, 402-410.

[28] R. A. Alharis, C. L. McMullin, D. L. Davies, K. Singh, S. A. Macgregor, Journal of the American
Chemical Society 2019, 141, 8896-8906.

[29] J. M. Velasques, R. F. de Souza, D. E. Silva, R. L. Farias, R. D. Zanetti, M. B. Moreira, J. Ellena,
J. C. Pereira, A. E. Mauro, A. B. Oliveira, Journal of Organometallic Chemistry 2022, 958, 122184.

[30] S. Samiee, F. E. Noorabadi, R. Azadi, Polyhedron 2021, 195, 114973.

[31] M. S. M. Holmsen, C. Blons, A. Amgoune, M. Regnacq, D. Lesage, E. D. Sosa Carrizo, P. Lavedan,
Y. Gimbert, K. Miqueu, D. Bourissou, Journal of the American Chemical Society 2022, 144, 22722-
22733.

[32] H. Imoto, K. Naka, Chemistry—A European Journal 2019, 25, 1883-1894.

[33] X. Shi, Z. Wang, Y. Li, X. Li, X. Li, D. Shi, Angewandte Chemie International Edition 2021, 60,
13871-13876.

[34] D. Tilly, G. Dayaker, P. Bachu, Catalysis Science & Technology 2014, 4, 2756-2777.

[35] X.-Q. Feng, H.-C. Wang, Z. Li, L. Tang, X. Sun, K. Yang, RSC advances 2022, 12, 10835-10845.
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Como se puede observar, la sintesis de compuestos ciclometalados permite el uso de
ligandos dadores de diferentes heteroatomos; sin embargo, son los ligandos N-dadores los que

han tenido mas éxito dentro de la Quimica de Ciclometalacion.

Del mismo modo, muchos metales han sido utilizados para la formacion de compuestos
ciclometalados, aunque la mayor cantidad de compuestos publicados utilizan como centro

metélico paladio o platino.

En apartados posteriores se profundizard més en los diversos heterodtomos que pueden
actuar como dadores para formar compuestos ciclometalados, asi como en los centros metalicos

que permiten sintetizar esta clase de complejos.
1.2.1. Mecanismo de la reaccion

Los primeros compuestos ciclometalados se obtuvieron por reaccion directa entre un
ligando orgénico y una sal metélica. A partir de estas reacciones, Parshall [36] y posteriormente
Dehand y Pfeffer [37] postularon un mecanismo para esta reaccion, el cual constaba de varias

etapas (Figura 1.13):

» En primer lugar, el &tomo dador del ligando se coordina al metal, dirigiendo la
activacién C-H a la posicion orto del anillo aromatico.
» Seguidamente, se produce una activacion C-H, forméndose el enlace o©

metal-carbono que cierra el anillo quelato.

- X / \C

| /—\ Y> \M/Yf\ N /Y
M _ + C, — \;(\C’:\H —_— M > + HX
H

Figura 1.13. Mecanismo abreviado de la reaccion de ciclometalacion. (M = metal, X = grupo saliente,
Y = heteroatomo).

Actualmente, este sigue siendo el mecanismo utilizado para ilustrar las etapas de la reaccién
de ciclometalacion directa. Sin embargo, existen otros métodos para obtener compuestos

ciclometalados, a pesar de que son menos utilizados. Algunos ejemplos se detallan a continuacion:

[36] G. W. Parshall, Accounts of Chemical Research 1970, 3, 139-144.
[37] J. Dehand, M. Pfeffer, Coordination Chemistry Reviews 1976, 18, 327-352.
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Transmetalacion

La transmetalacion consiste en el intercambio de un metal por otro, estando uno de ellos
unido a un ligando organico [38,39] (Esquema 1.3). Este método de sintesis consta de dos
etapas: primero se sintetiza un compuesto ciclometalado utilizando un metal, que habitualmente

es litio o mercurio, y posteriormente se lleva a cabo la transmetalacion utilizando una sal del

Cp* Cl
/
/Rh\ + NaAuCl;, —— /Au/\
Z>N Cl ~Z "N Cl
A l A l

Esquema 1.3. Reaccidn de transmetalacion con obtencion de un compuesto ciclometalado de oro.

metal de interés.

Intercambio de ligandos

Este tipo de reaccion se basa en el intercambio de un ligando unido a un metal por otro
ligando diferente [40,41] (Esquema 1.4). Es una reaccion muy Util en ligandos que resultan

dificiles de ciclometalar utilizando el método de sintesis directa.
Cl JCl
Pd + — /Pd\ +
/ \ -
N P N
/N T2 PPh, Ph, > |

Esquema 1.4. Reaccién de intercambio de ligando entre un complejo ciclopaladado con un ligando
bencilamina y un ligando fosfina.

[38] J. Martin, E. Gomez-Bengoa, A. Genoux, C. Nevado, Angewandte Chemie International Edition
2022, 61, €202116755.
[39] A. Maity, J. C. Kélsch, H. Na, T. S. Teets, Dalton Transactions 2017, 46, 11757-11767.

[40] M. Albrecht, P. Dani, M. Lutz, A. L. Spek, G. van Koten, Journal of the American Chemical Society
2000, 122, 11822-11833.
[41] P. Dani, M. Albrecht, G. P. van Klink, G. van Koten, Organometallics 2000, 19, 4468-4476.
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Adicién oxidante

Para llevar a cabo este tipo de reacciones es necesario que se cumplan ciertas
caracteristicas; por ejemplo, en el ligando, ya que éste debe poseer un haluro en una posicion
determinada que permita que tenga lugar la reaccion de adicion oxidante, formandose el enlace

entre el &tomo de carbono y el metal (Esquema 1.5).

Ademas, hay un aumento del estado de oxidacién del metal, que a menudo va
acomparfiado de un incremento en el indice de coordinacion. Por este motivo, la mayor parte de
ejemplos de reacciones de adicion oxidante tienen lugar con metales con configuraciones d® y

d'°, destacando los metales de los grupos 9y 10 [42,43].

/I I
o) avs
% + Aul —— ]
g Ot
N\ \\O
Ph

Esquema 1.5. Reaccién de adicién oxidante de una sal de Au(l) con formacién de un compuesto
ciclometalado de Au(lll).

Insercion

La formacion de compuestos ciclometalados utilizando este método de sintesis depende

en gran medida de la naturaleza del sustrato.

Por un lado, esta sintesis puede ser intermolecular entre un complejo de coordinacion (o
directamente un complejo ciclometalado) en el cual se inserta una molécula organica. Por otro
lado, también es posible una reaccién intramolecular [44], en la cual un grupo adecuado, como
pueden ser enlaces multiples, sufre una insercién formando el complejo ciclometalado

(Esquema 1.6).

[42] E. Marelli, J. Monot, B. Martin-Vaca, S. Mallet-Ladeira, Y. Garcia-Rodeja, K. Miqueu, D.
Bourissou, Chemistry—A European Journal 2023, 29, e202301091.

[43] D. Wang, M. Li, C. Shuang, Y. Liang, Y. Zhao, M. Wang, Z. Shi, Nature Communications 2022,
13, 2934.

[44] J. Derosa, A. L. Cantu, M. N. Boulous, M. L. O’Duill, J. L. Turnbull, Z. Liu, D. M. De La Torre,

K. M. Engle, Journal of the American Chemical Society 2017, 139, 5183-5193.
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X
Y | _N_ L
=N Cl Pd
Pd  pp o) N\/_/?fPh
0°°N

Esquema 1.6. Reaccién de insercion intramolecular en la cual un alquino coordinado al metal se inserta
para formar un compuesto ciclometalado.

Sin embargo, existen una serie de factores que es conveniente tener en cuenta a la hora

de disefiar una reaccion de ciclometalacion, ya que pueden modificar los resultados esperados.
1.2.2. Eleccion del metal

Desde la sintesis de los primeros compuestos ciclometalados, el interés por este tipo de
compuestos crecié exponencialmente. La gran variedad de ligandos y metales permitio la
sintesis de una cantidad enorme de diferentes compuestos.

Prueba de ello es que a lo largo de los afios se han descrito compuestos ciclometalados
con muchos metales de diferentes caracteristicas: transicionales, no transicionales y de

transicion interna.
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Metales de transicion

La mayor parte de ejemplos de compuestos ciclometalados se han publicado con metales
de transicion, especialmente con los metales de los grupos 7 al 10. Esto es debido a la variedad
de estados de oxidacion, indices de coordinacion y geometrias que pueden presentar. Estas
posibilidades permiten la formacidn de complejos metélicos con una gran variedad de ligandos

diferentes, mostrando muy habitualmente configuraciones d® y d®.

F (‘Bu), Q
g Ii o Os(PPh3)2CO
Mn(CO), Ru";‘ _Co(PMey);
AN | TNH, O NH
X l P(tBu)z Q

1 11 Vv
B h _|+ 7\
1 O IR
N _ O/ \
v Pt—Cl
Rh N \
\ |
Z N NTX Me,N )
| l 7N
X P N
L 2 __
A\ VI VII VIII

Figura 1.14. Ejemplos de compuestos ciclometalados sintetizados con algunos metales de los grupos 7,
8, 9y 10; que muestran las distintas capacidades coordinativas de estos metales.
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De entre estos metales los mas estudiados dentro de la Quimica de Ciclometalacion son
Mn [45,46], Re [47,48]; Fe [49,50], Ru [51,52], Os [53,54]; Co [55,56], Rh [57,58], Ir [59,60];
Ni [61,62], Pd [63,64] y Pt [65,66] (Figura 1.14).

También, aunque menos comunes, se han descrito compuestos ciclometalados con el
resto de los metales de transicidn, los cuales también permiten formar complejos con ligandos

de distintas denticidades y geometrias. A continuacion, se exponen en la Figura 1.15 algunos

[45] L. A. Hammarback, A. L. Bishop, C. Jordan, G. Athavan, J. B. Eastwood, T. J. Burden, J. T. Bray,
F. Clarke, A. Robinson, J.-P. Krieger, ACS Catalysis 2022, 12, 1532-1544.

[46] R. Maayuri, P. Gandeepan, Organic & Biomolecular Chemistry 2023.

[47] E. Oehlke, S. Kong, P. Arciszewski, S. Wiebalck, U. Abram, Journal of the American Chemical
Society 2012, 134, 9118-9121.

[48] F. W. Vanhelmont, G. F. Strouse, H. U. Gldel, A. C. Stuckl, H. W. Schmalle, The Journal of
Physical Chemistry A 1997, 101, 2946-2952.

[49] A. M. Messinis, J. C. Oliveira, A. C. Stiickl, L. Ackermann, ACS Catalysis 2022, 12, 4947-4960.

[50] S. Mukherjee, D. N. Bowman, E. Jakubikova, Inorganic Chemistry 2015, 54, 560-5609.

[51] A. Grabulosa, J. Granell, M. Font-Bardia, Journal of Organometallic Chemistry 2019, 896, 51-58.

[52] J. R. Webb, T. Bolafio, T. B. Gunnoe, ChemSusChem 2011, 4, 37-49.

[53] E. Ortega, J. G. Yellol, M. Rothemund, F. J. Ballester, V. Rodriguez, G. Yellol, C. Janiak, R.
Schobert, J. Ruiz, Chemical Communications 2018, 54, 11120-11123.

[54] R. Acharyya, S.-M. Peng, G.-H. Lee, S. Bhattacharya, Inorganic chemistry 2003, 42, 7378-7380.

[55] H. F. Klein, S. Camadanli, R. Beck, D. Leukel, U. Flérke, Angewandte Chemie International
Edition 2005, 44, 975-977.

[56] M. Moselage, J. Li, L. Ackermann, ACS Catalysis 2016, 6, 498-525.

[57] M. Graf, Y. Gothe, D. Siegmund, N. Metzler-Nolte, K. Suenkel, Inorganica Chimica Acta 2018,
471, 265-271.

[58] J. Ma, X. Shen, K. Harms, E. Meggers, Dalton Transactions 2016, 45, 8320-8323.

[59] M. Palmese, J. J. Pérez-Torrente, V. Passarelli, Dalton Transactions 2022, 51, 12334-12351.

[60] M. R. Schreier, X. Guo, B. Pfund, Y. Okamoto, T. R. Ward, C. Kerzig, O. S. Wenger, Accounts of
Chemical Research 2022, 55, 1290-1300.

[61] T. Ogawa, N. Sinha, B. r. Pfund, A. Prescimone, O. S. Wenger, Journal of the American Chemical
Society 2022, 144, 21948-21960.

[62] Y.-S. Wong, M.-C. Tang, M. Ng, V. W.-W. Yam, Journal of the American Chemical Society 2020,
142, 7638-7646.

[63] J. Yang, P. Wang, W. Wang, R. Yang, X. Liao, H. Luo, B. Yang, C. Gao, Journal of Inorganic
Biochemistry 2023, 239, 112083.

[64] L. Payen, L. Kletsch, T. Lapi¢, M. Wickleder, A. Klein, Inorganics 2023, 11, 174.

[65] G. De Soricellis, F. Fagnani, A. Colombo, C. Dragonetti, D. Roberto, Inorganica Chimica Acta
2022, 121082.

[66] A. Kergreis, R. M. Lord, S. J. Pike, Chemistry—A European Journal 2020, 26, 14938-14946.
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ejemplos de compuestos ciclometalados utilizando metales de los grupos 3 [67,68], 4 [69,70],
5[71,72], 6 [73,74] y 11 [75,76]:

F5;C
O O__litBuz
Me,N \ Zr(Bn
SScCp* / \rBm: VCl,
\ — 0 /
NMez O_PtBu
{_)-teu ;
Bu

I IT III

1 0

/N O | AN
Cr N~
9) N Au
| Cl,
IV \Y% VI

Figura 1.15. Ejemplos de compuestos ciclometalados utilizando metales de transicion de los grupos 3,
4,5, 6y 11; y diferentes ligandos organicos.

[67] J. Zhang, W. Huang, K. Han, G. Song, S. Hu, Dalton Transactions 2022, 51, 12250-12257.

[68] J. Oyamada, Z. Hou, Angewandte Chemie 2012, 124, 13000-13004.

[69] M. Sietzen, S. Batke, L. Merz, H. Wadepohl, J. Ballmann, Organometallics 2015, 34, 1118-1128.

[70] R. G. Cavell, R. P. K. Babu, K. Aparna, Journal of Organometallic Chemistry 2001, 617, 158-169.

[71] M. P. Marshak, D. C. Rosenfeld, W. D. Morris, P. T. Wolczanski, E. B. Lobkovsky, T. R. Cundari,
European Journal of Inorganic Chemistry 2013, 2013, 4056-4067.

[72] T. Agapie, J. E. Bercaw, Organometallics 2007, 26, 2957-2959.

[73] M. Chen, T. Doba, T. Sato, H. Razumkov, L. llies, R. Shang, E. Nakamura, Journal of the American
Chemical Society 2020, 142, 4883-4891.

[74] T. Hascall, V. J. Murphy, K. E. Janak, G. Parkin, Journal of Organometallic Chemistry 2002, 652,
37-49.

[75] H.-M. Ko, J.-R. Deng, J.-F. Cui, K. K.-Y. Kung, Y.-C. Leung, M.-K. Wong, Bioorganic &
Medicinal Chemistry 2020, 28, 115375.

[76] H. Furuta, H. Maeda, A. Osuka, Journal of the American Chemical Society 2000, 122, 803-807.
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Metales no transicionales

Algunos ejemplos de compuestos ciclometalados con metales no transicionales
aparecen descritos en la bibliografia. Estos complejos son poco frecuentes comparados con los
complejos derivados de metales transicionales, ya que estdn mas limitados debido a la menor

variabilidad de estados de oxidacioén e indices de coordinacion.

Me Mez M62 1
o\L./OEt2 Hg
Y (s
.\ Pe
(o-tolil),™ “o~ \©\
2 M62 M62 OMe
| 11 111
Tol\ B 7
I\\IM% S:O\
GaH, ‘Bu /GeCl
NM62 /S:O
Tol
v Vv VI VII

Figura 1.16. Ejemplos de compuestos ciclometalados derivados de metales no transicionales. (1)
compuesto ciclometalado de litio, (1) compuesto ciclometalado de magnesio, (1) compuesto
ciclometalado de mercurio, (IV) compuesto ciclometalado de galio, (V) compuesto ciclometalado de
germanio, (V1) compuesto ciclometalado de telurio, (V1I) compuesto ciclometalado de bismuto.
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Aun asi, en la Figura 1.16 se muestran algunos ejemplos de compuestos ciclometalados
con metales de los grupos 1 [77], 2 [78], 12 [79,80], 13 [81,82], 14 [83,84], 15 [85] y 16 [86]:

Metales de transicion interna

Los elementos lantanidos y actinidos son bastante menos conocidos y estudiados que
los metales de transicion, y la Quimica de Ciclometalacion no es una excepcion. Se han
publicado muy pocos ejemplos de compuestos ciclometalados en los cuales el centro metalico

es un metal de transicion interna.

Sin embargo, este tipo de sintesis todavia esta por explorar, y algunas caracteristicas de
este tipo de metales pueden ser interesantes. Los metales de transicion interna se caracterizan
por un elevado indice de coordinacidn, lo que les permite coordinarse a multitud de ligandos.
Las variadas geometrias que pueden adoptar les podrian permitir unirse a una gran cantidad de
ligandos diferentes, no siendo tan necesaria la sintesis de un ligando especifico para lograr la

ciclometalacién, como ocurre con muchos otros metales.

[77] I. Omae, Journal of Organometallic Chemistry 2011, 696, 1128-1145.

[78] A. Pape, M. Lutz, G. Muller, Angewandte Chemie International Edition in English 1994, 33, 2281-
2284,

[79] A. Al-Harbi, Y. Rong, G. Parkin, Dalton Transactions 2013, 42, 14053-14057.

[80] Y. Wu, S. Huo, J. Gong, X. Cui, L. Ding, K. Ding, C. Du, Y. Liu, M. Song, Journal of
Organometallic Chemistry 2001, 637, 27-46.

[81] F. K. Desmarais, H. A. Joly, Organometallics 2015, 34, 1264-1271.

[82] H. Schumann, O. Just, T. D. SeuB, F. H. Go, R. Weimann, Journal of Organometallic Chemistry
1994, 466, 5-14.

[83] N. Deak, O. T. Du Boullay, I.-T. Moraru, S. Mallet-Ladeira, D. Madec, G. Nemes, Dalton
Transactions 2019, 48, 2399-2406.

[84] J. Vicente, M. T. Chicote, R. M. Carrefio, M. del Carmen Ramirez-de-Arellano, Journal of
Organometallic Chemistry 1989, 368, 263-268.

[85] S. Arunkumar, G. R. Kumar, Journal of Organometallic Chemistry 2023, 122849.

[86] H. B. Singh, N. Sudha, Journal of Organometallic Chemistry 1990, 397, 153-159.

52



Capitulo 1

Seguidamente, se muestra en la Figura 1.17 la estructura de dos compuestos
ciclometalados derivados de lantanoides [87,88,89] y actinoides [90].

ipy
ipr IT(SiM%)z
)
/ M_N(SIMG3)2
Iﬁ/S'm\/ll\I M 8’7111 SiM
thP@/Pth e8I N(SiMe3),

I II

Figura 1.17. Ejemplos de compuestos ciclometalados derivados de diferentes metales de transicién
interna. (1) compuesto ciclometalado de samario, (II) compuestos ciclometalados sintetizados con
diferentes metales M = Yb, Th, U.

Ademas de la eleccion del metal, también es importante utilizar un agente metalante
adecuado, ya que dependiendo de las caracteristicas de los ligandos utilizados para la reaccion

de ciclometalacion sera necesario utilizar una sal apropiada.

Utilizando como ejemplo el paladio, existen agentes metalantes muy diversos, que
utilizan tanto Pd(0) (Pd(PPhs)s, Pd2(dba)s) [91,92] como Pd(Il) (Pd(OAc)2, PACl2, NazPdCla,
PdCl2(MeCN).) [93,94]. Se ha demostrado como segun el ligando o el producto deseado es
mejor el uso de unas sales concretas frente a otras [95], lo que afiade mas complejidad al disefio

de la correspondiente sintesis (Esquema 1.7).

[87] M. T. Zamora, K. R. Johnson, M. M. Hanninen, P. G. Hayes, Dalton Transactions 2014, 43, 10739-
10750.

[88] K. Izod, S. T. Liddle, W. Clegg, R. W. Harrington, Dalton Transactions 2006, 3431-3437.

[89] S. Wang, Q. Yang, T. C. Mak, Z. Xie, Organometallics 1999, 18, 5511-5517.

[90] S. J. Simpson, H. W. Turner, R. A. Andersen, Inorganic Chemistry 1981, 20, 2991-2995.

[91] J. Yasuda, K. Inoue, K. Mizuno, S. Arai, K. Uehara, A. Kikuchi, Y.-N. Yan, K. Yamanishi, Y.
Kataoka, M. Kato, Inorganic Chemistry 2019, 58, 15720-15725.

[92] P. Daw, T. Ghatak, H. Doucet, J. K. Bera, Organometallics 2013, 32, 4306-4313.

[93] C. G. Oliveira, I. Romero-Canelon, J. P. Coverdale, P. I. S. Maia, G. J. Clarkson, V. M. Deflon, P.
J. Sadler, Dalton Transactions 2020, 49, 9595-9604.

[94] M. Kondrashov, S. Raman, O. F. Wendt, Chemical Communications 2015, 51, 911-913.

[95] A. Ali, S. Bhowmik, A. Sengupta, N. Mukhopadhyay, R. Mukherjee, Inorganica Chimica Acta
2022, 538, 120960.
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?}

NadeCL‘_
‘Bu !
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Esquema 1.7. Resultados obtenidos al hacer reaccionar dos sales metélicas de paladio (I1) con el mismo
ligando organico. En el ejemplo I, el complejo resultante es un compuesto coordinado con un ligando
cloruro terminal. En el ejemplo Il, el producto resultante es un compuesto ciclometalado donde el
ligando actlia como tetradentado.
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1.2.3. Naturaleza del carbono metalado

Los primeros ejemplos de compuestos ciclometalados se sintetizaron metalando un
carbono sp? aromatico [96,97]. Aln, a dia de hoy, este tipo de carbonos son los mas utilizados

en reacciones de ciclometalacion.

Sin embargo, también existen ejemplos de compuestos ciclometalados con carbonos sp?
no aromaticos [98,99] y con carbonos sp® [100,101,102] (Figura 1.18). Los ejemplos con
carbonos de esta naturaleza son bastante limitados; aun asi, el interés por la sintesis de este tipo
de complejos es un objetivo muy interesante, que permitiria sintetizar compuestos

ciclometalados con propiedades muy variadas.

N7 Pt I N™ N
NYPd NN ) (o-tolyl)zP—Plt—CH3
\ Nv/7 KT DMSO

I II III v

Figura 1.18. Estructuras ciclometaladas que forman un anillo quelato con carbonos de distinta
hibridacion. En los ejemplos 1 y 11 se ciclometala un carbono sp? no aromatico, y en los ejemplos 111y
IV un carbono con hibridacién sp®.

[96] G. B. Jameson, A. Muster, S. D. Robinson, J. N. Wingfield, J. A. Ibers, Inorganic Chemistry 1981,
20, 2448-2456.

[97] J. Selbin, M. Gutierrez, Journal of Organometallic Chemistry 1983, 246, 95-104.

[98] M. R. Chapman, C. M. Pask, A. Ariafard, C. E. Willans, Chemical Communications 2015, 51,
5513-5515.

[99] S. Tenreiro, G. Alberdi, J. Martinez, M. Lépez-Torres, J. M. Ortigueira, M. T. Pereira, J. M. Vila,
Inorganica chimica acta 2003, 342, 145-150.

[100] X. Wu, Y. Zhao, G. Zhang, H. Ge, Angewandte Chemie International Edition 2014, 53, 3706-
3710.

[101] D. Vazquez-Garcia, A. Ferndndez, M. Lopez-Torres, A. Rodriguez, N. Gomez-Blanco, C. Viader,
J. M. Vila, J. J. Ferndndez, Organometallics 2010, 29, 3303-3307.

[102] A. Marrone, N. Re, R. Romeo, Organometallics 2008, 27, 2215-2222.
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1.2.4. Tamaiio del anillo metalado

La gran mayoria de compuestos ciclometalados sintetizados desde su descubrimiento
contienen anillos quelato de cinco miembros [103,104], ya que son los ciclos mas estables

debido a la geometria de los atomos que forman el anillo.

Sin embargo, también existen ejemplos de compuestos ciclometalados que incorporan
anillos quelato formados por distinto nimero de atomos, principalmente anillos de cuatro [105]
y seis miembros [94,106] (Figura 1.19).

AcO
cl, 7 \ .
= Pd—\s |
o SR WoNN S L
\_/ O>—® o

I II III

Figura 1.19. Ejemplos de compuestos ciclometalados con anillos gquelato no habituales. (I) compuesto
ciclometalado de oro con un anillo quelato de seis miembros, (1) compuesto ciclopaladado que contiene
un anillo quelato de seis miembros, (I11) compuesto ciclometalado de iridio con un anillo quelato de
cuatro miembros.

[103] R. DiCosimo, S. S. Moore, A. F. Sowinski, G. M. Whitesides, Journal of the American Chemical
Society 1982, 104, 124-133.

[104] S. Baba, S. Kawaguchi, Inorganic and Nuclear Chemistry Letters 1975, 11, 415-420.

[105] P. Alam, P. Das, C. Climent, M. Karanam, D. Casanova, A. Choudhury, P. Alemany, N. R. Jana,
I. Laskar, Journal of Materials Chemistry C 2014, 2, 5615-5628.

[94] M. Kondrashov, S. Raman, O. F. Wendt, Chemical Communications 2015, 51, 911-913.

[106] G.-D. Roiban, E. Serrano, T. Soler, G. Aullon, I. Grosu, C. Cativiela, M. Martinez, E. P.
Urriolabeitia, Inorganic Chemistry 2011, 50, 8132-8143.
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1.2.5. Atomo dador

Existen varios heteroatomos que se pueden coordinar a centros metalicos, tanto
actuando como un ligando anionico como actuando como un ligando neutro. Un ejemplo de
ligandos anidnicos son los grupos aminay alcohol, en los que los &tomos de nitrégeno y oxigeno
pierden un proton al coordinarse al metal. En el caso de ligandos neutros, un par de electrones

libres del heterodtomo forman un enlace covalente dativo con el centro metélico.

Sin duda, el &tomo dador méas habitual es el nitrégeno [107,108,109], debido al fuerte
enlace que forma con el metal. Existen muchos ejemplos de ligandos en los que el nitrégeno
actla como atomo dador, pudiendo actuar como ligando aniénico o como ligando neutro

dependiendo del metal al que se une y de los restantes ligandos coordinados (Figura 1.20).

Cl
7 N\

oy .

N \ . RuCl(p-cymene)

‘ /Pd\ F Pt—Cl N

N N /
| L N O

I II 11

Figura 1.20. Compuestos ciclometalados con ligandos organicos dadores de nitrégeno.

Ademas, también se han sintetizado numerosos compuestos ciclometalados utilizando

ligandos que tienen varios atomos dadores diferentes, como oxigeno [110], azufre [111] o

[107] A. Martinez-Segura, J. Eusamio, Y. M. Medina, K. Ariz, A. Gutiérrez, J. Albert, J. Granell, M.
Font-Bardia, A. Grabulosa, Applied Organometallic Chemistry 2023, 37, e7115.

[108] A. Léazaro, R. Bosque, J. S. Ward, K. Rissanen, M. Crespo, L. Rodriguez, Inorganic Chemistry
2023, 62, 2000-2012.

[109] Z. S. Afandi, S. A. Al-Jibori, H. Ferjani, R. H. AlIShammar, M. R. Hatshan, A. S. Al-Janabi,
Inorganic Chemistry Communications 2023, 149, 110399.

[110] S. Nagarajan, A. K. Srivastava, M. Ishtiyak, M. Rani, S. Pal, Journal of Organometallic Chemistry
2022, 975, 1224009.

[111] C. Ratia, V. Cepas, R. Soengas, Y. Navarro, M. Velasco-de Andrés, M. J. Iglesias, F. Lozano, F.
Lopez-Ortiz, S. M. Soto, Frontiers in microbiology 2022, 13, 815622.
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fésforo [31]; actuando generalmente como ligandos neutros coordindndose a través del par de

electrones libre de estos heteroatomos (Figura 1.21).

: L owe
Ru(PPhs), SOAC
NUZEN b, AUChL Au
N , g7 P OAcF
N= IPer IPI'Z
I 11 11

Figura 1.21. Compuestos ciclometalados con ligandos dadores de diferentes heteroatomos. (1) ligando
dador de nitrégeno y oxigeno, (1) ligando dador de azufre, (111) ligando dador de fdésforo.

Por Gltimo, también han sido utilizados en Quimica de Coordinacion ligandos que
incorporan arsénico [32] y selenio [112] (Figura 1.22), si bien los ejemplos con estos

heteroatomos son mucho mas escasos que con el resto de los &tomos mencionados.

ol 2
P S
d

thP\\

Figura 1.22. Complejos con ligandos dadores de diferentes heteroatomos. (1) ligando dador de arsénico,
(11) ligando dador de selenio, azufre y nitrégeno.

[31] M. S. M. Holmsen, C. Blons, A. Amgoune, M. Regnacq, D. Lesage, E. D. Sosa Carrizo, P. Lavedan,
Y. Gimbert, K. Miqueu, D. Bourissou, Journal of the American Chemical Society 2022, 144, 22722-
22733.

[112] A. Rodriguez-Alvarez, C. E. Gonzélez-Espinoza, C. G. Martinez-De-Leon, M. Carrillo-Tripp, M.
Ho, J.-M. Grevy, New Journal of Chemistry 2022, 46, 9344-9356.

[32] H. Imoto, K. Naka, Chemistry—A European Journal 2019, 25, 1883-1894.
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1.2.6. Ligandos auxiliares

Como se ha comentado anteriormente, los centros metalicos utilizados como
precursores para la sintesis de compuestos ciclometalados pueden ser muy variados. Sin
embargo, la mayor parte tienen un indice de coordinacion de cuatro o seis. Esto implica que
ademaés del ligando orgéanico utilizado para generar el anillo ciclometalado es necesaria la

presencia de ligandos auxiliares para cubrir las posiciones de coordinacion restantes del metal.

Estos ligandos pueden ser muy variados, con diferentes heterodtomos y denticidades.
Ademas, pueden proceder de la sal metalica utilizada para la sintesis del compuesto

ciclometalado o afiadirse en la reaccidn para cubrir las posiciones vacantes de coordinacion.

El gran interés que tienen estos ligandos es que pueden ser utilizados para modificar las
propiedades de los complejos metélicos resultantes, ya que permiten variar la polaridad de la
molécula o su solubilidad en los disolventes empleados. Este hecho puede producir un cambio
importante en la aplicacion de los compuestos dentro del campo catalitico o el campo bioldgico,

por lo que el uso de ligandos auxiliares adecuados es de gran importancia.
Dadores de nitrogeno

Unos de los ligandos auxiliares méas utilizados, al igual que ocurria con los que sufrian

la ciclometalacion, son los ligandos dadores de nitrégeno.

Los ligandos mas empleados son aminas [109,113], tanto actuando como ligando
anionico como actuando como ligando neutro, piridinas y sus derivados [114,115], azidas
[116], y ligandos bidentados que forman productos muy estables debido a la formacion de un
anillo quelato [117] (Figura 1.23).

[109] Z. S. Afandi, S. A. Al-Jibori, H. Ferjani, R. H. AlShammar, M. R. Hatshan, A. S. Al-Janabi,
Inorganic Chemistry Communications 2023, 149, 110399.

[113] P.-N. Lai, C. H. Brysacz, M. K. Alam, N. A. Ayoub, T. G. Gray, J. Bao, T. S. Teets, Journal of
the American Chemical Society 2018, 140, 10198-10207.

[114] M. Hruzd, S. Kahlal, N. Le Poul, L. Wojcik, M. Cordier, J.-Y. Saillard, J. Rodriguez-Lépez, F.
Robin-le Guen, S. Gauthier, S. Achelle, Dalton Transactions 2023, 52, 1927-1938.

[115] Y. Chen, C. Liu, L. Wang, Tetrahedron 2019, 75, 130686.

[116] H. Shi, G. J. Clarkson, P. J. Sadler, Inorganica Chimica Acta 2019, 489, 230-235.

[117] J. Yang, W. T. Wang, Z. D. Shi, R. Yang, X. L. Liao, B. Yang, C. Z. Gao, Journal of Inorganic
Biochemistry 2022, 237, 111992.
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Figura 1.23. Compuestos ciclometalados que incorporan ligandos auxiliares dadores de nitrégeno. (1)
ligando bidentado, (I1) ligando amina, (111) ligando piridina.

Dadores de oxigeno

Los ligandos dadores de oxigeno también tienen mucha importancia como ligandos

auxiliares, debido a los posibles modos en los que se pueden coordinar a centros metalicos.

Entre los ejemplos de ligandos dadores de oxigeno destacan alcoholes [118], que al igual
que las aminas pueden actuar como ligando aniénico y como ligando neutro, y los ligandos
acetato [119,120] y acetilacetonato [121,122], que suelen provenir de una sal metélica (Figura
1.24). El ligando acetilacetonato suele coordinarse como ligando bidentado quelato, formando
un anillo muy estable con el metal. Por otro lado, el ligando acetato puede actuar de diferentes
maneras segun las propiedades del metal y del resto de ligandos unidos a él: ligando
monodentado, ligando bidentado quelato y ligando bidentado puente uniendo dos centros

metalicos.

[118] J. Massue, G. Ulrich, F. Monti, A. Barbieri, European Journal of Inorganic Chemistry 2020, 2020,
1775-1782.

[119] J. Serra, P. Font, E. D. S. Carrizo, S. Mallet-Ladeira, S. Massou, T. Parella, K. Miqueu, A.
Amgoune, X. Ribas, D. Bourissou, Chemical Science 2018, 9, 3932-3940.

[120] D. Alessi, P. Del Mestre, E. Aneggi, M. Ballico, A. P. Beltrami, M. Busato, D. Cesselli, A.
Heidecker, D. Zuccaccia, W. Baratta, Catalysis Science & Technology 2023, 13, 5267-5279.

[121] S. Stipurin, T. Strassner, European Journal of Inorganic Chemistry 2022, 2022, e202200295.

[122] B. Bermudez-Puente, L. A. Adrio, F. Lucio-Martinez, F. Reigosa, J. M. Ortigueira, J. M. Vila,
Molecules 2022, 27, 3146.
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Figura 1.24. Ejemplos de compuestos ciclometalados con ligandos auxiliares dadores de oxigeno. (1)
ligando alcohol, (I1) ligando trifluoroacetato, (111) ligando acetilacetonato.

Ligandos haluro

Este tipo de ligandos suelen proceder de la sal metéalica empleada en la ciclometalacion.
El més habitual es el ligando cloruro [123,124], aunque también se han descrito varios ejemplos
de compuestos que utilizan el ligando bromuro [125] o el ligando yoduro [126]. Estos ligandos
pueden actuar de distinta forma frente al metal, tanto actuando como ligando monodentado
[127,128] como haciéndolo como ligando puente [129,130] entre dos centros metalicos. Este

comportamiento varia en funcion del resto de ligandos unidos al metal (Figura 1.25).

[123] J. Valdes-Garcia, J. Zamora-Moreno, C. Pinzén-Vanegas, A. O. Viviano-Posadas, D. Martinez-
Otero, J. Barroso-Flores, B. Ortiz-Lopez, V. F. Ortiz-Navarrete, A. Dorazco-Gonzélez, Inorganic
Chemistry 2023, 62, 6629-6641.

[124] E. V. Sokolova, M. A. Kinzhalov, A. S. Smirnov, A. M. Cheranyova, D. M. lvanov, V. Y.
Kukushkin, N. A. Bokach, ACS Omega 2022, 7, 34454-34462.

[125] J. Lyu, D. Liu, C. Wang, Z. Zhang, X. Zhang, Journal of Materials Chemistry B 2022, 10, 6307-
6314.

[126] J. M. Vila, M. Gayoso, M. Pereira, J. M. Ortigueira, A. Fernandez, N. A. Bailey, H. Adams,
Polyhedron 1993, 12, 171-180.

[127] M. Hruzd, N. Le Poul, M. Cordier, S. Kahlal, J.-Y. Saillard, S. Achelle, S. Gauthier, F. Robin-Le
Guen, Dalton Transactions 2022, 51, 5546-5560.

[128] S. Bauri, S. Donthireddy, P. M. Illam, A. Rit, Inorganic Chemistry 2018, 57, 14582-14593.

[129] F. Reigosa, M. Lopez-Torres, P. Munin-Cruz, J. M. Ortigueira, H. Adams, M. T. Pereira, J. M.
Vila, Polyhedron 2021, 209, 115478.

[130] B. Orwat, M. J. Oh, M. Zaranek, M. Kubicki, R. Januszewski, I. Kownacki, Inorganic Chemistry
2020, 59, 9163-9176.
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MeO
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Figura 1.25. Compuestos ciclometalados combinados con ligandos cloruro. (1) ligando cloruro terminal,
(11) ligando cloruro puente.

Moléculas de disolvente

Es muy habitual que moléculas del disolvente de la reaccion puedan coordinarse al
centro metalico para completar su esfera de coordinacion. Estas moléculas de disolvente suelen
actuar como ligandos neutros y los enlaces que forman son mas labiles que los del resto de
ligandos, permitiendo el intercambio con otros ligandos. Disolventes como piridina, DMSO o

acetonitrilo [131,132] son algunos ejemplos que exhiben este comportamiento (Figura 1.26).

I IT

Figura 1.26. Compuestos ciclometalados que incorporan moléculas de disolvente como ligando
auxiliar. (1) molécula de DMSO, (1) compuesto cicloplatinado unido a una molécula de disolvente S =
DMSO, MeCN, piridina.

[131] N. Singh, G. H. Noh, H. Mubarok, C. W. Kim, M. H. Lee, J. Lee, Polyhedron 2022, 227, 116096.
[132] S. Garbe, M. Krause, A. Klimpel, I. Neundorf, P. Lippmann, I. Ott, D. Brunink, C. A. Strassert,
N. L. Doltsinis, A. Klein, Organometallics 2020, 39, 746-756.
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Fosfinas

Sin embargo, uno de los grupos méas importantes, en el cual nos centraremos debido a
la importancia que tienen en los procesos de sintesis descritos en esta tesis doctoral, es el de las
fosfinas. Estos ligandos se pueden utilizar para modular las propiedades de los complejos
metalicos obtenidos, debido a la gran variedad de sustituyentes que pueden estar unidos al
atomo de fdsforo. La variacion en las propiedades de los complejos al unirse ligandos fosfina

puede potenciar la aplicacion de los compuestos como catalizadores o agentes citotoXicos.

Dentro de las fosfinas, dividiremos este grupo de ligandos utilizados en este trabajo en

funcion del nimero de atomos de fésforo que presentan.
Monofosfinas

Las monofosfinas son aquellos ligandos que poseen un atomo dador de fdésforo. Este
tipo de ligandos siempre va a actuar como monodentado, uniéndose a un metal a través del par
de electrones libres del &tomo de fésforo [133,134,135]. En algln caso particular, es posible
que la fosfina también se una al metal a través de otro &tomo en su estructura, aungue son pocos

los ejemplos conocidos de este tipo de comportamiento [136].

F ®
/CO

RU(PPh3)2
P(p-FPh O Ns /X
Pt
/
~ "N
S Re] @
Cl
I II

Figura 1.27. Compuestos ciclometalados con ligandos monofosfina unidos al metal.

[133] H. R. Shahsavari, S. Paziresh, New Journal of Chemistry 2021, 45, 22732-22740.

[134] H. R. Shahsavari, S. Chamyani, J. Hu, R. B. Aghakhanpour, A. L. Rheingold, S. Paziresh, D.
Rahal, M. Tsuji, B. Momand, H. Beyzavi, European Journal of Inorganic Chemistry 2021, 2021,
4821-4831.

[135] M. Ramesh, M. D. Kumar, M. Jaccob, B. Therrien, G. Venkatachalam, Inorganica Chimica Acta
2018, 477, 40-50.

[136] K. Karami, S. Abedanzadeh, H. Farrokhpour, J. Lipkowski, Journal of Organometallic Chemistry
2016, 805, 68-76.
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Difosfinas

Las difosfinas son ligandos que tienen dos d&tomos dadores de fosforo. Estos ligandos
pueden actuar de diferente manera en funcion de las condiciones de reaccion. Los tres modos

de coordinacion que pueden presentar las difosfinas se detallan a continuacién (Figura 1.28):

) ) )

R,P PR, R,P. PR, R,P PR,
| \ / |
M M M M
I 11 111

Figura 1.28. Posibles modos de coordinacion de las difosfinas. (1) ligando monodentado, (I1) ligando
bidentado quelato, (111) ligando bidentado puente.

» Ligando monodentado: uno de los fosforos de la difosfina se une al metal, quedando
el otro atomo de fdsforo libre [137,138]. Este atomo de fésforo libre se puede
utilizar posteriormente para coordinar otro centro metalico, generando estructuras
dinucleares con distintos entornos metalicos. Dada su gran capacidad coordinativa

este tipo de situacion no es muy habitual en este tipo de compuestos (Figura 1.29).

Ph, Ph,
P._ _PPh P __PPh,
SN Pd/ N7
P{ o
/ N\ N AN
=~ "N Me \ S
P N:<
NHEt
1 11

Figura 1.29. Compuestos ciclometalados que incluyen un ligando difosfina (dppm) coordinado de
manera monodentada.

» Ligando bidentado quelato: los dos atomos de fosforo de la difosfina se coordinan

al mismo metal, generando un anillo quelato. Su estabilidad dependera de la cadena

[137] J. Martinez, E. M. Cabaleiro-Lago, J. M. Ortigueira, M. T. Pereira, P. Frieiro, F. Lucio, J. M. Vila,
Inorganica Chimica Acta 2016, 449, 20-30.

[138] A. R. Esmaeilbeig, M. G. Haghighi, S. Nikahd, S. Hashemi, M. Mosarezaee, M. Rashidi, S. M.
Nabavizadeh, Journal of Organometallic Chemistry 2014, 755, 93-100.
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que une a los dos fosforos, siendo més favorable cuando se forma un anillo quelato
de cuatro [139,138], cinco [140,141] o seis miembros [142] (Figura 1.30).

Ph,
/P
O Ph, = Ph, Pd )
P NNGZ P Ph,P~. / p
7/ / 2
‘ /Pt\ > /Pt\ D b Ph,
= P P

I II III

Figura 1.30. Compuestos ciclometalados con difosfinas quelatadas. (1) fosfina dppm que forma un
anillo quelato de cuatro miembros, (I1) fosfina dppbz que forma un anillo quelato de cinco miembros
(1) fosfina dppp que forma un anillo quelato de seis miembros.

» Ligando bidentado puente: los dos fosforos se unen a distintos metales, actuando
como puente entre los dos entornos metalicos [143,144]. La gran capacidad de
coordinacion de los atomos de fosforo provoca que algunos productos con un
ligando difosfina monodentado puedan evolucionar a ligando bidentado puente
(Figura 1.31).

[139] S. R. Barzegar-Kiadehi, M. Golbon Haghighi, M. Jamshidi, B. Notash, Inorganic Chemistry 2018,
57, 5060-5073.

[138] A. R. Esmaeilbeig, M. G. Haghighi, S. Nikahd, S. Hashemi, M. Mosarezaee, M. Rashidi, S. M.
Nabavizadeh, Journal of Organometallic Chemistry 2014, 755, 93-100.

[140] T. Srinivasa Reddy, S. H. Priver, N. Mirzadeh, R. B. Luwor, V. Ganga Reddy, S. Ramesan, S. K.
Bhargava, Inorganic Chemistry 2020, 59, 5662-5673.

[141] K. Li, G. S. M. Tong, J. Yuan, C. Ma, L. Du, C. Yang, W.-M. Kwok, D. L. Phillips, C.-M. Che,
Inorganic Chemistry 2020, 59, 14654-14665.

[142] P. Munin-Cruz, F. Reigosa, M. Rua-Sueiro, J. M. Ortigueira, M. T. Pereira, J. M. Vila,
ChemistryOpen 2020, 9, 1190-1194.

[143] R. W.-Y. Sun, C.-N. Lok, T. T.-H. Fong, C. K.-L. Li, Z. F. Yang, T. Zou, A. F.-M. Siu, C.-M.
Che, Chemical Science 2013, 4, 1979-1988.

[144] S. M. Nabavizadeh, M. G. Haghighi, A. R. Esmaeilbeig, F. Raoof, Z. Mandegani, S. Jamali, M.
Rashidi, R. J. Puddephatt, Organometallics 2010, 29, 4893-4899.
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O p-Me p-Me
Ph Ph._
\ N—Au— —p N p —Au—N / \
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Figura 1.31. Compuestos ciclometalados dobles unidos a través de una difosfina. (I) fosfina dppp
actuando como puente entre dos estructuras ciclometaladas de oro, (I1) difosfina dppm actuando como
puente entre dos 4&tomos de platino.
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1.3. APLICACIONES

1.3.1. Sintesis organica

Una de las principales aplicaciones de los compuestos ciclometalados es su uso en
sintesis organica, mediante reacciones estequiometricas con estos complejos [145,146]. La
activacion del enlace o metal-carbono permite reacciones de insercion utilizando distintos
fragmentos organico o haluros. La formacion de enlaces C—C y C—heteroatomo resulta de gran

importancia para la sintesis de farmacos [147] (Esquema 1.8).

E\ / . o
M602C N

M602C NH3 MCO2C N
Cl H

Esquema 1.8. Sintesis estequiométrica con formacion de un heterociclo utilizando como intermedio un
compuesto ciclopaladado.

Sin embargo, el inconveniente en este tipo de reacciones es la gran cantidad de paladio
consumido, que generalmente resulta dificil de recuperar. No obstante, en los ultimos afios se
ha avanzado mucho en el campo de la catalisis, siendo posible la sintesis de una gran cantidad
de productos acoplados con la minima cantidad de complejo metélico y con rendimientos cada

Vez mejores.
1.3.2. Catalisis

A lo largo de los afios se han obtenido grandes avances en el campo de la catalisis,
debido al amplio nimero de compuestos a escala industrial que necesitan un catalizador

metélico para ser sintetizados.

[145] S. Nieto, P. Arnau, E. Serrano, R. Navarro, T. Soler, C. Cativiela, E. P. Urriolabeitia, Inorganic
Chemistry 2009, 48, 11963-11975.

[146] J. Vicente, I. Saura-Llamas, J.-A. Garcia-L6pez, B. Calmuschi-Cula, D. Bautista, Organometallics
2007, 26, 2768-2776.

[147] M.-J. Oliva-Madrid, J.-A. Garcia-Lopez, 1. Saura-Llamas, D. Bautista, J. Vicente,
Organometallics 2012, 31, 3647-3660.
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Los compuestos ciclometalados se emplean en muchas reacciones cataliticas de

acoplamiento cruzado, siendo destacados aquellos en los que el metal es el paladio [148,149].

Este tipo de complejos de paladio se utilizan reacciones de catalisis homogeénea. Debido
al indice de coordinacién del &tomo de paladio (cuatro) y a su geometria (plano-cuadrada) estan
favorecidas las reacciones de adicion oxidante y de insercion, asi como la unién de distintos

sustratos al metal.

Los procesos cataliticos mas destacados se detallan a continuacion en la Figura 1.32:

ArX ArX
P A .
2 v Oreom 2% Oy

I II
ArX ArX
—_— =—Ar QSnBu3 — @Ar
[Pd] [Pd]
1 v
ArX ArX AT
~">ZnBr “Mr ~>NH, ——> 7N
[Pd] [Pd] H
\% VI

Figura 1.32. Ejemplos de reacciones cataliticas con formacion de enlaces C-C o C-heteroatomo
catalizadas por paladio. (I) reaccion de Heck [150,151], (1) reaccion de Suzuki [152], (I11) reaccion de
Sonogashira [153], (V) reaccion de Stille [154], (V) reaccion de Negishi [155], (V1) reaccion de
Buchwald-Hartwig [156,157].

[148] P. Das, W. Linert, Coordination Chemistry Reviews 2016, 311, 1-23.

[149] L. Yin, J. Liebscher, Chemical Reviews 2007, 107, 133-173.

[150] T. Mizoroki, K. Mori, A. Ozaki, Bulletin of the Chemical Society of Japan 1971, 44, 581-581.

[151] R. F. Heck, J. Nolley Jr, The Journal of Organic Chemistry 1972, 37, 2320-2322.

[152] N. Miyaura, K. Yamada, A. Suzuki, Tetrahedron Letters 1979, 20, 3437-3440.

[153] K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara, Tetrahedron letters 1975, 16, 4467-4470.

[154] J. K. Stille, Angewandte Chemie International Edition in English 1986, 25, 508-524.

[155] E. Negishi, A. O. King, N. Okukado, The Journal of Organic Chemistry 1977, 42, 1821-1823.

[156] J. P. Wolfe, S. Wagaw, J.-F. Marcoux, S. L. Buchwald, Accounts of Chemical Research 1998, 31,
805-818.

[157] J. F. Hartwig, Angewandte Chemie International Edition 1998, 37, 2046-2067.
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Todas estas reacciones de acoplamiento siguen un ciclo catalitico muy similar, que varia

ligeramente en funcion de los reactivos y metales utilizados. Seguidamente, en la Figura 1.33

se muestra un ciclo catalitico modelo en el cual aparecen los procesos mas importantes que

tienen lugar en este tipo de reacciones

Pd(II)
R—R' R—X
Eliminacion Pd(0) Ac.hcmn
reductora oxidante
N N
R'—Pld—X L—Pld—X
L L
Intercambio
de ligando

Figura 1.33. Ejemplo de ciclo catalitico donde aparecen las reacciones mas habituales en estos procesos.
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1.3.3. Quimica medica

En la década de 1960, Rosenberg y Van Camp descubrieron como el compuesto
[PtCle](NH4)2 en concentraciones entre 1-10 ppm inhibia el proceso de replicacion del ADN
[158]. A partir de este descubrimiento comenzaron a estudiar varios compuestos de Pt(ll) y
Pt(IV) en lineas celulares de sarcoma 180 y leucemia L1210, ademés de estudios in vivo con
ratones [159].

Los compuestos cis-diaminotetracloroplatino(IV) y cis-diaminodicloroplatino(ll)
(cis-platino) fueron los mas exitosos de estos experimentos. Desde entonces se empez0 a utilizar
el cis-platino (Figura 1.34) en investigacién médica debido a la mayor estabilidad del Pt(Il)
frente al Pt(1V).

Cl
Cl.,, |  NH, Cl NH;
Pt Pi

C1” | “NH; 7N
& cl”  'NH,
I I

Figura 1.34. (1) cis-diaminotetracloroplatino(IV), compuesto inhibidor del proceso de replicacion del
ADN, (1) cis-platino, primer complejo metalico aprobado como agente farmacoldgico.

Mas tarde, Barton y Lippard [160,161] propusieron el mecanismo de actuacion por el
cual el cis-platino inhibe la replicacién del ADN, uniéndose a la doble hélice e impidiendo su

replicacion, provocando la apoptosis celular.

[158] B. Rosenberg, L. Van Camp, T. Krigas, Nature 1965, 205, 698-699.

[159] B. Rosenberg, L. Van Camp, J. E. Trosko, V. H. Mansour, Nature 1969, 222, 385-386.
[160] M. Howe-Grant, K. C. Wu, W. R. Bauer, S. J. Lippard, Biochemistry 1976, 15, 4339-4346.
[161] G. L. Cohen, W. R. Bauer, J. K. Barton, S. J. Lippard, Science 1979, 203, 1014-1016.
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Imagen 1.1. Mecanismo de inhibicion del cis-platino frente al ADN, el cual se une a la doble hélice
para evitar la replicacion y provocar la apoptosis celular.

En 1978 la FDA aprobd el uso de este compuesto como un agente farmacoldgico, siendo

el primer metalofarmaco utilizado como agente antitumoral [162].

Aln a dia de hoy, este compuesto sigue siendo ampliamente utilizado en tratamientos
antitumorales. Sin embargo, también tiene efectos adversos [163], siendo el principal la poca
selectividad que posee, ya que se une tanto a células cancerigenas como a células sanas,
provocando la muerte de estas. Ademas, el propio sistema inmune genera defensas contra el

metalofarmaco, lo que disminuye el efecto de este tratamiento con el tiempo [164].

Por todo esto, la investigacion de nuevos metalofarmacos que permitan modular la

eficacia y la selectividad del farmaco es de vital importancia.

Actualmente, muchos compuestos metalicos se utilizan en ensayos con el fin de obtener
nuevos metalofarmacos con gran actividad bioldgica y con menos efectos secundarios que el

cis-platino. Muchos articulos recogen los avances en este campo utilizando metales variados

[162] A. W. Prestayko, J. D'Aoust, B. Issell, S. Crooke, Cancer Treatment Reviews 1979, 6, 17-39.
[163] A.-M. Florea, D. Biisselberg, Cancers 2011, 3, 1351-1371.
[164] D. J. Stewart, Critical Reviews in Oncology/Hematology 2007, 63, 12-31.
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como platino [165], oro [166], cobre [167], rutenio [168], rodio [169] y paladio [93]; unidos a
diferentes ligandos que modulan sus propiedades; como actividad, estabilidad y selectividad
(Figura 1.35).

Au
N PhoPs/ \~PPhy

N\ /7 N\ /
{0
=Z
z
a
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Figura 1.35. Compuestos ciclometalados de diferentes metales que exhiben gran actividad citotoxica.
() compuesto ciclometalado de cobre, (I1) compuesto ciclopaladado, (I11) compuesto cicloplatinado,
(IV) compuesto ciclometalado de rutenio, (V) compuesto ciclometalado de rodio, (V1) compuesto
ciclometalado de oro.

[165] W. H. Yu, S. C. Yiu, M. T. Lau, P. Y. Ho, P. L. Lam, C. H. Chui, W. Y. Wong, European Journal
of Inorganic Chemistry 2023, 26, e202200529.

[166] T. S. Reddy, D. Pooja, S. H. Privér, R. B. Luwor, N. Mirzadeh, S. Ramesan, S. Ramakrishna, S.
Karri, M. Kuncha, S. K. Bhargava, Chemistry—A European Journal 2019, 25, 14089-14100.

[167] L. Tabrizi, H. Chiniforoshan, New Journal of Chemistry 2017, 41, 10972-10984

[168] X. Zhu, Q. Sun, X. Guo, C. Liang, Y. Zhang, W. Huang, W. Pei, Z. Huang, L. Chen, J. Chen,
Journal of Inorganic Biochemistry 2023, 247, 112333.

[169] W. Y. Zhang, H. E. Bridgewater, S. Banerjee, J. J. Soldevila-Barreda, G. J. Clarkson, H. Shi, C.
Imberti, P. J. Sadler, European Journal of Inorganic Chemistry 2020, 2020, 1052-1060.

[93] C. G. Oliveira, I. Romero-Canelon, J. P. Coverdale, P. I. S. Maia, G. J. Clarkson, V. M. Deflon, P.
J. Sadler, Dalton Transactions 2020, 49, 9595-9604.
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1.3.4. Luminiscencia

Se conoce como luminiscencia el proceso por el cual una molécula excitada emite
energia en forma de luz para volver a su estado fundamental. Esta capacidad de emision de

energia en forma de luz depende ampliamente del tipo de molécula estudiada.

En el caso de los compuestos ciclometalados es importante la estructura del ligando, que
habitualmente presenta varios anillos aromaticos conjugados [170,171] (Figura 1.36). Ademas,
el metal empleado también es esencial ya que en algunos casos puede provocar el quenching

[172] de las propiedades luminiscentes del compuesto.

Pt Z N
/ N\ |
N N ™S N
\ %\
O~ N O
H - -2
1 1I

Figura 1.36. Compuestos ciclometalados que exhiben propiedades luminiscentes.

1.3.5. Cristales liquidos

Los cristales liquidos son moléculas que presentan propiedades intermedias entre un
solido cristalino y un liquido convencional. Este tipo de moléculas suelen disponerse en una

estructura cristalina, pero en un fluido.

Las moléculas que se comportan de esta forma suelen ser moléculas anfifilicas, es decir,
moléculas que tienen una parte hidrofilica con gran afinidad por el agua, y una parte hidrofobica
sin afinidad por el agua. Esto permite el disefio de compuestos ciclometalados que tengan

[170] F. Wei, S.-L. Lai, S. Zhao, M. Ng, M.-Y. Chan, V. W.-W. Yam, K. M.-C. Wong, Journal of the
American Chemical Society 2019, 141, 12863-12871.

[171] M. Yoshida, M. Kato, Coordination Chemistry Reviews 2020, 408, 213194.

[172] D. B. Papkovsky, T. C. O’Riordan, Journal of Fluorescence 2005, 15, 569-584.
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caracter de cristales liquidos [173,174], dependiendo del tipo de ligando y los sustituyentes que
incorpore en su estructura (Figura 1.37).

L
0)
Z N
I
X Pt
/ N\
F = N N/ |
NN | NN
I II

Figura 1.37. Compuestos cicloplatinados que han demostrado comportarse como cristales liquidos.

[173] M. A. Soto, V. Carta, M. T. Cano, R. J. Andrews, B. O. Patrick, M. J. MacLachlan, Inorganic
Chemistry 2021, 61, 2999-3006.

[174] G. Zou, S. Zhang, S. Feng, Q. Li, B. Yang, Y. Zhao, K. Luo, T.-B. Wen, Inorganic Chemistry
2022, 61, 11702-11714.
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2. Antecedentes y objetivos

2.1. ANTECEDENTES

El grupo de investigacion QUIMAOR (Quimica Macrociclica y Organometalica,
GI1-1581) del Departamento de Quimica Inorganica de la Universidad de Santiago de
Compostela tiene como lineas de investigacion principales la sintesis y caracterizacion de

compuestos dentro de las ramas de la Quimica Macrociclica y la Quimica Organometalica.

EtHN
-
@ EEL f Py g
€ o Pd
/ LN, \ Ph, .
H NH, \
NHEt
I II 111

Figura 2.1. Ejemplos de compuestos ciclometalados sintetizados en el grupo de investigacion
QUIMAOR utilizando distintos ligandos organicos. (I) ligando base de Schiff, (Il) ligando
semicarbazona, (111) ligando tiosemicarbazona.

Dentro de la Quimica Organometalica, se ha profundizado en el estudio de la reaccién
de ciclometalacion, mediante la sintesis de nuevos compuestos ciclometalados (Figura 2.1). Se
han utilizado diversos métodos de sintesis en funciéon de los diferentes tipos de ligandos
organicos que se han logrado ciclometalar, como pueden ser las bases de Schiff [175],

semicarbazonas [176], tiosemicarbazonas [137] e iminofosforanos [142].

[175] A. Fernandez-Figueiras, F. Lucio-Martinez, P. Munin-Cruz, J. M. Ortigueira, P. Polo-Ces, F.
Reigosa, M. T. Pereira, J. M. Vila, ChemistryOpen 2018, 7, 754-763.

[176] J. M. Vila, T. Pereira, J. M. Ortigueira, M. Lopez-Torres, A. Castifieiras, D. Lata, J. J. Fernandez,
A. Fernandez, Journal of Organometallic Chemistry 1998, 556, 21-30.

[137] J. Martinez, E. M. Cabaleiro-Lago, J. M. Ortigueira, M. T. Pereira, P. Frieiro, F. Lucio, J. M. Vila,
Inorganica Chimica Acta 2016, 449, 20-30.

[142] P. Munin-Cruz, F. Reigosa, M. Rua-Sueiro, J. M. Ortigueira, M. T. Pereira, J. M. Vila,
ChemistryOpen 2020, 9, 1190-1194.
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Principalmente se ha utilizado paladio como centro metélico, aunque también se ha
experimentado con otros metales como platino [177], wolframio [178], rodio [179], manganeso
[180] o hierro [181] (Figura 2.2). Ademas, se ha probado la reactividad de estos compuestos
ciclometalados frente a diferentes ligandos neutros, principalmente ligandos dadores de fosforo
[182] o nitrogeno [183].

g h, Iljhz Ph, H2N>7N
TN\ P =
Pt/ W(CO)s Pd/ @ S 1\\] Et
q \N/ \S - \N/ \S F.e \Pd/ AN
| \ - /
N=( = S
I II

Figura 2.2. Compuestos ciclometalados que incorporan metales diferentes al paladio. (I) complejo
dinuclear de platino y wolframio, (1) complejo trinuclear de paladio y hierro.

[177] J. M. Antelo, L. Adrio, M. T. Pereira, J. M. Ortigueira, J. J. Fernandez, J. M. Vila, Crystal Growth
& Design 2010, 10, 700-708.

[178] D. Lata, M. T. Pereira, J. M. Ortigueira, J. Martinez, B. Bermldez, J. J. Fernandez, J. M. Vila,
Polyhedron 2012, 41, 30-39.

[179] M. T. Pereira, J. M. Antelo, L. A. Adrio, J. Martinez, J. M. Ortigueira, M. L6pez-Torres, J. M.
Vila, Organometallics 2014, 33, 3265-3274.

[180] J. M. Vila, M. Gayoso, M. T. Pereira, M. Lopez-Torres, J. J. Fernandez, A. Fernandez, J. M.
Ortigueira, Journal of Organometallic Chemistry 1996, 506, 165-174.

[181] J. M. Vila, M. T. Pereira, J. M. Ortigueira, M. Grana, D. Lata, A. Suérez, J. J. Fernandez, A.
Fernandez, M. Lépez-Torres, H. Adams, Journal of the Chemical Society, Dalton Transactions 1999,
4193-4201.

[182] J. M. Antelo, L. Adrio, B. Bermldez, J. Martinez, M. T. Pereira, J. M. Ortigueira, M. Lopez-
Torres, J. M. Vila, Journal of Organometallic Chemistry 2013, 740, 83-91.

[183] L. Adrio, J. M. Antelo, J. M. Ortigueira, J. J. Ferndndez, A. Fernandez, M. Teresa Pereira, J. M.
Vila, Journal of Organometallic Chemistry 2009, 694, 1273-1282.
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Toda esta experimentacion ha servido para encontrar nuevas estructuras (Figura 2.3), como
compuestos coordinados con diferentes denticidades [184] o compuestos ciclometalados con

carbonos de distinta naturaleza [185,186].

i— « _Pd
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Figura 2.3. Novedosas estructuras publicadas previamente por el grupo QUIMAOR. (I) Compuesto
coordinado [N,S] con geometria cis, (1) compuesto ciclometalado con un carbono con hibridacion sp®.

Sumado a esto, se han incorporado estudios computacionales [187] a la investigacion para

explicar mecanismos o productos inesperados, asi como predecir nuevas estructuras.

Los productos finales obtenidos se han testado tanto en catalisis [122,188], utilizandose
en reacciones de acoplamiento cruzado, como en ensayos bioldgicos [189], evaluandose su

actividad y toxicidad en varias cepas cancerigenas.

[184] J. M. Vila, T. Pereira, A. Amoedo, M. Grafia, J. Martinez, M. Lopez-Torres, A. Fernandez, Journal
of Organometallic Chemistry 2001, 623, 176-184.

[185] D. Vazquez-Garcia, A. Fernandez, M. Lopez-Torres, A. Rodriguez, N. Gomez-Blanco, C. Viader,
J. M. Vila, J. J. Fernandez, Journal of Organometallic Chemistry 2011, 696, 764-771.

[186] L. Adrio, J. M. Antelo, J. J. Fernandez, K. K. M. Hii, M. T. Pereira, J. M. Vila, Journal of
Organometallic Chemistry 2009, 694, 747-751.

[187] F. Lucio-Martinez, L. A. Adrio, P. Polo-Ces, J. M. Ortigueira, J. J. Fernandez, H. Adams, M. T.
Pereira, J. M. Vila, Dalton Transactions 2016, 45, 17598-17601.

[122] B. Bermudez-Puente, L. A. Adrio, F. Lucio-Martinez, F. Reigosa, J. M. Ortigueira, J. M. Vila,
Molecules 2022, 27, 3146.

[188] J. M. Vila, M. T. Pereira, F. Lucio, F. Reigosa, in Palladacycles, Elsevier, 2019, pp. 1-20.

[189] F. Reigosa-Chamorro, L. R. Raposo, P. Munin-Cruz, M. T. Pereira, C. Roma-Rodrigues, P. V.
Baptista, A. R. Fernandes, J. M. Vila, Inorganic Chemistry 2021, 60, 3939-3951.
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2.2. OBJETIVOS

Los objetivos principales de este trabajo se centran en sintesis y reactividad de
compuestos ciclometalados utilizando dos tipos de ligandos organicos: tiosemicarbazonas e
iminofosforanos. Los objetivos especificos de cada uno de los ligandos se detallan a

continuacion:
2.2.1. Ligandos tiosemicarbazona

» Sintetizar compuestos ciclometalados de paladio y platino con ligandos
tiosemicarbazona. Estos ligandos incorporan distintos grupos en la posicion para
del anillo (Figura 2.4), con el fin de estudiar variaciones en la sintesis y reactividad

de los complejos obtenidos, ademas de analizar sus propiedades.
OMe Br Me CF,
Ezi;) Ezi;) Ezi;) Ezio
| II III v

Figura 2.4. Diferentes acetofenonas empleadas para la sintesis de los ligandos tiosemicarbazona.

() metoxiacetofenona, (1) bromoacetofenona, (111) metilacetofenona, (1V) trifluorometilacetofenona.
» Evaluar la reactividad de estos compuestos ciclometalados frente a ligandos
mono- y difosfina. Caracterizar los productos obtenidos (Figura 2.5), que se

utilizardn como reactivos en la formacion de compuestos heterodinucleares M-Ru.

Rl

Ph, .

P ._PPh,

J/ 3
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N \

N=(
NHR?
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Figura 2.5. Estructura general de los compuestos ciclometalados objetivo. R1 = OMe, Br, Me, CF3;
R2 = H, Me, Et, Ph; R3 = CH,, CCH,, NMe; M = Pd, Pt.
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2.2.2. Ligandos iminofosforano

»  Sintetizar nuevos ligandos iminofosforano dobles derivados de diferentes difosfinas
(Figura 2.6), como extension a los compuestos derivados de ligandos
iminofosforano simples. La variacion de los sustituyentes en el ligando permite la
obtencion de compuestos de diferente denticidad frente a centros metalicos.

Ph, Ph,

Mes\© ©/8Me

Figura 2.6. Ejemplo de algunos de los ligandos iminofosforano dobles sintetizados en este trabajo a
partir de una anilina y una difosfina. R = (CH>)2, (CH2)3, CCH, NMe.

» Sintetizar compuestos ciclometalados de paladio derivados de los ligandos
iminofosforano dobles (Figura 2.7). Para esta sintesis serd necesaria la eleccion de
una sal metélica adecuada en funcion del tipo de ligando utilizado y el compuesto

ciclometalado que se espera obtener.

Cl~ P N
pa_ I AN pg A p P
;N RTONTH N >SN A0 Vs
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Figura 2.7. Representacion de algunas estructuras bis(ciclometaladas) objetivo utilizando ligandos
iminofosforano dobles de diferentes denticidades. (1) ligando hexadentado [C, N, S], (Il) ligando
tetradentado [C, N].

2.2.3. Compuestos ciclometalados heterodinucleares
» Sintetizar nuevos complejos heterodinucleares M-Ru mediante la reaccion de los
productos ciclometalados derivados de ligandos tiosemicarbazona y una sal de

rutenio (Figura 2.8). Los productos obtenidos incluiran dos centros metalicos con

entornos diferentes.
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» Realizar estudios de viabilidad celular de estos productos, debido a la potencial
actividad biologica ya extensamente descrita de compuestos similares que

incorporan los centros metalicos y ligandos utilizados en esta sintesis.

Rl
Ph, Ph,
/P\R3/P\
>, M Bu\
N cl’ ol
N\
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Figura 2.8. Compuesto ciclometalado heterodinuclear sintetizado a partir de un complejo con una
difosfina actuando como monodentada y una sal de rutenio (11).
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3. Metodologia

3.1. REACTIVOS Y DISOLVENTES

Los reactivos se utilizan directamente sin purificacion previa. En algun caso se llevara
a cabo la purificacion de algun disolvente, que aparecera especificado en la parte experimental

correspondiente.
Reactivos organicos

4-metoxiacetofenona
4-bromoacetofenona
4-metilacetofenona
4-(trifluorometil)acetofenona
Tiosemicarbazida
4-metiltiosemicarbazida
4-etiltiosemicarbazida
4-feniltiosemicarbazida
o-metiltioanilina
o-feniltioanilina
o-hidroxianilina
2,4,6-trimetilanilina

p-bromoanilina
Fosfinas

Tris(p-metoxifenil)fosfina
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Tris(o-metoxifenil)fosfina
Bis(difenilfosfino)metano
1,1-bis(difenilfosfino)eteno
Bis(difenilfosfino)metilamina
Bis(difenilfosfino)etano

Bis(difenilfosfino)propano
Reactivos inorganicos

Tetracloropaladato(ll) potésico
Tetracloroplatinato(ll) potasico
Tetracloropaladato(l1) sédico
Cloruro de paladio(ll)
Cloruro de litio
Dicloro(p-cimeno)rutenio(ll) dimero
Hexafluorofosfato aménico
Nitrito sodico
Azida sodica
Sulfato sédico anhidro
Acetato sddico

Acidos
Acido clorhidrico 37 %

Disolventes

Agua destilada

Etanol
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Acetona
Diclorometano
Hexano
Acetato de etilo
Eter dietilico
Metanol

Tolueno

Disolventes deuterados

Cloroformo-d;
DMSO-ds

Acetona-ds

Capitulo 3
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3.2. TECNICAS DE CARACTERIZACION

Para la caracterizacion tanto de los ligandos como de los compuestos ciclometalados
formados y sus derivados se han utilizado una serie de técnicas que permiten conocer su
estructura exacta. También se han utilizado para el estudio y determinacion de interacciones

moleculares de los compuestos, pureza y posibles mezclas con otros productos competitivos.

Dichas técnicas han sido: andlisis elemental (AE); espectroscopia infrarroja (IR);
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) de *H, 3P-{'H} y BF-{'H}; y

difraccion de rayos X de monocristal (RX).
3.2.1. Anélisis elemental (AE)

El estudio de analisis elemental se ha realizado gracias a la Unidad de Analisis
Elemental del Area de Infraestructuras de Investigacion (All) de la Universidad de Santiago de

Compostela.

La técnica de microanalisis CHNS, realizada en los analizadores elementales Thermo
Finnigan modelo Flash 1112 y Thermo FlashSmart 1112 (Imagen 3.1), se basa en la oxidacion

completa de la muestra mediante combustion y determinacion de los gases producidos [190].

Imagen 3.1. Analizador Thermo Flashsmart 1112 utilizado para realizar los estudios de Analisis
Elemental de los productos obtenidos.

[190] V. Fadeeva, V. Tikhova, O. Nikulicheva, Journal of Analytical Chemistry 2008, 63, 1094-1106.
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En nuestro caso, se ha determinado la composiciéon de C, H, N y S en las muestras
analizadas. Esta técnica permite conocer el nivel de pureza de la muestra analizada, ademés de

corroborar la obtencion del producto ciclometalado deseado mediante la relacion entre los
atomos metalicos y los ligandos.

3.2.2. Espectroscopia infrarroja (IR)

La técnica de espectroscopia infrarroja esté relacionada con las vibraciones moleculares
en la muestra analizada. ElI fundamento de esta técnica se basa en la radiacion infrarroja
absorbida por la muestra a diferentes longitudes de onda, lo que genera un espectro con las
bandas de absorcion de la muestra [191].

Esto permite identificar algunos enlaces quimicos y grupos funcionales presentes en la
molécula analizada, ya que estos grupos absorben a una longitud de onda especifica. Del mismo
modo, la desaparicion de una banda en el espectro puede indicar la desaparicion de ese enlace

quimico o grupo funcional en la molécula.

i

-]
5

Imagen 3.2. Espectrometro Varian modelo FT/IR 670 con el que se han realizado los espectros de FIR
de este trabajo.

Los espectros de IR se han realizado utilizando un espectrometro Jasco modelo FT/IR
4600 equipado con el accesorio ATR-PRO ONE, situado en el Departamento de Quimica
Inorganica en la Facultad de Quimica, para las medidas entre 4000-400 cm™ (MIR); y un
espectrometro Varian modelo FT/IR 670 (Imagen 3.2), situado en el Edificio CACTUS, para
las medidas entre 400-10 cm (FIR).

[191] B. H. Stuart, Infrared Spectroscopy: Fundamentals and Applications, John Wiley & Sons, 2004.
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En este trabajo se ha estudiado la aparicién, desaparicion y/o desplazamiento de varias
bandas de interés en los espectros de los productos sintetizados, relaciondndolos con los

espectros de los compuestos de partida. Las bandas estudiadas se detallan a continuacion:
Banda de tension v(C=N)

El estudio de este enlace se realiza en los ligandos tiosemicarbazona y sus
correspondientes compuestos ciclometalados. La banda de tension correspondiente aparece
alrededor de 1600 cm™ [192]. Tras la coordinacion del ligando al metal esta banda se desplaza
a numeros de onda inferiores, aunque cabe destacar dos posibles modos de coordinacion que

afectaran a la posicion de esta banda (Figura 3.1).

\ / \ /

C=N C=N

/ / l
M M
I II

Figura 3.1. Posibles modos de coordinacion del enlace iminico frente al metal. () coordinacion a través
del doble enlace, (I1) coordinacion a través del par de electrones libre del &tomo de nitrégeno.

En el modo 1, el ligando se coordina a través del doble enlace, por lo que este enlace se

debilita y la banda de tension v(C=N) se desplaza a nimeros de onda inferiores ca. 150 cm™.

En el modo I, la coordinacién sucede a través del par libre de electrones del atomo de
nitrégeno. Ademas, el centro metélico cede carga por retrodonacién aun orbital antienlazante
del nitrégeno, lo que debilita débilmente el doble enlace C=N provocando que la banda de
tension v(C=N) se desplace también, aunque ligeramente, a numeros de onda inferiores,

alrededor de 15-35 cm™.

A partir de los espectros de IR de los ligandos tiosemicarbazona y de los compuestos
ciclometalados es posible conocer el modo de coordinacién del ligando al centro metalico,

atendiendo al desplazamiento de la banda de tension v(C=N).

[192] L. Clougherty, J. Sousa, G. Wyman, The Journal of Organic Chemistry 1957, 22, 462-462.

90



Capitulo 3

Banda de tension v(C=S)

El estudio de este enlace también se encuentra presente en los ligandos
tiosemicarbazona. En los espectros de los ligandos se observa la banda de tension v(C=S)
aproximadamente a 820-830 cm™ [193]. En los compuestos ciclometalados derivados de estos
ligandos esta banda desaparece, ya que la coordinacion al centro metalico tiene lugar en la
forma tidlica del ligando tiosemicarbazona (Figura 3.2).

R! R!
S — ~ /M&,At
R NS
HN\H/NHR N:<
3 NHR?

Figura 3.2. Reaccion de ciclometalacion de un ligando tiosemicarbazona, donde se observa la
desaparicion del doble enlace C=S que provoca la ausencia de esta banda en el espectro de IR.

Banda de tensién v(N-H)

La banda de tension v(N-H) suele observarse como una banda ancha entre
3000-3500 cm™ [194]. En el caso del estudio de los ligandos tiosemicarbazona es importante el
nimero de bandas que aparecen en el espectro, ya que la ciclometalacion provoca la
desaparicion del hidrogeno unido al nitrégeno hidrazinico en el ligando, debido a la

coordinacion del ligando en su forma tiol.

Por lo tanto, en los espectros de IR de los compuestos ciclometalados es de esperar que
aparezca una banda de tension v(N-H) menos que en su correspondiente ligando

tiosemicarbazona libre debido a la ciclometalacion.
Bandas de tension vs(N3) y vas(N3)

Para la sintesis de los ligandos iminofosforano es necesario un paso previo de sintesis,

en el cual se sintetizan diversas azidas aromaticas. Uno de los métodos de caracterizacion

[193] D. Wiles, B. Gingras, T. Suprunchuk, Canadian Journal of Chemistry 1967, 45, 469-473.
[194] D. Wiles, T. Suprunchuk, Canadian Journal of Chemistry 1969, 47, 1087-1089.
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utilizados para estos productos es el estudio de las bandas de tensidn simétrica y asimétrica del

grupo azida (Figura 3.3).

Figura 3.3. Estructura del grupo azida, que implica la aparicion de dos bandas en el espectro de IR, las
bandas de tensién simétrica y asimétrica.

Estas bandas caracteristicas de este grupo aparecen en torno a 2100 cm™? (vas) Y
1260 cm™ (vs) [195,196] y permiten confirmar la formacion del producto que contiene la azida

aromatica.
Banda de tension v(P=N)

El enlace mas caracteristico de los ligandos iminofosforano es el enlace P=N, que en el
espectro de IR aparece alrededor de 1330 cm™ y permite detectar facilmente la formacion de

estos productos [197].

Ademas, al igual que con los ligandos tiosemicarbazona, la coordinacién de este grupo
al centro metalico es posible de dos maneras, tanto a traves del doble enlace entre los &tomos

de fosforo y nitrogeno como a través del par de electrones libre del &omo de nitrégeno.

La coordinacion provoca el desplazamiento de la banda de tension v(P=N) ligeramente
a nimeros de onda inferiores debido a la retrodonacién del metal a un orbital antienlazante del

atomo de nitrégeno (Figura 3.4).

[195] J. I. Bryant, The Journal of Chemical Physics 1964, 40, 3195-3203.

[196] X. S. Gai, B. A. Coutifaris, S. H. Brewer, E. E. Fenlon, Physical Chemistry Chemical Physics
2011, 13, 5926-5930.

[197] T. Saplinova, C. Lehnert, U. Bohme, J. Wagler, E. Kroke, New Journal of Chemistry 2010, 34,
1893-1908.
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PPh,
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Figura 3.4. Ejemplo de compuesto ciclometalado derivado de un iminofosforano donde se aprecia la
coordinacion al metal a través del par de electrones libre del nitrégeno.

Banda de tension v(Pd-Cl)

Los ligandos haluro pueden coordinarse a centros metalicos de dos formas diferentes,

como ligando terminal unido a un metal o como ligando puente entre dos centros metalicos.

Cuando el ligando se coordina de forma terminal se observa una Unica banda de
absorcion, y cuando el haluro se coordina como bidentado puente entre dos metales pueden

aparecer varias bandas, dependiendo de la simetria del complejo (Figura 3.5).

/Cl /Cl\
M M\ /M
Cl
I II

Figura 3.5. Modos de coordinacion del ligando cloruro frente al metal. (1) ligando cloruro terminal,
(1) ligando cloruro bidentado puente entre dos centros metalicos.

Ademas, la posicion de la banda se ve afectada no solo por el modo de coordinacion,

sino también por el elemento que se encuentra en posicion trans al ligando haluro.

En el caso de este trabajo, el ligando utilizado ha sido cloruro, y se coordina como
ligando terminal. A continuacion, en la Tabla 3.1 donde aparecen los valores esperados en

numero de onda de los posibles modos de coordinacion de este ligando [198,199].

[198] J. Durig, R. Layton, D. Sink, B. Mitchell, Spectrochimica Acta 1965, 21, 1367-1378.
[199] D. Adams, P. Chandler, Journal of the Chemical Society A: Inorganic, Physical, Theoretical 1969,
588-597.
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Tabla 3.1. Valores esperados para las bandas de tension del enlace Pd-Cl segun el comportamiento del
ligando cloruro y el &tomo situado en posicion trans a este.

Coordinacion v(Pd-Cl)n (cm™) v(Pd-Cl)c (cm™)
Terminal =300 | =290
Puente 330-300 290-270
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3.2.3. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear es una técnica de caracterizacion
muy utilizada en sintesis para estudiar la estructura y las propiedades de las moléculas. Esta
técnica permite estudiar moléculas en estado solido y en disolucion, siendo este ultimo el tipo

de experimento llevado a cabo en este trabajo.

El procedimiento se basa en la interaccidn de ciertos nucleos atdbmicos afectados por un
campo magnético externo [200]. Esto produce transiciones entre niveles energéticos que
pueden ser posteriormente detectadas y analizadas, permitiendo el estudio estructural de las

moléculas.

Existe un amplio numero de nucleos atémicos activos por Resonancia Magnética

Nuclear, de los cuales en este trabajo se han utilizado los siguientes: *H, 3P-{*H} y °F-{*H}.
Resonancia magnética nuclear de ‘H

La Espectroscopia de RMN de H permite obtener mucha informacién acerca de la
estructura molecular de una sustancia, en especial si tienen una gran cantidad de atomos de

hidrdgeno en su estructura, como ocurre en los productos obtenidos en este trabajo.

Imagen 3.3. Espectrometro Varian Inova 400 (400 MHz) situado en la Facultad de Quimica que ha sido
utilizado para registrar los espectros de RMN de 'H y de 3P-{*H} de muestras disueltas de muchos de
los productos sintetizados.

[200] J. Keeler, Understanding NMR spectroscopy, John Wiley & Sons, 2010.
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La obtencién de los espectros se ha llevado a cabo en un espectrometro Bruker DPX
250 (250 MHz) o en un espectrémetro Varian Inova 400 (400 MHz) (Imagen 3.3), ambos
situados en la Facultad de Quimica. Los disolventes utilizados para estos experimentos han sido
cloroformo-d, DMSO-ds 0 acetona-de. Los desplazamientos quimicos de los disolventes
utilizados se muestran en la Tabla 3.2:

Tabla 3.2. Desplazamientos quimicos de los disolventes deuterados empleados en los espectros de RMN
de *H de los compuestos analizados.

Disolvente o (ppm)
Cloroformo-d | 7,26

DMSO-ds 2,50

Acetona-ds | 2,05

Asimismo, es importante conocer los desplazamientos quimicos de los disolventes
utilizados en el medio de reaccidn o en pasos posteriores de purificacion [201] para identificar
posibles impurezas en los espectros de RMN (Tabla 3.3).

Tabla 3.3. Desplazamientos quimicos de los disolventes mas utilizados en este trabajo en los disolventes
deuterados empleados para realizar los espectros de RMN.

. T 6 (ppm) 6 (ppm) o (ppm)

Disolvente Protones Multiplicidad Cloroformo-d DMSO-ds Acetona-ds
Agua OH S 1,56 3,33 2,84
Acetona CHjs S 2,17 2,09 2,09
Diclorometano CH: S 5,30 5,76 5,63
CHs t 1,25 1,06 1,12
Etanol CH> q 3,72 3,44 3,57
OH S 1,32 4,63 3,39
CHsCO S 2,05 1,99 1,97
Acetato de etilo CH: q 4,12 4,03 4,05
CHs t 1,26 1,17 1,20

El desplazamiento quimico de las sefiales en el espectro viene determinado por el
entorno quimico del *H. Por ejemplo, los protones alifaticos aparecen a campo alto debido al
mayor apantallamiento de las sefiales. Por otro lado, los protones aromaticos aparecen a campo

bajo por estar mas desapantallados.

[201] H. E. Gottlieb, V. Kotlyar, A. Nudelman, Journal of Organic Chemistry 1997, 62, 7512-7515.
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Ademas, la presencia de ciertos atomos o grupos funcionales cercanos modifica el

desplazamiento quimico de las sefiales de los protones.

La multiplicidad de las sefiales también aporta informacién acerca del entorno de los
protones, que pueden acoplarse con algunos nucleos cercanos. EI nimero de nucleos con los
que se acopla y el valor de la constante de acoplamiento contribuye a determinar la estructura

de la molécula.

Todos estos aspectos permiten identificar las diferentes sefiales que aparecen en un
espectro de RMN de H, sirviendo para conocer la estructura quimica del producto, estudiar

interacciones intra- e intermoleculares o reconocer posibles impurezas en la disolucion.
Resonancia magnética nuclear de 3!P-{*H}

La espectroscopia de RMN de 3!P, en especial la desacoplada de proton (3'P-{*H}),
proporciona informacion acerca del modo de coordinacion de la fosfina [202] en los diferentes
compuestos. El desacoplamiento entre los nucleos de fésforo y los protones simplifica en gran

medida la interpretacién de estos espectros.

Los espectros de RMN de 3'P-{*H} se han registrado en un espectrometro Varian Inova

400 (400 MHz), situado en la Facultad de Quimica, utilizando acetona-de como disolvente.

Los valores de los desplazamientos, que aparecen en los espectros de RMN de *!P-{*H},

de las fosfinas libres utilizadas en este trabajo se muestran en la Tabla 3.4.

Tabla 3.4. Valores del desplazamiento quimico de las fosfinas utilizadas en este trabajo en estado libre
en el espectro de RMN de 3'P-{*H}.

Fosfina Disolvente deuterado 6 (ppm)
P(p-OMePh)s CDCls -9,5
P(0-OMePh)s CDCls -29,3

dppm (Me)2CO-ds -22,1
vdpp (Me),CO-ds 48
dppma (Me)2CO-ds 72,7
dppe (Me)2CO-ds -12,3
dppp (Me).CO-ds -16,6

[202] D. S. Glueck, Coordination Chemistry Reviews 2008, 252, 2171-2179.
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Dependiendo del tipo de ligando y de cdmo se coordine al metal, la sefial en el espectro
de 3P-{*H} sera diferente:

» Monofosfinas

En este caso observaremos en el espectro una Unica sefial. EI desplazamiento quimico
de esta sefial varia en gran medida al coordinarse a un centro metalico, desplazandose
generalmente a campo bajo. En caso de la oxidacion de la fosfina esta sefial también se ve

desplazada respecto a la sefial de la fosfina libre.

m o o "
Gy W Y AR Ay Al s el

75 65 55 45 35 25 15 5 0 -5 -15 -25 -35 -45 -55

Espectro 3.1. Espectros apilados de RMN de 3!P-{*H} de la fosfina tris(p-metoxifenil)fosfina (azul)
libre y (rojo) coordinada a un centro metalico de paladio.

» Difosfinas

En el caso de las difosfinas, existen varios modos de coordinacion posibles para este
ligando, que afectara al tipo de sefial que aparece en los diferentes espectros de RMN de
31p_{*H}. El desplazamiento quimico y la multiplicidad de las sefiales correspondientes a los
atomos de fosforo permite averiguar el modo de coordinacién de este ligando frente a uno o

varios centros metalicos.
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Si la difosfina actia como ligando monodentado, se observaran dos dobletes acoplados
entre si (Espectro 3.2), uno a campo bajo (fésforo coordinado al metal) y otro a campo alto

(fésforo terminal).

I 11
R,P PR,
|
M

Espectro 3.2. Espectro de RMN de *'P-{*H} de una difosfina actuando como ligando monodentado. (1)
sefial correspondiente al fésforo unido al metal, (11) sefial correspondiente al fosforo libre.

Si el ligando actia como bidentado puente, se observard una Unica sefial singlete a
campo bajo en caso de que el compuesto sea simétrico, dado que los dos atomos de fosforo son

equivalentes y estan coordinados cada uno a un metal (Espectro 3.3).

a8

R,P PR,

M M

Espectro 3.3. Espectro de RMN de 3P-{*H} de una difosfina actuando como ligando bidentado puente
entre dos centros metalicos equivalentes.
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Si la difosfina actia como bidentado quelato, la sefial dependera de los &tomos en
posicion trans a los atomos de fdsforo, ya que el desplazamiento dependera del efecto trans de
este atomo. En funcion de esto, la sefial puede aparecer como un singlete a campo bajo (si los
dos atomos en posicién trans son idénticos, Espectro 3.4) o como dos dobletes a campo bajo

acoplados entre si (si los dos &tomos en posicion trans son diferentes).

a8

R,P. PR,

M

Espectro 3.4. Espectro de RMN de *'P-{*H} de una difosfina actuando como ligando bidentado quelato,
observandose una sefial singlete.

Resonancia magnética nuclear de °F-{*H}

La Espectroscopia de RMN de *°F tiene gran utilidad para caracterizar moléculas en las
que hay presentes varios atomos de flGior. Al igual que en la espectroscopia de RMN de 3P, se
suele expresar como RMN de °F-{*H}, que indica desacoplamiento entre los ncleos de fltior

y los protones, lo que simplifica la interpretacion de los espectros.

Los espectros de RMN de *°F-{*H} se han obtenido analizando una muestra del producto
disuelta en cloroformo-d; en un espectrometro Bruker AVI1I1 500 (500 MHz), que se encuentra

en el edificio CIQUS de la Universidad de Santiago de Compostela.

En las moléculas sintetizadas en este trabajo, que contienen un grupo trifluorometilo,
aparece una Unica sefial en el espectro de RMN de *°F-{*H}, ya que la libertad de giro de este

grupo provoca que los tres atomos de flior unidos al carbono sean equivalentes. Asi, mediante
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esta técnica, y teniendo en cuenta el nimero de sefiales que aparecen en el espectro, se puede

dilucidar si la muestra contiene un solo compuesto o es una mezcla de productos.

X X /Pd $4
NI N \S/
HN\H/NHEt N=
3 H NHEt

Figura 3.6. Estructura de un ligando tiosemicarbazona y el compuesto ciclometalado derivado del
anterior que contienen un grupo trifluorometilo, apareciendo una sefial singlete en el espectro de RMN
de ®F-{*H}.
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3.2.4. Difraccion de rayos X de monocristal

La técnica de difraccion de rayos X de monocristal se utiliza para determinar la
estructura cristalina de diferentes compuestos en estado solido de forma inequivoca. Esta
técnica se basa en la interaccion de los rayos X con los atomos de una molécula que se

encuentran dispuestos a lo largo de una red cristalina [203].

Para poder llevarla a cabo es imprescindible la obtencion de una muestra monocristalina.
Para ello es necesario trabajar en condiciones suaves de temperatura y concentracion, para
evitar la formacion de maclas. También es importante seleccionar el disolvente adecuado para
la cristalizacion y llevar a cabo este proceso en un entorno de difusién lenta, para que la

formacion del monocristal sea 6ptima.

Los datos de difraccion de rayos X de monocristal se han registrado utilizando los
difractémetros Bruker Kappa APEX Il y Bruker D8 Venture (Imagen 3.4) pertenecientes a la
Unidad de Rayos X, una de las secciones dentro del Area de Infraestructuras de Investigacion

(AIl) de la Universidad de Santiago de Compostela.

Imagen 3.4. Difractdmetro Bruker D8 Venture empleado para registrar los datos de las muestras
monocristalinas obtenidas en este trabajo.

[203] B. E. Warren, X-ray Diffraction, Courier Corporation, 1990.
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Posteriormente, los datos recogidos se han procesado utilizando los programas OLEX2
[204] y ShelxI [205]. Para el analisis de los datos obtenidos y presentacion de la estructura se
han empleado los programas Mercury [206] y Mogul [207], que forman parte del paquete de
programas del CCDC [208].

La resolucién de la estructura cristalina permite estudiar varios aspectos acerca de las
propiedades de nuestro producto, y facilita el estudio sobre sus propiedades, posible reactividad

u otros aspectos importantes:
Distancias de enlace

Las distancias de enlace entre atomos son una evidencia de la fortaleza de este,
pudiendo verse afectado ese valor por el centro metalico u otros atomos cercanos (Figura 3.7).
Estos valores de distancias de enlace estan relacionados con los radios covalentes de los &tomos
implicados en él [209]. Un estudio de estos valores utilizando Mogul permite reconocer valores
anomalos, que pueden ser debidos a una mala resolucién de los datos de difraccion o a un

comportamiento estructural singular de la molécula.

[204] O. V. Dolomanov, L. J. Bourhis, R. J. Gildea, J. A. Howard, H. Puschmann, Journal of Applied
Crystallography 2009, 42, 339-341.

[205] G. M. Sheldrick, Acta Crystallographica Section C: Structural Chemistry 2015, 71, 3-8.

[206] C. F. Macrae, P. R. Edgington, P. McCabe, E. Pidcock, G. P. Shields, R. Taylor, M. Towler, J.
Streek, Journal of Applied Crystallography 2006, 39, 453-457.

[207] 1. J. Bruno, J. C. Cole, M. Kessler, J. Luo, W. S. Motherwell, L. H. Purkis, B. R. Smith, R. Taylor,
R. I. Cooper, S. E. Harris, Journal of Chemical Information and Computer Sciences 2004, 44,
2133-2144.

[208] F. H. Allen, S. Bellard, M. Brice, B. A. Cartwright, A. Doubleday, H. Higgs, T. Hummelink, B.
Hummelink-Peters, O. Kennard, W. Motherwell, Acta Crystallographica Section B: Structural
Crystallography and Crystal Chemistry 1979, 35, 2331-23309.

[209] B. Cordero, V. Gémez, A. E. Platero-Prats, M. Reves, J. Echeverria, E. Cremades, F. Barragan,
S. Alvarez, Dalton Transactions 2008, 2832-2838.
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Figura 3.7. Entorno metalico de un compuesto ciclometalado que permite el estudio de las longitudes
de enlace alrededor del centro metélico.

Angulos de enlace

Los angulos de enlace aportan informacion sobre la geometria de la molécula
(Figura 3.8). La formacion de ciertos anillos quelato o interacciones intramoleculares pueden
modificar ligeramente los valores normales de los &ngulos de enlace. Al igual que con los
valores de distancias de enlace, un estudio realizado con Mogul facilita la identificacion de
valores inusuales debidos a una mala resolucion de los datos o a propiedades particulares de la

molécula.

Figura 3.8. Entorno metalico que permite el estudio de los angulos que forman los atomos que se
encuentran coordinados al metal.

Angulos de torsion

La posibilidad de rotacion entre varios grupos de atomos habilita distintas
conformaciones en una molécula. Esta conformacion mas estable que adoptan las moléculas

puede ser determinada tras la resolucion de la estructura cristalina y el analisis de los angulos
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de torsion entre ciertos grupos (Figura 3.9). La conformacion adoptada por la molécula permite
entender mejor sus propiedades y su reactividad frente a otras moléculas.

Figura 3.9. Nucleo de un compuesto ciclopaladado formado por atomos de paladio y azufre. EI ngulo
de torsién que se muestra en la figura permite la formacion del compuesto tetramérico, disminuyendo
las interacciones entre los ligandos tiosemicarbazona de la estructura.

Interacciones débiles

La resolucion de una estructura cristalina habilita la posibilidad de estudiar las
interacciones intra- e intermoleculares presentes a lo largo de la red cristalina. Las interacciones

débiles méas habituales son los enlaces de hidrogeno y las interacciones n-m stacking.

» Enlaces de hidrégeno:

La interaccidn por enlace de hidrégeno se describe como una interaccion atractiva entre
un dador y un aceptor de protones. Generalmente, esta interaccion tiene lugar entre un grupo
D-H, donde D es un atomo electronegativo como O o N; y un aceptor de protones, como un

grupo C=0, C=N o un haloégeno.

Los enlaces de hidrégeno son un tipo de interaccibn muy importante en quimica

bioldgica, siendo responsable de las estructuras secundaria y terciaria de las proteinas [210].

Segun los angulos y las distancias que forman este tipo de interaccion los enlaces de
hidrogeno se clasifican en fuertes, moderados y débiles [211]. Los enlaces més fuertes tienen
gran caracter covalente, mientras que los enlaces de hidrégeno mas débiles son considerados

como leves interacciones electrostaticas.

[210] R. E. Hubbard, K. Haider, in Encyclopedia of Life Sciences, 2010.
[211] S. J. Grabowski, Chemical Reviews 2011, 111, 2597-2625.

105



METODOLOGIA

La presencia de este tipo de interacciones puede ser intramolecular, afectando a la
conformaciéon de la molécula, o intermolecular, determinando el empaquetamiento de la

molécula en la red cristalina (Figura 3.10).

Figura 3.10. Estructura cristalina de un ligando tiosemicarbazona en el cual se observa una interaccion
intramolecular del tipo enlace de hidrégeno que favorece la conformacién adoptada por el ligando.

» Interacciones m-m stacking
Las interacciones m-m stacking tienen lugar entre anillos aromaticos, € impactan en la

geometria de la molécula, ademas de en la disposicion respecto a otras moléculas.

La densidad de carga en un anillo aroméatico estd repartida, favoreciendo las
interacciones entre anillos [212]. Los tipos de interaccion n- stacking mas habituales son la

interaccion tipo “T” y la interaccion “cara a cara”.

Ademas, dentro de las interacciones “cara a cara”, esta puede ser con los anillos
alineados entre si, que se suele denominar interaccion n-xt stacking tipo “sandwich”, o con los
anillos paralelos desplazados entre si para favorecer la interaccion entre las densidades de carga

positiva y negativa de los anillos aromaticos (Figura 3.11).

[212] C. R. Martinez, B. L. Iverson, Chemical Science 2012, 3, 2191-2201.
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Figura 3.11. Interacciones m-m stacking entre anillos aromaticos: (I) interaccion tipo “sandwich”, (IT)
interaccion cara a cara con los anillos desplazados entre si, (IIT) interaccion tipo “T”.
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4. Resultados y discusion

4.1. TIOSEMICARBAZONAS

4.1.1. Caracteristicas

Las tiosemicarbazonas son uno de los ligandos maés utilizados en quimica de
coordinacion [213,214,215]. Estos ligandos se sintetizan mediante una reaccién de
condensacion con catalisis acida entre un aldehido o cetona y un grupo amino procedente de

una tiosemicarbazida [216,217].

R?
e /N\H/NHR3

S

Figura 4.1. Estructura general de los ligandos tiosemicarbazona.

El esqueleto general de los ligandos tiosemicarbazona es el que se muestra en la
Figura4.1. Los heteroatomos que forman parte de la estructura de este tipo de ligandos permiten
la coordinacion a uno o mas centros metalicos mediante diferentes &tomos dadores. Ademas, la
variacion en los sustituyentes del ligando permite agregar mas heteroatomos que se coordinen

al metal. Este cambio estructural también puede modificar sus propiedades, como reactividad

[213] T. Bal-Demirci, S. Giiveli, S. Yesilyurt, N. Ozdemir, B. Ulkiiseven, Inorganica Chimica Acta
2020, 502, 119335.

[214] A. Fuior, D. Cebotari, M. Haouas, J. Marrot, G. M. Espallargas, V. Guérineau, D. Touboul, R. V.
Rusnac, A. Gulea, S. Floquet, ACS Omega 2022, 7, 16547-16560.

[215] V. Posa, B. Hajdu, G. Téth, O. Démétor, C. R. Kowol, B. K. Keppler, G. Spengler, B. Gyurcsik,
E. A. Enyedy, Journal of Inorganic Biochemistry 2022, 231, 111786.

[216] A. Amoedo, L. A. Adrio, J. M. Antelo, J. Martinez, M. T. Pereira, A. Fernandez, J. M. Vila,
European Journal of Inorganic Chemistry 2006, 2006, 3016-3021.

[217] R. Matsa, P. Makam, M. Kaushik, S. Hoti, T. Kannan, European Journal of Pharmaceutical
Sciences 2019, 137, 104986.
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[218] y solubilidad; o su actividad en distintos campos, como la catalisis [219,220] o la

oncologia [221].

El gran nimero de heteroatomos permite al ligando coordinarse de diferentes maneras
en funcion del metal y el método de reaccion llevado a cabo. En todos los casos se tienden a
formar complejos muy estables, que generalmente incorporan anillos quelato que estabilizan el
producto final. Los distintos modos de coordinacion de los ligandos tiosemicarbazona frente a

un centro metalico se detallan a continuacion:

» Ligando monodentado (Figura 4.2): la tiosemicarbazona se coordina a través de un

atomo de su esqueleto, generalmente el atomo de azufre [222].

H
je\\N/N\”/NHMe

n S

Figura 4.2. Coordinacion de un ligando tiosemicarbazona a través del atomo de azufre.

» Ligando bidentado (Figura 4.3): el ligando se coordina a través de los 4&tomos de
azufre y nitrégeno iminico, formando un anillo quelato de cinco miembros con el

centro metalico que aporta mucha estabilidad a la estructura [223].

[218] S. Gupta, N. Singh, T. Khan, S. Joshi, Results in Chemistry 2022, 100459.

[219] S. Priyarega, J. Haribabu, R. Karvembu, Inorganica Chimica Acta 2022, 532, 120742.

[220] C. E. Castillo, M. A. Gonzélvez, A. G. Algarra, M. J. Fernandez-Trujillo, M. Ferrer, M. Martinez,
M. G. Basallote, Dalton Transactions 2023, 52, 14606-14612.

[221] P. Heffeter, V. F. S. Pape, E. A. Enyedy, B. K. Keppler, G. Szakacs, C. R. Kowol, Antioxidants
& Redox Signaling 2019, 30, 1062-1082.

[222] E. Sesmero, D. G. Calatayud, J. Perles, E. Lopez-Torres, M. A. Mendiola, European Journal of
Inorganic Chemistry 2016, 2016, 1044-1053.

[223] P. Jain, S. Sharma, N. Kumar, N. Misra, Applied Organometallic Chemistry 2020, 34, e5736.
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S
HN/N\ Sy NH,

NiCh, g
HzN)%S/ \N/
BN

MeO” “NH,

Figura 4.3. Coordinacion bidentada de un ligando tiosemicarbazona con formacion de un anillo quelato.

» Ligando tridentado (Figura 4.4): en el caso de compuestos ciclometalados derivados
de tiosemicarbazonas los ligandos actlan como tridentados a través del carbono
aromatico en posicion orto, el nitrégeno iminico y el azufre, formando dos anillos

quelato de cinco miembros [224].

/N

O Oj
O O

(o
> Pd\ 4
N \S/

N
NHMe

Figura 4.4. Coordinacion tridentada de una tiosemicarbazona en un compuesto ciclometalado.

» Ligando multidentado (Figura 4.5): los ligandos tiosemicarbazona dobles poseen
un gran namero de heteroatomos en su estructura los cuales se pueden coordinar al
centro metalico. [225,226]

[224] F. Lucio-Martinez, B. BermUdez, J. M. Ortigueira, H. Adams, A. Fernandez, M. T. Pereira, J. M.
Vila, Chemistry — A European Journal 2017, 23, 6255-6258.

[225] R. Anjum, D. Palanimuthu, D. S. Kalinowski, W. Lewis, K. C. Park, Z. Kovacevic, I. U. Khan,
D. R. Richardson, Inorganic chemistry 2019, 58, 13709-13723.

[226] S. Fernandez-Farifia, 1. Velo-Heleno, R. Carballido, M. Martinez-Calvo, R. Barcia, O. Palacios,

M. Capdevila, A. M. Gonzélez-Noya, R. Pedrido, International Journal of Molecular Sciences 2023,
24, 2246.
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:/ 6:
N/N\ /N\N
)l\ /Cu\ )\

MeHN S S NHMe

Figura 4.5. Coordinacion tetradentada de un ligando bis(tiosemicarbazona).

Las tiosemicarbazonas presentan, en disolucion, un equilibrio tautomérico tiol-tiona
[227], representado en la Figura 4.6, el cual esta desplazado hacia la forma tiona, ya que no
existen evidencias de la sefial SH en los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN)

[228]; sin embargo, si se observa la sefial correspondiente al protdn hidrazinico.

N - N
N§r NH, HN\H/NHz
SH S
Tiol Tiona

Figura 4.6. Equilibrio tiol-tiona que presentan los ligandos tiosemicarbazona en disolucion.

Ademas, estos ligandos también presentan un equilibrio E-Z [229,230], debido al giro a
través del enlace iminico (Figura 4.7). Generalmente, este equilibrio es muy rapido y las dos
especies coexisten en disolucion, aungue en algunos casos el impedimento estérico puede

dificultar esta interconversion.

[227] P. Kozyra, A. Kaczor, Z. Karczmarzyk, W. Wysocki, M. Pitucha, Structural Chemistry 2023,
1-12.

[228] M. H. Assaleh, A. R. Bozi¢, S. Bjelogrli¢, M. Milosevié¢, M. Simi¢, A. D. Marinkovié, 1. N.
Cvijeti¢, Structural Chemistry 2019, 30, 2447-2457.

[229] S. Carradori, R. Cirilli, S. Dei Cicchi, R. Ferretti, S. Menta, M. Pierini, D. Secci, Journal of
Chromatography A 2012, 1269, 168-177.

[230] V. Markovi¢, M. D. Joksovi¢, S. Markovi¢, 1. Jakovljevi¢, Journal of Molecular Structure 2014,
1058, 291-297.
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— _ \N
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Figura 4.7. Equilibrio E-Z que presentan los ligandos tiosemicarbazona en disolucion.
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4.1.2. Efecto del sustituyente R en el anillo aromatico

En la presente tesis doctoral se han sintetizado diferentes tiosemicarbazonas variando el

sustituyente R en el anillo aromatico en posicion para al grupo iminico del ligando, estudiando

si el sustituyente afecta a la reactividad, solubilidad o a las propiedades de los productos

sintetizados.

Los sustituyentes que han sido evaluados son:

>

>

>

Dador de carga por resonancia (+R, OMe): este grupo puede donar carga por
resonancia mediante los pares de electrones libres del atomo de oxigeno que
permiten estabilizar la carga en el anillo aromatico.

Dador de carga por efecto inductivo (+1, Me): este sustituyente puede donar carga
por efecto inductivo, debido a la menor electronegatividad de un carbono con
hibridacion sp® frente a los carbonos con hibridacion sp? del anillo aromatico.
Aceptor de carga por efecto inductivo (-1, Br): este sustituyente retira carga debido
a la mayor electronegatividad del halégeno. A pesar de ello, su reactividad es
similar a los sustituyentes +R y +1, ya que los pares libres de electrones que posee
el halégeno ayudan a estabilizar las cargas en el anillo de manera similar al modo
en que lo hacen en el caso de los grupos metoxilo y metilo.

Aceptor de carga por resonancia (-R, CF3): este grupo es muy similar al sustituyente
metilo; sin embargo, la gran electronegatividad de los 4&tomos de fllor que estan
unidos al carbono con hibridacion sp® hace que este sustituyente sea un aceptor
fuerte, retirando carga del anillo, tal y como ocurre con otros sustituyentes, como

los &cidos carboxilicos y sus derivados, o los nitrilos.
OMe Me Br CF,
E \Eo E \Eo E \Eo E \Eo

+R +/ -/ -R

Figura 4.8. Acetofenonas con distinto sustituyente en posicion para utilizadas para la sintesis de los
ligandos tiosemicarbazona.
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4.1.3. Naturaleza del compuesto ciclometalado formado

La gran mayoria de los anillos quelato formados en este tipo de complejos son de cinco
miembros [231,178]. Ademas, la mayor parte de los complejos sintetizados se obtienen tras la

metalacion de un carbono aromético con hibridacion sp? del ligando [232,233,234].

Debido a esto, los compuestos ciclometalados se forman a partir de un proceso conocido
como orto-metalacion. Este proceso fue descrito inicialmente por Parshall [36], quien lo
denominod orto-paladacion; tras la sintesis de compuestos con paladio. En este proceso la
metalacidn ocurre en la posicion orto de un anillo fenilico respecto al sustituyente que contiene

al &tomo dador, como se puede observar en la Figura 4.9.

SELAW
N S

Ni<

NHEt

Figura 4.9. Compuesto ciclometalado con un ligando tiosemicarbazona obtenido a través de un
mecanismo de orto-paladacion.

[231] R. N. Prabhu, D. Pandiarajan, R. Ramesh, Journal of Organometallic Chemistry 2009, 694, 4170-
4177.

[178] D. Lata, M. T. Pereira, J. M. Ortigueira, J. Martinez, B. Bermudez, J. J. Fernandez, J. M. Vila,
Polyhedron 2012, 41, 30-39.

[232] H. Weiss, F. Mohr, Journal of Organometallic Chemistry 2011, 696, 3150-3154.

[233] D. Pandiarajan, R. Ramesh, Inorganic Chemistry Communications 2011, 14, 686-689.

[234] P. Chellan, K. M. Land, A. Shokar, A. Au, S. H. An, C. M. Clavel, P. J. Dyson, C. d. Kock, P. J.
Smith, K. Chibale, Organometallics 2012, 31, 5791-5799.

[36] G. W. Parshall, Accounts of Chemical Research 1970, 3, 139-144.
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4.1.4. Aplicaciones

Las primeras investigaciones con estos ligandos en reacciones de ciclometalacion
comenzé a mediados del siglo pasado, siendo de especial interés su actividad frente a diversas
enfermedades [235,236,237].

Actualmente, se conocen ejemplos en los cuales estos ligandos y sus respectivos
complejos presentan actividad antibacteriana [238], antifingica [239], antiviral [240] o

anticancerigena [241] (Figura 4.10).

OMe
NH
. R
™ SN
> ‘éu/ﬁ\ Et \ PhH S
Na_S X H N NHPr
h 0
NH,
OMe
1 11

Figura 4.10. (I) compuesto de cobre con ligandos tiosemicarbazona que presenta actividad
antibacteriana, (11) ligando tiosemicarbazona que presenta actividad antiviral.

[235] E. Bavin, R. Rees, J. Robson, M. Seiler, D. Seymour, D. Suddaby, Journal of Pharmacy and
Pharmacology 1950, 2, 764-772.

[236] H. C. Hinshaw, W. McDermott, American Review of Tuberculosis and Pulmonary Diseases 1950,
61, 145-157.

[237] R. Thompson, S. Minton Jr, J. Officer, G. Hitchings, The Journal of Immunology 1953, 70, 229-
234.

[238] F. Bisceglie, C. Bacci, A. Vismarra, E. Barilli, M. Pioli, N. Orsoni, G. Pelosi, Journal of Inorganic
Biochemistry 2020, 203, 110888.

[239] K. Bajaj, R. M. Buchanan, C. A. Grapperhaus, Journal of Inorganic Biochemistry 2021, 225,
111620.

[240] G. Cihan-Ustiindag, E. Giirsoy, L. Naesens, N. Ulusoy-Guizeldemirci, G. Capan, Bioorganic &
Medicinal Chemistry 2016, 24, 240-246.

[241] B. Shakya, P. N. Yadav, Mini Reviews in Medicinal Chemistry 2020, 20, 638-661.
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Sin embargo, es posible que la aplicacion mas explotada de este tipo de complejos con
ligandos tiosemicarbazona sea dentro del campo catalitico. Asi, debido a su posible
coordinacion a numerosos centros metalicos, y a la gran cantidad de ligandos con sustituyentes
diferentes que permite modular sus propiedades, las tiosemicarbazonas son un tipo de ligandos

muy utilizados en sintesis de catalizadores para reacciones de acoplamiento cruzado [242,219].

Estos catalizadores se utilizan principalmente en reacciones tipo Heck [243],
Suzuki [244] o Buchwald-Hartwig [245], y han contribuido al gran avance que ha tenido esta
disciplina, consiguiendo llevar a cabo estas reacciones en condiciones mas suaves y utilizando

menor cantidad de catalizador (Figura 4.11).

NN N o\ N
PhHN)\S/ \S)\ NHPh I}I’Pd\ Nﬁ/ 5
Nﬁ/S’ 4 NH,
NHPh
I 11 |

Figura 4.11. Complejos metalicos con ligandos tiosemicarbazona que se utilizan como catalizadores en
reacciones de (1) Heck, (1) Suzuki y (111) Buchwald-Hartwig.

[242] 1. D. Kostas, B. R. Steele, Catalysts 2020, 10, 1107.

[219] S. Priyarega, J. Haribabu, R. Karvembu, Inorganica Chimica Acta 2022, 532, 120742.

[243] J. C. Lima, R. D. Nascimento, L. M. Vilarinho, A. P. Borges, L. H. Silva, J. R. Souza, L. R.
Dinelli, V. M. Deflon, A. E. da Hora Machado, A. L. Bogado, Journal of Molecular Structure 2020,
1199, 126997.

[244] S. Nandhini, S. Dharani, C. Elamathi, F. Dallemer, R. Prabhakaran, Applied Organometallic
Chemistry 2021, 35, e6436.

[245] R. N. Prabhu, R. Ramesh, Tetrahedron Letters 2013, 54, 1120-1124.
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4.1.5. Objetivos

El grupo de investigacion QUIMAOR ha estudiado en profundidad la sintesis de
compuestos ciclometalados y coordinados con ligandos tiosemicarbazona (Figura 4.12),
utilizando un amplio abanico de sustituyentes en el anillo aromatico [182,179,137], ademas de

su reactividad frente a ligandos fosfina [175,224].

PhHN
P
/ Ph, N NG
BN A /PPhz NN, "
N= / Cl 1\‘1 \ 2 .
MeHN ! N=

NHPh

Figura 4.12. Compuestos ciclometalados con ligandos tiosemicarbazona sintetizados previamente por
el grupo de investigacion QUIMAOR.

El objetivo de este capitulo es sintetizar nuevos compuestos ciclometalados de paladio
y platino con este tipo de ligandos. Después, estudiar la reactividad de estos complejos frente a
diferentes fosfinas, tanto monofosfinas como difosfinas de cadena corta. El uso de las difosfinas
tendra la finalidad de conseguir la coordinacién monodentada de la fosfina, quedando uno de

los dos atomos de fésforo libre.

[182] J. M. Antelo, L. Adrio, B. Bermudez, J. Martinez, M. T. Pereira, J. M. Ortigueira, M. Lopez-
Torres, J. M. Vila, Journal of Organometallic Chemistry 2013, 740, 83-91.

[179] M. T. Pereira, J. M. Antelo, L. A. Adrio, J. Martinez, J. M. Ortigueira, M. Lopez-Torres, J. M.
Vila, Organometallics 2014, 33, 3265-3274.

[137] J. Martinez, E. M. Cabaleiro-Lago, J. M. Ortigueira, M. T. Pereira, P. Frieiro, F. Lucio, J. M. Vila,
Inorganica Chimica Acta 2016, 449, 20-30.

[175] A. Fernandez-Figueiras, F. Lucio-Martinez, P. Munin-Cruz, J. M. Ortigueira, P. Polo-Ces, F.
Reigosa, M. T. Pereira, J. M. Vila, ChemistryOpen 2018, 7, 754-763.

[224] F. Lucio-Martinez, B. Bermudez, J. M. Ortigueira, H. Adams, A. Fernandez, M. T. Pereira, J. M.
Vila, Chemistry — A European Journal 2017, 23, 6255-6258.
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4.1.6. Plan de trabajo

La ruta sintética empleada para la sintesis de compuestos ciclometalados con ligandos

tiosemicarbazona se detalla en los Esquemas 4.1y 4.2.

Rl
Rl
R! = OMe, Br, Me, CF
/N NHR2 1) 5 5 ) 3
tOHNT Y - < R2 = H, Me, Et, Ph
S ITI M = Pd, Pt
0) HN\H/NHRz
S
la-16a
lii)
R! R! R!
Ph, Ph,
P PPh P PPh
T iii) , iv) / \H/ 2
~ M -~ ~ ,M\  — ~ M
N \ N~ \_.X4 N \
L S I\\I\ S L S
N‘< 2 \< 2 N‘< 2
NHR NHR NHR:
1cPd - 8¢Pd 1bPd - 16bPd 1dPd - 8dPd
1¢cPt - 8cPt 1bPt - 16bPt 1dPt - 8dPt
Rl
Ph,
P_____PPh,
~ ,Pd\ I
Ny
N=
NHR?2
lePd - 8ePd

Esquema 4.1. Esquema de sintesis de los compuestos derivados de ligandos tiosemicarbazona.
i) H20, H*, ii) KoMCls, EtOH/H,0, iii) dppm, (Me).CO, iv) vdpp, (Me).CO, v) dppma, (Me).CO.
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CF, CF, CF,
P(p-OMePh) P(0-OMePh)
7 ’ i) 5 if) / 3
X ,M B S— N ,M’\\ e X ,M
NN N~ \oY4 N\
| S S | S
N=( N=( N=
NHR? NHR? NHR2
13fPd - 16fPd 13bPd - 16bPd 13gPd - 16gPd
13Pt - 16fPt 13bPt - 16bPt 13gPt - 16gPt

Esquema 4.2. Esquema de reaccion de los compuestos ciclometalados, que incorporan el grupo
trifluorometilo, con monofosfinas. i) P(p-OMePh)s, (Me).CO, ii) P(0-OMePh);, (Me),CO.
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4.1.7. Sintesis y caracterizacion

4.1.7.1. Sintesis de los ligandos tiosemicarbazona

R]
Rl
H,0, H"
_N. _NHR? 2>
T OHNTY - s
S N
0 HN\n/NHRz
S
la-16a

Esquema 4.3. Reaccion de condensacion con obtencion de los ligandos tiosemicarbazona.

Los ligandos tiosemicarbazona se han sintetizado mediante dos procedimientos

distintos, segtn el sustituyente R? del ligando:
Ligandos la-12a

En un matraz de fondo redondo se disuelve la tiosemicarbazida (1 eg.) en 20 cm? de
agua destilada y se afiaden 0,5 cm?® de acido clorhidrico comercial. Cuando la tiosemicarbazida
se solubiliza totalmente se afiade la correspondiente acetofenona (1 eq.), y se agita la reaccion
a temperatura ambiente durante 8 horas (Esquema 4.3).

Finalizada la reaccion, el solido blanco obtenido se filtra por succion, se lava con agua
destilada y se seca.

Ligandos 13a-16a

En un matraz de fondo redondo se disuelve la tiosemicarbazida (1 eg.) en 20 cm? de
etanol y se afiaden 0,5 cm?® de &cido acético glacial. Cuando la tiosemicarbazida se solubiliza
totalmente se afiade la correspondiente acetofenona (1 eq.), y se agita la reaccion a temperatura
ambiente durante 8 horas (Esquema 4.3).

Finalizada la reaccion, se evapora el disolvente a presion reducida en un rotavapor y se

seca el sélido blanco obtenido.
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En la Tabla 4.1 se muestran las cantidades empleadas para la sintesis de los ligandos

tiosemicarbazona.

Tabla 4.1. Cantidades empleadas para cada uno de los ligandos tiosemicarbazona sintetizados.

Compuesto R? R? Cetona (mg) Tiosemicarbazida (mg)
la OMe H 500 303
2a OMe Me 500 350
3a OMe Et 500 397
da OMe Ph 500 557
ba Br H 500 229
6a Br Me 500 264
Ta Br Et 500 299
8a Br Ph 500 420
9a Me H 500 340
10a Me Me 500 392
1la Me Et 500 444
12a Me Ph 500 623
13a CFs H 300 145
14a CFs Me 300 168
15a CF; Et 300 190
16a CFs Ph 300 267

4.1.7.2. Caracterizacion de los ligandos tiosemicarbazona

Los ligandos tiosemicarbazona se han caracterizado utilizando las técnicas de analisis
elemental (AE), espectroscopia infrarroja (IR), resonancia magnética nuclear (RMN) de *H, y

RMN de *F-{*H}, en los casos apropiados.
Analisis elemental

La técnica de analisis elemental es muy utilizada a la hora de caracterizar los productos
sintetizados, ya que aporta informacion sobre la pureza de la muestra. En el caso de los ligandos
tiosemicarbazona, esta técnica puede ayudar a determinar si el compuesto se ha obtenido con

éxito, o si en la muestra existe mezcla de productos o exceso de los reactivos de partida.

En este estudio se han analizado las cantidades de carbono, hidrogeno, nitrogeno y
azufre de cada ligando y se han comparado con los valores teoricos (Tabla 4.2). En todos los

casos, los valores experimentales concuerdan con la formacion de los ligandos.
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Tabla 4.2. Resultados del estudio de analisis elemental de los ligandos tiosemicarbazona.

Compuesto % C teor./exp. % H tebr./exp. % N teor./exp. % S tedr./exp.
la 53,8/53,5 5,9/5,9 18,8/18,6 14,4/14,5
2a 55,7/55,5 6,4/6,6 17,7/17,5 13,5/13,4
3a 57,3/57,4 6,8/6,8 16,7/16,7 12,8/13,0
4a 64,2/64,0 5,7/5,8 14,0/14,1 10,7/10,6
5a 39,7/39,8 3,7/3,7 15,4/15,5 11,8/11,7
6a 42,0/42,3 4,2/14,1 14,7/14,7 11,2/11,3
7a 44,0/43,8 4,7/4,6 14,0/13,9 10,7/11,0
8a 51,7/51,8 4,1/4,0 12,1/11,9 9,2/9,3
9a 57,9/58,0 6,3/6,1 20,3/20,2 15,5/15,7
10a 59,7/59,6 6,8/6,8 19,0/18,9 14,5/14,7
11a 61,2/61,3 7,3/7,4 17,9/17,7 13,6/13,6
12a 67,8/68,0 6,1/6,0 14,8/14,8 11,3/11,2
13a 46,0/46,2 3,9/3,8 16,1/16,1 12,3/12,4
14a 48,0/48,1 4,4/4,5 15,3/15,2 11,7/11,7
15a 49,8/50,0 4,9/4,9 14,5/14,4 11,1/11,2
16a 57,0/56,7 4,2/4,3 12,5/12,5 9,5/9,5

Espectroscopia infrarroja

Se han registrado los espectros de IR de todas las tiosemicarbazonas sintetizadas. El
estudio de varias bandas de tension diferentes permite confirmar la formacion de los ligandos
(Figura 4.13).

Rl

»
S

HN. NHR?

T

S

Figura 4.13. Estructura de un ligando tiosemicarbazona, destacando los grupos que producen las bandas
de tensidn estudiadas por espectroscopia infrarroja.

Las bandas estudiadas para los ligandos tiosemicarbazona son la banda de tension
v(C=N) caracteristica del enlace iminico, que aparece alrededor de 1600 cm™; la banda de
tension v(C=S) del enlace tiona, que se observa entre 820-830 cm™ y se encuentra en los

ligandos, pero desaparece cuando estos se coordinan a un centro metalico; y las bandas de
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tension v(N-H), que aparecen como una banda ancha entre 3000-3500 cm™, que indica el

numero de enlaces N-H que hay en el ligando.

En la Tabla 4.3, se muestran los valores obtenidos para estas bandas de tension de los
espectros de IR, que concuerdan con los valores esperados y confirman la formacion de los

ligandos.

Tabla 4.3. Desplazamientos de las bandas de tensién mas relevantes.

Compuesto v(C=N) (cm?) v(C=8) (cm™) v(N-H) (cm?)
la 1606 826  3154/3243/3375
2a 1607 836 3193/3366
3a 1595 829 | 3201/3299
4a 1600 834 3230/3296
5a 1590 822 3240/3329/3415
6a 1604 825 3219/3387
7a 1588 826 | 3204/3346
8a 1595 834 3220/3368
9a 1600 818 ~ 3235/3379/3413
10a 1616 821 3260/3329
11a 1609 822 | 3268/3361
12a 1598 827 3242/3349
13a 1597 838  3178/3268/3402
14a 1597 831 3141/3316
15a 1602 824 | 3198/3353
16a 1605 827 3185/3364

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de *H de los ligandos tiosemicarbazona se han realizado en un
espectrometro Bruker DPX 250 o un espectrdmetro Varian Inova 400, utilizando como
disolvente CDCl3 0 DMSO-ds. Los espectros de RMN de F-{'H} se han realizado en un

espectrémetro Bruker AVIII 500, utilizando como disolvente CDCls.

Estos espectros de RMN permiten identificar gran cantidad de sefiales que ayudan a
caracterizar los productos obtenidos. El espectro varia ligeramente en funcion de los grupos R*
y R? del ligando, sin embargo, aparecen varias sefiales comunes en estos espectros que facilitan

la caracterizacion de las tiosemicarbazonas.
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Figura4.14. Estructura de los ligandos tiosemicarbazona, cuya discusion de RMN se dividird en funcion
del sustituyente R en posicion para del anillo aromatico.

Para mayor claridad, la discusion de los espectros de RMN de los ligandos
tiosemicarbazona y sus correspondientes compuestos ciclometalados se ha dividido en cuatro
grupos (Tabla 4.4), en funcion del sustituyente R? que se encuentra en la posicion para del

anillo aromatico (Figura 4.14).

Tabla 4.4. Division de los ligandos tiosemicarbazona en funcién del sustituyente R*.

Grupo Ligandos Sustituyente R*
1A la-4a | OMe
2A 5a-8a | Br
3A | 9a-12a | Me
4A 13a-16a | CFs
> Grupo 1A

En los espectros de RMN de *H en DMSO-ds de los ligandos del grupo 1A se observan

las siguientes sefiales:

La sefial correspondiente al proton hidrazinico aparece en torno a 10 ppm para todos los
ligandos. Ademas, a campo bajo, se observan dos dobletes aparentes, que se corresponden con
el sistema de segundo orden del tipo AA’XX’ formado por los protones del anillo aromatico.
Este tipo de sefial es muy habitual en sistemas aromaticos p-disustituidos, debido a que tanto
los protones en posicion orto como los protones en posicion meta son quimicamente
equivalentes entre si; sin embargo, no son magnéticamente equivalentes. Por su parte, la sefial

que aparece a campo mas alto se corresponde con los protones en posicion orto al grupo OMe.

En la zona alifética aparecen las sefiales del grupo OMe y del metilo iminico, en torno
a 3,8 ppm y 2,3 ppm, respectivamente. Ademas, el desplazamiento y la multiplicidad de las

sefiales de los protones del grupo R? coinciden con los valores esperados (Espectro 4.1).
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Espectro 4.1. Espectro de RMN de H del ligando 2a en DMSO-ds.
» Grupo 2A

En los espectros de RMN de *H en DMSO-ds de los ligandos del grupo 2A se observan

las siguientes sefiales:

Al igual que en los ligandos del grupo 1A, la sefial correspondiente al proton hidrazinico
aparece a campo bajo, en torno a 10,2 ppm para todos los ligandos. También, aparecen dos
dobletes aparentes, que se corresponden con el sistema de segundo orden del tipo AA’XX’
formado por los protones del anillo aromético. Los protones en posicion orto al &tomo de bromo
aparecen a campo mas alto que los protones en meta, si bien esta sefial se ha desplazado respecto
a los ligandos del grupo 1A, debido al mayor efecto desapantallante del bromo frente al grupo
OMe.

A campo alto aparece la sefial del metilo iminico, en torno 2,3 ppm. Ademas, el
desplazamiento y la multiplicidad de las sefiales de los protones del grupo R? coinciden con los

valores esperados (Espectro 4.2).
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Espectro 4.2. Espectro de RMN de tH del ligando 7a en DMSO ds.

» Grupo 3A

En los espectros de RMN de *H en DMSO-ds de los ligandos del grupo 3A se observan

las siguientes sefiales:

A campo bajo aparece la sefial correspondiente al protén hidrazinico, en torno a 10,1
ppm para todos los ligandos. Ademas, aparecen dos dobletes aparentes que se corresponden
con el sistema de segundo orden del tipo AA’XX’ formado por los protones del anillo
aromatico. A campo mas alto se encuentran los protones en posicion orto al metilo, si bien esta
sefial aparece ligeramente desplazada si se compara con los grupos 1A'y 2A, debido al cambio
en el sustituyente. Por otro lado, la sefial de los protones en posicién meta aparece al mismo

desplazamiento que en los otros grupos de ligandos.

Finalmente, a campo alto aparece la sefial del metilo iminico, entorno 2,3 ppm. Ademas,
en estos espectros, aparece muy proxima la sefial del grupo metilo de la posicion RL. Por tltimo,
los desplazamientos y las multiplicidades de las sefiales de los protones del grupo R? coinciden

con los valores esperados (Espectro 4.3).
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Espectro 4.3. Espectro de RMN de *H del ligando 9a en DMSO ds.

» Grupo 4A

En los espectros de RMN de *H en CDCls de los ligandos del grupo 4A se observan las

siguientes sefales:

A campo bajo aparece la sefial correspondiente al proton hidrazinico, en torno a 8,75
ppm. También, aparecen dos dobletes aparentes, que se corresponden con el sistema de segundo
orden del tipo AA’XX’ formado por los protones del anillo aromatico. A campo mas alto se
encuentra la sefial correspondiente a los protones en posicion orto al grupo trifluorometilo, la
cual aparece muy cercana a la sefial de los protones en posicion meta, debido al gran

desapantallamiento de este grupo.

En la region alifatica del espectro, aparece la sefial del metilo iminico, en torno 2,3 ppm.
Por altimo, los desplazamientos y las multiplicidades de las sefiales de los protones del grupo

R2 coinciden con los valores esperados (Espectro 4.4).
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Espectro 4.4. Espectro de RMN de H del ligando 14a en CDCls.

Por otro lado, los ligandos del grupo 4A también se han caracterizado mediante RMN

de °F-{'H}. En los espectros obtenidos, aparece una sefial alrededor de -63 ppm, evidenciando

la presencia de una unica molécula en disolucion (Espectro 4.5).

-60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160

Espectro 4.5. Espectro de RMN de **F-{*H} del ligando 15a en CDCls.

129



RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.7.3. Sintesis de compuestos ciclometalados

En un matraz de fondo redondo se afiade la correspondiente sal metélica (1 eq.) en 5
cm?® de agua destilada hasta total disolucion. Seguidamente, se afiaden 25 cm?® de etanol,
formandose al momento una suspension amarilla (K2PdCls) o roja (K2PtCls), y se afiade la
cantidad conveniente de ligando tiosemicarbazona (1,1 eq.). La mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 24 horas (Esquema 4.4).

Pasado el tiempo de reaccion, el solido en suspension resultante se centrifuga, se decanta

y se seca, obteniéndose el producto ciclometalado.

R! R!
K,MCl, \
< N M
ITI EtOH, Hzo \I\I\/ 1}; 4
HN\H/NHRZ N=(
§ NHR2
la- 16a 1bPd - 16bPd
1bPt - 16bPt

Esquema 4.4. Reaccion de ciclometalacion entre los ligandos tiosemicarbazona y una sal metélica de
paladio o platino.

En la Tabla 4.5 se muestran las cantidades empleadas para la sintesis de los compuestos

ciclometalados.

Tabla 4.5. Cantidades empleadas para la sintesis de los compuestos ciclometalados de paladio y platino.

Compuesto R! R? M Ligando (mg) Sal metalica (mg)
1bPd OMe H Pd 150 200
2bPd OMe Me Pd 160 200
3bPd OMe Et Pd 170 200
4bPd OMe Ph Pd 202 200
5bPd Br H Pd 183 200
6bPd Br Me Pd 193 200
7bPd Br Et Pd 202 200
8bPd Br Ph Pd 235 200
9bPd Me H Pd 140 200
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Capitulo 4

Compuesto R? R? M Ligando (mg)  Sal metélica (mg)
10bPd Me  Me Pd 149 200
11bPd Me Et Pd 159 200
12bPd Me  Ph Pd 191 200
13bPd CFs H Pd 176 200
14bPd CF:  Me Pd 186 200
15bPd CFs Et Pd 195 200
16bPd CFs  Ph Pd 227 200

1bPt OMe H Pt 89 150
2bPt OMe Me Pt 94 150
3bPt OMe Et Pt 100 150
4bPt OMe  Ph Pt 119 150
SbPt Br H Pt 108 150
6bPt Br  Me Pt 114 150
7bPt Br Et Pt 119 150
8bPt Br  Ph Pt 138 150
9bPt Me H Pt 82 150
10bPt Me Me Pt 88 150
11bPt Me Et Pt 94 150
12bPt Me  Ph Pt 113 150
13bPt CFs H Pt 104 150
14bPt CFs  Me Pt 109 150
15bPt CFs Et Pt 115 150
16bPt CF;  Ph Pt 134 150

4.1.7.4. Caracterizacion de los compuestos ciclometalados

Los compuestos ciclometalados con ligandos tiosemicarbazona se han caracterizado

utilizando las técnicas de analisis elemental (AE), espectroscopia infrarroja (IR) y resonancia

magnética nuclear (RMN) de *H. Los ligandos que incorporan atomos de fltior también se han

caracterizado utilizando la técnica de RMN de °F-{'H}. Ademas, en los casos en los que ha

sido posible la obtencién de una muestra monocristalina, también se ha llevado a cabo el estudio

de difraccion de rayos X.

Los compuestos ciclometalados 8bPd, 16bPd, 8bPt y 16bPt no se han podido sintetizar

con éxito, probablemente debido a que los sustituyentes electronegativos situados en la posicion

R (Bry CFs), al retirar carga del anillo aromatico, reducen la reactividad de este. Ademas, son

ligandos mas voluminosos que los demas sustituyentes R?, que junto al impedimento estérico

del grupo fenilo en la posicion R? pueden dificultar la formacion del compuesto ciclometalado.
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En los espectros de RMN de *H de estos complejos se pueden observar una mezcla de productos
dificil de asignar.

Andlisis elemental

Los datos de AE obtenidos para los compuestos ciclometalados de paladio y platino se
presentan en la Tabla 4.6, junto con los valores tedricos para todos los productos. Se puede
observar como los valores experimentales de carbono, hidrogeno, nitrégeno y azufre

concuerdan con los valores esperados.

Tabla 4.6. Resultados del estudio de analisis elemental de los compuestos ciclometalados.

Compuesto % C teor./exp. % H tedr./exp. % N teor./exp. % S tedr./exp.
1bPd 36,7/36,7 3,4135 12,8/12,7 9,8/9,6
2bPd 38,7/38,6 3,8/3,9 12,3/12,1 9,4/9,4
3bPd 40,5/405 4,3/4,4 11,8/11,9 9,0/8,9
4bPd 47,6/47,3 3,738 10,4/10,3 7,9/8,0
5bPd 28,7/285 2,1/2,1 11,2/11,1 8,5/8,5
6bPd 30,8/30,8 2,6/2,6 10,8/10,7 8,2/8,3
7bPd 32,7/325 3,031 10,4/10,2 7,9/7,9
9bPd 38,5/38,4 3,6/3,5 13,5/13,3 10,3/10,4
10bPd 40,6/406 | 4,0/4,1 12,9/12,8 9,8/9,7
11bPd 42,4142,2 4,5/4,5 12,4/12,3 9,4/9,4
12bPd 49,6497 3,9/3,8 10,8/10,7 8,3/8,2
13bPd 32,9/32,8 2,2/2,2 11,5/11,3 8,8/8,9
14bPd 34,8/347 2,712,6 11,1/11,2 8,4/8,5
15bPd 36,6/36,6 3,1/3,0 10,7/10,8 8,1/8,2
1bPt 28,9/28,7 2,7/2,8 10,1/10,0 7,717,8
2bPt 30,7/30,5 3,013,0 9,8/9,9 7,5/7,6
3bPt 3241323 3,4/3,3 9,5/9,4 7,2/7,3
4bPt 39,0/38,7 3,131 8,5/8,5 6,5/6,6
5bPt 232/231 1,7/1,6 9,0/8,9 6,9/6,9
6bPt 25,1/25,0 2,1/2,2 8,8/8,8 6,7/6,8
7TbPt 26,8/26,7 2,5/2,4 8,5/8,6 6,5/6,4
9bPt 30,0/30,1 2,8/2,8 10,5/10,4 8,0/7,9
10bPt 31,9318 3,231 10,1/9,9 7,717,8
11bPt 33,6/33,4 3,5/35 9,8/9,7 7,5/7,6
12bPt 40,3/402 | 32131 8,8/8,9 6,7/6,6
13bPt 26,4/26,2 1,8/1,8 9,3/9,2 7,171
14bPt 28.2/281 2,212,3 9,0/9,1 6,9/6,9
15bPt 29,9/29,9 2,5/2,4 8,7/8,7 6,7/6,6
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Espectroscopia infrarroja

Se han registrado los espectros de IR de todos los compuestos ciclometalados
sintetizados. El estudio de varias bandas de tension diferentes en estos compuestos contribuye

a confirmar su formacion (Figura 4.15).

Rl
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N=

NHR?

M\
N X4

S

Figura 4.15. Estructura de un complejo ciclometalado con ligando tiosemicarbazona, destacando los
grupos que producen las bandas de tensién estudiadas por IR.

En los espectros de IR la banda de tensiéon v(C=N) se desplaza a nimeros de onda
inferiores respecto al ligando libre, debido a la coordinacion del atomo de nitrégeno al metal;
la banda de tension v(C=S) desaparece al coordinarse el ligando en la forma tiol; y el nimero
de las bandas de tension v(N-H) disminuye en una unidad, en comparacion con el espectro del
ligando libre, al no aparecer la banda de tensién correspondiente al grupo N-H hidrazinico como

consecuencia de la coordinacion del ligando al metal.

En la Tabla 4.7 se muestran los valores obtenidos para estas bandas de tension en los
espectros de IR, asi como la comparacion con los resultados obtenidos de la banda de tension
v(C=N) en los ligandos. Los valores concuerdan con los resultados esperados y confirman la

formacion de los compuestos ciclometalados.

Tabla 4.7. Desplazamientos de las bandas de tension mas relevantes.

Compuesto v(C=N) (cm?) Av(C=N) (cm?) v(N-H) (cm?)

1bPd | 1579 27 3159/3292
2bPd 1571 36 3353
3bPd | 1572 23 3341
4bPd 1579 21 3289
5bPd | 1565 25 3254/3412
6bPd 1572 32 3409
7bPd | 1564 24 3375

- 9bPd 1583 17 3368/3472
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Tabla 4.7. Continuacion.

Compuesto v(C=N) (cm™) Av(C=N) (cm™) v(N-H) (cm™)
10bPd 1577 39 | 3420
11bPd 1583 26 3374
12bPd 1577 21 | 3403
13bPd 1574 23 3184/3385
14bPd 1582 15 | 3448
15bPd 1579 23 3427

1bPt 1582 24 | 3178/3346
2bPt 1583 24 3311
3bPt 1574 21 | 3337
4bPt 1582 18 3328
5bPt 1575 15 | 3219/3427
6bPt 1570 34 3376
7bPt 1569 19 | 3394
9bPt 1587 13 3248/3407
10bPt 1584 32 | 3368
11bPt 1585 24 3397
12bPt 1584 14 | 3421
13bPt 1575 22 3314/3376
14bPt 1580 17 | 3438
15bPt 1577 25 3421

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de *H de los compuestos ciclometalados se han registrado en un
espectrémetro Varian Inova 400 a partir de muestras disueltas en DMSO-ds 0 CDCls. Los
espectros de RMN de °F-{H} se han recogido en un espectrometro Bruker AVIII 500,
utilizando como disolvente CDCls.

Estos espectros de RMN permiten confirmar la ciclometalacion del ligando
tiosemicarbazona, identificando las sefiales del producto obtenido. El espectro varia
ligeramente en funcidn de los grupos R! y R? del ligando; sin embargo, aparecen varias sefiales

comunes que facilitan la caracterizacion de los complejos metélicos.
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Figura 4.16. Estructura de los compuestos ciclometalados derivados de ligandos tiosemicarbazona.

Para mayor claridad. en la discusion de los espectros de RMN, los compuestos
ciclometalados se han dividido en cuatro grupos diferentes (Tabla 4.8), en funcion del

sustituyente R que se encuentra en la posicion para del anillo aromatico (Figura 4.16).

Tabla 4.8. Division de los compuestos ciclometalados en funcion del sustituyente R™.

Grupo Compuestos ciclometalados Sustituyente R*
1B | 1bPd-4bPd, 1bPt-4bPt OMe
2B 5bPd-7bPd, 5bPt-7bPt Br
3B | 9bPd-12bPd, 9bPt-12bPt Me
4B 13bPd-15bPd, 13bPt-15bPt CFs
» Grupo 1B

En los espectros de RMN de *H en DMSO-ds de los compuestos ciclometalados del
grupo 1B se observa lo siguiente:

La sefial correspondiente al proton hidrazinico, que aparecia en los espectros del ligando
de partida, desaparece debido a la ciclometalacion. Este hecho se repite en los espectros de
todos los compuestos ciclometalados. Ademas, en la zona aromatica, se observan las sefiales de
los protones del anillo fenilico, desplazadas a campo alto respecto al ligando libre. Por otra
parte, deberian aparecer dos dobletes (H2 y H5) y un doblete de dobletes (H3). Sin embargo,
en algunos espectros no se resuelve el acoplamiento a cuatro enlaces entre los protones H3 y
H5, por lo que estas sefiales aparecen en el espectro como un doblete y un singlete,
respectivamente. En el caso de los compuestos en los cuales el centro metélico es platino, se
pueden observar en la sefial del proton H5 satélites debido al acoplamiento de este proton con

los nucleos de 1°°Pt.
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En la zona aliféatica aparecen las sefiales del grupo OMe, que no se ve afectada por la
ciclometalacién; y del metilo iminico, que se observa desplazada a campo alto respecto al
ligando libre. Por ultimo, el desplazamiento y la multiplicidad de las sefiales de los protones del

grupo R? coinciden con los valores esperados (Espectro 4.6).
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Espectro 4.6. Espectro de RMN de *H del compuesto 3bPt en DMSO ds.

En el Espectro 4.7 se muestra una comparacion entre un ligando tiosemicarbazona libre

y su complejo ciclometalado con platino.
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Espectro 4.7. Espectros de RMN apilados del ligando 3a (arriba) y de su correspondiente compuesto
ciclometalado 3bPt (abajo), donde se aprecian los cambios en los desplazamientos y multiplicidades de
las sefales.

» Grupo 2B

En los espectros de RMN de *H en DMSO-ds de los compuestos ciclometalados del

grupo 2B se observan las siguientes sefiales:

Las de los protones aromaticos, que al igual que en los compuestos del grupo 1B deben
aparecer como dos dobletes (H2 y H5) y un doblete de dobletes (H3). Sin embargo, en algunos
espectros no se resuelve el acoplamiento a cuatro enlaces entre los protones H3 y H5, por lo
que estas sefiales se observan como un doblete y un singlete, respectivamente. En los
compuestos 5bPt-7bPt se pueden observar satélites en la sefial del proton H5 debido al

acoplamiento de este proton con los nicleos de 1%Pt.
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En la zona alifatica aparece la sefial del metilo iminico, que se ve desplazada hacia
campo alto con respecto a su posicion en el ligando libre cuando el metal es paladio; mientras
que si el metal es platino no se observa este desplazamiento. Por dltimo, la posicion y la

multiplicidad de las sefiales de los protones del grupo R? coinciden con los valores esperados

(Espectro 4.8).
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Espectro 4.8. Espectro de RMN de tH del compuesto 5bPd en DMSO ds.

Analogamente a los compuestos del grupo 1B, se muestra en el Espectro 4.9 una
comparacion entre un ligando tiosemicarbazona libre del grupo 2A y su correspondiente

compuesto ciclometalado.
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Espectro 4.9. Espectros de RMN apilados del ligando 5a (arriba) y de su correspondiente compuesto
ciclometalado 5bPd (abajo), donde se aprecian los cambios en los desplazamientos y multiplicidades de
las sefiales.

» Grupo 3B

En los espectros de RMN de *H en DMSO-ds de los compuestos ciclometalados del
grupo 3B se observan las siguientes sefiales:

Aparecen dos dobletes (H2 y H5) y un doblete de dobletes (H3); en los casos en los
cuales se observa el acoplamiento a cuatro enlaces entre los protones H3 y H5. En los
compuestos 9bPt-12bPt se pueden observar satélites en la sefial del proton H5 debido al

acoplamiento de este proton con los nucleos de %Pt.
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En la zona alifatica aparece la sefial del metilo iminico, que aparece desplazada
ligeramente a campo bajo. El grupo metilo en la posicion R* aparece desplazado a campo bajo
respecto al ligando libre en todos los casos. Por Gltimo, el desplazamiento y la multiplicidad de

las sefiales de los protones del grupo R? coinciden con los valores esperados (Espectro 4.10).

e

H3 ﬂ"ﬁj\Hi

s — NHMe
2 71 70 69 68 67 66 Me
MeC=N
\ i.
=
NHMe

Espectro 4.10. Espectro de RMN de *H del compuesto 10bPd en DMSO ds.

En el Espectro 4.11 se muestra una comparacion entre el ligando 9a y el compuesto
ciclometalado 10bPd, donde se observan las diferencias mas significativas debido a la

ciclometalacién del ligando tiosemicarbazona.
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Espectro 4.11. Espectros de RMN apilados del ligando 9a (arriba) y del compuesto ciclometalado 10bPd
(abajo), donde se aprecian los cambios en los desplazamientos y multiplicidades de las sefiales.
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» Grupo 4B

En los espectros de RMN de *H en CDCl; de los compuestos ciclometalados del grupo

4B se observan las siguientes sefiales:

Aparecen los mismos multipletes para los protones H2, H3 y H5 que en el resto de los
grupos. Sin embargo, el acoplamiento a cuatro enlaces entre los protones H3 y H5 no se observa
en los compuestos del Grupo 4B, por lo que estas sefiales se identifican en la zona aromética
como dos dobletes y un singlete. En los compuestos con platino como centro metalico se
observan satélites en la sefial del proton H5, debido al acoplamiento de este proton con los

nacleos de 1°°Pt.

En la zona alifatica aparece la sefial del metilo iminico, que se desplaza a campo alto
respecto al ligando libre. Por ultimo, el desplazamiento y la multiplicidad de las sefiales de los

protones del grupo R? coinciden con los valores esperados (Espectro 4.12).
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m B3 H3 H5 AN
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7‘.5 7‘.0 6‘.5 6‘40 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0

Espectro 4.12. Espectro de RMN de *H del compuesto 15bPd en CDCls.
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En el Espectro 4.13 se han comparado los espectros de RMN de 'H del ligando 15a y
del compuesto 15bPd, observandose las variaciones en las sefiales de los protones de la

estructura ciclometalada respecto al ligando libre.

CF,
H3 H5 MeC=N
H2 Ho6 =
NS HN\J'Q
N
HN\H/NHEt IDHE H3HS H L,
Z il
S Mg
NNH
PO H
CF MeC=N
3 HN'\/“Q
H3 H5
H2 .
- /Pd\ )
N g
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P . §ial
9‘.8 9‘.4 | 9‘.0 | 8‘.6 | 8‘.2 | 7‘.8 | 7‘.4 | 7‘.0 | 6‘.6‘ 3‘.8 3‘.4 | 3‘.0 | 2‘.6 | 2‘.2 | 1‘.8 | 1‘.4 |

Espectro 4.13. Espectros de RMN apilados del ligando 15a (arriba) y de su correspondiente compuesto
ciclometalado 15bPd (abajo), donde se aprecian los cambios en los desplazamientos y multiplicidades
de las sefiales.

Por ultimo, también se han caracterizado los compuestos del grupo 4B mediante RMN
de F-{'H}. En el Espectro 4.14 se comparan los desplazamientos obtenidos para estos

compuestos.
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Espectro 4.14. Espectros de RMN de *F-{*H} del ligando 14a (arriba) y el compuesto ciclometalado
14bPd (abajo) donde se observa el desplazamiento a campo bajo de la sefial correspondiente a los

nucleos de fltor.
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Difraccion de rayos X de monocristal

La recogida de datos de las muestras monocristalinas obtenidas ha sido realizada por la
Unidad de Rayos X del Area de Infraestructuras de Investigacion de la Universidad de Santiago
de Compostela, utilizando los difractometros Bruker Apex-11 CCD y Bruker D8 Venture Photon
I11-14. Laresolucion de los datos de difraccion ha sido realizada utilizando los programas Olex2

y Shelxtl. Para la visualizacion y analisis de las estructuras se ha utilizado el programa Mercury.
» Producto 7bPd

Se han obtenido cristales aptos del compuesto ciclometalado 7bPd, tras evaporacion

lenta de una disolucion del compuesto en acetona.

Figura 4.17. Estructura cristalina del compuesto 7bPd. Los atomos de hidrégeno y las moléculas de
disolvente se han omitido para mayor claridad.

Este compuesto cristaliza en el sistema monoclinico, grupo espacial P2:/c. La unidad
asimétrica esta formada por una molécula del compuesto ciclometalado 7bPd (Figura 4.17) y

cuatro moléculas de acetona.

Las unidades ciclometaladas se disponen de modo antiparalelo, dos a dos, y

perpendiculares entre si.
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Figura 4.18. Parte central de la estructura tetranuclear formada por cuatro &tomos de paladio y cuatro
atomos de azufre en disposicién alternada.

La unidad central del compuesto 7bPd estd formada por ocho atomos de paladio y azufre
alternados entre si con una conformacion tipo bote-bote (Figura 4.18). Esta estructura central
es tipica de compuestos ciclometalados de esta naturaleza y aparece descrita previamente en la
bibliografia [246,247].

Figura 4.19. Unidad ciclometalada del compuesto 7bPd, donde se observa la coordinacion tridentada
[C, N, S] del ligando tiosemicarbazona. Parte de la estructura del compuesto 7bPd y la molécula de
disolvente se han omitido por claridad.

[246] J. M. Antelo, L. Adrio, M. T. Pereira, J. M. Ortigueira, J. J. Fernandez, J. M. Vila, Crystal Growth
& Design 2010, 10, 700-708.
[247] J. Martinez, L. A. Adrio, J. M. Antelo, M. T. Pereira, J. J. Fernandez, J. M. Vila, Polyhedron 2006,

25, 2848-2858.
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La distancia del enlace iminico N1-C7 (1,297 A) es ligeramente superior a la distancia
habitual de un enlace doble (1,279 A) [248], lo cual concuerda con el debilitamiento que sufre

este enlace tras la coordinacion del nitrogeno al metal, la cual se observa en la Figura 4.19.

Por otra parte, la tautomerizacion necesaria para la ciclometalacion se evidencia en las
distancias de enlace S1-C9 (1,802 A), mayor a la esperada para un doble enlace C-S (1,681 A);
y C9-N2 (1,309 A), que se corresponde con la distancia esperada de un enlace doble C-N.

Figura 4.20. Distancias de enlace y angulos alrededor de uno de los &tomos de paladio de la estructura
cristalina del compuesto 7bPd.

En la Figura 4.20 se observan los valores de distancias de enlace y angulos alrededor
del &tomo Pd1. Tras un estudio utilizando Mogul se puede concluir que estos valores coinciden

con lo esperado.

Alrededor del centro metélico se observa como los angulos que forman parte de los
anillos quelato formados en la ciclometalacion son menores de 90° debido a la geometria
adoptada por la estructura; mientras que los angulos formados con el azufre del ligando

contiguo son mayores de 90°.

Cada una de las moléculas de acetona interaccionan con dos atomos de hidrogeno
tioamidicos de moléculas vecinas mediante enlaces de hidrogeno, expandiéndose a lo largo de

una red tridimensional, y que varian entre 2,019-2,129 A (Figura 4.21).

[248] F. H. Allen, O. Kennard, D. G. Watson, L. Brammer, A. G. Orpen, R. Taylor, Journal of the
Chemical Society, Perkin Transactions 2 1987, S1-S19.
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Figura 4.21. Interaccion entre una molécula de acetona y dos hidrégenos tioamidicos de dos moléculas
tetranucleares vecinas.

En la Tabla 4.9 se recogen los datos cristalograficos mas importantes del compuesto
7bPd, y en las Tablas 4.10 y 4.11 se muestran los valores de distancias y angulos de enlace
relevantes de una de las unidades ciclometaladas del compuesto 7bPd, siendo el resto de

unidades muy similares.

Tabla 4.9. Datos cristalograficos del compuesto ciclometalado 7bPd.

Compuesto

7bPd

Formula empirica

C44H43BI‘4N12Pd4S4 -4 C3H6O

Masa molecular

1850,81 g/mol

Temperatura 100,0(1) K
Longitud de onda 0,71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/c

Dimensiones de la celda unidad

a=14,3672(7) A a=90°

b=222713(13)A B =102,207(2)°
c=21,3724(10)A  y=90°

Volumen 6684,0(6) A>

Z 4

Densidad (calculada) 1,8391 g/cm?

Coeficiente de absorcion 3,628 mm™!

F(000) 3630,8

Tamafio del cristal 0,259 - 0,071 - 0,039 mm®
Intervalo de 0 2,15 a28,35°
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Tabla 4.9. Continuacion.

-19<h <19
Intervalo de Indices de Miller -29<k <29
-28<1<28
Reflexiones medidas 154465
Reflexiones independientes 16553 [Rin:= 0,0571]
Integridad a 6§ = 28,3455° 99,13 %

Correccion de absorcion
Transmision max. and min.

Semi-empirico de equivalentes

0,7899 y 0,6605

Minimos cuadrados de matriz completa en F?
Datos / restricciones / parametros 16553 /22 / 806

Bondad de ajuste segun F? 1,0365

Indices R finales [I>20(1)] R;=0,0312, wR,=0,0677

Indices R (todos los datos) R;=0,0431, ®R, =0,0735

Densidad electronica residual max. y min. 1,7620 y -1,6905 e/A3

Método de refinamiento

Tabla 4.10. Datos de las distancias de enlace del compuesto 7bPd.

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)
Pd(1)-S(1) 2,3741(8) N(D)-C(7) 1,297(4)
Pd(1)-S(2) 2,3077(8) N(1)-N(2) 1,381(4)
Pd(1)-C(6) 1,999(3) C(9)-N(2) 1,309(4)
Pd(1)-N(1) 2,001(3) S(1)-C(9) 1,802(3)

Tabla 4.11. Datos de los angulos de enlace del compuesto 7bPd.

Angulo © Angulo ©
S(2)-Pd(1)-S(2) 102,01(3) N(1)-Pd(1)-C(6) 81,53(11)
C(6)-Pd(1)-S(1) 163,16(9) Pd(1)-S(1)-Pd(4) 107,75(3)
C(6)-Pd(1)-S(2) 93,47(9) C(9)-S(1)-Pd(2) 93,27(11)
N(1)-Pd(1)-S(1) 83,00(8) C(7)-N(1)-Pd(1) 117,6(2)
N(1)-Pd(1)-5(2) 174,98(8) N(2)-N(1)-Pd(1) 124,02(19)
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> Producto 15bPd

Se ha obtenido una muestra monocristalina apta para su estudio mediante difraccion de
rayos X de monocristal del compuesto ciclometalado 15bPd, tras evaporacion lenta de una

disolucién del compuesto en acetona.

El compuesto cristaliza en el sistema ortorrombico, grupo espacial Pbcn. La unidad
asimétrica esta constituida por media molécula de compuesto ciclometalado tetranuclear 15bPd

y una molécula de acetona (Figura 4.22).

Figura 4.22. Unidad asimétrica del compuesto 15bPd. Los atomos de hidrégeno se han omitido por
claridad.

Esta estructura cristalina presenta muchas similitudes con el compuesto 7bPd, ya que,
en ambos casos, se trata de un compuesto ciclometalado tetranuclear de paladio. En la Figura
4.23 se comparan las estructuras de estos dos compuestos, observandose la similitud que existe

entre ellos.

La distancia del enlace iminico C8-N1 (1,307 A) es un poco mayor de la esperada para

un enlace doble C-N, debido al debilitamiento de este enlace tras la coordinacion al paladio.
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Figura 4.23. Comparacion entre una unidad ciclometalada de las estructuras cristalinas de los
compuestos 7bPd (izquierda) y 15bPd (derecha).

Ademas, la conformacion tidlica adoptada por el ligando se evidencia con las distancias
de enlace N2-C10 (1,309 A) y S1-C10 (1,796 A), que se corresponden con un enlace doble y

un enlace simple, respectivamente.

Co

Figura 4.24. Distancias de enlace y angulos alrededor de uno de los &tomos de paladio de la estructura
cristalina del compuesto 15bPd.
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El entorno metélico de uno de los 4&tomos de paladio de la estructura se presenta en la
Figura 4.24. De acuerdo con la herramienta Mogul, todos los valores de distancias de enlace y

angulos coincide con los valores esperados.

Se han observado interacciones intermoleculares en la estructura cristalina del tipo
enlace de hidrdgeno. Una molécula de acetona interacciona con uno de los hidrégenos

tioamidicos del ligando, a una distancia de 2,035 A (Figura 4.25).

i

[
i
a

&

<., 2083
Figura 4.25. Interaccion de enlace de hidrdgeno entre una molécula de disolvente y el hidrégeno
tioamidico del ligando tiosemicarbazona.

En la Tabla 4.12 se recogen los datos cristalograficos mas importantes del compuesto
15bPd, y en las Tablas 4.13 y 4.14 se muestran los valores de distancias y angulos de enlace
relevantes de las dos unidades ciclometaladas presentes en la unidad asimétrica de la estructura

cristalina.

Tabla 4.12. Datos cristalograficos del compuesto ciclometalado 15bPd.

Compuesto 15bPd

Férmula empirica ‘ CasHasF12N12PdsSs - 2 C3H6O
Masa molecular 1690,98 g/mol

Temperatura ‘ 100,0(1) K

Longitud de onda 0,71073 A

Sistema cristalino ‘ Ortorrombico

Grupo espacial Pbcn
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Capitulo 4

Dimensiones de la celda unidad

a=20,3452(5) A a=90°
b =22,1944(5) A B =90°

c=13,5767(3) A y=90°

Volumen 6130,6(2) A3
Z 4

Densidad (calculada) 1,832 g/em?
Coeficiente de absorcion 1,380 mm™!
F(000) 3360

Tamaiio del cristal
Intervalo de 6

0,1 -0,077 - 0,076 mm®
2,573 a36,368°

-33<h<33
Intervalo de Indices de Miller -37<k<36
-22<1<22
Reflexiones medidas 240210
Reflexiones independientes 14916 [Rin: = 0,0672]
Integridad a 8 = 25,242° 99,9 %
Correccion de absorcion Ninguno
Transmision max. and min. 0,9145 y 0,8445

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz completa en F?

Datos / restricciones / parametros

14916 /0 /403

Bondad de ajuste segin F?

1,046

Indices R finales [I>20(1)]

R;=0,0314, wR>=0,0664

Indices R (todos los datos)

R;=0,0497, ®R> = 0,0756

Densidad electronica residual max. y min.

1,709 y -1,119 e/A3

Tabla 4.13. Datos de las distancias de enlace del compuesto 15bPd.

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)
Pd(1)-S(2) 2,3159(5) Pd(2)-S(2) 2,3721(5)
Pd(1)-S(1) 2,3599(5) Pd(2)-S(L)#1 2,3042(5)
Pd(1)-C(6) 2,0112(17) Pd(2)-N(4) 1,9997(16)
Pd(1)-N(1) 2,0034(15) Pd(2)-C(18) 2,0041(17)
C(8)-N(1) 1,307(2) N(4)-C(20) 1,306(2)
N(1)-N(2) 1,372(2) N(4)-N(5) 1,379(2)
N(2)-C(10) 1,309(2) N(5)-C(22) 1,304(2)
S(1)-C(10) 1,796(2) S(2)-C(22) 1,7968(19)
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Tabla 4.14. Datos de los &ngulos de enlace del compuesto 15bPd.

Angulo Q) Angulo ©)
S(2)-Pd(1)-S(1) 100,639(16) ~ S)#1-Pd(2)-S(2) 100,458(16)
C(6)-Pd(1)-5(2) 95,71(5) N(4)-Pd(2)-S(2) 83,18(4)
C(6)-Pd(1)-S(1) 162,09(5)  N(4)-Pd(2)-s(1)#1 176,33(4)
N(1)-Pd(1)-5(2) 176,58(4) N(4)-Pd(2)-C(18) 81,36(7)
N(L)-Pd(1)-S(1) 82,58(4)  C(18)-Pd(2)-S(2) 163,96(5)
N(1)-Pd(1)-C(6) 81,26(7) C(18)-Pd(2)-S(L)#1 94,97(5)
C(8)-N(1)-Pd(1) 117,59(13) ~ N(B)-N@)-Pd(R) 123,49(11)
N(2)-N(1)-Pd(1) 123,76(11) C(20)-N(4)-Pd(2) 117,68(13)

PA(2)#1-S(1)-Pd(1) 106,906(19)  PA(1)-S(2)-Pd(2) 110,871(19)
C(10)-S(1)-Pd(1) 93,38(6) C(22)-5(2)-Pd(2) 92,70(6)
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» Producto 3bPt’

Tras evaporacion lenta de una disolucion del producto 3bPt en una mezcla de
DMSO/acetona, se obtuvieron cristales aptos para su estudio mediante difraccion de rayos X

de monocristal.

La resolucidn de los datos de difraccion indica que el cristal obtenido no se corresponde
con el complejo 3bPt esperado, sino con el compuesto idnico 3bPt’, en el cual se coordinan dos

ligandos tiosemicarbazona al centro metalico de platino (Figura 4.26).
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S ®I\)t/s
N— \
NS
™
i NEt
ClH
@

Figura 4.26. Representacion del compuesto 3bPt' obtenido tras la resolucion de los datos de difraccién
de rayos X (izquierda); unidad asimétrica del compuesto 3bPt’, que se corresponde con una molécula
de complejo coordinado [S2, N1, S1, S3] (derecha).

El compuesto cristaliza en el sistema cristalino triclinico, grupo espacial P-1. La unidad
asimétrica estd compuesta por una molécula de compuesto coordinado 3Pt’, una molécula de

agua y un ion cloruro (Figura 4.26).
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Ptl
N1

H2 N2

C10

Figura 4.27. Ligando tiosemicarbazona coordinado de forma tridentada al metal. En esta representacion
se destaca el hidrégeno hidrazinico (H2) que interacciona con el anion cloruro. El ligando
tiosemicarbazona monodentado, la molécula de agua y el resto de los &tomos de hidrégeno se han
omitido por claridad.

Al igual que en los complejos ciclometalados la distancia del enlace iminico N1-C8

(1,306 A) es un poco mas larga de lo esperado debido a la retrodonacion del platino.

Sin embargo, se aprecian variaciones en las distancias de enlace N2-C10 (1,342 A) y
S1-C10 (1,702 A). En el primer caso, el enlace es mas largo que en los compuestos
ciclometalados y en el segundo el enlace es mucho mas corto. Estos valores nos indican la
coordinacion del ligando en su forma tiona (Figura 4.27), al contrario que en los complejos

tetranucleares.

156



Capitulo 4

96.19

2089

N1

Figura 4.28. Distancias de enlace y angulos alrededor del centro metélico de platino de la estructura
cristalina del compuesto 3bPt’.

En el entorno metalico representado en la Figura 4.28 se pueden apreciar las
modificaciones en las distancias de enlace y angulos en el complejo coordinado 3bPt’ frente a

las estructuras ciclometaladas tetranucleares previamente descritas.

A pesar de esta variacion en la estructura, las distancias de enlace y angulos alrededor
del centro metalico concuerdan con los datos de compuestos similares, a excepcion del enlace
Pt1-S2 (2.239 A). Utilizando Mogul, esta distancia se ha comparado con una gran cantidad de
compuestos ciclometalados y coordinados similares descritos en la bibliografia, dando como

resultado el enlace Pt-S mas corto observado hasta la fecha.

Este hecho esté relacionado con la obtencion de un anillo quelato de seis miembros que
incluye al metal, cuya geometria se ve favorecida al formarse este enlace Pt-S. Ademas, se
puede observar como el angulo S27Pt1”N1 es bastante mayor (96,19°) que en el caso de

complejos ciclometalados, también debido a la geometria de este anillo de seis miembros.

En la estructura cristalina del compuesto 3bPt’ se pueden observar interacciones
intermoleculares del tipo enlace de hidrogeno (Figura 4.29). El &tomo de oxigeno (O3) de la
molécula de agua presente en la estructura interacciona con el hidrégeno tioamidico (H6) del
ligando tiosemicarbazona monodentado, a una distancia de 2,336 A. Ademas, los dos 4tomos
de hidrogeno de esta molécula (H3B y H3C) interaccionan cada uno con un anién cloruro

generado por simetria, a una distancia de 2,306 A y 2,409 A, respectivamente.
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Figura 4.29. Interacciones intermoleculares entre una molécula de agua, dos aniones cloruro y el
hidrégeno tioamidico H6 (izquierda), interacciones intermoleculares entre un anion cloruro, dos
moléculas de agua y los hidrégenos hidrazinico (H2) y tioamidico (H3) del ligando tiosemicarbazona
tridentado (derecha).

Por su parte, el anién cloruro interacciona con los atomos de hidrégeno H3B y H3C ya
mencionados y, ademas, con los hidrégenos hidrazinico (H2) y tioamidico (H3) de la
tiosemicarbazona coordinada de forma tridentada al platino, a una distancia de 2,486 Ay 2,262

A, respectivamente.

Estas interacciones permiten que las moléculas del producto se encuentren organizadas
a lo largo de espacio con una distancia entre si de 5,108 A. El plano que forma el ligando
tiosemicarbazona monodentado se encuentra practicamente en perpendicular (89,83°) respecto
al plano formado por el ligando tiosemicarbazona tridentado y el centro metalico (Figura 4.30),
lo que permite el entrelazamiento casi perfecto de las moléculas en el espacio tridimensional,

como se puede observar en la Figura 4.31.
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Figura 4.30. Angulo entre los planos formados por los ligandos tiosemicarbazona y el platino, siendo
este practicamente perpendicular (89,83°).

Figura4.31. Orientacion tridimensional de las moléculas del compuesto 3bPt’, con el ligando tridentado
y el metal en disposicion horizontal y el ligando tiosemicarbazona monodentado perpendicular a ellos.
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A continuacidn, en la Tabla 4.15 se muestran los datos cristalograficos obtenidos para
el compuesto 3bPt’, y en las Tablas 4.16 y 4.17 los valores de distancias y angulos de enlace

mas relevantes de esta molécula.

Tabla 4.15. Datos cristalogréficos obtenidos para el compuesto 3Pt'.

Compuesto 3bPt’
Férmula empirica - CasHasNsO2PdSs - Cl - H,0
Masa molecular 782,30 g/mol
Temperatura 1100,02) K
Longitud de onda 1,54178 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

\ a=5,10800(10) A a=93,2390(10)°
Dimensiones de la celda unidad b =13,9585(3) A B=193,9610(10)°

- ¢=20,5613(5) A ¥ =91,0860(10)°
Volumen 1459,80(6) A3
Z |2
Densidad (calculada) 1,780 g/cm?
Coeficiente de absorcion \ 12,150 mm!
F(000) 776
Tamafio del cristal 10,050 - 0,050 - 0,020 mm?
Intervalo de 4 3,732 a 74,482°

-6<h<6
Intervalo de indices de Miller -17<k<17
-25<1<25

Reflexiones medidas 61887
Reflexiones independientes \ 5874 [Rin = 0,0505]
Integridad a 6 = 67,679° 98,2 %
Correccion de absorcion \ Ninguno
Transmision max. and min. 0,7439 y 0,6006
Método de refinamiento \ Minimos cuadrados de matriz completa en F2
Datos / restricciones / parametros 587411 /392
Bondad de ajuste segtin F2 1,044
Indices R finales [[>2a(D)] R,: =0,0223, wR, = 0,0511
indices R (todos los datos) ' R1=0,0259, ©R; = 0,0526
Densidad electrénica residual méax. y min. 1,669y -0,719 e/A3

Tabla 4.16. Datos de las distancias de enlace del compuesto 3bPt’.

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)
Pt(1)-N(1) 2,039(2) | N(1)-C(8) 1,306(4)
Pt(1)-S(1) 2,2907(7) N(1)-N(2) 1,390(3)
Pt(1)-S(2) 2,2389(7) | N(2)-C(10) 1,342(4)
Pt(1)-S(3) 2,3142(7) S(1)-C(10) 1,702(3)
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Tabla 4.17. Datos de los angulos de enlace del compuesto 3bPt’.

Capitulo 4

Angulo © Angulo ©
N(D-PU1)-S@) 96,20(7) S(1)-PH(1)-S(3) 90,11(2)
N(1)-Pt(1)-S(1) 86,97(7) C(8)-N(1)-Pt(1) 131,8(2)
S(2)-Pt(1)-S(1) ‘ 176,80(3) N(2)-N(1)-Pt(1) 112,71(17)
N(1)-Pt(1)-S(3) 175,99(7) C(10)-S(1)-Pt(1) 96,49(10)
S(2)-Pt(1)-S(3) ‘ 86,71(3) C(6)-S(2)-Pt(1) 110,55(11)

Tras los resultados inesperados obtenidos, se estudié mas a fondo la reaccion de

ciclometalacion de estos compuestos.

En los espectros de RMN de *H del Grupo 1B con platino como centro metalico se

puede observar en la zona aromaética las sefiales correspondientes a los protones H2, H3 y H5;

como se ha comentado anteriormente. Sin embargo, si se amplia esta zona también podemos

observar sefiales que se corresponden con un ligero exceso de ligando tiosemicarbazona, como

se puede apreciar en el Espectro 4.15.

OMe

H3

H5
H6

OMe
H3 H5
H2 ~
- /Pt\/
N\ \S, 4
N=(

M

\JL NHEt A

A S

N

y

10.0 9.5 9.0 8.5

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0 5.5

Espectro 4.15. Espectros de RMN de ‘H apilados del ligando 3a (arriba) y el compuesto ciclometalado
3bPt (abajo). Se han resaltado las sefiales comunes correspondientes al ligando tiosemicarbazona.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En vista de estos resultados, la reaccion entre los ligandos del Grupo 1A y
tetracloroplatinato potésico se realizd una segunda vez, con el fin de obtener el compuesto

ciclometalado puro. Sin embargo, el resultado obtenido fue el mismo.

En esta segunda ocasion se realiz6 un andlisis mediante RMN de H del compuesto 3bPt
tras 24 horas en disolucion. Los resultados obtenidos se muestran en el Espectro 4.16.

33. M\ M)

3bPt

3bPt.2

- [

3bPt.2
t=24h

L

LN Il 1

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5

Espectro 4.16. Espectros de RMN de *H apilados del ligando 3a, la primera sintesis del compuesto
ciclometalado 3bPt, la segunda sintesis de este mismo compuesto (3bPt.2) y el RMN tras 24 horas en
disolucién de este producto. Se han resaltado las sefiales comunes correspondientes al ligando
tiosemicarbazona, al igual que en el Espectro 4.15, y las sefiales que se asignan al compuesto 3bPt’,
marcadas en gris.

La segunda sintesis llevada a cabo entre los ligandos del grupo 1Ay tetracloroplatinato

potasico dio lugar a la misma mezcla anteriormente observada.

Sin embargo, tras dejar en reposo el producto obtenido durante 24 horas se pueden
apreciar algunas diferencias en el espectro de RMN de 'H. Las sefiales correspondientes al
ligando tiosemicarbazona libre parecen aumentar respecto a las sefiales relativas al complejo

ciclometalado. Ademas, se puede observar la aparicion de otros dos dobletes en la zona
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aromatica, destacados en gris en el Espectro 4.16, cuya intensidad aumenta respecto al primer
analisis. Estas sefiales se han asignado al sistema AA’XX’ del ligando tiosemicarbazona que se

coordina solo a través del atomo de azufre.

Por lo tanto, podemos concluir que el exceso de tiosemicarbazona libre observado en el
espectro de RMN reacciona con el compuesto ciclometalado de platino inicialmente formado,
generando un compuesto que posee una tiosemicarbazona tridentada y otra monodentada, del

mismo modo que ocurre en algunos ejemplos ya descritos previamente en la bibliografia

(Figura 4.32) [249,250].
NO,
y NO,
HN-N

5=

P NHMe
~ / \
N g
N=
NHMe

Figura 4.32. Compuesto ciclometalado de platino que se encuentra unido a dos ligandos
tiosemicarbazona.

Por otra parte, en la estructura cristalina obtenida se observa la unién de un dtomo de
azufre al carbono aromético ciclometalado y al centro metalico de platino. Este hecho no tiene
precedentes descritos en la bibliografia y es complejo describir una explicacion adecuada para

ello.

Es posible que el &omo de azufre se origina tras la degradaciéon del ligando
tiosemicarbazona presente en exceso, como se ha visto anteriormente. Para obtener una
explicacion mas clara seria necesario realizar un mayor nimero de experimentos, observando

los resultados obtenidos en cada caso.

[249] A. G. Quiroga, L. Cubo, P. J. S. Miguel, V. Moneo, A. Carnero and C. Navarro-Ranninger,
European Journal of Inorganic Chemistry, 2008, 2008, 1183-1187.
[250] E. Lopez-Torres and M. A. Mendiola, Inorganica Chimica Acta, 2010, 363, 1735-1740.
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> Producto 15bPt

Se han obtenido cristales aptos para su estudio mediante difraccion de rayos X de
monocristal del compuesto 15bPt, tras evaporacion lenta de una disolucion de este compuesto

en una mezcla de cloroformo/acetona.

La resolucion de los datos confirmé la obtencidn del complejo ciclometalado 15bPt. El
compuesto cristaliza en el sistema triclinico, grupo espacial P-1. La unidad asimétrica se

compone de una molécula de complejo metélico y una molécula de cloroformo.

Cl2

cl1 Clo
CI3

Figura 4.33. Unidad ciclometalada del compuesto 15bPt, que cristaliza con una molécula de
cloroformo. El resto de unidades ciclometaladas del compuesto 15bPt, asi como los a&tomos de hidrégeno
se han omitido por claridad.

El estudio de algunos de los datos de una unidad ciclometalada (Figura 4.33) confirma
la coordinacion del ligando en la forma tidlica, ya que la distancia del enlace S1-C10 (1,792 A)
es mayor a la esperada para un doble enlace C-S. A su vez, la distancia del enlace N2-C10 (1,30

A) concuerda con un doble enlace C-N.
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Por otra parte, la distancia del enlace iminico N1-C8 (1,34 A) es superior a la esperada,
debido a la retrodonacion del metal sobre el nitrdgeno. Si se compara la distancia de este enlace
con la de los compuestos ciclometalados 7bPd y 15bPd previamente descritos (Tabla 4.18), se
puede observar como la distancia es superior en el caso del compuesto 15bPt, sugiriendo una
mayor retrodonacién del platino frente al paladio; y, por lo tanto, un mayor debilitamiento de
este enlace.

Tabla 4.18. Comparacion de las distancias de enlace del enlace iminico de las estructuras cristalinas
7bPd, 15bPd y 15bPt.

Compuesto Distancia del enlace iminico (A)
7bPd 1,297(4)
15bPd 1,307(2)
15bPt 1,340(2)

Este compuesto estd formado por centros metalicos de platino y unidades del ligando
tiosemicarbazona 15a, al igual que la estructura cristalina 15bPd descrita anteriormente. En la
Figura 4.34 se muestra una comparacion entre los entornos metalicos de estas dos estructuras,
con el proposito de estudiar si la variacion en el metal provoca algun cambio en la geometria

alrededor de este.

Co

2.024)

80.70

N1

Figura 4.34. Comparacion entre los entornos metélicos de los compuestos 15bPd (izquierda) y 15bPt
(derecha).

Se pueden apreciar pequefias diferencias en las distancias de enlace y los angulos entre

estas dos estructuras, si bien los datos son similares, debido a la semejanza que tienen estos dos
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atomos metalicos. Estos datos alrededor del metal se han estudiado utilizando Mogul,
concluyendo que los valores coinciden con los valores esperados para este tipo de estructuras

cristalinas.

En la Tabla 4.19 se recogen los datos cristalograficos mas importantes del compuesto
15bPt, y en las Tabla 4.20 y 4.21 se muestran los valores de distancias y &ngulos de enlace

relevantes de una de las unidades ciclometaladas del compuesto 15bPt, siendo el resto de las

unidades muy parecidas.

Tabla 4.19. Datos cristalograficos obtenidos para el compuesto 15bPt.

Compuesto 15bPt

Formula empl'rica ‘ C48H48F12N12Pd484 . CHC|3
Masa molecular 2048,93 g/mol
Temperatura 1100,0(1) K

Longitud de onda 0,71073 A

Sistema cristalino \ Triclinico

Grupo espacial P-1

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Intervalo de 6

Intervalo de indices de Miller

Reflexiones medidas
Reflexiones independientes
Integridad a 6 = 25,2417
Correccion de absorcion
Transmision max. and min.

a=13,602(2) A
b = 15,681(3) A
- ¢=17,019(3) A
2921,6(9) A3
| 2
2,329 g/cm?
19,911 mm*
1917,56
10,40 - 0,07 - 0,06 mm?
2,47 a 28,42°
-18<h<18
20<k<20
22<1<22
105251
- 14185 [Rint = 0,0813]
96,66 %
\ Semi-empirico de equivalentes
0,6750 y 0,5840

a = 106.448(3)°
B=102.184(3)°
y=114.896(3)°

Método de refinamiento
Datos / restricciones / parametros
Bondad de ajuste seglin F?

\ Minimos cuadrados de matriz completa en F?

14185/ 0/ 766
1,043

Indices R finales [[>20(I)]
indices R (todos los datos)

R. = 0,0674, wR, = 0,1341
' R1=0,0848, oR, = 0,1476

Densidad electrénica residual max. y min.

10,0872y -5,6593 e/A3
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Tabla 4.20. Datos de las distancias de enlace del compuesto 15bPt.

Capitulo 4

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)
Pt(1)-S(2) 2,288(4) N(1)-C(8) 1,34(2)
Pt(1)-S(1) 2,352(4) N(2)-N(1) 1,38(2)
Pt(1)-C(6) 2,023(16) N(2)-C(10) 1,30(2)
Pt(1)-N(2) 1,995(15) S(1)-C(10) 1,792(19)

Tabla 4.21. Datos de los angulos de enlace del compuesto 15bPt.

Angulo © Angulo ©
S(1)-Pt(1)-S(2) 98,52(14) N(1)-Pt(1)-C(6) 80,7(6)
C(6)-Pt(2)-S(2) 97,3(5) N(2)-N(1)-Pt(1) 122,4(10)
C(6)-Pt(1)-S(2) 162,7(5) C(8)-N(1)-Pt(2) 117,8(13)
N(1)-Pt(1)-S(2) 177,9(4) Pt(3)-S(1)-Pt(1) 109,87(16)
N(1)-Pt(1)-S(1) 83,5(4) C(10)-S(1)-Pt(1) 92,8(6)
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4.1.7.5. Ligandos difosfina

Los productos ciclometalados obtenidos de los grupos 1B y 2B se hicieron reaccionar
con tres difosfinas de cadena corta diferentes, en las cuales la diferencia proviene de los atomos

de union entre los dos atomos de fosforo (Figura 4.35).

Me
P Y N
Ph,P” PPh, Ph,P” PPh, Ph,P” “PPh,
I 11 it

Figura 4.35. Difosfinas empleadas en este trabajo. (I) bis(difenilfosfino)metano (dppm), (II)
1,1-bis(difenilfosfino)eteno (vdpp), (111) bis(difenilfosfino)metilamina (dppma).

Para efectuar esta sintesis, se utilizd un carrusel de reaccién Radleys de doce posiciones
(Imagen 4.1), que permite realizar doce reacciones simultaneamente, controlando las
condiciones de reaccion. Cabe destacar la importancia de este sistema, ya que, para llevar a
cabo estas reacciones es necesario controlar la atmésfera en la cual tiene lugar la reaccion,

debido a la facilidad con la que los &tomos de fosforo se oxidan.

Imagen 4.1. Carrusel de reaccion Radleys de doce posiciones.

Las tres difosfinas que se han utilizado para desarrollar esta etapa de sintesis son:

bis(difenilfosfino)metano, 1,1-bis(difenilfosfino)eteno y bis(difenilfosfino)metilamina.
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Bis(difenilfosfino)metano (dppm)

Esta difosfina tiene un grupo -CH»- entre los dos atomos de fésforo. Es uno de los
ligandos mas utilizados para coordinarse a centros metalicos, pudiendo actuar como ligando
monodentado, ligando bidentado quelato o ligando bidentado puente, segun el metal y las

condiciones de reaccion empleadas.
1,1-bis(difenilfosfino)eteno (vdpp)

Esta difosfina tiene un grupo -C=CH>- entre los dos fosforos. A pesar de utilizarse
ampliamente como ligando auxiliar, la hibridacion sp? del aomo de carbono entre los
heteroatomos que se coordinan al metal provoca un cambio en la reactividad frente a su
homologo dppm, que en ocasiones dificulta la formacion del producto deseado. Es por ello que

existen menos ejemplos de productos que utilizan esta difosfina como ligando.
Bis(difenilfosfino)metilamina (dppma)

Esta difosfina tiene un grupo -NCHzs- entre los atomos de fésforo. Los ejemplos de
complejos metalicos utilizando esta difosfina como ligando son muy limitados, ya que tiene
una reactividad muy diferente comparada con difosfinas mas empleadas, como pueden ser
dppm, dppe o vdpp. Esta reactividad proviene del &tomo de nitrégeno que tiene la estructura,

que modifica la geometria de la molécula y la capacidad nucletfila de los fosforos.
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4.1.7.6.  Adicion de dppm

En un tubo Radleys se afiaden el reactivo ciclometalado (1 eq.) y la difosfina dppm (4

eq.), y se realizan tres ciclos de vacio-nitrogeno. Después, se introducen 10 cm? de acetona,

previamente desoxigenada, con una jeringa y se agita la mezcla a 50 °C durante 24 horas

(Esquema 4.5).

Finalizada la reaccion, se observa el aspecto de la disolucion. En el caso de obtener

solido en el tubo, se centrifuga, se decanta y se seca a vacio. En el caso de no obtener solido en

el tubo, se elimina la acetona a presion reducida en el rotavapor y se recristaliza el residuo en

diclorometano-hexano. Tras la precipitacion de un sélido, se centrifuga, se decanta y se seca a

vacio.
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Esquema 4.5. Reaccion de adicion de la difosfina dppm a los compuestos ciclometalados.

En la Tabla 4.22 se muestran las cantidades empleadas para la sintesis de los complejos

metéalicos con la difosfina dppm.

Tabla 4.22. Cantidades empleadas para la sintesis de los compuestos ciclometalados con el ligando

dppm.
Compuesto R? R? M Ciclometalado (mg) dppm (mg)

1cPd OMe H Pd 40,0 46,9
2cPd OMe Me Pd 40,0 45,0
3cPd OMe Et Pd 40,0 43,2
4cPd OMe Ph Pd 40,0 38,1
5cPd Br H Pd 40,0 40,8
6¢cPd Br Me Pd 40,0 39,4
7cPd Br Et Pd 40,0 38,0
1cPt OMe H Pt 30,0 27,7

i 2cPt OMe Me Pt 30,0 26,8
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Tabla 4.22. Continuacion.

Compuesto R! R? M Ciclometalado (mg) dppm (mg)
3cPt OMe Et Pt 30,0 25,9
4cPt OMe Ph Pt 30,0 23,4
5cPt Br H Pt 30,0 24,8
6¢cPt Br Me Pt 30,0 24,1
7cPt Br Et Pt 30,0 23,4

4.1.7.7. Caracterizacion de los compuestos con ligando dppm

Los compuestos ciclometalados con el ligando dppm se han caracterizado utilizando las
técnicas de andlisis elemental (AE), espectroscopia infrarroja (IR) y resonancia magnética
nuclear (RMN) de *H y de 3'P-{*H}. En los casos en los que ha sido posible la obtencion de
una muestra monocristalina, también se ha llevado a cabo el estudio de difraccion de rayos X

de monocristal.
Analisis elemental

Los datos de AE obtenidos para los productos de la reaccion entre los compuestos
ciclometalados de paladio y platino y la difosfina dppm se presentan en la Tabla 4.23. Para

todos los compuestos obtenidos, estos valores concuerdan con los valores tedricos.

Tabla 4.23. Resultados del estudio de andlisis elemental de los compuestos con el ligando dppm.

Compuesto % C tedr./exp. % H teor./exp. % N tedr./exp. % S tedr./exp.
1cPd 59,0/58,8 4,7/4,8 5,9/5,9 4,5/4,4
2cPd 59,6/59,7 4,9/4,9 5,8/5,6 4,4/4,3
3cPd 60,0/60,2 5,0/5,1 5,7/5,5 4,3/4,4
4cPd 62,5/62,5 4,7/4,5 5,3/5,2 4,1/4,0
5cPd 53,7/53,9 4,0/4,1 5,5/5,4 4,2/4,2
6¢cPd 54,2/54,1 4,2/4,2 5,4/5,4 4,1/4,2
7cPd 54,8/54,7 4,3/4,2 5,3/5,2 4,1/4,2
1cPt 52,5/52,3 4,2/4,3 5,3/5,2 4,0/4,1
2cPt 53,1/52,9 4,3/4,2 5,2/5,3 3,9/3,9
3cPt 53,6/53,9 4,5/4,4 5,1/5,3 3,9/3,8
4¢Pt 56,2/56,0 4,3/4,1 4,8/4,9 3,7/13,6
5cPt 48,1/48,0 3,6/3,6 5,0/5,1 3,8/3,6
6cPt 48,7/48,7 3,7/3,8 5,0/5,1 3,713,7
7cPt 49,3/49,1 3,9/4,0 4,8/4,6 3,7/3,8
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Espectroscopia infrarroja

Se han registrado los espectros de IR de todos los compuestos obtenidos con el ligando
dppm. EIl andlisis de diferentes bandas de tension en estos compuestos permite confirmar la

formacion de los complejos (Figura 4.36).

Asi, se han estudiado la banda de tension v(C=N), que se desplaza ligeramente a
numeros de onda superiores respecto a su posicion en los espectros de los correspondientes

ligandos; y las bandas de tension v(N-H), que aparecen en posiciones similares.
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Figura 4.36. Estructura de un complejo ciclometalado con el ligando dppm, destacando los grupos que
producen las bandas de tension estudiadas por IR.

En la Tabla 4.24 se muestran los valores obtenidos para estas bandas de tension de los
espectros de IR, ademas de la comparacion con los resultados obtenidos de la banda de tension
v(C=N) en los ligandos. Los valores concuerdan con los resultados esperados y confirman la

formacion de estos productos.

Tabla 4.24. Desplazamientos de las bandas de tensién mas relevantes.

Compuesto v(C=N) (cm?) Av(C=N) (cm?) v(N-H) (cm?)
1cPd 1585 21 | 3285/3417
2cPd 1584 23 3435
3cPd 1583 12 | 3431
4cPd 1579 21 3416
5cPd 1587 3 | 3286/3462
6cPd 1592 12 3451
7cPd 1580 8 | 3436
1cPt 1588 18 3234/3406
2cPt 1589 18 | 3368
3cPt 1581 14 3343
4cPt 1590 10 | 3415
5cPt 1583 7 3264/3448
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Tabla 4.24. Continuacion.

Compuesto v(C=N) (cm?) Av(C=N) (cm?) v(N-H) (cm?)
6cPt | 1584 20 3427
7cPt 1578 10 3403

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de H y de 3P-{*H} de los compuestos ciclometalados con
ligandos dppm se han registrado en un espectrémetro Varian Inova 400, utilizando como
disolvente (Me)2.CO-ds.

La identificacion de las distintas sefiales que aparecen en los espectros de RMN de 'H
de los productos obtenidos permiten confirmar de forma inequivoca la coordinacion de la

difosfina dppm a la estructura ciclometalada.

Por otro lado, los espectros de RMN de 3'P-{*H} evidencian la formacion de los
productos esperados y ayudan, en gran medida, a determinar el modo de coordinacién de la

difosfina al centro metalico.

Figura 4.37. Estructura de los compuestos ciclometalados con el ligando dppm.

La discusion de los espectros de RMN de estos productos se ha dividido en dos grupos
diferentes (Tabla 4.25), en funcion del sustituyente R que se encuentra en la posicion para del
anillo aromatico (Figura 4.37).

Tabla 4.25. Division de los compuestos con dppm en funcion del sustituyente R* para mayor claridad
en su discusion.

Grupo Compuestos con dppm Sustituyente R*
1C | 1cPd-4cPd, 1cPt-4cPt OMe
2C 5cPd-7cPd, 5¢Pt-7cPt Br
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» Grupo 1C

En los espectros de RMN de *H en (Me).CO-ds de los compuestos ciclometalados con

dppm del grupo 1C se observan algunas sefiales que permiten caracterizar los productos.

En la zona aromatica, las de los protones del anillo fenilico desplazadas a campo alto
respecto al complejo ciclometalado, en especial, la sefial del proton H5 debido al
apantallamiento que sufre por la posicion de los anillos fenilicos de la fosfina. Ademas, en
algunos casos se resuelve en el acoplamiento entre el protén H5 y un ndcleo de fosforo de la
difosfina. En el caso de los compuestos en los cuales el centro metélico es platino, se observa
en la sefial del protén H5 satélites debido al acoplamiento de este proton con los nucleos de
195Pt.

En la zona alifatica aparece la sefial del grupo metoxilo, desplazada significativamente
a campo alto debido a la coordinacidn de la fosfina; y la sefial del metilo iminico, que se observa
alrededor de 2,3 ppm. Por ultimo, el desplazamiento y la multiplicidad de las sefiales de los

protones del grupo R? coinciden con los valores esperados (Espectro 4.17).

OMe H2 H3 H5
H3 H5 pp,
N /Pd T T T T T T T T
N \S 7.0 6.7 6.4 6.1
N= ]
_<NHMe OMe MeC=N
=3 NHMe
PPhZ 7Y
iy " “‘—*'
P S T e U L
$ /f

i T T . T T
< o) < < < < <
<t — — — (@l on N
T T T T T

3.5 3.1 2.7

8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.

o13.01

Espectro 4.17. Espectro de RMN de H del compuesto 2cPd en (Me),CO-ds.
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Por otra parte, en los espectros de RMN de 3P-{*H} de los compuestos del grupo 1C se
observan dos dobletes correspondientes a los dos nucleos no equivalentes de fésforo de la
difosfina dppm, como se observa en el Espectro 4.18. A campo bajo aparece la sefial del fésforo
unido al metal, debido al desapantallamiento que este origina; y a campo alto la sefial del &tomo

de fosforo libre.

OMe

N4 \ I)I) 112
Pd-PPh, N=<

Espectro 4.18. Espectro de RMN de *'P-{*H} del compuesto 2cPd en (Me).CO-ds.
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» Grupo 2C

En los espectros de RMN de *H en (Me).CO-ds de los compuestos ciclometalados con

dppm del grupo 2C se observan algunas sefiales que permiten caracterizar los productos.

En la zona aromatica, las de los protones del anillo fenilico, que aparecen desplazadas
a campo alto respecto al complejo ciclometalado, en especial, la sefial del proton H5 debido al
apantallamiento que sufre por la posicién de los anillos fenilicos de la fosfina. También, en la
zona aromatica del espectro aparecen las sefiales de los protones aromaticos de la difosfina, que
son dificiles de asignar debido a los numerosos acoplamientos entre ellos. En el caso de los
compuestos en los cuales el centro metalico es platino, se observa en la sefial del protén H5

satélites debido al acoplamiento de este proton con los nicleos de 1%Pt.

En la zona alifética se observa la sefial del metilo iminico alrededor de 2,1 ppm. Por
ultimo, el desplazamiento y la multiplicidad de las sefiales de los protones del grupo R?

coinciden con los valores esperados (Espectro 4.19).

MeC=N
H2 Hs Br
H3
D H3 H5 Ph,
H2 /P\/Pth
L
N g
T T T T N:<
6.9 6.7 6.5 6.3 NH2
PP112 &
—— +
NH-
M
o ST PR m R oy i
< S<ee e < < < <
—_— O — — — [\l (@\| on
| 7‘.6 7‘.2 | 6‘.8 | 6‘.4 | 6‘.0 5‘.6 5‘.2 | 4‘.8 4‘.4 4‘.0 3‘.6 3‘.2 2‘.8 2‘.4 | 2‘.0

Espectro 4.19. Espectro de RMN de H del compuesto 5¢Pd en (Me).CO-ds.
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Por otra parte, en los espectros de RMN de 3P-{*H} de los compuestos del grupo 2C se
observan dos dobletes asignables a los nlcleos de fésforo de la difosfina, como se observa en
el Espectro 4.20. A campo bajo aparece la sefial del fosforo unido al metal, mientras que a

campo alto aparece la sefial correspondiente al atomo de fosforo libre.

Br
PPh,
Pd-PPh, Ph,

T T T T T
36 32 28 24 20 16 12 8 6 4 2 0 -4 -8 -12 -18 -24

Espectro 4.20. Espectro de RMN de 3'P-{*H} del compuesto 5¢Pd en (Me).CO-ds.
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Difraccion de rayos X de monocristal

La recogida de datos de las muestras monocristalinas obtenidas ha sido realizada por la
Unidad de Rayos X del Area de Infraestructuras de Investigacion de la Universidad de Santiago
de Compostela, utilizando el difractometro Bruker D8 Venture Photon I11-14. La resolucion de
los datos de difraccion ha sido realizada utilizando los programas Olex2 y Shelxtl. Para la

visualizacion y analisis de las estructuras se ha utilizado el programa Mercury.
» Producto 1cPd

Se han obtenido cristales aptos para el estudio mediante difraccion de rayos X de
monocristal del compuesto 1cPd, tras evaporacion lenta de una disolucion de este complejo en

acetona.

El compuesto cristaliza en el sistema monoclinico, grupo espacial C2/c. La unidad
asimétrica esta formada por una molécula de compuesto (Figura 4.38), y la celda unidad

contiene ocho moléculas.

Figura 4.38. Estructura del compuesto 1cPd. Los atomos de hidrégeno se han omitido por claridad.
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En la Figura 4.39 se muestran las distancias de enlace y angulos alrededor del centro
metalico. Estos valores coinciden con los valores esperados. Si comparamos estos datos con los
de las estructuras cristalinas 7bPd y 15bPd, observamos como el angulo C6”Pd1”P1 (97,46°)
es ligeramente mayor en este caso, posiblemente debido al impedimento estérico que provocan

los anillos fenilo unidos al fésforo P1.

Co

a0 N 2250

Figura 4.39. Distancias de enlace y angulos alrededor del centro metélico de paladio de la estructura
cristalina del compuesto 1cPd.

Figura 4.40. Fragmento de la estructura cristalina del compuesto 1cPd, con el ligando tiosemicarbazona
actuando como tridentado [C, N, S] frente al metal. Parte de la estructura del compuesto 1cPd se ha

omitido por claridad.
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De igual modo que en los complejos tetranucleares, la coordinacion de los ligandos
tiosemicarbazona ocurre de forma tridentada. La coordinacion del tomo de nitrogeno al metal
resulta en el alargamiento del enlace iminico N1-C8 (1,306 A) debido a la retrodonacion del

centro metélico de paladio.

Por otra parte, las distancias de los enlaces N2-C10 (1,311 A) y S1-C10 (1,760 A)
indican la tautomerizacion ocurrida en el ligando para coordinarse al metal en la forma tiol
(Figura 4.40).

Se han observado interacciones débiles de tipo n-m stacking entre dos de los anillos
fenilicos de la fosfina dppm. Como se puede ver en la Figura 4.41, la distancia entre los

centroides de estos dos anillos es de 4,163 A.

Figura 4.41. Interaccion n-nt stacking entre dos anillos fenilicos posicionados cara a cara y desplazados
entre si. Los atomos de hidrogeno se han omitido por claridad.

También se pueden observar en la estructura cristalina interacciones de tipo enlace de
hidrogeno (Figura 4.42) entre el hidrdgeno tioamidico H3a y el nitrégeno hidrazinico N2 de
una molécula vecina a una distancia de 2,091 A, haciendo que las moléculas interaccionen, dos

a dos, a lo largo de la red tridimensional.
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Figura 4.42. Interaccion tipo enlace de hidrégeno entre el hidrogeno tioamidico H3a y el nitrégeno
hidrazinico N2. El resto de los atomos de hidrégeno se han omitido por claridad.

En la Tabla 4.26 se recogen los datos cristalograficos mas importantes del compuesto

1cPd, y en las Tablas 4.27 y 4.28 se muestran los valores de distancias y angulos de enlace

relevantes del compuesto 1cPd.

Tabla 4.26. Datos cristalograficos obtenidos para el compuesto 1cPd.

Compuesto 1cPd

Formula empirica CasH3sN3OP2PdS
Masa molecular 712,10 g/mol
Temperatura 100,0(2) K
Longitud de onda 0,71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c

a=40,588(5) A a =90°
Dimensiones de la celda unidad b =10,841(5) A B =103,440(5)°
c=14,432(5) A y=90°
Volumen 6176,0(4) A
Z 8
‘Densidad (calculada) 1,531 g/lcm3
Coeficiente de absorcion 0,807 mm*
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Tabla 4.26. Continuacion.

F(000) 2908
Tamafio del cristal 0,220 - 0,130 - 0,040 mm?
Intervalo de 6 2,36a26,43°

-50<h <50
Intervalo de indices de Miller -13<k<13

-18<1<18
Reflexiones medidas 53878
Reflexiones independientes 6335 [Rint = 0,0658]
Integridad a 6 = 26,429 199,51 %
Correccion de absorcion Semi-empirico de equivalentes
Transmision max. and min. \ 0,9281 y 0,8765
Método de refinamiento Minimos cuadrados de matriz completa en F2
Datos / restricciones / parametros \ 6335/0/398
Bondad de ajuste segin F? 1,057
indices R finales [1>25(1)] \ R1 =0,0353, wR> = 0,0832
indices R (todos los datos) R: =0,0506, ®R, = 0,0921
Densidad electrénica residual max. y min. \ 1,127y -0,848 e/A3

Tabla 4.27. Datos de las distancias de enlace del compuesto 1cPd.

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)
PA(1)-S(1) 2,335(12) N(D)-C(8) 1,306(4)
Pd(1)-P(1) 2,250(8) N(1)-N(2) 1,381(4)
Pd(1)-N(1) 2,028(2) | N(2)-C(10) 1,311(4)
Pd(1)-C(6) 2,050(3) S(1)-C(10) 1,760(3)

Tabla 4.28. Datos de los angulos de enlace del compuesto 1cPd.

Angulo © Angulo ©
P(1)-Pd(1)-S(1) 98,60(3) ‘ C(6)-Pd(1)-N(1) 81,24(12)
N(L)-Pd(1)-S(1) 82,73(8) N(2)-N(1)-Pd(1) 123,34(19)
N(1)-Pd(1)-P(1) 177,17(8)  C(8)-N(1)-Pd(1) 116,9(2)
C(6)-Pd(1)-S(1) 163,93(9) C(10)-S(1)-Pd(1) 94,73(11)
C(6)-Pd(2)-P(1) 97,47(9) C(23)-P(1)-Pd(2) 114,61(10)
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> Producto 7cPd

Se han obtenido cristales aptos para el estudio mediante difraccion de rayos X de
monocristal del compuesto 7cPd, tras evaporacion lenta de una disolucion de este complejo en

acetona.

El compuesto cristaliza en el sistema cristalino triclinico, grupo espacial P-1. El
compuesto 7cPd (Figura 4.43) esta formado por un ligando tiosemicarbazona tridentado unido
al paladio y un ligando difosfina dppm coordinado al metal mediante uno de sus atomos de

fésforo.

Figura 4.43. Estructura del compuesto ciclometalado 7cPd. Los &tomos de hidrdégeno se han omitido
por claridad.

Debido a la obtencion de muestras monocristalinas de los compuestos 7bPd y 7cPd, se
puede realizar un estudio comparativo de la geometria y los datos de distancias de enlace y

angulos.

En la Figura 4.44 se muestran los datos de los entornos metalicos de estos dos
compuestos. Como se coment6 anteriormente, la variacion mas importante es el aumento del
angulo C6”Pd17P1 (98,30°) del compuesto 7cPd respecto al angulo C6”Pd17S2 (93,47°) del
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compuesto 7bPd. Posiblemente, esta variacion es debida al impedimento que provocan los
fenilos unidos al fosforo P1.

Figura 4.44. Comparacion entre los entornos metalicos de los compuestos 7bPd (izquierda) y 7cPd
(derecha).

¢Ccl11 -

Figura 4.45. Fragmento de la estructura del compuesto 7cPd. La difosfina dppm, exceptuando el fésforo
P1, se ha omitido por claridad.
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La coordinacion del ligando tiosemicarbazona tiene lugar de forma tridentada, como se
observa en la Figura 4.45. La distancia del enlace iminico N1-C7 (1,301 A) y las distancias de
los enlaces N2-C9 (1,308 A) y S1-C9 (1,7657 A) concuerdan con las conclusiones obtenidas
anteriormente acerca de la coordinacion del nitrogeno iminico al metal y la coordinacion en

forma tidlica del ligando.

En la estructura cristalina de este compuesto se han observado interacciones
intramoleculares de tipo m-m stacking entre los anillos aromaticos de la difosfina dppm. Estos
fenilos se encuentran cara a cara desplazados entre si, a una distancia de 3,765 A entre sus

centroides (Figura 4.46).

Figura 4.46. Interaccion de tipo m-m stacking entre dos anillos aromaticos del compuesto 7cPd. Los
atomos de hidrégeno se han omitido por claridad.

Los datos cristalograficos obtenidos del compuesto 7cPd se recogen en la Tabla 4.29. A

su vez, los datos de distancias de enlace y angulos se recogen en las Tablas 4.30 y 4.31.

Tabla 4.29. Datos cristalogréficos obtenidos para el compuesto 7cPd.

Compuesto 7cPd

Formula empirica CssH24BrN3zOP.PdS
Masa molecular 789,02 g/mol
Temperatura 100,0(1) K
Longitud de onda 0,71073 A

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

185



RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 4.29. Continuacion.

Dimensiones de la celda unidad

a=11,3162(9) A
b = 12,4145(10) A

o =74,927(3)°
B = 84,850(3)°

¢ =12,4936(8) A y=74,870(3)°

Volumen 1635,6(2) A3
Z | 2
Densidad (calculada) 1,602 g/cm?
Coeficiente de absorcion \ 1,982 mm*
F(000) 794,34
Tamafio del cristal 10,15 0,11 - 0,07 mm?
Intervalo de 0 2,49 a2 30,51°
-16 <h<16
Intervalo de indices de Miller -17<k<17
-17<1<17
Reflexiones medidas 100006
Reflexiones independientes 9971 [Rint = 0,0456]
Integridad a 6 = 30,51 99,85 %
Correccion de absorcion \ Ninguno
Transmision max. and min. 0,8497 y 0,8088

Meétodo de refinamiento

\ Minimos cuadrados de matriz completa en F?

Datos / restricciones / parametros

9971/01/399

Bondad de ajuste seglin F2

1,027

Indices R finales [[>20(I)]

R1 =0,0244, wR2 = 0,0490

indices R (todos los datos)

' R1=0,0339, oR = 0,0521

Densidad electronica residual méax. y min.

0,735y -0,707 e/A3

Tabla 4.30. Datos de las distancias de enlace del compuesto 7cPd.

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (&)
Pd(1)-P(1) 2,2523(4) \ N(1)-C(7) 1,301(2)
Pd(1)-S(1) 2,3416(4) N(1)-N(2) 1,3830(18)
Pd(1)-N(2) 2,0343(13) \ N(2)-C(9) 1,308(2)
Pd(1)-C(6) 2,0374(15) S(1)-C(9) 1,7657(16)

Tabla 4.31. Datos de los angulos de enlace del compuesto 7cPd.

Angulo © Angulo ©)
S(1)-Pd(1)-P(1) 97,859(14) \ C(6)-Pd(1)-N(1) 81,49(6)
N(1)-Pd(1)-P(1) 178,70(4) N(2)-N(1)-Pd(1) 123,74(10)
N(1)-Pd(1)-S(1) 82,38(4) \ C(7)-N(1)-Pd(2) 116,63(11)
C(6)-Pd(1)-P(1) 98,30(4) C(9)-S(1)-Pd(1) 94,85(5)
C(6)-Pd(1)-S(1) 163,80(4) \ C(24)-P(1)-Pd(1) 112,27(5)
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> Producto 2¢Pt’

Tras evaporacion lenta de una disolucion del producto 2cPt en acetona se obtuvieron
cristales aptos para su estudio mediante difraccion de rayos X. La resolucion de los datos de
difraccién indica que el compuesto obtenido no se corresponde con el complejo 2cPt esperado,
sino con el compuesto 2cPt’, en la cual el &tomo de fosforo libre se encuentra oxidado (Figura
4.47).

Figura 4.47. Estructura del compuesto ciclometalado 2cPt', en la cual se observa la oxidacion del &tomo
de fésforo P2. Los atomos de hidrégeno se han omitido por claridad.

Este compuesto cristaliza en el sistema monoclinico, grupo espacial P21/n. La unidad

asimétrica consta de una molécula de compuesto.

El entorno metalico del compuesto 2cPt’ (Figura 4.48) es muy similar al del resto de las
estructuras cristalinas previamente descritas. Un estudio de los datos de distancias de enlace y
angulos utilizando Mogul demuestra que estos valores se encuentran dentro de los intervalos

esperados para esta estructura.
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Figura 4.48. Distancias de enlace y angulos alrededor del centro metélico de platino de la estructura
cristalina del compuesto 2cPt’.

El ligando tiosemicarbazona se coordina al metal de forma tridentada (Figura 4.49). La
coordinacion del nitrégeno iminico al metal provoca el aumento de la distancia de enlace N1-C8
(1,303 A). A su vez, la coordinacion del &tomo de azufre en la conformacion tiélica del ligando
se ve reflejada en las distancias de los enlaces C10-N2 (1,307 A) y S1-C10 (1,780 A).

Figura 4.49. Fragmento de la estructura del compuesto 2¢Pt’. La difosfina dppm, exceptuando el fosforo
P1, se ha omitido por claridad.
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La oxidacion del &tomo de fosforo P2 provoca la reorganizacion de los anillos fenilo de
la dppm, motivo por el cual no se ha observado interaccion intramolecular de tipo ©-w stacking

en esta estructura.

Sin embargo, se han observado interacciones intermoleculares de tipo enlace de
hidrégeno entre el atomo de oxigeno O2 unido al fosforo P2 y el hidrégeno H3a unido al

nitrégeno tioamidico N3 de una molécula vecina, a una distancia de 2,095 A.

Figura 4.50. Interaccion intermolecular de tipo enlace de hidrégeno entre el hidrégeno tioamidico H3a
y el &tomo de oxigeno O2. Los anillos fenilo de las difosfinas y el resto de los &tomos de hidrégeno se
han omitido por claridad.

Los datos cristalograficos obtenidos del compuesto 2cPt’ se recogen en la Tabla 4.32.

A su vez, los datos de distancias de enlace y angulos se recogen en las Tablas 4.33 y 4.34.

Tabla 4.32. Datos cristalograficos obtenidos para el compuesto 2¢Pt’.

Compuesto 2¢cPt’

Foérmula empirica CasHasN3O2P2PtS
Masa molecular 830,79 g/mol
Temperatura 100,0(2) K
Longitud de onda 1,54178 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/n
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Tabla 4.32. Continuacion.

a=9,1502(3) A o =90°
Dimensiones de la celda unidad b =24,7922(7) A B =93,7249(13)°
¢ =14,9004(4) A y =90°
Volumen 3373,07(17) A3
Z 4
Densidad (calculada) 1,636 g/cm?
Coeficiente de absorcion \ 9,548 mm!
F(000) 1638,046
Tamafio del cristal 10,18 - 0,07 - 0,04 mm?
Intervalo de 0 3,47 a 74,66°
-11<h<11
Intervalo de Indices de Miller -30<k<30
-18<1<18
Reflexiones medidas 214740
Reflexiones independientes 6893 [Rint = 0,0438]
Integridad a 6 = 74,66 99,49 %
Correccion de absorcion \ Semi-empirico de equivalentes
Transmision max. and min. 0,5127 y 0,3960

Meétodo de refinamiento

\ Minimos cuadrados de matriz completa en F?

Datos / restricciones / parametros

6893/0/409

Bondad de ajuste seglin F2

1,055

Indices R finales [[>2a6(1)]

R: =0,0165, wR2 = 0,0355

indices R (todos los datos)

' R:1=0,0193, @R, = 0,0375

Densidad electronica residual méax. y min.

0,969 y -0,533 e/A3

Tabla 4.33. Datos de las distancias de enlace del compuesto 2¢Pt’.

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)
Pt(1)-P(1) 2,2324(5) | N(1)-C(8) 1,303(3)
Pt(1)-S(1) 2,3339(5) N(1)-N(2) 1,383(2)
Pt(1)-N(1) 2,0338(17) | C(10)-N(2) 1,307(3)
Pt(1)-C(6) 2,040(2) S(1)-C(10) 1,780(2)

Tabla 4.34. Datos de los 4ngulos de enlace del compuesto 2¢Pt’.

Angulo © Angulo ©)
S(1)-Pt(1)-P(1) 97,946(18)  C(6)-Pt(1)-N(Q1) 80,64(8)
N(1)-Pt(1)-P(1) 178,13(5) C(8)-N(1)-Pt(1) 117,21(14)
N(1)-Pt(1)-S(1) 82,80(5) ‘ N(2)-N(1)-Pt(1) 123,21(13)
C(6)-Pt(1)-P(1) 98,62(6) C(10)-S(1)-Pt(1) 95,03(7)
C(6)-Pt(1)-S(1) 163,44(6) \ C(24)-P(1)-Pt(1) 111,04(7)
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> Producto 3cPt

Se han obtenido cristales del compuesto 3cPt aptos para su estudio mediante difraccion
de rayos X de monocristal tras evaporacion lenta de una disolucion de este compuesto en una
mezcla de (Me).CO/DMSO.

Tras la resolucion de los datos de difraccion se obtuvo la estructura cristalina del
compuesto 3cPt (Figura 4.51). Este compuesto cristaliza en el sistema triclinico, dentro del
grupo espacial P-1. La unidad asimétrica estd formada por una molécula de compuesto

ciclometalado, y la celda unidad contiene dos moléculas.

Figura 4.51. Estructura del compuesto ciclometalado 3cPt. Los atomos de hidrégeno se han omitido
por claridad.

Las distancias de enlace y angulos alrededor del centro metalico de platino se muestran
en la Figura 4.52. El estudio de estos datos con la herramienta Mogul determina que los valores

se encuentran dentro de los intervalos esperados.
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Figura 4.52. Distancias de enlace y angulos alrededor del centro metélico de platino de la estructura
cristalina del compuesto 3cPt.

Figura 4.53. Fragmento de la estructura del compuesto 3cPt. La difosfina dppm, exceptuando el fésforo
P1, se ha omitido por claridad.
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En la Figura 4.53 se muestra la coordinacion tridentada [C, N, S] del ligando
tiosemicarbazona frente al ndcleo de platino, ademas de la coordinacion de uno de los &tomos

de fésforo de la dppm al mismo.

La coordinacion del ligando provoca el alongamiento del enlace iminico N1-C8 (1,3047
A) debido a la retrodonacion del metal sobre el nitrégeno iminico. La coordinacion del azufre
en la forma tidlica del ligando se ve reflejada en las distancias de los enlaces N2-C10 (1,304 A)
y S1-C10 (1,7706 A).

Se han observado interacciones de tipo n-m stacking entre los anillos fenilicos de los
atomos de fasforo de la difosfina dppm. La distancia entre los centroides de los dos anillos es

de 3,757 A, y estos se encuentran cara a cara desplazados entre si.

Figura 4.54. Interaccion de tipo m-n stacking entre dos anillos aromaticos del compuesto 3cPt. Los
atomos de hidrogeno se han omitido por claridad.

Los datos cristalograficos obtenidos del compuesto 3cPt se recogen en la Tabla 4.35. A

su vez, los datos de distancias de enlace y angulos se recogen en las Tablas 4.36 y 4.37.
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Tabla 4.35. Datos cristalograficos obtenidos para el compuesto 3cPt.

Compuesto 3cPt
Férmula empirica - CarHarN3OP,PLS
Masa molecular 828,82 g/mol
Temperatura 1100,0(2) K
Longitud de onda 0,71073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

a=11,2162(10) A o = 75,053(3)°
Dimensiones de la celda unidad b =12,2545(8) A [ =84,790(4)°

¢=127110(10)A  y=74,220(3)°
Volumen 1624,0(2) A3
Z |2
Densidad (calculada) 1,6948 g/cm?
Coeficiente de absorcion \ 4518 mm™?
F(000) 821,72
Tamafio del cristal 10,15 - 0,09 - 0,07 mm?
Intervalo de 6 2,24 2 30,58°

-16 <h<16
Intervalo de indices de Miller -17<k <17
-18<1<18

Reflexiones medidas 78680
Reflexiones independientes \ 9912 [Rin: = 0,0301]
Integridad a 8 = 30,58 99,38 %
Correccion de absorcion \ Semi-empirico de equivalentes
Transmision max. and min. 0,6949 y 0,5980
Método de refinamiento \ Minimos cuadrados de matriz completa en F2
Datos / restricciones / parametros 9912 /0/ 409
Bondad de ajuste segtin F2 1,032
indices R finales [1>24(1)] R:1 =0,0149, wR, = 0,0329
indices R (todos los datos) R1=0,0167, oR, = 0,0335
Densidad electrénica residual méax. y min. 1,513y -0,552 e/A3

Tabla 4.36. Datos de las distancias de enlace del compuesto 3cPt.

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)
Pt(1)-P(1) 2,2346(4) | N(1)-C(8) 1,3047(19)
Pt(1)-S(1) 2,3350(4) N(1)-N(2) 1,3939(17)
Pt(1)-N(1) 2,0345(12) | N(2)-C(10) 1,304(2)
Pt(1)-C(6) 2,0336(14) S(1)-C(10) 1,7706(16)
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Capitulo 4

Angulo © Angulo ©
S(1)-PH(1)-P(1) 97,866(13) C(6)-Pt(1)-N(1) 80,80(5)
N(1)-Pt(1)-P(1) 178,62(4) C(8)-N(1)-Pt(1) 117,28(10)
N(1)-Pt(1)-S(1) 82,59(4) N(2)-N(1)-Pt(1) 123,31(9)
C(6)-Pt(1)-P(1) 98,79(4) C(10)-S(1)-Pt(1) 95,10(5)
C(6)-Pt(1)-S(1) 163,24(4) C(25)-P(1)-Pt(1) 112,69(5)
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4.1.7.8.  Adicién de vdpp

En un tubo Radleys se afiaden el reactivo ciclometalado (1 eq.) y la difosfina vdpp (4
eq.), y se realizan tres ciclos de vacio-nitrogeno. Después, se introducen 10 cm? de acetona,
previamente desoxigenada, con una jeringa y se agita la mezcla a 50 °C durante 24 horas

(Esquema 4.6).

Finalizada la reaccion, se observa el aspecto de la disolucion. En el caso de obtener
solido en el tubo, este se centrifuga, se decanta y se seca a vacio. En el caso de no obtener sélido
en el tubo, se elimina la acetona a presion reducida en el rotavapor y el residuo se recristaliza

en diclorometano-hexano. Tras la precipitacion de un solido, éste se centrifuga y se seca a vacio.

Rl Rl
)k Ph,
Ph,P PPh, P PPh,
M 2 M T
X’ \LX Me),CO 7\
N=( N=(
NHR?2 NHR?2
1bPd - 7bPd 1dPd - 7dPd
1bPt - 7bPt 1dPt - 7dPt

Esquema 4.6. Reaccion de adicion de la difosfina vdpp a los compuestos ciclometalados.

En la Tabla 4.38 se muestran las cantidades empleadas para la sintesis de los complejos

metalicos con la difosfina vdpp.

Tabla 4.38. Cantidades empleadas para la sintesis de los compuestos ciclometalados con el ligando vdpp.

Compuesto R! R? M Ciclometalado (mg) vdpp (mg)
1dPd OMe H Pd 40,0 48,4
2dPd OMe Me Pd 40,0 46,4
3dPd OMe Et Pd 40,0 44,6
4dPd OMe Ph Pd 40,0 39,3
5dPd Br H Pd 40,0 42,1
6dPd Br Me Pd 40,0 40,6
7dPd Br Et Pd 40,0 39,2
1dPt OMe H Pt 30,0 28,6
2dPt OMe Me Pt | 30,0 27,6

~ 3dPt OMe Et Pt 30,0 26,8
4dPt OMe Ph Pt 30,0 24,1
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Tabla 4.38. Continuacion.

Compuesto R! R? M Ciclometalado (mg) vdpp (mg)
5dPt Br H Pt 30,0 25,6
6dPt Br Me Pt 30,0 24,8
7dPt Br Et Pt 30,0 24,1

4.1.7.9. Caracterizacion de los compuestos con ligando vdpp

Los compuestos ciclometalados con el ligando vdpp se han caracterizado utilizando las
técnicas de AE, espectroscopia infrarroja (IR) y resonancia magnética nuclear (RMN) de *H 'y
de 3P-{*H}. En el caso en el que ha sido posible la obtencion de una muestra monocristalina

también se ha llevado a cabo el estudio de difraccion de rayos X.
Analisis elemental

Los datos de AE obtenidos para los productos de la reaccion entre los compuestos
ciclometalados de paladio y platino y la difosfina vdpp se presentan en la Tabla 4.39. Para todos

los compuestos obtenidos, estos valores concuerdan con los valores teoricos.

Tabla 4.39. Resultados del estudio de anélisis elemental de los compuestos con el ligando vdpp.

Compuesto % C teor./exp. % H tedr./exp. % N tedr./exp. % S tedr./exp.
1dPd 59,7/59,5 4,6/4,6 5,8/5,9 4,4/4,5
2dPd 60,2/59,9 4,8/4,6 5,7/5,6 4,3/4,3
3dPd 60,7/60,6 5,0/5,1 5,6/5,4 4,3/4,2
4dPd 63,0/62,4 4,7/14,8 5,3/5,2 4,0/4,1
5dPd 54,4/54,5 3,9/4,0 5,4/5,3 4,2/4,2
6dPd 54,9/54,7 4,1/3,9 5,3/5,4 4,1/4,2
7dPd 55,5/55,5 4,3/4,2 5,3/5,1 4,0/4,2
1dPt 53,2/53,3 4,1/4,1 5,2/5,1 3,9/4,0
2dPt 53,8/53,5 4,3/4,2 5,1/4,9 3,9/4,1
3dPt 54,3/54,1 4,4/4,5 5,0/5,1 3,8/3,7
4dPt 56,8/56,5 4,2/14,0 4,7/4,6 3,6/3,6
5dPt 48,8/48,4 3,5/3,5 4,9/4,8 3,713,7
6dPt 49,4/49,2 3,7/13,8 4,8/4,8 3,7/13,6
7dPt 50,0/49,7 3,9/4,0 4,7/14,5 3,6/3,7
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Espectroscopia infrarroja

Se han registrado los espectros de IR de todos los compuestos con el ligando vdpp. El
estudio de varias bandas de tension diferentes en estos compuestos contribuye a confirmar la

formacion de los complejos (Figura 4.55).

Rl

(2
M/PYPPhZ
%
AN
S
N=<

NHR?2

Figura 4.55. Estructura de un complejo ciclometalado con el ligando vdpp, destacando los grupos que
producen las bandas de tension estudiadas por IR.

Asi, se ha estudiado la banda de tension v(C=N), que se desplaza a nimeros de onda
superiores respecto a su posicién en los espectros de los correspondientes compuestos
ciclometalados de los que proceden; y las bandas de tension v(N-H), que aparecen a nUmeros

de onda similares a los observados en los espectros de los complejos ciclometalados.

En la Tabla 4.40 se muestran los valores obtenidos para estas bandas de tension en los
espectros de IR, ademas de la comparacion con los resultados obtenidos de la banda de tension
v(C=N) en los ligandos. Los valores concuerdan con los resultados esperados y confirman la

formacion de estos productos.

Tabla 4.40. Desplazamientos de las bandas de tensién mas relevantes.

Compuesto v(C=N) (cm?) Av(C=N) (cm?) v(N-H) (cm?)
1dPd 1588 18 | 3262/3438
2dPd 1585 22 3455
3dPd 1578 17 | 3413
4dPd 1582 18 3434
5dPd 1583 7 | 3255/3447
6dPd 1582 22 3426
7dPd 1577 11 | 3445
1dPt 1584 22 3218/3426
2dPt 1587 20 | 3327
3dPt 1585 10 3357

B 4dPt 1587 13 | 3385
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Capitulo 4

Compuesto v(C=N) (cm?) Av(C=N) (cm?) v(N-H) (cm?)
5dPt | 1585 5 3242/3416
6dPt 1588 16 3394
7dPt | 1579 9 3411

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de *H y de 3P-{*H} de los compuestos ciclometalados con

ligandos vdpp se han realizado en un espectrometro Varian Inova 400, utilizando como

disolvente (Me).CO-ds.

El estudio de las diferentes sefiales que aparecen en los espectros de RMN de H

evidencia la coordinacién de la difosfina vdpp al metal. En funcién de los sustituyentes en las

posiciones R! y R? se observan ligeras variaciones en los espectros, aunque varias sefiales

comunes facilitan la caracterizacion de los productos.

Por otro lado, el analisis de los espectros de RMN de 3'P-{*H} confirma la formacion

de los productos esperados y ayuda, en gran medida, a la hora de determinar el modo de

coordinacion de la difosfina al metal.

NHR?2

Figura 4.56. Estructura de los compuestos ciclometalados con el ligando vdpp.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La discusion de los espectros de RMN de los productos con la difosfina vdpp se ha
dividido en dos grupos diferentes (Tabla 4.41) en funcion del sustituyente R* que se encuentra
en la posicion para del anillo aromatico (Figura 4.56).

Tabla 4.41. Division de los compuestos con vdpp en funcion del sustituyente R* para mayor claridad en
su discusion.

Grupo Compuestos con dppm Sustituyente R!
1D 1dPd-4dPd, 1dPt-4dPt OMe
2D 5dPd-7dPd, 5dPt-7dPt Br
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» Grupo 1D

En los espectros de RMN de 'H en (Me).CO-ds de los compuestos ciclometalados con

vdpp del grupo 1D se observan algunas sefiales que permiten caracterizar los productos.

En la zona aromatica, las de los protones del anillo fenilico desplazadas a campo alto
respecto a los complejos ciclometalados del grupo 1B, en especial, la sefial del proton H5
debido al apantallamiento que sufre por la posicion de los anillos fenilicos de la fosfina. En el
caso de los compuestos en los cuales el centro metélico es platino, se observa en la sefial del

proton H5 satélites debido al acoplamiento de este proton con los niicleos de %Pt.

En la zona alifética aparece la sefial del grupo metoxilo, desplazada a campo alto debido
a la coordinacion de la fosfina; y la sefial del metilo iminico, un singlete alrededor de 2,3 ppm.
Por ultimo, el desplazamiento y la multiplicidad de las sefiales de los protones del grupo R?

coinciden con los valores esperados (Espectro 4.21).

OMe

H3 HS5 Ph,
o H2 Pd/P\[(Pth
H5 \N\/ \S
N=(
NHMe
OMe

MeC=N
NHAMe

PCCH,P (

< < S 2 % S 2
<t — — — — N on

7.8 7.4 7.0 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 34 3.0 2.6 2.2

Espectro 4.21. Espectro de RMN de *H del compuesto 2dPd en (Me).CO-ds.
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Por otra parte, en los espectros de RMN de 31P-{*H} de los compuestos del grupo 1D se
observan dos dobletes acoplados entre si, igual que en los compuestos sintetizados con la
difosfina dppm; que se corresponden con los dos atomos de fdésforos de la difosfina vdpp
(Espectro 4.22). A campo mas bajo aparece la sefial desapantallada del fosforo unido al metal,

y a campo alto aparece la sefial del &tomo de fdsforo libre.

OMe
Ph,
_P._PPh,

AL

N g

Pd-PPh 5 N :< PP 112
NHMe
s so 45 40 35 30 25 20 U5 10 S 0 -5 -0 -5 20 25 30

Espectro 4.22. Espectro de RMN de *'P-{*H} del compuesto 2dPd en (Me),CO-ds.
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» Grupo 2D

En los espectros de RMN de 'H en (Me).CO-ds de los compuestos ciclometalados con

vdpp del grupo 2D se observan algunas sefiales que permiten caracterizar los productos.

En la zona aromatica, las de los protones del anillo fenilico, entre las que cabe destacar
la sefial del protdon H5, que aparece desplazada significativamente a campo alto, debido al
apantallamiento que sufre por la posicién de los anillos fenilicos de la fosfina. También, en la
zona aromatica del espectro aparecen las sefiales de los protones arométicos de la difosfina. En
el caso de los compuestos en los cuales el centro metélico es platino, es posible observar en la

sefial del proton H5 satélites debido al acoplamiento de este proton con el ntcleo de *°Pt.

En la zona alifatica se observa la sefial del metilo iminico alrededor de 2,2 ppm. Por
ultimo, el desplazamiento y la multiplicidad de las sefiales de los protones del grupo R?

coinciden con los valores esperados (Espectro 4.23).

Br
H3 H5 pp
- H2 /PTPth
PPh,  H3 H2 13 \N,Pd\
S _
\ ¥ L
—A N=( MeC=N
NH,
71 70 69 68 67 66 65 64
PCCH,P
+
o & - &
—— — (@\| cn

.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 44 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0

Espectro 4.23. Espectro de RMN de *H del compuesto 5dPd en (Me).CO-ds.
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Por otra parte, en los espectros de RMN de 3'P-{*H} de los compuestos del grupo 2D se
observan dos dobletes acoplados entre si, igual que en el resto de los compuestos sintetizados;
que se corresponden con los dos nucleos de fosforos de la difosfina vdpp (Espectro 4.24). A
campo mas bajo aparece la sefial del fosforo unido al metal, y a campo alto aparece la sefial del

atomo de fosforo libre.

Br
Ph 35}
Pd-PPh 2 PE 112
2 _P._PPh,
R
N %
N=
NH,
s s0 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 5 -0 -5 20 -2

Espectro 4.24. Espectro de RMN de *'P-{*H} del compuesto 5dPd en (Me),CO-ds.
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Difraccion de rayos X de monocristal

> Producto 2dPt

Se ha obtenido una muestra monocristalina del compuesto 2dPt tras evaporacion lenta
del complejo en una disolucion de acetona que ha sido analizada mediante difraccion de rayos
X de monocristal.

La resolucién de los datos de difraccion confirma la obtencion del compuesto
ciclometalado 2dPt (Figura 4.57). El compuesto cristaliza dentro del sistema monoclinico,
grupo espacial P21/c. La unidad asimétrica consta de una molécula de complejo que cristaliza

con una molécula de acetona.

Figura 4.57. Estructura del compuesto ciclometalado 2dPt. Los atomos de hidrégeno se han omitido
por claridad.

En la Figura 4.58 se muestra el entorno del atomo de platino, junto con las distancias de
enlace y angulos alrededor de este. Se puede observar que los valores son muy similares a los
obtenidos para las estructuras cristalinas de los compuestos sintetizados con la difosfina dppm.
El estudio de estos valores utilizando Mogul demuestra que los datos se encuentran dentro de

los intervalos esperados.
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Figura 4.58. Distancias de enlace y angulos alrededor del centro metélico de platino de la estructura
cristalina del compuesto 2dPt.

Figura 4.59. Fragmento de la estructura del compuesto 2dPt. La difosfina vdpp, exceptuando el fosforo
P1, se ha omitido por claridad.

En la Figura 4.59 se muestra la coordinacion tridentada del ligando tiosemicarbazona al
metal. Esta coordinacion se ve también reflejada en los datos de las distancias del enlace iminico

N1-C8 (1,297 A), ligeramente superior a la distancia de un enlace doble C=N debido a la
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retrodonacion del centro metalico; y de las distancias de los enlaces C10-N2 (1,308 A) y S1-C10
(1,773 A), que concuerdan con la tautomerizacion del enlace C=S.

En la estructura cristalina del compuesto 2dPt (Figura 4.60) se pueden observar
interacciones intermoleculares de tipo enlace de hidrdgeno entre el hidrogeno tioamidico H3 'y
el atomo de oxigeno de la molécula de acetona a una distancia de 2,089 A.

Figura 4.60. Interaccion de tipo enlace de hidrégeno entre el atomo de oxigeno O2 de la molécula de
acetona y el hidrégeno tioamidico H3. El resto de los &tomos de hidrogeno se ha omitido por claridad.

El estudio de la estructura cristalina del compuesto 2dPt pone de manifiesto la gran
similitud que tiene este complejo con los productos derivados de la reaccion de los compuestos
ciclometalados con la difosfina dppm.

Sin embargo, en este complejo no se ha observado una clara interaccidon n-m stacking
entre los anillos fenilicos de la fosfina vdpp. Como se muestra en la Figura 4.61, la distancia
entre los centroides de estos anillos es mas larga que en las estructuras previamente estudiadas
(4,234 A). Ademas, los anillos no se encuentran paralelos entre si, por lo que esta interaccion

es mucho mas débil en este caso.
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Este hecho esta directamente relacionado con la naturaleza de la difosfina vdpp, ya que
el &tomo de carbono unido a los dos fosforos tiene hibridacion sp?, a diferencia de la hibridacion
sp® del atomo de carbono en la difosfina dppm. Esta variacion provoca que en el caso del
compuesto 2dPt el angulo PAC"P sea de 117,67°, mayor que el observado en las otras

estructuras cristalinas (112,71-116,04°)

Figura 4.61. Distancia entre los centroides de los anillos fenilo de la difosfina vdpp donde se observa
la distancia mas larga debido a la hibridacion del atomo de carbono unido a los dos fosforos.

Los datos cristalograficos obtenidos del compuesto 2dPt se recogen en la Tabla 4.42. A

su vez, los datos de distancias de enlace y angulos se recogen en las Tablas 4.43 y 4.44,

Tabla 4.42. Datos cristalograficos obtenidos para el compuesto 2dPt.

Compuesto 2dPt

Férmula empirica ' Ca7HasN3OPPLS - C3HsO
Masa molecular 884,88 g/mol
Temperatura 1100,0(1) K

Longitud de onda 0,71073 A

Sistema cristalino \ Monoclinico

Grupo espacial P2./c
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Tabla 4.42. Continuacion.

Dimensiones de la celda unidad

Capitulo 4

a=19,9508(3) A o =90°
b =9,2150(3) A B =91,9720(10)°

¢ =40,4376(11) A v =90°

Volumen 3705,80(19) A3
Z 4
Densidad (calculada) 1,5859 g/cm?
Coeficiente de absorcion 3,967 mm!
F(000) 1763,48
Tamafio del cristal 0,168 - 0,093 - 0,090 mm?3
Intervalo de 9 2,43 a38,57°
-17<h <17
Intervalo de Indices de Miller -16<k<16
-70<1<70
Reflexiones medidas 309617
Reflexiones independientes 20715 [Rine = 0,0376]
Integridad a 6 = 38,57 98,80 %
Correccion de absorcién Semi-empirico de equivalentes
Transmision max. and min. 0,7168 y 0,6129

Meétodo de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz completa en F?

Datos / restricciones / parametros

20715/0/ 447

Bondad de ajuste segln F?

1,0152

Indices R finales [1>25(1)]

R: =0,0450, wR2 = 0,0824

indices R (todos los datos)

R:1=0,0511, ®R2 = 0,0849

Densidad electronica residual méax. y min.

3,6104 y -4,9220 e/A3

Tabla 4.43. Datos de las distancias de enlace del compuesto 2dPt.

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)
Pt(1)-P(1) | 2,2271(6) N(1)-C(8) 1,297(3)
Pt(1)-S(1) 2,3236(6) N(1)-N(2) 1,388(3)
Pt(1)-N(1) | 2,034(2) N(2)-C(10) 1,308(3)
Pt(1)-C(6) 2,039(2) S(1)-C(10) 1,773(3)

Tabla 4.44. Datos de los angulos de enlace del compuesto 2dPt.

Angulo © Angulo ©
S(1)-P1)-P(1) 95,93(2) C(6)-Pt(1)-N(D) 80,48(9)
N(L)-Pt(1)-P(1) 175,87(7) C(8)-N(1)-Pt(1) 117,70(17)
N(1)-Pt(1)-S(1) 83,11(6) N(2)-N(1)-Pt(1) 122,39(16)
C(6)-Pt(1)-P(1) 100,79(7) C(10)-S(1)-Pt(1) 94,90(9)
C(6)-Pt(1)-S(1) 162,83(7) C(24)-P(1)-PY(1) 116,04(8)
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4.1.7.10. Adicion de dppma

En un tubo Radleys se afiaden el reactivo ciclometalado (1 eq.) y la difosfina dppma (4
eq.), y se realizan tres ciclos de vacio-nitrogeno. Después, se introducen 10 cm? de acetona,
previamente desoxigenada, con una jeringa y se agita la mezcla a 50 °C durante 24 horas

(Esquema 4.7).

Finalizada la reaccion, se observa el aspecto de la disolucion. En el caso de obtener
solido en el tubo, este se centrifuga, se decanta y se seca a vacio. En el caso de no obtener sélido
en el tubo, se elimina la acetona a presion reducida y se precipita el residuo en
diclorometano-hexano. Tras la precipitacion de un sélido, éste se centrifuga y se seca a vacio.

1 1
R I\fle R
N Ph
NN 2
« thP PPh2 /P\N/Pph2
. Pd —%— . Pd |
N NS4 (Me),CO \ Ny Me
N= N=
NHR? NHR?
1bPd - 7bPd lePd - 7ePd

Esquema 4.7. Reaccion de adicion de la difosfina dppma a los compuestos ciclometalados.

En la Tabla 4.45 se muestran las cantidades empleadas para la sintesis de los complejos

metalicos con la difosfina dppma.

Tabla 4.45. Cantidades empleadas para la sintesis de los compuestos ciclometalados con el ligando
dppma.

Compuesto R? R? Ciclometalado (mg) dppma (mg)
lePd OMe H 40,0 | 48,8
2ePd OMe Me 40,0 46,8
3ePd OMe Et 40,0 | 44,9
4ePd OMe Ph 40,0 39,6
5ePd Br H 40,0 | 42,4
6ePd Br Me 40,0 40,9
7ePd Br Et 40,0 | 39,5
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4.1.7.11. Caracterizacion de los compuestos con ligando dppma

Los compuestos ciclometalados con el ligando dppma se han caracterizado utilizando la

técnica de resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y de 3'P-{*H}.

Debido a que el estudio de RMN mostré como la sintesis con esta difosfina no fue

satisfactoria, no se realizaron las técnicas de AE e IR de estos productos.
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de *H y de 3P-{*H} de los compuestos ciclometalados con
ligandos dppma se han realizado en un espectrémetro Varian Inova 400, utilizando como
disolvente (Me).CO-ds.

En el Espectro 4.25 de RMN de H del complejo 7ePd se observan muchas sefiales
dificiles de asignar, debido a la presencia de multitud de especies en disolucion. Por ello, es

complejo concluir si la sintesis de estos compuestos ha sido exitosa.

Se pueden destacar varias sefiales que evidencian la presencia de maltiples especies
distintas en la mezcla, como las sefiales singlete alrededor de 2 ppm, que se corresponden con
el grupo -NCHg- entre los dos fésforos. Del mismo modo, las sefiales triplete en torno a 1 ppm

se corresponden con distintos grupos -NHEt- en disolucion.

(:|.‘H3
N
P~ P
- Y
H
A N\J'Q
/—)%

/, ¥

78 76 74 72 70 68 66 64 62 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0

Espectro 4.25. Espectro de RMN de *H del compuesto 7ePd en (Me),CO-ds.
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Por otro lado, los espectros de RMN de 3!P-{*H} (Espectro 4.26) también muestran
varias especies que coexisten de disolucion. Dos de estas especies se corresponden con la
dppma libre (~73 ppm) y la dppma oxidada (~83 ppm). Ademas, se observan varias sefiales
dificiles de interpretar, aunque se puede concluir que no se corresponden con los productos

esperados, ya que se deberian observar dos dobletes acoplados entre si.

(:l,‘Hg
N
Ph,P” “PPh,
(:leg
0. _N.__O
P~ P
Pl'12 P1'12
" e ol
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15

Espectro 4.26. Espectro de RMN de *'P-{*H} del compuesto 7ePd en (Me).CO-ds.

Por lo tanto, se puede confirmar que esta difosfina no condujo a los productos esperados,
descartandose la posibilidad de repetir este proceso. Se puede especular que podria ser debido
a la mayor naturaleza quelatante de esta difosfina respecto a las otras dos difosfinas empleadas.
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4.1.7.12. Ligandos monofosfina

Los productos ciclometalados obtenidos del grupo 4B se hicieron reaccionar con dos

monofosfinas diferentes.

La estructura de los ligandos monofosfina utilizados se muestra en la Figura 4.62. La
variacion en la estructura de la monofosfina esta en la posicion del sustituyente metoxilo en los
anillos fenilicos. Esta modificacion produce en el caso de la tris(o-metoxifenil)fosfina un gran

impedimento estérico que puede dificultar la coordinacion del atomo de fosforo al metal.

OMe
P%(: >—OMe

I IT

Figura 4.62. Monofosfinas que se hicieron reaccionar con los compuestos ciclometalados que contienen
el sustituyente trifluorometilo. (1) tris(p-metoxifenil)fosfina, (11) tris(o-metoxifenil)fosfina.

Para efectuar esta sintesis se utilizo un carrusel de reaccion Radleys de doce posiciones,
del mismo modo que se utilizd en la sintesis de los compuestos ciclometalados con los ligandos
difosfina previamente descritos.

4.1.7.13.  Adicidn de tris(p-metoxifenil)fosfina

En un tubo Radleys se afiaden el reactivo ciclometalado (1 eq.) y la monofosfina
tris(p-metoxifenil)fosfina (4 eq.), y se realizan tres ciclos de vacio-nitrdgeno. Después, se
introducen 10 cm? de acetona, previamente desoxigenada, con una jeringa y se agita la mezcla
a 50 °C durante 24 horas (Esquema 4.8).

Finalizada la reaccion, y debido a la ausencia de sélido en el tubo, se elimina la acetona
a presion reducida en el rotavapor y el residuo se recristaliza en diclorometano-hexano. Tras la

precipitacion de un solido, éste se centrifuga, se decanta y se seca a vacio.
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CF, CF;,
P(p-OMePh);, _P(p-OMePh);

M > M
S ;s\”’/“ (Me),CO N \g

\ \

N=( N=(

NHR?2 NHR?

13bPd - 15bPd 13fPd - 15fPd
13bPt - 15bPt 13fPt - 15fPt

Esquema 4.8. Reaccion de adicion de la fosfina tris(p-metoxifenil)fosfina a los compuestos
ciclometalados.

En la Tabla 4.46 se muestran las cantidades empleadas para la sintesis de los complejos

metéalicos con la monofosfina tris(p-metoxifenil)fosfina.

Tabla 4.46. Cantidades empleadas para la sintesis de los compuestos ciclometalados con el ligando
tris(p-metoxifenil)fosfina.

Compuesto R? M Ciclometalado (mg)  P(p-OMePh); (mg)
13fPd H Pd 20,0 | 19,3
14fPd Me Pd 20,0 18,6
15fPd Et Pd 20,0 | 17,9
13fPt H Pt 20,0 15,5
14fPt Me Pt 20,0 | 15,0
15fPt Et Pt 20,0 14,6

4.1.7.14. Caracterizacion de los compuestos con tris(p-metoxifenil)fosfina

Los compuestos ciclometalados con la monofosfina tris(p-metoxifenil)fosfina se han
caracterizado utilizando las técnicas de analisis elemental (AE), espectroscopia infrarroja (IR)

y resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y de 3P-{*H}.
Analisis elemental

Los datos de AE obtenidos para estos productos se presentan en la Tabla 4.47. Para

todos los compuestos obtenidos los valores experimentales concuerdan con los valores tedricos.
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Tabla 4.47. Resultados del estudio de analisis elemental de los compuestos con la monofosfina
tris(p-metoxifenil)fosfina.

Compuesto % C teor./exp. % H tebr./exp. % N teor./exp. % S tedr./exp.
13fPd 51,9/51,7 4,1/4,1 5,9/5,8 4,5/4,6
14fPd 52,5/52,4 4,3/4,2 5,7/5,8 4,4/4,3
15fPd 53,1/53,2 4,5/4,3 5,6/5,7 4,3/4,4
13fPt 46,2/45,9 3,6/3,5 5,2/5,3 4,0/4,0
14fPt 46,8/46,7 3,8/3,6 5,1/5,2 3,9/4,1
15fPt 47,5/47,7 4,0/4,1 5,0/5,0 3,8/3,7

Espectroscopia infrarroja

Se han registrado los espectros de IR de todos los compuestos con el ligando
tris(p-metoxifenil)fosfina. El estudio de varias bandas de tension diferentes en estos espectros

contribuye a confirmar la formacion de los complejos (Figura 4.63).

Asi, se ha estudiado la banda de tensién v(C=N), que aparece a nimeros de onda
ligeramente superiores respecto a la posicion en que aparece en los espectros de los complejos
metalicos; y las bandas de tension v(N-H), que se hallan en posiciones cercanas a las observadas

en los espectros de los compuestos de los que proceden.

CF,

O _P(p-OMePh),
M
/
% \
S

N=(

NHR?

Figura 4.63. Estructura de un complejo ciclometalado con el ligando tris(p-metoxifenil)fosfina,
destacando los grupos que producen las bandas de tension estudiadas por IR.

En la Tabla 4.48 se muestran los valores obtenidos para estas bandas de tension en los
espectros de IR, asi como la comparacion con los resultados obtenidos de la banda de tension

v(C=N) en los ligandos. Los valores concuerdan con los resultados esperados.

Tabla 4.48. Desplazamientos de las bandas de tension més relevantes.

Compuesto v(C=N) (cm?) AV(C=N) (cm?) v(N-H) (cm™)
13fPd | 1580 17 3226/3374
14fPd 1584 13 3410
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Tabla 4.48. Continuacion.

Compuesto v(C=N) (cm?) Av(C=N) (cm?) v(N-H) (cm?)
15fPd 1585 17 | 3397
13fPt 1586 11 3247/3361
14fPt 1585 12 ‘ 3451
15fPt 1582 20 3405

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de *H y de *'P-{*H} de los compuestos ciclometalados con el
ligando tris(p-metoxifenil)fosfina (Figura 4.64) se han realizado en un espectrometro Varian

Inova 400, utilizando como disolvente CDCls.

La interpretacion de las sefiales presentes en los espectros de RMN de H permite
confirmar la coordinacion del ligando tris(p-metoxifenil)fosfina al metal.

Por otro lado, los espectros de RMN de 3'P-{*H} ayudan a determinar si la coordinacion
de la monofosfina al centro metalico ha tenido éxito, ya que, en este caso, se debe observar una

Unica sefal singlete.

CF,

_P(p-OMePh);

N /M\
N

N=

NHR?

S

Figura 4.64. Estructura de los compuestos ciclometalados con el ligando tris(p-metoxifenil)fosfina.

Las sefiales observadas en los espectros de RMN de *H en (Me).CO-ds de estos

compuestos son las siguientes:

En la zona aromatica, las de los protones del anillo fenilico, entre las cuales cabe
destacar la sefial del proton H5, que aparece a campo mas alto debido al efecto apantallante de
los fenilos de la fosfina. Ademas, en algunos casos se resuelve en el acoplamiento entre este
proton y el ndcleo de fosforo de la fosfina. También se observan las sefiales de los fenilos de la
fosfina, que aparecen como dos sefiales que forman un sistema de segundo orden AA’XX’, al
tratarse de un anillo p-disustituido. Ademas, se observa el acoplamiento entre los protones del

anillo en posicion orto y el nicleo de fosforo de la fosfina.
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En la zona alifatica aparece la sefial del grupo metoxilo en posicion para de los anillos
de la fosfina; y la sefial del metilo iminico, que se observa alrededor de 2,4 ppm. Por ultimo, el
desplazamiento y la multiplicidad de las sefiales de los protones del grupo R? coinciden con los

valores esperados (Espectro 4.27).

OMe
CF,
H3 H5
H2 _P(p-OMePh),
- /Pd\
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N=
NHCH,CH,4
MeC=N
H
HN\JQ
H
Mg
//J
S S 3 S S ) S S
O (@\] O — (@)Y (@\] on on
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40 38 36 34 32 30 28 26 2‘44 2‘.2 2‘.0 1‘48 1‘.6 1‘.4 1‘42
Espectro 4.27. Espectro de RMN de *H del compuesto 15fPd en CDCls.

Por otra parte, en los espectros de RMN de 3P-{*H} de estos compuestos se observa
una sefial singlete, que se corresponde con el atomo de fésforo de la fosfina, como se muestra

en el Espectro 4.28.
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CF,

_P(p-OMePh);
(g
N=(

NHCH,CH,

Espectro 4.28. Espectro de RMN de *'P-{*H} del compuesto 15fPd en CDCls.

En el caso de los compuestos que tienen como centro metalico platino (Espectro 4.29), se
observan satélites en esta sefial, debido al acoplamiento del atomo de fosforo con el niicleo de Pt.

Pt-PPh,
CF,
P(p-OMePh),
/
. Pt
N s
N=
NH,
{JPtP { T PtP
45 40 35 30 25 2 15 10 5 0 5 a0 a5 20 a3

Espectro 4.29. Espectro de RMN de 3'P-{*H} del compuesto 13fPt en CDCls, en el cual se observan
satélites de platino por acoplamiento del fésforo con los nicleos de %Pt.
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4.1.7.15.  Adicidn de tris(o-metoxifenil)fosfina

En un tubo Radleys se afiaden el reactivo ciclometalado (1 eq.) y la monofosfina
tris(o-metoxifenil)fosfina (4 eq.), y se realizan tres ciclos de vacio-nitrogeno. Después, se
introducen 10 cm? de acetona, previamente desoxigenada, con una jeringa y se agita la mezcla
a 50 °C durante 24 horas (Esquema 4.9).

Finalizada la reaccion, y debido a la ausencia de sélido en el tubo, se elimina la acetona
a presion reducida en el rotavapor y el residuo se recristaliza en diclorometano-hexano. Tras la

precipitacion de un solido, éste se centrifuga y se seca a vacio.

CF, CF;,
P(0-OMePh);, _P(0-OMePh)s
M > M
\N\/ \}” A (Me)2CO \N\/ \g
N=( N=(
NHR? NHR?2
13bPd - 15bPd 13gPd - 15gPd
13bPt - 15bPt 13gPt - 15gPt

Esquema 4.9. Reaccion de adicion de la fosfina tris(o-metoxifenil)fosfina a los compuestos
ciclometalados.

En la Tabla 4.49 se muestran las cantidades empleadas para la sintesis de los complejos

metélicos con la monofosfina tris(o-metoxifenil)fosfina.

Tabla 4.49. Cantidades empleadas para la sintesis de los compuestos ciclometalados con el ligando
tris(o-metoxifenil)fosfina.

Compuesto R? M Ciclometalado (mg)  P(0-OMePh); (mg)
13gPd H - Pd 20,0 19,3
14gPd Me Pd 20,0 18,6
15gPd Et - Pd 20,0 17,9
13gPt H Pt 20,0 15,5
14gPt Me Pt 20,0 15,0
15gPt Et Pt 20,0 14,6
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4.1.7.16.  Caracterizacion de los compuestos con tris(o-metoxifenil)fosfina

Los compuestos ciclometalados con la monofosfina tris(o-metoxifenil)fosfina se han
caracterizado utilizando las técnicas de analisis elemental (AE), espectroscopia infrarroja (IR)

y resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y de 3P-{*H}.
Anélisis elemental

Los datos de AE obtenidos para estos productos se presentan en la Tabla 4.50. Para

todos los compuestos obtenidos los valores experimentales concuerdan con los valores tedricos.

Tabla 4.50. Resultados del estudio de analisis elemental de los compuestos con la monofosfina
tris(o-metoxifenil)fosfina.

Compuesto % C teor./exp. % H tedr./exp. % N teor./exp. % S tedr./exp.
13gPd 51,9/52,1 \ 4,1/4,2 5,9/5,8 4,5/4,3
14gPd 52,5/52,6 4,3/4,4 5,7/5,7 4,4/4,3
15gPd 53,1/53,4 \ 4,5/4,6 5,6/5,4 4,3/4,2
13gPt 46,2/46,3 3,6/3,7 5,2/5,0 4,0/4,0
14gPt 46,8/46,9 \ 3,8/3,8 5,1/5,0 3,9/3,8
15gPt 47,5/47,7 4,0/4,1 5,0/4,9 3,8/3,6

Espectroscopia infrarroja

Se han registrado los espectros de IR de todos los compuestos con el ligando
tris(o-metoxifenil)fosfina. El estudio de varias bandas de tension diferentes en estos espectros

contribuye a confirmar la formacion de los complejos (Figura 4.65).

CF,

O /P(O-OMePh)3
M
%
N\
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N=(
NHR?
Figura 4.65. Estructura de un complejo ciclometalado con el ligando tris(o-metoxifenil)fosfina,

destacando los grupos que producen las bandas de tension estudiadas por IR.

Asi, se ha estudiado la banda de tension v(C=N), que aparece a nimeros de onda

ligeramente superiores respecto a la posicion en la que aparece en los espectros de los complejos
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metalicos; y las bandas de tension v(N-H), que se observan en posiciones similares a las

obtenidas en los espectros de los que proceden.

En la Tabla 4.51 se muestran los valores obtenidos para estas bandas de tension en los
espectros de IR, ademas de la comparacion con los resultados obtenidos de la banda de tension
v(C=N) en los ligandos. Los valores concuerdan con los resultados esperados y confirman la

formacion de estos productos.

Tabla 4.51. Desplazamientos de las bandas de tension més relevantes.

Compuesto v(C=N) (em?) Av(C=N) (cm?) v(N-H) (cm?)
13gPd | 1584 13 3198/3342
14gPd 1585 12 3421
15gPd | 1587 15 3336
13gPt 1584 13 3180/3345
14gPt | 1588 9 3367
15gPt 1586 16 3387

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de H y de 3'P-{*H} de los compuestos ciclometalados con el
ligando tris(o-metoxifenil)fosfina (Figura 4.66) se han realizado en un espectrometro Varian

Inova 400, utilizando como disolvente CDCls.

La interpretacion de las sefiales presentes en los espectros de RMN de *H permiten

confirmar la coordinacion del ligando tris(o-metoxifenil)fosfina a la estructura ciclometalada.

Por otro lado, los espectros de RMN de 3P-{*H} ayudan a determinar si la coordinacion
de la monofosfina al centro metalico ha tenido éxito, ya que, en este caso, se debe observar una

Unica sefial singlete.

CF,

_P(0-OMePh)

NHR?2

Figura 4.66. Estructura de los compuestos ciclometalados con el ligando tris(o-metoxifenil)fosfina.
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Las sefiales observadas en los espectros de RMN de *H en CDCl; de estos compuestos

son las siguientes:

En la zona aromatica, las de los protones del anillo fenilico, entre las cuales cabe
destacar la sefial del proton H5, que aparece a campo mas alto debido al efecto apantallante de
los fenilos de la fosfina. Ademaés, en algunos casos se resuelve en el acoplamiento entre este
proton y el ndcleo de fosforo de la fosfina. También se observan las sefiales de los fenilos de la
fosfina, que aparecen como varias sefiales en la zona aromatica acopladas entre si, aunque

resultan dificiles de asignar.

En la zona alifatica aparece la sefial del grupo metoxilo en posicion orto de los anillos
de la fosfina, y la sefial del metilo iminico procedente del ligando tiosemicarbazona. Por tltimo,
el desplazamiento y la multiplicidad de las sefiales de los protones del grupo R? coinciden con
los valores esperados (Espectro 4.30).

/P(O—OMePh)3
NHMe
MeC=N
OMe
) Ss3 3 = S S
< N — =N o o
75 73 71 69 67 65 63 38 36 34 32 30 28 26 24

Espectro 4.30. Espectro de RMN de *H del compuesto 14gPd en CDCls.

Por otra parte, en los espectros de RMN de 3'P-{*H} de estos compuestos se observa
una sefial singlete, que se corresponde con el atomo de fosforo de la fosfina, como se muestra
en el Espectro 4.31. En el caso de los compuestos que tienen como centro metélico platino, se
observan satélites en esta sefial, debido al acoplamiento del atomo de fésforo con el nicleo de
19pt,
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CF;
/P(O-OMePh)3
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Espectro 4.31. Espectro de RMN de 3'P-{*H} del compuesto 14gPd en CDCls.
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4.2. IMINOFOSFORANOS

Parte de los resultados incluidos en este apartado han sido publicados en una revista

internacional con revision por pares.

M. Rua-Sueiro!, P. Munin-Cruz?, A. Fernandez?, J.M. Ortigueira®, M.T. Pereiral, J.M.
Vila®*, Cyclometallated Palladium(ll) Complexes: An Approach to the First Dinuclear
Bis(iminophosphorane)phosphane-[C,N,S] Metallacycle. Molecules 2022, 27, 7043.
https://doi.org/10.3390/molecules27207043

!Departamento de Quimica Inorganica, Facultad de Quimica, Universidade de Santiago

de Compostela.
4.2.1. Caracteristicas

Los ligandos iminofosforano son una clase de ligandos organicos que se caracterizan

por tener un doble enlace P=N que se encuentra muy polarizado (Figura 4.67).

R; R; o
\P=N\ @\P—N\
R’ R’

Figura 4.67. Equilibrio del doble enlace P=N en la estructura de los ligandos iminofosforano.

Esta propiedad favorece la coordinacion del &tomo de nitrégeno al metal, formando un
enlace covalente dativo muy estable de forma analoga al que se forma con ligandos base de
Schiff (Figura 4.68).

PPh
H T
N\ /Cj1
La Qo
@ /Pd\ S/ \Cl
g Cl Me
Me
1 1I

Figura 4.68. (1) Ligando base de Schiff coordinado a un &tomo de paladio, (I1) ligando iminofosforano
coordinado a un atomo de paladio.
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Los ligandos iminofosforano pueden incorporar una gran variedad de sustituyentes en
su estructura, que permite modular sus propiedades y reactividad frente a diferentes centros

metalicos.

La sintesis de estos ligandos se puede llevar a cabo mediante distintas reacciones, de las

cuales las més utilizadas son las siguientes:
Reaccion de Staudinger

La reaccion de Staudinger fue el primer método descrito de sintesis de iminofosforanos

[251] y sigue siendo el més utilizado debido a su simplicidad y economia atdmica.

La sintesis se lleva a cabo haciendo reaccionar una azida organica con una fosfina
terciaria, formandose una fosfazida como intermedio con posterior liberacion de nitrégeno que

conduce a la formacion del ligando iminofosforano (Figura 4.69).

R P®
/N//N PR ’ \Iﬁl PR3
N~ 3

N
@N/N E— i + NZ

Figura 4.69. Sintesis de iminofosforanos mediante la reaccion de Staudinger.

El principal problema de esta reaccion es que puede ser muy violenta, debido al uso de
azidas organicas como precursor y a la rapida liberacion de nitrégeno cuando comienza la
reaccion. Sin embargo, las azidas organicas se consideran seguras cuando tienen méas atomos
de carbono que de nitrégeno, requisito que cumplen todas las azidas sintetizadas en este trabajo
[252].

Reaccién de Kirsanov

La reaccion de Kirsanov es un método muy utilizado en la sintesis de iminofosforanos.

Esta reaccion tiene lugar entre una amina primaria y una dihalofosfina, como se muestra en la

[251] H. Staudinger, J. Meyer, Helvetica Chimica Acta 1919, 2, 635-646.
[252] S. Brése, C. Gil, K. Knepper, V. Zimmermann, Angewandte Chemie International Edition 2005,
44, 5188-5240.
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Figura 4.70, obteniéndose el ligando iminofosforano y dos moléculas del correspondiente
haluro de hidrégeno [253].

NH, NARs

@ RsPBr @ . 2HBr

Figura 4.70. Reaccion de Kirsanov entre anilina y una dibromofosfina.

4.2.2. Reactivos empleados

En esta tesis se ha llevado a cabo la reaccién de Staudinger para sintetizar los ligandos
iminofosforano. Debido a que se hacen reaccionar una fosfina y una azida, la estructura de estos

ligandos puede ser muy variada en funcién de los reactantes empleados.
Azida

En todos los casos se han sintetizado ligandos derivados de una anilina. La reaccion se
debe llevar a cabo con control de la temperatura, ya que en la formacién de la azida se forma
un intermedio diazoico muy inestable (Figura 4.71). Por este motivo no se han sintetizado
ligandos derivados de aminas alifaticas, ya que ese intermedio es mucho mas inestable que en

el caso de las anilinas.

NH, N,* N,

NaN02 NaN3
ACOEt, HCl(aq) © ACOEt, HCl(aq) ©

Figura 4.71. Reaccion de formacion de azidas aromaticas a partir de anilinas.

Fosfina

Los ligandos iminofosforano se coordinan al metal a través del &tomo de nitrégeno del

enlace P=N. Al utilizar fosfinas con sustituyentes fenilo, estos ligandos se pueden unir también

[253] A. Kirsanov, lzvestiya Akademii Nauk SSSR 1950, 426-437.
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a traves del carbono aromaético en posicion orto al &tomo de fosforo [254], formando un anillo

quelato de cinco miembros con el metal (Figura 4.72).

_‘+

Figura 4.72. Estructura de un compuesto ciclometalado de platino con un ligando iminofosforano.

Ademas, los ligandos iminofosforano sintetizados en este trabajo derivan de una
difosfina, por lo que son ligandos polidentados que pueden ciclometalar mas de un centro

metalico.
4.2.3. Ligandos sintetizados

Los ligandos iminofosforano sintetizados en este trabajo se pueden clasificar
dependiendo del nimero de atomos que utilice para coordinarse al &tomo central, lo que esta

relacionado con los sustituyentes de la anilina de partida.

» Ligandos iminofosforano bidentados (Figura 4.73): el ligando se enlaza al metal a
través de dos atomos, un carbono aromatico de la fosfina y el nitrégeno del enlace
P=N. Estos ligandos forman un anillo quelato de cinco miembros muy estable
[255,256].

[254] M. Frik, J. Fernandez-Gallardo, O. Gonzalo, V. Mangas-Sanjuan, M. Gonzalez-Alvarez, A.
Serrano del Valle, C. Hu, I. Gonzalez-Alvarez, M. Bermejo, I. Marzo, Journal of Medicinal
Chemistry 2015, 58, 5825-5841.

[255] D. Aguilar, R. Bielsa, T. Soler, E. P. Urriolabeitia, Organometallics 2011, 30, 642-648.

[256] N. Shaik, A. Martinez, I. Augustin, H. Giovinazzo, A. Varela-Ramirez, M. Sanad, R. J. Aguilera,
M. Contel, Inorganic Chemistry 2009, 48, 1577-1587.
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/Cl /s

Phope N Ph,P /AH\/ENMGZ
AN @ AN S
I i

Figura 4.73. Ejemplos de ligandos iminofosforano ciclometalados con (1) rutenio y (I1) oro.

» Ligandos iminofosforano tridentados (Figura 4.74): en este caso el ligando presenta
en su estructura algin heterodtomo que se puede coordinar también al metal,

formando dos anillos quelato que aportan estabilidad a la estructura ciclometalada

[257].

PPh,

e
Pd
Ph,P~
2 N/ \O

&

Figura 4.74. Ligando iminofosforano coordinado a un centro metélico de paladio a través de tres

atomos.
Dependiendo del ligando utilizado, la posicion relativa de los anillos fenilicos y los
grupos activantes puede ser distinta, pudiéndose obtener complejos metalicos con estructuras

exo 0 endo (Figura 4.75) [258,259]. En el caso de este trabajo, todos los compuestos

ciclometalados tiene estructura de tipo endo.

[257] A. Fernandez-Figueiras, F. Lucio-Martinez, P. Munin-Cruz, P. Polo-Ces, F. Reigosa, H. Adams,

M. T. Pereira, J. M. Vila, Dalton Transactions 2018, 47, 15801-15807.
[258] R. Bielsa, R. Navarro, E. P. Urriolabeitia, A. Lledds, Inorganic Chemistry 2007, 46, 10133-10142.
[259] D. Aguilar, R. Bielsa, M. a. Contel, A. Lledés, R. Navarro, T. Soler, E. P. Urriolabeitia,

Organometallics 2008, 27, 2929-2936.
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Ph,P
1l
07/7/
I II

Figura 4.75. Estructuras ciclometaladas con un ligando iminofosforano de tipo (1) exo y (I1) endo.

Las anilinas que se han utilizado como reactivos se detallan en la Figura 4.76, divididas

segun el tipo de ligando que se obtiene como producto.

NH,
NH, NH, NH,

o™ o" O

I IT

Br

Figura 4.76. Anilinas utilizadas para la sintesis de los ligandos iminofosforano, a partir de las cuéles se
obtienen (1) ligandos hexadentados y (I1) ligandos tetradentados.

Del mismo modo, se detallan en la Figura 4.77 las difosfinas utilizadas para la sintesis

de los ligandos, que se diferencian en los &tomos de unién entre los dos nucleos de fésforo.

PN
Ph,P”” PPh, thp)k PPh,
I 11
ph,p TP Ph,P” " “PPh,
I v

Figura 4.77. Difosfinas empleadas en este trabajo para la sintesis de ligandos iminofosforano, (1) dppm,
(11) vdpp, (111) dppe y (1V) dppp.
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4.2.4. Aplicaciones
El primer ejemplo de un compuesto ciclometalado con un ligando iminofosforano se

describi6 en 1977 [260].

Hoy en dia, se conocen ejemplos de complejos metalicos con este tipo de ligandos, tanto
coordinados como ciclometalados, que presentan propiedades anticancerigenas [261,254 ,262],

como los que se presentan en la Figura 4.78.

_‘+

1I:I)TA
N N\ O N\ /Cl
Ph-P /Ru\ iPI’ Au\
2N SeMe Cl

Figura 4.78. Complejos metélicos coordinados a ligandos iminofosforano que presentan actividad
anticancerigena.

También, del mismo modo que con los complejos derivados de tiosemicarbazonas, estos
compuestos son muy interesantes en aplicaciones cataliticas, especialmente en reacciones de

acoplamiento cruzado con formacion de enlaces C-C [263,264] (Figura 4.79).

[260] H. Alper, Journal of Organometallic Chemistry 1977, 127, 385-389.

[261] M. Frik, A. Martinez, B. T. Elie, O. Gonzalo, D. Ramirez de Mingo, M. Sanau, R. Sanchez-
Delgado, T. Sadhukha, S. Prabha, J. W. Ramos, Journal of Medicinal Chemistry 2014, 57, 9995-
10012.

[254] M. Frik, J. Fernandez-Gallardo, O. Gonzalo, V. Mangas-Sanjuan, M. Gonzalez-Alvarez, A.
Serrano del Valle, C. Hu, I. Gonzalez-Alvarez, M. Bermejo, I. Marzo, Journal of Medicinal
Chemistry 2015, 58, 5825-5841.

[262] C. G. Martinez-De-Ledn, R. d. C. F. Vallejo, A. Rodriguez-Alvarez, M. L. Villareal, J.-M. Grévy,
New Journal of Chemistry 2020, 44, 20676-20687.

[263] K. J. Kilpin, B. P. Jarman, W. Henderson, B. K. Nicholson, Applied Organometallic Chemistry
2011, 25, 810-814.

[264] T. Tannoux, A. Auffrant, Coordination Chemistry Reviews 2023, 474, 214845.
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Figura 4.79. Complejo ciclometalado con actividad catalitica.

Por dltimo, también se han descrito algunos compuestos ciclometalados con
iminofosforanos que presentan propiedades luminiscentes, como el complejo representado en

la Figura 4.80, debido principalmente al ligando quinolina que presenta.

PhyR\ pg—Cl
N7
N
N
=

Figura 4.80. Complejo ciclopaladado con propiedades luminiscentes.
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4.2.5. Objetivos

En el grupo de investigacion QUIMAOR se han conseguido sintetizar y ciclometalar
ligandos iminofosforano [257] y se han estudiado las propiedades y reactividad de este tipo de

complejos (Figura 4.81).

Cl
PhoRy N~ PPh,
N~ N

P
\ [
@/O\H,/’O

Figura 4.81. Estructura ciclometalada previamente sintetizada en el grupo de investigacion QUIMAOR.

El objetivo de este capitulo es sintetizar nuevos ligandos iminofosforano derivados de
difosfinas, con la finalidad de poder ciclometalar dos centros metalicos con una sola molécula

de ligando, testeando ademas diferentes anilinas como reactivos de partida.

Anteriormente, se ha probado la sintesis de un complejo metalico utilizando un ligando

iminofosforano doble, obteniendo un compuesto coordinado [265].

thP/\lll)th T 2 PFg
1

N N
AN /
o 1)
S S
Me Me

Figura 4.82. Complejo coordinado sintetizado previamente a partir de un ligando iminofosforano doble
derivado de una difosfina.

[257] A. Fernandez-Figueiras, F. Lucio-Martinez, P. Munin-Cruz, P. Polo-Ces, F. Reigosa, H. Adams, M. T.
Pereira, J. M. Vila, Dalton Transactions 2018, 47, 15801-15807.

[265] M. Ruda-Sueiro, P. Munin-Cruz, A. Fernandez-Figueiras, J. M. Ortigueira, M. T. Pereira, J. M.
Vila, Molecules 2022, 27, 7043.
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4.2.6. Plan de trabajo

La ruta sintética empleada para la obtencion de compuestos ciclometalados con ligandos

iminofosforano se detalla en el Esquema 4.10.

R'=2-SMe, 2-OH, H, 4-Br
R? = CH, CCH,, (CH,), (CH,); Ph Ph \

111) Cl\Pd ,/P\ /P

Rl
Ph, Ph \© ©/
1) N; 11) /P\ /\N
G
Rl
Ph
IV) \ \ /ch /P\ / \
ACO n

&

Esquema 4.10. Esquema de sintesis de los compuestos ciclometalados derivados de ligandos
iminofosforano. i) 1. NaNO2, 2. NaNs, AcCOEt/HClq), ii) Ph.PR?PPh;, (CH3CH,).0, iii) Na,PdCls,
MeOH, iv) Pd(OAc),, MeOH.
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4.2.7. Sintesis y caracterizacion
4.2.7.1. Sintesis de las azidas

En un matraz de fondo redondo se afiade metiltioanilina (1 eg.) en una mezcla de 1 cm?®
de agua destilada, 0,5 cm?® de 4cido clorhidrico comercial y 5 cm? de acetato de etilo (Esquema
4.11). La mezcla se enfria entre 4 y 8 °C en bafio de hielo. Posteriormente, se afiade una
disolucion fria de nitrito sédico (1,7 eq.) sin dejar que la temperatura supere los 8 °C, y al

finalizar la adicion se deja reaccionar durante media hora.

Después, se afiade una disolucion fria de azida sodica (1,7 eq.) sin dejar que la
temperatura supere los 8 °C, y al finalizar se deja reaccionar durante media hora. Pasado ese
tiempo, se extrae con acetato de etilo, se lava con agua destilada y se seca con sulfato sodico

anhidro. La fase organica se filtra y se elimina el disolvente a sequedad.

1. NaN02
NH, 2. NaN; X
@RI ACOEt, HCl(aq) @RI
17 -20

Esquema 4.11. Reaccidn de formacion de las azidas precursoras.

En la Tabla 4.52 se muestran las cantidades empleadas para la sintesis de las azidas

precursoras.

Tabla 4.52. Cantidades empleadas para la sintesis de las azidas precursoras.

Compuesto R? Anilina (mg) NaNO; (mg) NaNs (mg)
17 2-SMe | 300 253 238
18 2-OH 300 322 304
19 H | 300 378 356
20 4-Br 300 205 193
4.2.7.2. Caracterizacion de las azidas precursoras

Las azidas precursoras se han caracterizado utilizando las técnicas de andlisis elemental

(AE), espectroscopia infrarroja (IR) y resonancia magnética nuclear (RMN) de H.
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Andlisis elemental

Las cantidades de carbono, hidrdgeno, nitrégeno y azufre de cada compuesto, obtenidas
mediante AE, se han comparado con los valores teoricos (Tabla 4.2), obteniéndose valores

acordes a lo esperado.

Tabla 4.53. Resultados del estudio de analisis elemental de las azidas.

Compuesto % C teor./exp. % H tedr./exp. % N teor./exp. % S teor./exp.
17 50,9/50,7 4,3/4,4 25,4/25,3 19,4/19,2
18 53,3/53,7 3,713,6 31,1/31,6 -
19 60,5/60,8 4,2/4,3 35,3/35,3 -
20 36,4/36,7 2,0/2,1 21,2/21,4 -

Espectroscopia infrarroja

Las azidas (Figura 4.83) producen en los espectros de IR dos bandas de tensién
caracteristicas, la banda de tension simétrica (vs), situada en torno a 1250 cm™ [266]; y la banda

de tension asimétrica (vas), situada en torno a 2130 cm™ [267].

(Fv

Figura 4.83. Estructura de las azidas sintetizadas, destacando el grupo azida de la molécula.

En la Tabla 4.3 se muestran los valores obtenidos para estas bandas de tension en los
espectros de IR, que concuerdan con los valores esperados para las estructuras propuestas para

los diferentes compuestos.

Tabla 4.54. Desplazamientos de las bandas de tension del grupo azida.

Compuesto vas(N3) (cm™) vs(N3) (cm™)
17 2123 1280
18 2117 1236
19 2123 1279
20 2122 1283

[266] S. Schei, H. Priebe, C. Nielsen, P. Klaeboe, Journal of Molecular Structure 1986, 147, 203-215.
[267] E. Lieber, C. R. Rao, T. Chao, C. Hoffman, Analytical Chemistry 1957, 29, 916-918.
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Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de RMN de 1H de las azidas se han realizado en un espectrémetro Varian
Inova 400, utilizando como disolvente (Me).CO-ds 0 CDCls.

En los espectros de todos los compuestos incluidos en este apartado lo més significativo
es la ausencia de las sefiales correspondientes al grupo amino; lo que, combinado con los datos
de IR, parece indicar que se ha sustituido, en todos los casos, el grupo amino de los compuestos

de partida por el grupo azida.

> Azida 17

En el espectro de RMN de *H de la azida 17 se observa la sefial correspondiente al grupo
SMe alrededor de 2,4 ppm. La aparicion de una Unica sefial en la zona alifatica junto con la
desaparicion de las sefiales correspondientes a los protones aminicos evidencia la obtencion de
la azida pura. En la zona aromética se observan las sefiales de los protones aromaticos

solapadas.

N, SMe

©/SMG

9

7.3 71 6.9 6.7 3.5 33 3.1 2.9 2.7 2.5 2.3 2.1

Espectro 4.32. Espectro de RMN de H de la azida 17 en (Me)>CO-ds.
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> Azida 18

En el espectro de RMN de H de la azida 18 se observa la sefial correspondiente al
proton del grupo hidroxilo alrededor de 5,3 ppm. A campo bajo se observan las sefales

correspondientes a los protones aromaticos, que aparecen parcialmente solapadas.

Lo

‘AJ OH
. -
SES

.0 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0

Espectro 4.33. Espectro de RMN de *H de la azida 18 en CDCls.

> Azida 19

En el espectro de RMN de H de la azida 19 aparece una sefial doblete a 7,1 ppm se
corresponde con los protones en orto al grupo azida. A 7,2 ppm se observa una sefial triplete
que integra por un proton, correspondiente al proton para. Por ultimo, la sefial triplete a 7,4

ppm que integra por dos protones se corresponde con los protones en posicion meta.

237



RESULTADOS Y DISCUSION

H3H5 H2H6 N;
H6 H2
H5 H3
H4
T4
1]/
SES
AN —
7‘.8 7‘.4 7‘.0 6‘.6 6‘.2 5‘.8 5‘.4 5‘.0 4‘.6 4‘.2 3‘.8 3‘.4 3‘.0 2‘.6

Espectro 4.34. Espectro de RMN de *H de la azida 19 en CDCls.
» Azida 20

En el espectro de RMN de *H de la azida 20 se observan dos dobletes aparentes en la
zona aromatica. Estas sefiales se corresponden con el sistema de segundo orden del tipo
AA’XX’ formado por los protones del anillo aromatico p-disustituido, ya que tanto los protones
en posicién orto como los protones en posicion meta son quimicamente equivalentes entre si,

sin embargo, no son magnéticamente equivalentes.

N;

H6 H2
HS5 H3

Br

H2H6 H3HS

M I o I
§

7.7 7.5 7.3 71 6.9 6.7 3.1 2.9 2.7 2.5 2.3 21 1.9

Espectro 4.35. Espectro de RMN de *H de la azida 20 en (Me).CO-ds.
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4.2.7.3. Sintesis de los ligandos iminofosforano

E R2 Ph, ghz
N Ph,P” “PPh, NP N2 N
2 > R!
(CH;CH,),0 Rl@ @Rl
17-20 17b - 17d
18a - 18c
19a - 19¢
20a - 20c

Esquema 4.12. Reaccién de formacidn de los ligandos iminofosforano.

En un matraz de fondo redondo se afiade la azida (2 eq.) y la correspondiente difosfina
(1 eq.) y se afiaden 8 cm?® de éter dietilico. La reaccion se agita durante 24 horas a temperatura
ambiente, observandose la liberacion de nitrogeno (Esquema 4.12). Posteriormente, se

centrifuga la mezcla resultante, se decanta y, el s6lido obtenido, se seca a vacio.

En la Tabla 4.55 se muestran las cantidades empleadas para la sintesis de los ligandos

iminofosforano.

Tabla 4.55. Cantidades empleadas para la sintesis de los ligandos iminofosforano.

Compuesto R! R? Azida (mg) Fosfina (mg)
17b 2-SMe CCH; 50,0 60,0
17¢ 2-SMe (CH,). 50,0 60,3
17d 2-SMe (CHy)3 50,0 62,4
18a 2-OH CH> 50,0 711
18b 2-OH CCH; 50,0 73,3
18c 2-OH (CH2)2 50,0 73,7
19a H CH> 50,0 80,7
19b H CCH; 50,0 83.2
19c H (CHa), 50,0 83,6
20a 4-Br CH> 50,0 48,5
20b 4-Br CCH; 50,0 50,0
20c 4-Br (CH2)> 50,0 50,3
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4.2.7.4. Caracterizacion de los ligandos iminofosforano

Los ligandos iminofosforano se han caracterizado utilizando las técnicas de analisis
elemental (AE), espectroscopia infrarroja (IR) y resonancia magnética nuclear (RMN) de *Hy
de 3P-{*H}.

Andalisis elemental

Los datos de AE obtenidos para los ligandos iminofosforano se presentan en la Tabla
4.56, junto con los valores tedricos. Los valores experimentales concuerdan con los valores

esperados para todos los productos.

Tabla 4.56. Resultados del estudio de Andlisis Elemental de los ligandos iminofosforano.

Compuesto % C tedr./exp. % H teor./exp. % N tedr./exp. % S teor./exp.
17b 716/71,3 5,4/5,5 4,2/4,2 9,6/9,2
17c 71,4/71,3 5,7/5,5 4,2/4,1 9,5/9,2
17d 71,7712 5,9/5,7 4,1/43 9,3/9,1
18a 74,2735 5,4/5,2 4,7/4,7 -
18b 7471745 5,3/5,0 4,6/4,5 -
18c 74,5/74,2 5,6/5,3 4,6/4,7 -
19a 7841780 5,7/5,6 4,9/4,7 -
19b 78,9/78,7 5,6/5,5 4,8/4,9 -
19c 786/781 5,9/5,8 4,8/45 -
20a 61,4/60,9 4,2/4,3 3,9/3,6 -
20b 62,0616 | 4,1/39 3,8/3,7 -
20c 61,8/61,6 4,443 3,8/3,7 -

Espectroscopia infrarroja

Se han registrado los espectros de IR de todos los ligandos sintetizados. En todos ellos
aparece una banda en torno a 1300 cm™ asignable a la banda de tension v(P=N) de los ligandos
iminofosforano [268,269].

Ademas, la ausencia de las bandas de tensidn correspondientes al grupo azida también

ayudan a corroborar la formacion de los ligandos.

[268] T. P. Braun, P. A. Gutsch, H. Zimmer, Zeitschrift fir Naturforschung B 1999, 54, 858-862.
[269] K. J. Kilpin, R. A. Linklater, W. Henderson, B. K. Nicholson, Inorganica Chimica Acta 2010,
363, 1021-1030.
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Ph,  Ph,

P /P,
NP N

) (e

Figura 4.84. Estructura de los ligandos iminofosforano, destacando el grupo P=N que produce la banda
de tension estudiada por IR.

En la Tabla 4.57 se muestran los valores obtenidos para la banda de tension v(P=N) en
los espectros de IR, que concuerdan con los valores esperados para las estructuras propuestas

para estos ligandos.

Tabla 4.57. Desplazamientos de la banda de tension v(P=N) de los ligandos iminofosforano.

Compuesto v(P=N) (cm™) Compuesto v(P=N) (cm?)
17b | 1339 19a 1283
17c 1325 19b 1283
17d | 1331 19c 1286
18a 1307 20a 1315
18b 1305 20b 1322
18c 1312 20c 1332

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de H y de 3'P-{*H} de los ligandos iminofosforano se han

realizado en un espectrometro Varian Inova 400, utilizando como disolvente (Me)>CO-ds.

El estudio de las sefiales que presentan los espectros de RMN de *H y de 3'P-{*H}

permiten confirmar la obtencion de los ligandos iminofosforano.

Ph,  Ph,

R! R!

Figura 4.85. Estructura de los ligandos iminofosforano, cuya discusion de RMN se dividira en funcion
del sustituyente R* de la difosfina.
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Para mayor claridad a la hora de realizar la discusion de los espectros de RMN, los
ligandos iminofosforano se han dividido en cuatro grupos (Tabla 4.58), en funcion del

sustituyente en la posicion R* (Figura 4.85).

Tabla 4.58. Division de los ligandos iminofosforano en funcién del sustituyente R™.

Grupo Ligandos Sustituyente R!
17 17b-17d 2-SMe
18 18a-18c 2-OH
19 19a-19c H
20 20a-20c 4-Br
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» Grupo 17

En los espectros de RMN de *H de los ligandos iminofosforano del grupo 17 se pueden

observar varias sefiales:

Las de los protones del anillo con el grupo tiometilo, que aparecen acopladas entre si.
También en la zona aromatica se observan las sefiales de los fenilos de la difosfina, que, en el
caso del compuesto 17d (Espectro 4.36), aparecen como un doblete de dobletes que integra por
8 protones (Ho), un multiplete que integra por 8 protones (Hm) y un triplete que integra por 4
protones (Hp). En los espectros de los demés compuestos de este grupo las sefiales aparecen en
posiciones similares, pero con distintos desdoblamientos al no resolverse los acoplamientos con

la misma eficacia.

En la zona alifatica se observa la sefial del grupo tiometilo, alrededor de 2,4 ppm. El
resto de las sefiales asignables depende del sustituyente R? de la difosfina. En el caso del
Espectro 4.36 que se muestra, se observan dos sefiales, acopladas entre si, relativas a la cadena
hidrocarbonada que une los &tomos de fosforo.

SMe
Ph, Ph,
MeS H6 H6 SMe
H3 HS5 HS5 H3
H4 H4
Ho
PCH,

J PCH,CH;
S &3 S 3 S / S S =
o0} <t o© (@] <t (@l < O (@\]

8‘_0 7‘.8 7‘.6 7‘.4 7‘_7 7‘_0 6‘.8 6‘.6 6‘.4 F:.? F:_D 5‘.8 '%‘.4 %‘_7 ”,‘_0 7‘.8 7‘.6 7‘_4 7‘.7 7‘.0 1‘.8 1‘_6

Espectro 4.36. Espectro de RMN de *H del ligando 17d en (Me).CO-ds.
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Por otra parte, el espectro de RMN de 3!'P-{*H} del compuesto 17d muestra una sefial
singlete que se corresponde con los dos atomos de fosforo, equivalentes entre si, del ligando

iminofosforano.

Ph,P=N
Ph, Ph,
Mes\© ©/8Me
_

Espectro 4.37. Espectro de RMN de 3!P-{*H} del compuesto 17d en (Me).CO-ds.

» Grupo 18

Los espectros de RMN de *H de los ligandos iminofosforano del grupo 18 muestran las

siguientes sefiales:

Las de los protones del anillo con el grupo hidroxilo, que aparecen acopladas entre si.
También en la zona aromatica se observan las sefiales de los fenilos de la difosfina, que en el
caso del compuesto 18b que se muestra en el Espectro 4.38, aparecen como un doblete de
dobletes que integra por 8 protones (Ho), un multiplete que integra por 8 protones (Hm) y un
multiplete que integra por 4 protones (Hp). Los espectros del resto de complejos de este grupo

muestran estas sefiales en posiciones similares.

El resto de las sefiales asignables depende del sustituyente R? de la difosfina. En el caso
del Espectro 4.38 que se muestra, se observa una sefial relativa al grupo etilénico de la difosfina.
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Ph,  Ph,
HO OH
Hm H6 H6
H3 H5 H5 H3
H4 H4
Ho Hp H-Ar
Ho6
PCCH,P
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Espectro 4.38. Espectro de RMN de *H del ligando 18b en CDCls.

Por otra parte, en los espectros de RMN de 3P-{*H} de los compuestos del grupo 18 se
observa una sefial mayoritaria, que se corresponde con los dos atomos de fésforo, equivalentes

entre si, del ligando iminofosforano.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 O -5 -10 -20 -30 -40 -50

Espectro 4.39. Espectro de RMN de *'P-{*H} del compuesto 18b en CDCls.
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» Grupo 19

La identificacion de las distintas sefiales que aparecen en los espectros de RMN de *H
de los ligandos iminofosforano del grupo 19 permiten confirmar de forma inequivoca la

obtencion de estos productos:

Las sefiales observadas para los fenilos de la difosfina son muy similares a las descritas
previamente para los grupos 17 y 18. Ademas, se observan tres sefiales en la zona aromatica

relativas a los protones aromaticos procedentes del anillo anilinico.

Por altimo, las sefiales de los sustituyentes del grupo R? coinciden con lo esperado. En
el caso del producto 19a (Espectro 4.40) se observa, a campo alto, la sefial del grupo metileno
de la fosfina dppm.

Hin
Ho
H
P Ph, Ph,
P P
H6 H2 H6 H2
H5 H3 H5 H3
w ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ H4 H4
79 7.7 7.5 7.3 7.1 6.9
<
PCH,P
i N
S SIS =)
[e%e} <t 0 < < AN [\l

8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0
Espectro 4.40. Espectro de RMN de *H del ligando 19a en CDCls.

Por otra parte, en los espectros de RMN de 3P-{*H} de los compuestos del grupo 19 se
observa una Unica sefial, que se corresponde con los dos &tomos de fosforo, equivalentes entre

si, del ligando iminofosforano.
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Ph,P=N @ @

Espectro 4.41. Espectro de RMN de 3'P-{*H} del compuesto 19a en CDCls.

» Grupo 20

La identificacion de las distintas sefiales que aparecen en los espectros de RMN de *H
de los ligandos iminofosforano del grupo 20 permiten confirmar la obtencion de estos

productos:

En la zona aromaética aparecen las sefiales de los protones fenilicos de la difosfina, de
igual modo al resto de grupos previamente mencionados. Ademas, se observan dos dobletes

aparentes correspondientes al sistema de segundo orden del tipo AA’XX".

Por altimo, las sefiales de los sustituyentes del grupo R? coinciden con lo esperado. En
el caso del producto 20c (Espectro 4.42) se observa la sefial de los grupos metilenos de la fosfina

dppe, parcialmente solapada con la sefial del agua a 2,8 ppm.
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Br
HS5 H3
Ph, H6 H2
H6 H2 Phy
HS5 H3
Br
Hmn PCH,
Ho Hp H2HG6 H3HS5 J
IS S S
0 <+ o0 <f <
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Espectro 4.42. Espectro de RMN de tH del ligando 20c en (Me).CO-ds.

Por otro lado, los espectros de RMN de *'P-{*H} evidencian la formacion de los
productos esperados debido a la aparicién de una sefial singlete. También aparece una pequefia
sefial a 30 ppm, que se corresponde a la difosfina oxidada.

Br
Ph,P=N
Ph,
N//PV\P¢N
Ph,
Br
35 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5 -10 20 30 -40 -50

Espectro 4.43. Espectro de RMN de *P-{*H} del compuesto 20c en (Me),CO-ds.
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Sintesis de compuestos ciclometalados con ligandos hexadentados

En un tubo Radleys se afiaden el ligando iminofosforano (1 eq.), acetato sédico (2 eq.)

y tetracloropaladato sédico (2 eq.) y se realizan tres ciclos de vacio-nitrogeno. Después, se

introducen 10 cm?® de metanol, previamente desoxigenado, con una jeringa y se agita la mezcla
a 70 °C durante 24 horas (Esquema 4.13).

Finalizada la reaccion, se observa el aspecto de la disolucion. En el caso de obtener

solido en el tubo, se centrifuga, se decanta y se seca a vacio. En el caso de no obtener solido en

el tubo, se elimina el disolvente a presién reducida en el rotavapor y se recristaliza el residuo

en diclorometano-hexano. Tras la precipitacion del solido, se centrifuga, se decanta y se seca a

vacio.

Ph,

Ph,

N//P\Rz/P%N

©R1

17b - 17d
18a - 18¢

"0

NadeC14’ NaOAc

MeOH

Cl

Rl
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N
P
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P
%

/

Cl
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Esquema 4.13. Reaccion de ciclometalacién de los ligandos iminofosforanos con formacion de

compuestos ciclometalados hexadentados.

En la Tabla 4.59 se muestran las cantidades empleadas de cada reactivo para la sintesis

de estos complejos.

Tabla 4.59. Cantidades empleadas para la sintesis de los compuestos ciclometalados hexadentados.

Compuesto R! R? Ligando (mg)  Acetato sédico (mg)  Sal metalica (mg)
17f 2-SMe  CCH, 60,0 14,7 52,6
179 2-SMe | (CHa) 60,0 14,6 52,5
17h 2-SMe  (CHo)s | 60,0 14,3 51,4
18e 2-0H | CH, 60,0 16,4 59,0
18f 2-0H CCHp | 60,0 16,1 57,8
18g 2-OH | (CHo), 60,0 16,1 57,6
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4.2.7.6. Caracterizacion de los compuestos ciclometalados hexadentados

Los compuestos ciclometalados hexadentados derivados de ligandos iminofosforano se
han caracterizado utilizando las técnicas de analisis elemental (AE), espectroscopia infrarroja
(IR) y resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y de 3'P-{*H}. El producto 17h también se
ha caracterizado mediante difraccion de rayos X de monocristal.

Andlisis elemental

Los datos de AE obtenidos para los compuestos ciclometalados con ligandos
iminofosforano se presentan en la Tabla 4.60, junto con los valores tedricos. Los valores
experimentales de carbono, hidrdgeno, nitrogeno y azufre concuerdan con los valores

correspondientes a los productos esperados.

Tabla 4.60. Resultados del estudio de analisis elemental de los compuestos ciclometalados.

Compuesto % C teor./exp. % H tedr./exp. % N teor./exp. % S tedr./exp.
17f 50,4/49,8 \ 3,6/3,8 2,9/3,0 6,7/6,3
179 50,3/48,8 3,8/3,6 2,9/2,9 6,7/6,3
17h 50,8/49,5 \ 4,0/3,8 2,9/2,6 6,6/6,2
18e 50,5/48,7 3,4/3,5 3,2/3,0 -
18f 51,2/49.7 3,4/3,3 3,1/2,9 -
189 51,0/50,1 3,6/3,3 3,1/3,0 -

Espectroscopia infrarroja

Se han registrado los espectros de IR de los compuestos ciclometalados sintetizados

(Figura 4.86).
a §2 O .
“pd” _\Ph P g

h-+~  pd

NN /P\ L
AN AN

R! (NZ"SR2TON) R

Figura 4.86. Estructura de un complejo ciclometalado con ligando tiosemicarbazona, destacando los
grupos que producen las bandas de tension estudiadas por IR.
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Se ha estudiado la banda de tensién v(P=N), que se desplaza a nimeros de onda
inferiores respecto a su posicion en los espectros de los correspondientes ligandos

iminofosforano, debido a la coordinacion del &tomo de nitrogeno al metal.

Ademas, también se ha estudiado la banda de tension v(Pd-Cl), cuyo desplazamiento
ayuda a caracterizar los compuestos obtenidos. Como se ha comentado previamente, la posicion

de esta banda varia en funcion del tipo de enlace, terminal o puente, del ligando cloruro.

En la Tabla 4.61 se muestran los valores obtenidos para esta banda de tension en los
espectros de IR, ademés de la comparacion con los resultados obtenidos de la banda de tension
v(P=N) en los ligandos. Los valores concuerdan con los resultados esperados y confirman la

formacion de los compuestos ciclometalados.

Tabla 4.61. Desplazamientos de las bandas de tension mas relevantes.

Compuesto v(P=N) (cm™) Av(P=N) (cm™) v(Pd-Cl) (cm™)
17f 1291 | 48 321
179 1297 28 329
17h 1292 | 39 324
18e 1262 45 317
18f 1274 | 31 315
189 1280 32 309

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de *H y de 3P-{*H} de los compuestos ciclometalados con
ligandos iminofosforano se han registrado en un espectrometro Varian Inova 400, a partir de
muestras disueltas en (Me).CO-ds 0 CDCls.

La identificacion y estudio de distintas sefiales que aparecen en los espectros de RMN
de *H de los productos obtenidos permiten confirmar la ciclometalacion del ligando. Por otro
lado, los espectros de RMN de 3'P-{*H} evidencian la formacion de los productos esperados en

funcién del desplazamiento de la sefial de los atomos de fosforo.
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Cl /Cl
Pd Ph PhP Pd
Rl/ \N// N, 07 \\N/ \R1

O

Figura 4.87. Estructura de los compuestos ciclometalados con los ligandos iminofosforano.

La discusion de los espectros de RMN de los compuestos ciclometalados hexadentados
derivados de ligandos iminofosforano se ha dividido en dos grupos (Tabla 4.62), en funcion del

sustituyente en la posicion R? (Figura 4.87).

Tabla 4.62. Division de los complejos ciclometalados en funcién del sustituyente R*.

Grupo Ligandos Sustituyente R!
17Pd | 17-17h 2-SMe
18Pd | 18e-18g 2-OH

» Grupo 17Pd

En los espectros de RMN de 'H en (Me).CO-ds de los compuestos ciclometalados con

ligandos iminofosforano del grupo 17Pd se observan las siguientes sefiales:

En la zona alifatica, la del grupo SMe, alrededor de 2,7 ppm. También se observan las
sefiales del grupo R?. En el caso mostrado en el Espectro 4.44 una de las sefiales del grupo R?

de la difosfina se encuentra solapada con la sefial del disolvente.

En la zona aromatica, aparecen multitud de sefiales debido a la gran cantidad de protones
aromaticos diferentes en la estructura. Estas sefiales resultan dificiles de asignar, por lo que es
muy importante en estos casos el estudio de los espectros de RMN de 3P-{*H}, que simplifica

enormemente la discusidn de resultados de estos complejos.

Un caso particular es el del compuesto 17h, ya que en el espectro de RMN se observan

dos juegos de sefiales muy similares, haciendo todavia mas dificil su asignacion (Espectro 4.44).
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SMe
Cl Cl
Pd Ph  Ph Pd
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Espectro 4.44. Espectro de RMN de H del complejo 17h en (Me).CO-ds.
Como se ha comentado, el analisis de los espectros de RMN de 3'P-{*H} de los

compuestos del grupo 17Pd ayuda a la caracterizacion de los productos obtenidos. En estos
espectros se observa una sefial que se desplaza a campo bajo respecto a su posicion en los

espectros de los correspondientes ligandos iminofosforano, debido a la unién del ligando al metal.

Pd-PPh,
Cl\ /Cl
Pd Ph Ph Pd
s . P

T T T T T T T T T T T T T T T T

120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30

Espectro 4.45. Espectro de RMN de 3'P-{*H} del compuesto 17h en (Me),CO-ds.
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Sin embargo, en el caso del compuesto 17h (Espectro 4.45) se observan dos singletes a
campo bajo, del mismo modo que sucedia con las sefiales en el espectro de RMN de *H. Esto

puede ser debido a la presencia de dos isomeros en disolucion, los isomeros syn y anti (Figura

4.88).
cl i} <1 Cl X SlMe
“pd Ph  Ph pd Q N—Pd—Cl
Pd Ph

/N ¢PV\/P§ 7\
MeS. N N SMe 2 _P
MeS V\/

I IT

Figura 4.88. Isomeros en disolucion del compuesto ciclometalado 17h, (1) syny (I1) anti.
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» Grupo 18Pd

En los espectros de RMN de H en CDCIs de los compuestos ciclometalados con
ligandos iminofosforano del grupo 18Pd se observan varios grupos de sefiales (Espectro 4.46),
tanto en la zona aromaética debido a los protones de los fenilos presentes en la estructura, como
en la zona alifatica debido a los protones del grupo R? de la difosfina. Estas sefiales resultan
dificiles de asignar y para obtener una caracterizacion fiable del producto es necesario analizar
los espectros de RMN de 3'P-{*H}.

H/Hp PCCH,P
Cl. pel
M Pd_ LPhPh/ pg

AN 7N
HO N Y SN, OH
Ho
H-Ax
/_)H
OH M
S SER=¥ [y S
< e\l e\l e\ e\l — (q\|
é.O 7‘.6 7‘.2 (;.8 (;.4 (;.O 5“6 5‘.2 4‘.8 4‘.4 4‘.0 3‘.6 3‘.2

Espectro 4.46. Espectro de RMN de *H del complejo 18f en CDCls.

En estos espectros de RMN de 3'P-{*H} se observan mayoritariamente dos sefiales
singlete. Una de ellas se corresponde con la sefial observada en los espectros de los ligandos

iminofosforano libres, y la otra sefial aparece a campo mas bajo.

Por lo tanto, podemos concluir que se ha obtenido una mezcla de productos,
aproximadamente 1:1 en el caso del producto 18f, siendo estos el ligando iminofosforano libre

y su correspondiente complejo ciclometalado.
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Ligando

Ciclometalado
Cl /Cl
Ph Ph

/Pd\ P P. /Pd
// NS
HO N \”/ \N \OH

Espectro 4.47. Espectro de RMN de *'P-{*H} del compuesto 18f en CDCls.
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Difraccion de rayos X de monocristal

La recogida de datos ha sido realizada por la Unidad de Rayos X del Area de
Infraestructuras de Investigacion de la Universidad de Santiago de Compostela, utilizando un

difractometro Bruker Apex 1l CCD.

La resolucién de los datos de difraccion ha sido realizada utilizando los programas

Olex2 y Shelxtl. Para la visualizacion y andlisis se ha utilizado el programa Mercury.
» Producto 17h

Se han obtenido cristales aptos del compuesto ciclometalado 17h tras evaporacion lenta

de una disolucién del compuesto en acetona.

Este compuesto cristaliza en el sistema ortorrombico, en el grupo espacial Pnma. El
complejo cristaliza con dos moléculas de acetona (Figura 4.89). La unidad asimétrica esta

formada por media molécula del compuesto ciclometalado 17h y una molécula de acetona.

Figura 4.89. Estructura cristalina del compuesto 17h. Los atomos de hidrogeno se han omitido por
claridad.
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El cristal consiste en moléculas discretas con dos entornos metélicos de paladio
simétricos respecto al carbono C21 del ligando iminofosforano. El &tomo de paladio esta unido
a cuatro atomos diferentes: el nitrogeno del enlace P=N, el azufre del grupo tioamidico, un

carbono fenilico del ligando y un cloro (Figura 4.90).

La distancia del enlace P3-N1 (1,616 A) es ligeramente mas larga que la esperada para
un doble enlace P=N [270,271]. Esto es debido a la coordinacion del atomo de nitrégeno al

metal, que debilita este enlace, efecto tratado en el estudio de IR de estos complejos.

Figura 4.90. Unidad asimétrica del compuesto 17h, en el cual se observa la coordinacion tridentada del
ligando iminofosforano. La molécula de disolvente se ha omitido por claridad.

En la Figura 4.91 se muestran las distancias de enlace y angulos alrededor del centro
metalico. Los datos de distancias de enlace coinciden con los valores esperados. Por otra parte,
los angulos de enlace alrededor del centro metalico rondan los 90°, siendo la suma de estos de
360,16°, que concuerda con la geometria plano-cuadrada ligeramente distorsionada alrededor

del metal.

[270] A. Steiner, S. Zacchini, P. I. Richards, Coordination Chemistry Reviews 2002, 227, 193-216.
[271] N. Kocher, D. Leusser, A. Murso, D. Stalke, Chemistry—A European Journal 2004, 10, 3622-3631.
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Figura 4.91. Distancias de enlace y angulos alrededor del centro metélico de paladio de la estructura
cristalina del compuesto 17h.

No se han encontrado interacciones intra- o intermoleculares en esta estructura
cristalina, en parte debido a la larga cadena de la difosfina que provoca que los dos entornos

metalicos de la molécula estén muy distanciados entre si.

En la Tabla 4.63 se recogen los datos cristalograficos mas importantes del compuesto
17h y en las Tablas 4.64 y 4.65 se muestran los valores de distancias y angulos de enlace

relevantes de este complejo metélico.

Tabla 4.63. Datos cristalograficos obtenidos para el compuesto 17h.

Compuesto 17h
Formula empirica Ca1H3sCl2N2P2Pd2S; - 2 C3HeO
Masa molecular 1084,65 g/mol
Temperatura 100,0(2) K
Longitud de onda 0,71073 A
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial Pnma
a=19,8757(18) A a=90°
Dimensiones de la celda unidad b =24,154(3) A B=90°
¢ =9,7026(10) A v =90°
Volumen 4658,0(8) A3
Z 4
Densidad (calculada) 1,547 g/lcm?®
Coeficiente de absorcion 1,085 mm™
F(000) 2200,0
Tamafio del cristal 0,180 - 0,050 - 0,030 mm?3
Intervalo de 6 1,686 a 26,414°
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Tabla 4.63. Continuacion.

-24 <h <23
Intervalo de Indices de Miller -30<k<28

-12<1<9
Reflexiones medidas 34838
Reflexiones independientes \ 4891 [Rint = 0,1183]
Integridad a 6 = 25,242 100,0 %
Correccion de absorcién \ Ninguno
Transmision max. and min. 0,914 y 0,805
Método de refinamiento \ Minimos cuadrados de matriz completa en F2
Datos / restricciones / pardmetros 4891/0/281
Bondad de ajuste seglin F2 1,058
indices R finales [1>24(1)] R: =0,0638, wR> = 0,1549
indices R (todos los datos) R1=0,1262, R, = 0,1841
Densidad electronica residual méax. y min. 2,047 y -1,063 e/A3

Tabla 4.64. Datos de las distancias de enlace del compuesto 17h.

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)
Pd(1)-C(D) 1,962(8) | P(3)-N(1) 1,616(7)
Pd(1)-N(1) 2,039(6) P(3)-C(20) 1,810(7)
Pd(1)-CI(1) 2,316(2) | C(15)-N(1) 1,374(9)
Pd(1)-S(1) 2,358(2) S(1)-C(14) 1,763(7)

Tabla 4.65. Datos de los angulos de enlace del compuesto 17h.

Angulo ©) Angulo ©)
CI(1)-Pd(1)-S(1) 91,77(7)  C(1)-Pd(1)-N(1) 88,5(3)
N(1)-Pd(1)-CI(1) 175,00(19) C(15)-N(1)-Pd(1) 118,8(5)
N(1)-Pd(1)-S(1) 84,99(19) ~ P(3)-N(1)-Pd(2) 116,4(3)
C(1)-Pd(1)-CI(2) 94,9(2) C(14)-S(1)-Pd(1) 97,1(3)
C(1)-Pd(1)-5(1) 173,2(2) ~ N(1)-P(3)-C(20) 116,6(3)

260



Capitulo 4

4.2.7.7. Sintesis de compuestos ciclometalados con ligandos tetradentados

En un tubo Radleys se afiaden el ligando iminofosforano (1 eq.), acetato sédico (2 eq.)
y acetato de paladio (2 eq.) y se realizan tres ciclos de vacio-nitrégeno. Después, se introducen
10 cm?® de metanol, previamente desoxigenado, con una jeringa y se agita la mezcla a 70 °C

durante 24 horas (Esquema 4.14).

Finalizada la reaccion, se observa el aspecto de la disolucion. En el caso de obtener
solido en el tubo, se centrifuga, se decanta y se seca a vacio. En el caso de no obtener solido en
el tubo, se elimina el disolvente a presién reducida en el rotavapor y se recristaliza el residuo

en diclorometano-hexano. Tras la precipitacion del solido, se centrifuga, se decanta y se seca a

vacio.
PP Pd(OAc), NaOAc Pd Ph Ph Pd/
N R2 N % - N AP P TN
@ E} MeOH 1ORY N A
19a - 19¢ 19¢e - 19¢g
20a - 20c 20e - 20g

Esquema 4.14. Intento de reaccion de ciclometalacion de los ligandos iminofosforanos para la
obtencion de compuestos ciclopaladados donde el ligando acttia como tetradentado.

En la Tabla 4.66 se muestran las cantidades empleadas de cada reactivo para la sintesis

de estos complejos metalicos.

Tabla 4.66. Cantidades empleadas para la sintesis de los compuestos ciclometalados tetradentados.

Compuesto R? R? Ligando (mg)  Acetato sédico (mg)  Sal metalica (mg)
19e H  CH 60,0 17,4 47,5
19f H CCH. 60,0 17,0 46,4
199 H  (CH). 60,0 17,0 46,6
20e 4-Br CH: 60,0 13,6 37,2
20f 4-Br  CCH; 60,0 134 36,6
20g 4-Br | (CHy): 60,0 13,3 36,5
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4.2.7.8. Caracterizacion de los compuestos ciclometalados tetradentados

Los compuestos ciclometalados bidentados con ligandos iminofosforano se han
caracterizado utilizando la técnica de resonancia magnética nuclear (RMN) de H y de 3!P.
Estos espectros se han registrado en un espectrometro Varian Inova 400, utilizando como
disolvente (Me).CO-ds 0 CDCls.

Debido a que el estudio de RMN mostré como la sintesis de los complejos ciclometalados

bidentados no fue satisfactoria, no se realizaron las técnicas de AE e IR de estos productos.
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

El estudio de los espectros de RMN de estos productos demostré que la reaccion de

ciclometalacion de los ligandos iminofosforano no habia tenido lugar.

En los espectros de estos productos se observan las mismas sefiales a las obtenidas en
los espectros de sus correspondientes ligandos.

Him Ph,  Ph,
HO h b N/)\”/ %N
Hp
H6 H2 " H6 H2
| H5 H3 HS5 H3 ,
' H4 H4
CCH,
AN
Hm
Ho
Hp
F1
CCH,
8‘2‘ 7‘9‘ 7‘6‘ 7‘3‘ 7‘0‘ 6‘A7‘ 6‘4‘ 6‘1‘ 5‘8‘ 5‘5‘ 5‘2‘ 4‘9‘

Espectro 4.48. Espectros de RMN de *H apilados del ligando 19b (arriba) y el producto 19f (abajo),
donde se observa como el ligando iminofosforano no ha reaccionado con la sal metalica.
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En el Espectro 4.48, se muestran solapados los espectros de RMN de *H del ligando 19b
y del producto de reaccion 19f. Se puede observar como las mismas sefiales aparecen en ambos

espectros, evidenciando que el ligando no ha reaccionado con la sal metalica.

Por otra parte, en el Espectro 4.49 aparecen solapados los espectros de RMN de
31p-{*H} de estos mismos compuestos. De igual forma que con los espectros de RMN de H,

se observa como aparece la misma sefial en ambos espectros.

Ph,  Ph,
i :‘: F2
TR ot adian ok kb JNL iAo \ s b Aok et m il
A L LT oy oAl W Pt Ao ALY AT AR gy o S o o

WWMWMMWWWWW Ty A o i gttt A oy
T T Tl L U L WA AT MY ol L L A T

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 O -5 -10 -20 -30 -40 -50 -60

Espectro 4.49. Espectros de RMN de 3'P-{*H] apilados del ligando 19b (arriba) y el producto 19f
(abajo), donde se observa la misma sefial correspondiente al ligando iminofosforano libre.

En algunos casos, también se observa en el espectro algo de difosfina oxidada como un
singlete a 33 ppm, debido a la hidrdlisis del ligando iminofosforano.

Por lo tanto, la sintesis de compuestos ciclometalados con ligandos iminofosforano

bidentados no ha sido exitosa.
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4.3. RUTENIO
4.3.1. Caracteristicas

Los ligandos areno son compuestos organicos que contienen un anillo aromatico de seis
miembros, el cual se coordina a un metal a través de varios atomos de carbono de forma
simultanea. Los complejos en los que dos ligandos areno se intercalan con un centro metalico

se denominan compuestos de tipo sandwich [272].

El primer complejo de este tipo descrito en la bibliografia fue el bis(benceno)cromo
(Figura 4.92), sintetizado en 1955 por Fischer [273].

Cr

O

Figura 4.92. Estructura quimica del bis(benceno)cromo.

Sin embargo, la mayor parte de los complejos recogidos en la bibliografia contienen un
solo ligando areno, ademas de otros ligandos para completar los 18 electrones [274] alrededor

del metal. Este tipo de complejos se conocen como compuestos semisandwich [275].

Las estructuras en las cuales el metal se une a tres ligandos sencillos, ademas del ligando
areno, se conocen como estructuras de tipo taburete de piano (Figura 4.93), por su geometria
similar a este [276,277,278].

[272] J. D. Dunitz, L. Orgel, A. Rich, Acta Crystallographica 1956, 9, 373-375.

[273] E. Fischer, W. Hafner, Zeitschrift fur Naturforschung B 1955, 10, 665-668.

[274] C. Tolman, Chemical Society Reviews 1972, 1, 337-353.

[275] G. Suss-Fink, Dalton Transactions 2010, 39, 1673-1688.

[276] P. Kumar, R. K. Gupta, D. S. Pandey, Chemical Society Reviews 2014, 43, 707-733.

[277] J. M. Gichumbi, H. B. Friedrich, B. Omondi, M. Singh, K. Naicker, H. Y. Chenia, Journal of
Coordination Chemistry 2016, 69, 3531-3544.

[278] A. C. Marr, M. Nieuwenhuyzen, C. L. Pollock, G. C. Saunders, Organometallics 2007, 26,
2659-2671.
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o~

Cl \“/Ru
VN
o co

Figura 4.93. Complejo metéalico de rutenio con estructura de tipo taburete de piano.
Esta clase de compuestos presentan una estructura octaédrica alrededor del metal,

ocupando el ligando areno tres posiciones de coordinacion [273].

En particular, tienen gran importancia los arenos de rutenio (Figura 4.94), que estan

extensamente descritos en la bibliografia [279,280].

©©T+ ©< | er
- PF

. v

HN" ¢ CI"/ by OMePh
K/NHZ —N (p )3
N\ //

Figura 4.94. Complejos de rutenio con ligandos areno descritos en la bibliografia.

Por ejemplo, el compuesto utilizado como precursor en este capitulo es un complejo de
rutenio con estructura de tipo taburete de piano, el dimero dicloro(p-cimeno)rutenio(ll), cuya
estructura se representa en la Figura 4.95.

[273] E. Fischer, W. Hafner, Zeitschrift fir Naturforschung B 1955, 10, 665-668.

[279] I. D. L. Guimaraes, F. Marszaukowski, P. B. Rutka, L. F. Borge, R. A. P. Ribeiro, S. R. de Lazaro,
P. Castellen, A. Sagoe-Wagner, R. M. Golsteyn, R. T. Boeré, Polyhedron 2022, 224, 115980.

[280] A. Muley, K. S. Karumban, P. Gupta, S. Kumbhakar, B. Giri, R. Raut, A. Misra, S. Maji, Journal
of Organometallic Chemistry 2021, 954, 122074.
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Figura 4.95. Estructura del complejo dimero dicloro(p-cimeno)rutenio(ll).

Este complejo fue obtenido por primera vez en 1974 [281], mediante la
deshidrogenacion del a-felandreno en una disolucion etandlica de tricloruro de rutenio (Figura
4.96).

Cl Cl
EtOH N
+ RUC13 7D

Figura 4.96. Reaccion de obtencion del complejo dimero dicloro(p-cimeno)rutenio(ll).
4.3.2. Aplicaciones
El primer ejemplo de un complejo de rutenio con actividad citotoxica fue descrito en

1992 [282]. A partir de este momento, los arenos de rutenio comenzaron a tener un mayor

interés y actualmente se postulan como una gran alternativa al uso del cis-platino [283,284,285].

[281] M. A. Bennett, A. K. Smith, Journal of the Chemical Society, Dalton Transactions 1974, 233-241.

[282] L. Dale, J. Tocher, T. Dyson, D. Edwards, D. Tocher, Anti-Cancer Drug Design 1992, 7, 3-14.

[283] E. Orhan, A. Garci, T. Riedel, M. Soudani, P. J. Dyson, B. Therrien, Journal of Organometallic
Chemistry 2016, 803, 39-44.

[284] R. Pettinari, A. Petrini, F. Marchetti, C. Pettinari, T. Riedel, B. Therrien, P. J. Dyson, European
Journal of Inorganic Chemistry 2017, 2017, 1800-1806.

[285] R. G. Teixeira, D. C. Belisario, X. Fontrodona, I. Romero, A. I. Tomaz, M. H. Garcia, C. Riganti,
A. Valente, Inorganic Chemistry Frontiers 2021, 8, 1983-1996.
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&2

R
Cl“/ u\

Cl /Nl/N>—N02

OH

Figura 4.97. Primer complejo de rutenio con un ligando areno descrito en la bibliografia como potencial
agente citotoxico.

En muchos casos, los arenos de rutenio presentan ligandos haluro o carbonilo, que se
pueden intercambiar facilmente por ligandos bidentados dadores de nitrégeno, oxigeno o
azufre. Este tipo de estructuras han despertado gran interés dentro del campo de la medicina a
lo largo de este siglo [286,287].

Los complejos obtenidos en el presente trabajo tienen una geometria en torno al atomo
de rutenio muy similar a la del medicamento quimioterapéutico RAPTA-C, complejo utilizado
en estudios preclinicos [288,289].

cr Ry
c P
Y
\/N

Figura 4.98. Estructura quimica del complejo dicloro(p-cimeno)(pta)rutenio(ll) (RAPTA-C), agente
citotdxico utilizado en ensayos bioldgicos.

[286] G. Selvi, F. A. Ozdemir, G. Aykutoglu, N. Ozdemir, Z. Serbetci, B. Cetinkaya, O. Dayan,
Polyhedron 2020, 176, 114300.

[287] J. M. Gichumbi, H. B. Friedrich, B. Omondi, Transition Metal Chemistry 2021, 46, 17-28.

[288] M. Rausch, P. J. Dyson, P. Nowak-Sliwinska, Advanced Therapeutics 2019, 2, 1900042.

[289] S. Swaminathan, R. Karvembu, ACS Pharmacology & Translational Science 2023, 6, 982-996.
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4.3.3. Objetivos

El objetivo principal de este capitulo es sintetizar complejos ciclometalados
heterodinucleares de paladio/platino y rutenio, de forma analoga a compuestos dinucleares
previamente sintetizados en el grupo QUIMAOR (Figura 4.99) de paladio, platino o rodio
[290,291,292].

| cio,

E M

Ph2P <0 /()
PhZP

N/ \S/Pd/m P
N 4 B

N S

= Cl N‘Q Co

MeHN
MeHN

Rh/CO

Figura 4.99. Ejemplos de complejos bimetalicos previamente publicados.
Para ello, se harén reaccionar los productos obtenidos en el apartado 4.1.7.5 con una sal

de rutenio, con el fin de coordinar este metal al &tomo de fésforo libre.

Por otra parte, se estudiara la actividad citotoxica de los complejos bimetalicos
obtenidos, para evaluar su posible aplicacion como agentes terapéuticos.

[290] J. M. Antelo, L. Adrio, M. T. Pereira, J. M. Ortigueira, J. J. Fernandez, J. M. Vila, Crystal Growth
& Design 2010, 10, 700-708.

[291] J. M. Antelo, L. Adrio, M. T. Pereira, J. M. Ortigueira, A. Fernandez, J. M. Vila, European Journal
of Inorganic Chemistry 2011, 3, 368-376.

[292] M. T. Pereira, J. M. Antelo, L. A. Adrio, J. Martinez, J. M. Ortigueira, M. Lopez-Torres, J. M.
Vila, Organometallics 2014, 33, 3265-3274.
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4.3.4. Plan de trabajo

Inicialmente, la ruta sintética propuesta de compuestos bimetélicos con rutenio fue la

que se muestra en el Esquema 4.15.

th th
P\ 3/Pth 1) R
l \@w/ / / Cl

NHR2 NHR2
R! = OMe, Br
R?=H, Me, Et
M = Pd, Pt

R3 = CHz’ CCHZ

Esquema 4.15. Esquema de sintesis de los compuestos bimetalicos con rutenio. i) MeOH.
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Sin embargo, y debido a que este procedimiento no tuvo el éxito esperado, se propuso
una sintesis alternativa para estos compuestos partiendo de la sintesis, descrita por Daguenet y
Dyson [293], del reactivo de rutenio con las difosfinas dppm y vdpp (Esquema 4.16), para

posteriormente llevar a cabo la sintesis de los complejos bimetalicos.

R!=OMe, Br
R? =H, Me, Et a
Ph,
R®=CH, CCH, — RG R’ cRu.q - dRu.q
’ 7 N/
Cl p
Ph,
B Ph, Ph,
Ra_ /R1< —t Ru/ R3 \Ru cRu.p - dRu.p
Cl \
Cl cl’ tl o’
Ph,
iii) P PPh
L Ru/ \R3/ 2 cRu.m - dRu.m
cl’
R! R!
Ph, Ph
th PPh iV) P\Z /P 2
5 + /P\ PPy T o /RN
< M R < M Ru
N’ 1\<4 Ru N\ 2N
LS cl” s aoa
Ni< N:<
NHR? NHR?

Esquema 4.16. Segundo esquema de sintesis seguido para la sintesis de complejos bimetélicos con
rutenio. i) 1:4 difosfina, EtOH, ii) 1:2 difosfina, EtOH, iii) 1:4 difosfina, tolueno, iv) tolueno.

[293] C. Daguenet, P. J. Dyson, Catalysis Communications 2003, 4, 153-157.
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4.3.5. Sintesis y caracterizacion

Para la sintesis de los compuestos bimetélicos se han seleccionado los complejos
metalicos que se han obtenido con mayor pureza en el apartado 4.1.7.5 (Figura 4.100) de este

trabajo, los cuales se detallan en la Tabla 4.67.

Rl
Ph,
/P\R3/PPh2
< M
Ny
N=
NHR?

Figura 4.100. Estructura general de los complejos metalicos con la difosfina mono-coordinada.

Tabla 4.67. Compuestos ciclometalados con difosfinas utilizados en la sintesis de complejos
bimetalicos con rutenio.

Compuesto R? R? M R3
2cPd OMe Me Pd CH;
3cPd OMe Et Pd CH:
5cPd Br H Pd CH;
6¢cPd Br Me Pd CH;
7cPd Br Et Pd CH>
1cPt OMe H Pt CH;
2cPt OMe Me Pt CH;
2dPd OMe Me Pd CCH;
6dPd Br Me Pd CCH;
7dPd Br Et Pd CCH;
2dPt OMe Me Pt CCH;
3dPt OMe Et Pt CCH;

4.35.1. Sintesis de complejos bimetalicos (1)

En un tubo Radleys se afiaden el reactivo ciclometalado (1 eq.) y la sal de rutenio (1 eq.)
y se realizan tres ciclos de vacio-nitrdgeno. Después, se introducen 6 cm® de metanol,
previamente desoxigenado, con una jeringa y se agita la mezcla a 40 °C durante 24 horas
(Esquema 4.17).
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R! R!
°h, cl_ ¢l MeOH ph, Ih
e " A AN %= W R Ru_
N Cl N cl ¢l
N=( N=
NHR2 NHR2

Esquema 4.17. Reaccion implementada para la obtencion de complejos bimetalicos en metanol.

Finalizada la reaccion, se observa el aspecto de la disolucion. En el caso de obtener
solido en el tubo, este se centrifuga, se decanta y se seca a vacio. En el caso de no obtener sélido
en el tubo, se elimina el disolvente a presién reducida en el rotavapor y se recristaliza el residuo
en diclorometano-hexano. Tras la precipitacion de un sélido, este se centrifuga, se decanta y se

seca a vacio.

Las cantidades empleadas para cada una de las reacciones llevadas a cabo se muestran
en la Tabla 4.68.

Tabla 4.68. Cantidades empleadas para la sintesis de los compuestos bimetalicos.

Compuesto R? R? M R? Ciclometalado (mg)  Sal de rutenio (mg)
2cPdRul  OMe Me Pd  CH; 20,0 8,4
3cPdRul  OMe Et Pd  CH, 20,0 8,3
5cPdRu.1 Br H Pd CH 20,0 8,0
6¢cPdRu.1 Br Me Pd CH; 20,0 79
7cPdRu.1 Br Et Pd CH 20,0 7,8
1cPtRul  OMe  H Pt CH 20,0 7,6
2cPtRul  OMe Me Pt  CH; 20,0 75
2dPdRul ~ OMe = Me = Pd | CCH; 20,0 8,3
6dPdRu.1 Br Me Pd  CCH, 20,0 7.8
7dPdRu.1 Br Et Pd CCH, 20,0 7,6
2dPtRul  OMe Me Pt CCH; 20,0 74
3dPtRul ~ OMe Et Pt  CCH, 20,0 73
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4.3.5.2. Caracterizacion de los complejos bimetalicos (1)

Los complejos bimetélicos se han caracterizado mediante resonancia magnética nuclear
(RMN) de *H y de 3'P-{*H}. Los espectros se han registrado en un espectrémetro Varian Inova
400, utilizando como disolvente (Me)2CO-ds.

En lo espectros de RMN de *H de estos productos se puede apreciar una mezcla de
sefiales que se corresponden con varios productos distintos. Estas sefiales resultan dificiles de

asignar, aunque algunas de ellas aparecen destacadas en el Espectro 4.50.

Las sefiales identificadas en color negro corresponden a la difosfina dppm y al ligando
tiosemicarbazona coordinado al paladio. A su vez, las sefiales en rojo se corresponden con el

ligando p-cimeno coordinado al rutenio.

Br
Ph, 1
P.__PPh, Cl_ Cl
S ,Pd AN \
I\lI \S Cl Cl
N:<
NHMe
H2 H3 H5
MeC=N
{:‘I‘Ig
6.4 | é.l | 5‘8 | 5‘.5 |
PPL
2 / - NHNe (CHa),

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

Espectro 4.50. Espectro de RMN de 'H, en (Me).CO-ds, de la mezcla de reaccion obtenida entre el
compuesto 6¢Pd y la sal de rutenio.

273



RESULTADOS Y DISCUSION

Por otra parte, en los espectros de RMN de 3!P-{*H} también se observan varias sefiales,
que confirman la presencia de varios productos en disolucién (Espectro 4.51).

La sefial que aparece a 25 ppm se corresponde con el complejo ciclometalado 6¢Pd en
el cual la difosfina acta como ligando puente entre dos unidades ciclometaladas. Por otro lado,
la sefial alrededor de -55 ppm equivale a un subproducto de reaccion con la difosfina coordinada

al metal como ligando bidentado quelato.

Br Br
Ph, Ph,
/P\/P\
R /Pd\ R
N s N Ph,
N )N cl_ R
NHMe NHMe Pd
c1” P
Ph,

Espectro 4.51. Espectro de RMN de 3P-{*H}, en (Me).CO-ds, de la mezcla de reaccién obtenida entre
el compuesto 6¢Pd y la sal de rutenio.

Por lo tanto, se puede concluir que esta reaccion no ha sido satisfactoria, obteniéndose
mezclas de varios productos. Tras un analisis bibliografico, se propuso llevar a cabo la sintesis

mostrada en el Esquema 4.16, que se desarrollara en los apartados posteriores.
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4.35.3. Sintesis de rutenio con difosfinas

La reaccion entre las difosfinas y la sal de rutenio se ha llevado a cabo siguiendo tres
métodos diferentes, obteniendo productos en los que el ligando difosfina se coordina al metal

de distinto modo, actuando como: bidentado quelato, bidentado puente y monodentado.
Difosfina como ligando bidentado quelato

En un tubo Radleys se afiaden la sal de rutenio (1 eq.) y la correspondiente difosfina (4
eq.) y se realizan tres ciclos de vacio-nitrogeno. Después, se introducen 10 cm? de etanol,
previamente desoxigenado, con una jeringa y se agita la mezcla a 40 °C durante 24 horas
(Esquema 4.18).

o o, 1

Cl_ PPh;” “Ph,P R
Cl

Cl a’ Ny

Ph,

cRu.q - dRu.q

Esquema 4.18. Reaccién general de obtencion de un complejo de rutenio con el ligando difosfina
actuando como bidentado quelato.

Finalizada la reaccion, se elimina el disolvente a presion reducida en el rotavapor y se
recristaliza el residuo en acetato de etilo. Tras la precipitacion de un sélido, este se centrifuga,

se decanta y se seca a vacio.
Difosfina como ligando bidentado puente

En un tubo Radleys se afiaden la sal de rutenio (1 eq.) y la correspondiente difosfina (2
eq.) y se realizan tres ciclos de vacio-nitrogeno. Después, se introducen 10 cm® de etanol,
previamente desoxigenado, con una jeringa y se agita la mezcla a 40 °C durante 24 horas
(Esquema 4.19).
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3

R
ClL Cl PPh;” “Ph,P Ph, Ph
Ru Ru - P\ /P\
N y R3
Cl \Cl /Rl{ U
Cl Cl Cl/ \c1
cRu.p - dRu.p

Esquema 4.19. Reaccidn general de obtencion de un complejo de rutenio con el ligando difosfina
actuando como bidentado puente.

Finalizada la reaccion, se elimina el disolvente a presion reducida en el rotavapor y se
recristaliza el residuo en acetato de etilo. Tras la precipitacion de un sélido, este se centrifuga,

se decanta y se seca a vacio.
Difosfina como ligando monodentado

En un tubo Radleys se afiaden la sal de rutenio (1 eq.) y la correspondiente difosfina
(4 eq.) y se realizan tres ciclos de vacio-nitrogeno. Después, se introducen 10 cm? de tolueno,
con una jeringa y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas (Esquema 4.20).

3

R
Cl.  cl PPh;” Ph,P Ph,
v Ry 2 2 . P _PPh,
N / R3
ClI \C1 /Rl{
cl’ ¢l

cRu.m - dRu.m
Esquema 4.20. Reaccién general de obtencion de un complejo de rutenio con el ligando difosfina
actuando como monodentado.

Finalizada la reaccion, se elimina el disolvente a presion reducida en el rotavapor y se
recristaliza el residuo en acetona. Tras la precipitacion de un solido, este se centrifuga, se

decanta y se seca a vacio.

Las cantidades empleadas para los tres tipos de sintesis descritos previamente se

muestran en la Tabla 4.69.
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Tabla 4.69. Cantidades empleadas en las sintesis previamente descritas entre las difosfinas dppmy vdpp
con la sal de rutenio.

Compuesto R® Disolvente Sal de rutenio (mg)  Difosfina (mg)  Difosfina (eq.)
cRu.q CH,  EtOH 25,0 62,8 4
dRu.q CCH; EtOH 25,0 64,7 4
cRu.p CH,  EtOH 25,0 31,4 2
dRu.p CCH: EtOH 25,0 32,4 2
cRu.m CH,  Tolueno 25,0 62,8 4
dRu.m CCH; Tolueno 25,0 64,7 4

4.3.5.4. Caracterizacion de compuestos de rutenio con difosfinas

Los compuestos de rutenio con difosfinas se han caracterizado utilizando la técnica de
resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y de 3!P. En el caso del compuesto dRu.m también

se ha llevado a cabo el estudio de difraccidn de rayos X de monocristal.
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de *H y de 3!P-{*H} de los productos sintetizados en este
apartado se han registrado en un espectrometro Varian Inova 400, utilizando como disolvente
CDCla.

En los espectros de RMN de 'H se identifican las sefiales relativas a los productos
formados, observandose que las correspondientes a los ligandos difosfina difieren segun la

coordinacion de esta, lo que permite caracterizar los diferentes compuestos.

Del mismo modo, el desplazamiento y la multiplicidad de las sefiales observadas en los
espectros de RMN de 3!P-{*H} permiten identificar el modo de coordinacion de los d&tomos de

fésforo de la difosfina.

La discusion de los espectros de RMN de estos productos se ha dividido en tres grupos

diferentes (Tabla 4.70) en funcién del modo de coordinacion de la difosfina (Figura 4.101).
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P PP
/NS Ru Ru RU
Cl 7N / N\ / \
P CI" cl cl’ Cl cl” ¢l
Ph,
I 1I 111

Figura 4.101. Estructura de los complejos de rutenio con difosfinas segun el modo de coordinacion de
esta. (1) bidentado quelato, (11) bidentado puente, (111) monodentado.

Tabla 4.70. Divisién de la discusién de RMN de los complejos de rutenio con difosfinas, en funcion de
la coordinacidn del ligando.

Grupo Compuestos Modo de coordinacion
Ru.q cRu.g-dRu.q Bidentado quelato
Ru.p cRu.p-dRu.p Bidentado puente
Ru.m cRu.m-dRu.m Monodentado

278



Capitulo 4

» Grupo Ru.q

En los espectros de RMN de H en CDCls de los compuestos de rutenio con difosfinas
actuando como ligando bidentado quelato se observan una serie de sefiales que ayudan a

caracterizar el producto obtenido.

Por ejemplo, en el caso del compuesto dRu.q las sefiales de los fenilos de la difosfina
aparecen solapadas como un multiplete que integra por veinte protones, mientras que la sefial

del grupo metileno de la difosfina vdpp se observa como un multiplete a 6,3 ppm.

Las sefiales de los protones aromaticos del ligando p-cimeno aparecen como dos
dobletes, acoplados entre si, en torno a 6,2 ppm. En la zona alifatica se observan el resto de las
sefiales de este ligando, similares para todos los complejos sintetizados, como un septuplete que
integra por un proton, un singlete que integra por tres protones y un doblete que integra por seis

protones (Espectro 4.52).

(CH3)z
PPh, Ph, Cl
— /P
Ru >: CH;
a1’ Np
Ph,

PCCH,

/!

. T
o S
— cn

T

60 58 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08

Espectro 4.52. Espectro de RMN de *H del compuesto dRu.q en CDCls.

Por otra parte, en los espectros de RMN de 3P-{*H} de los compuestos del grupo Ru.q
se observa una sefial singlete correspondiente a los dos nudcleos equivalentes de fosforo
(Espectro 4.53).
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Ru-PPh»
Cl
Ph,
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Espectro 4.53. Espectro de RMN de 3'P-{*H} del compuesto dRu.q en CDCls.
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» Grupo Ru.p

En los espectros de RMN de H en CDCls de los compuestos de rutenio con difosfinas
actuando como ligando bidentado puente se observan, entre otras, las siguientes sefiales: a
campo bajo, las de los fenilos de la difosfina, que en el caso del compuesto cRu.p aparecen
como tres sefiales que se acoplan entre si, que se corresponden con los protones orto, para y
meta, respectivamente. Por otro lado, la sefial del grupo metileno de la difosfina dppm, que se

presenta como un multiplete a 4,6 ppm.

Las sefiales de los protones arométicos del ligando p-cimeno aparecen como dos sefiales
en torno a 5,0 ppm. El resto de las sefiales presentes en el espectro se corresponden con los

resultados esperados (Espectro 4.54).

CH; ]
(CH3)2
Ph Ph
PPh, P\Z/P\Z
y
r—_\ /Rli Ru
Cl (I Cl/ \Cl
I8 L.
= S 2 N
[e2e] <t o0 —
%.5 %.o 6 5 6 0 1‘.5 1‘.0

Espectro 4.54. Espectro de RMN de *H del compuesto cRu.p en CDCls.

En lo que respecta a los espectros de RMN de *!P-{*H} de este grupo, se observa una
sefial singlete que se corresponde con los dos ndcleos equivalentes de la difosfina (Espectro
4.55).
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Ru-PPh»
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Espectro 4.55. Espectro de RMN de *'P-{*H} del compuesto cRu.p en CDCls.

282



Capitulo 4

» Grupo Ru.m

En los espectros de RMN de H en CDCls de los compuestos de rutenio con difosfinas
actuando como ligando monodentado se observan, a campo bajo, las sefiales de los fenilos de
la difosfina, que aparecen como varias sefiales acopladas entre si. Por otro lado, se observan
dos conjuntos de sefiales correspondientes a los dos protones no egivalentes del grupo CCH>

de la difosfina.

Las sefiales de los protones arométicos del ligando p-cimeno aparecen como dos
dobletes en torno a 5,0 ppm. El resto de las sefiales presentes en el espectro se corresponden

con los resultados esperados (Espectro 4.56).

CH;
PPh, Ph, (CHs),
P PPh,
— Y
cl’ ¢l
PP112 H-Ar
PCCH, PCCH, CH
e J L /] J&L A JL}A\)U . JL
33 &3S =) S'S ) S S
<t — O O <+ — [o\le\| — o O
8“0 7“6 7‘.2 6‘.8 é.4 é.() 5“6 5“2 4r.8 2“6 2‘.2 1‘.8 l‘.4 l“O

Espectro 4.56. Espectro de RMN de *H del compuesto dRu.m en CDCls.

Por otro lado, en los espectros de RMN de *'P-{*H} de los compuestos del grupo Ru.m
se observan dos sefiales acopladas entre si (Espectro 4.57). La sefial a campo bajo se
corresponde con el nucleo de fésforo coordinado al rutenio, mientras que la sefial a campo alto

se corresponde con el no coordinado.
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Espectro 4.57. Espectro de RMN de *'P-{*H} del compuesto dRu.m en CDCls.
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Difraccion de rayos X de monocristal

La recogida de datos de la muestra monocristalina obtenida ha sido realizada por la
Unidad de Rayos X del Area de Infraestructuras de Investigacion de la Universidad de Santiago
de Compostela, utilizando el difractometro Bruker D8 Venture Photon I11-14. La resolucion de
los datos de difraccion ha sido realizada utilizando el programa Olex2. Para la visualizacion y

andlisis de las estructuras se ha utilizado el programa Mercury.
» Producto dRu.m

Tras evaporacion lenta de una disolucion del complejo dRu.m en una mezcla de acetona

y hexano, se han obtenido cristales aptos para difraccion de rayos X de monocristal.

El compuesto cristaliza en el sistema triclinico, en el grupo espacial P-1. La unidad
asimétrica estd formada por una molécula de compuesto (Figura 4.102), y la celda unidad

contiene dos moléculas.

Figura 4.102. Estructura quimica del compuesto dRu.m.

El atomo de rutenio se encuentra unido al ligando p-cimeno, ligando con geometria
facial que ocupa tres posiciones de coordinacion; a la difosfina vdpp a través de uno de sus
atomos de fésforo y a dos ligandos cloruro (Figura 4.103), completando su esfera de

coordinacion con geometria octaedrica.
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Figura 4.103. Entorno alrededor del &tomo de rutenio. Los atomos de hidrégeno y los fenilos de la vdpp
se han omitido por claridad.

En la Figura 4.104 se muestran los valores de distancias de enlace alrededor del metal.
Tras un estudio de estos valores utilizando Mogul, se ha determinado que las distancias de

enlace se encuentran dentro de los valores esperados.

Figura 4.104. Distancias de enlace alrededor del centro metalico de rutenio del compuesto dRu.m.

Anélogamente, se han estudiado los valores de angulos de enlace de la estructura del
complejo dRu.m (Figura 4.105), obteniendo valores similares a los descritos previamente en

estructuras cristalinas similares.
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Figura 4.105. Angulos de enlace alrededor del centro metalico de rutenio del compuesto dRu.m.

En la Tabla 4.71 se recogen los datos cristalograficos mas importantes del compuesto

dRu.m, y en las Tablas 4.72 y 4.73 se muestran los valores de distancias y angulos de enlace

relevantes de este compuesto.

Tabla 4.71. Datos cristalograficos obtenidos para el compuesto dRu.m.

Compuesto dRu.m
Férmula empirica CasH36Cl2P2Ru
Masa molar 702,61 g/mol
Temperatura 100,0(1) K
Longitud de onda 0,71073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

Dimensiones de la celda unidad

a=10,8423(13) A

a = 86,763(5)°

b =11,4387(14) A

B =86,016(5)°

¢ =13,3243(14) A

y=80,789(5)°

Volumen 1625,5(3) A3

Z 2

Densidad (calculada) 1,435 g/lcm?®

Coeficiente de absorcion 0,769 mm™*

F(000) 718,8

Tamario del cristal 0,06 - 0,03 - 0,02 mm?®

Intervalo de 6 2,41 a26,58°
-13<h<13

Intervalo de indices de Miller -14<k<14
-16<1<16
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Tabla 4.71. Continuacion.

Reflexiones medidas 60587

Reflexiones independientes 6716 [Rinc = 0,1595]

Integridad a 6 = 25,242 99,9 %

Correccion de absorcion Semi-empirico de equivalentes
Transmision max. and min. \ 0,971y 0,882

Método de refinamiento Minimos cuadrados de matriz completa en F2
Datos / restricciones / parametros \ 6716/0/381

Bondad de ajuste seglin F2 1,034

indices R finales [1>25(1)] \ R: =0,0462, wR, = 0,0965
indices R (todos los datos) R:=0,0828, ®R, = 0,1147
Densidad electronica residual max. y min. \ 0,797 y -1,155 e/A3

Tabla 4.72. Datos de las distancias de enlace del compuesto dRu.m.

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)
Ru(1)-CI(1) 2,406(1) | P(2)-C(23) 1,839(4)
Ru(1)-CI(2) 2,421(1) P(1)-C(23) 1,827(4)
Ru(1)-P(1) 2,350(1)  C(23)-C(24) 1,331(6)

Tabla 4.73. Datos de los &ngulos de enlace del compuesto dRu.m.

Angulo Q) Angulo ©)
CI(2)-Ru(1)-CI(L) 89,69(4) ~ C(23)-P(D)-Ru(1) 122,90(14)
P(1)-Ru(1)-CI(1) 86,30(4) P(1)-C(23)-P(2) 112,6(2)
P(1)-Ru(1)-CI(2) 88,97(4)  C(24)-C(23)-P(1) 122,1(4)
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4.3.5.5. Sintesis de complejos bimetalicos (I1)

En un tubo Radleys se afiaden el reactivo ciclometalado (1 eq.) y el compuesto de rutenio
(1 eq.) y se realizan tres ciclos de vacio-nitrogeno. Después, se introducen 6 cm? de tolueno y

se agita la mezcla a 40 °C durante 24 horas (Esquema 4.21).

Rl
Ph Ph
Ph, 2 2
Tolueno P _P.
) + /P\R3/ PPhy 5 /" TR3 \R
~ ,M:\<4 Ru N ,M\ ; u\
N /N N Cl ¢l
N=( N=(

NHR2 NHR?2

Esquema 4.21. Reaccidn de obtencién de complejos bimetalicos en tolueno.

Finalizada la reaccion, se observa el aspecto de la disolucion. En el caso de obtener
solido en el tubo, este se centrifuga, se decanta y se seca a vacio. En el caso de no obtener sélido
en el tubo, se elimina el disolvente a presién reducida en el rotavapor y se recristaliza el residuo
en diclorometano-hexano. Tras la precipitacion de un sélido, este se centrifuga, se decanta y se

seca a vacio.

Las cantidades empleadas para cada una de las reacciones llevadas a cabo se muestra en
la Tabla 4.74.

Tabla 4.74. Cantidades empleadas para la sintesis de los compuestos bimetalicos en tolueno.

Compuesto R! R? M R3 Ciclometalado (mg) cRu.m-dRu.m (mg)
2cPdRu.2  OMe  Me Pd  CH; 59 12
3cPdRu.2  OMe Et Pd CH 6,2 12
5cPdRu.2 Br H Pd CH 6.5 12
6¢cPdRu.2 Br Me Pd CH; 6,8 12
7cPdRu.2 Br Et Pd CH, 7,0 12
1cPtRu.2 OMe H Pt CH; 7,2 12
20PtRu2  OMe  Me Pt CHp 75 12
2dPdRu2 ~ OMe = Me = Pd  CCH; 5,8 12
6dPdRu.2 Br Me  Pd CCH, 6,7 12
7dPdRu.2 Br Et ~ Pd CCH; 6.9 12
2dPtRu2 ~ OMe  Me Pt  CCH, 74 12
3dPtRu2 ~ OMe Et Pt  CCH, 7,6 12
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4.3.5.6. Caracterizacion de complejos bimetalicos (1)

Los compuestos bimetalicos sintetizados se han caracterizado utilizando la técnica de
resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y de *'P-{*H}. En el caso del compuesto 6¢cPdRu.2

también se ha llevado a cabo el estudio de difraccidn de rayos X de monocristal.
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de H y de 3'P-{*H} de los productos sintetizados se han

registrado en un espectrometro Varian Inova 400, utilizando como disolvente (Me)>CO-ds.

La discusion de resultados de los complejos bimetalicos se divide en dos partes, ya que
no se han obtenido todos los productos esperados. En la Tabla 4.75 se detallan los complejos

bimetalicos que se han sintetizado satisfactoriamente.

Tabla 4.75. Estructura detallada de los complejos bimetalicos obtenidos.

Compuesto R! R? M R®
2cPdRu.2 OMe | Me Pd | CH,
3cPdRu.2 OMe Et Pd CH,
5cPdRu.2 Br | H Pd | CH;,
6¢PdRu.2 Br Me Pd CH:
7cPdRu.2 Br | Et Pd | CH;

Como se puede observar, estos complejos son los que tienen en su estructura un paladio
como centro metalico y la difosfina dppm como ligando puente entre los dos metales. En el

resto de los casos se han obtenido mezclas de productos que se detallan mas adelante.

En el Espectro 4.58 se muestra el espectro de RMN de *H del complejo 2cPdRu.2. Se
puede observar como estos complejos son moléculas que tienen una gran cantidad de protones
asignables en el espectro de RMN, y se ha podido determinar las que corresponden a cada

ndcleo.

Los desplazamientos de las sefiales son muy similares a las ya descritas previamente

para los reactivos de partida, que en el caso de este complejo son los compuestos 2bPd y cRu.m.
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Espectro 4.58. Espectro de RMN de H del compuesto 2cPdRu.2 en (Me).CO-ds.

El espectro de RMN de *!P-{*H} del complejo 2cPdRu.2 nos permite concluir que el
compuesto se ha sintetizado satisfactoriamente (Espectro 4.59). Dos dobletes acoplados entre

si, a 27 y 22 ppm, se corresponden con los dos nucleos de fésforo no equivalentes.

OMe

Pd-PPh, Ru-PPh, ~ Pd Ru

Espectro 4.59. Espectro de RMN de 3'P-{*H} del compuesto 2cPdRu.2 en (Me),CO-ds.
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Por otra parte, en algunos casos se obtiene una mezcla de productos de reaccion. Esto
provoca que en los espectros de RMN de H se incrementen las sefiales de los protones de todos

los compuestos, dificultando la asignacion de estas.

En el caso del producto de la reaccion de 2bPt y cRu.m, Espectro 4.60, se destacan

algunas sefiales que indican la presencia de varios compuestos diferentes en disolucion.

OMe
ﬁ)\ﬁ
PP112
CH
o (CH3),
r_/;\
H-A1
r__\
8‘_0 7'; 7‘_n 6'5 6‘_0 5‘_5 5‘_0 4.5 4‘_0 3‘_5 3‘_0 7‘_5 7‘_0 1‘_5 1‘_0

Espectro 4.60. Espectro de RMN de *H de la mezcla obtenida entre los compuestos 2bPt y cRu.m en
(Me)2CO—d6.

Del mismo modo, en el espectro de RMN de 3!'P-{*H} de esta reaccion también se

observa una mezcla de sefiales que concuerdan con la mezcla de productos obtenida (Espectro
4.61).
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Espectro 4.61. Espectro de RMN de *'P-{*H} de la mezcla obtenida entre los compuestos 2bPt y cRu.m

en (Me).CO-ds.
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Difraccion de rayos X de monocristal

La recogida de datos de la muestra monocristalina obtenida ha sido realizada por la
Unidad de Rayos X del Area de Infraestructuras de Investigacion de la Universidad de Santiago
de Compostela, utilizando el difractometro Bruker D8 Venture Photon I11-14. La resolucién de
los datos de difraccion ha sido realizada utilizando el programa Olex2. Para la visualizacion y

analisis de las estructuras se ha utilizado el programa Mercury.
» Producto 6¢PdRu.2

Tras evaporacion lenta de una disolucion del complejo 6¢cPdRu.2 en una mezcla de
acetona y hexano, se han obtenido cristales aptos para su estudio mediante difraccion de
rayos X de monocristal. EI compuesto cristaliza en el sistema monoclinico, en el grupo espacial
P21/n. La unidad asimétrica esta formada por una molécula de complejo (Figura 4.106), y la

celda unidad contiene cuatro moléculas.

Figura 4.106. Estructura cristalina del compuesto 6¢cPdRu.2. Los atomos de hidrégeno y los fenilos de
la difosfina se han omitido para mayor claridad.

294



Capitulo 4

En la Figura 4.107 se observan los valores de distancias de enlace y angulos alrededor
del &tomo Pd1. Tras un estudio utilizando Mogul se puede concluir que estos valores coinciden

con lo esperado.

Figura 4.107. Distancias de enlace y angulos alrededor de uno de los atomos de paladio de la estructura
cristalina del compuesto 6¢cPdRu.2.

Figura 4.108. Interaccion de tipo n-m stacking entre dos anillos aromaticos del compuesto 7cPd. Los
atomos de hidrégeno se han omitido por claridad.
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En la estructura cristalina de este compuesto se han observado interacciones
intramoleculares de tipo n-m stacking entre los anillos aromadticos de la difosfina dppm. Los
fenilos se encuentran cara a cara desplazados entre si, a una distancia de 3,892 A entre sus
centroides (Figura 4.108).

La estructura de la unidad ciclometalada, asi como los datos de distancias de enlace y
angulos, son muy similares a las estructuras analizadas en el apartado 4.1.7.7. Por otra parte,
los datos relativos al centro metalico de rutenio y al ligando p-cimeno concuerdan con los

valores esperados (Figura 4.109).

Figura 4.109. Estructura del complejo 6cPdRu.2. Los &tomos de hidrégeno y los fenilos de la difosfina
se han omitido para mayor claridad.

Los datos cristalogréaficos obtenidos del compuesto 6¢cPdRu.2 se recogen en la Tabla

4.76. A su vez, los datos de distancias de enlace y angulos se recogen en las Tablas 4.77 y 4.78.
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Tabla 4.76. Datos cristalograficos obtenidos para el compuesto 6¢cPdRu.2.

Capitulo 4

Compuesto 6¢cPdRu.2

Férmula empirica CasHasBrCIzNsP,PdRUS
Masa molar 1081,19 g/mol
Temperatura 100,0(1) K

Longitud de onda 0,71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2:/m

Dimensiones de la celda unidad

a=11,6554(11) A o =90°

b =17,9269(14) A B =97,383(3)°

¢ =20,8159(18) A ¥ =90°

Volumen 4313,3(7) A3

Z 4

Densidad (calculada) 1,665 g/cm?

Coeficiente de absorcién 1,977 mm*

F(000) 2161,0

Tamario del cristal 0,08 - 0,06 - 0,02 mm?

Intervalo de 4 1,97 a 28,33°
-15<h<15

Intervalo de indices de Miller -23<k<23
-27<1<27

Reflexiones medidas 249907

Reflexiones independientes 10744 [Rin; = 0,0766]

Integridad a 4 = 28,33° 99,8 %

Correccion de absorcién

Semi-empirico de equivalentes

Transmision max. and min.

0,928y 0,888

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz completa en F?

Datos / restricciones / parametros

10744 /0/526

Bondad de ajuste segln F?

1,080

indices R finales [1>25(1)]

R:1=0,0261, R, = 0,0514

indices R (todos los datos)

R:1=0,0403, ®R2 = 0,0588

Densidad electronica residual max. y min.

0,618 y -0,625 e/A3

Tabla 4.77. Datos de las distancias de enlace del compuesto 6¢cPdRu.2.

Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)

Pd(1)-P(1) | 2,2557(6) C(7)-NQ) 1,305(3)
Pd(1)-S(1) 2,3500(6) N(1)-N(2) 1,376(3)
Pd(1)-N(1) | 2,0250(19) CO)-N() 1,312(3)
Pd(1)-C(6) 2,054(2) S(1)-C(9) 1,770(2)
Ru(1)-CI(2) | 2,4147(6) P(2)-C(23) 1,835(2)
Ru(1)-CI(1) 2,4127(6) P(1)-C(23) 1,825(2)
Ru(1)-P(2) | 2,3661(6)
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Tabla 4.78. Datos de los angulos de enlace del compuesto 6¢cPdRu.2.

Angulo © Angulo ©)
P(1)-Pd(1)-S(1) 103,88(2) N(1)-Pd(1)-C(6) 80,55(9)
N(1)-Pd(1)-P(1) 170,92(6) C(7)-N(1)-Pd(1) 117,30(16)
N(1)-Pd(1)-S(1) 82,32(6) N(2)-N(1)-Pd(1) 124,08(15)
C(6)-Pd(1)-S(1) 162,64(7) C(9)-S(1)-Pd(1) 94,59(8)
C(6)-Pd(1)-P(L) 93,45(7) C(23)-P(1)-Pd(1) 110,02(8)

CI(1)-Ru(1)-CI(2) 88,09(2) C(23)-P(2)-Ru(1) 107,52(7)
P(2)-Ru(1)-CI(2) 87,93(2) P(1)-C(23)-P(2) 127,33(13)
P(2)-Ru(1)-CI(1) 84,44(2)
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Ensayos bioldgicos
Para llevar a cabo este estudio se ha contactado con la plataforma Innopharma de la
USC, localizada en el CIMUS.

En este apartado se explicara brevemente el procedimiento empleado en estos ensayos,
ademas de los resultados obtenidos para los compuestos metélicos. En el estudio se han empleado
dos lineas tumorales, una de cancer de ovario (A2780) y otra de cancer de colon (HCT-116).

Los complejos bimetalicos obtenidos, asi como los complejos cRu.p y cRu.m a modo
de control, se han enviado para realizar ensayos de viabilidad celular in vitro de tipo MTT para
evaluacion de la capacidad citotdxica de los productos (Figura 4.110).

th h, Ph
PPh,
yd v
/Ru Ru /RL\l
Cl c’ ¢l cl’
Rl
th
/ \/ \
/ 1

NHR2

Figura 4.110. Complejos metalicos enviados para su estudio de viabilidad celular.

Los detalles de los complejos enviados se detallan en la Tabla 4.79, en la cual se muestra el

codigo del producto, los sustituyentes R y R? para los complejos bimetalicos y su masa molar.

Tabla 4.79. Detalles de los complejos estudiados in vitro mediante un ensayo MTT.

Compuesto R! R? Masa molar (g/mol)
cRu.p | - | - 996,78
cRu.m - - 690,59

2cPdRu.2 | OMe | Me 1032,32
3cPdRu.2 OMe Et 1046,34
5cPdRu.2 | Br | H 1067,16
6cPdRu.2 Br Me 1081,19
7cPdRu.2 | Br | Et 1095,21
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RESULTADOS Y DISCUSION

» Procedimiento experimental del ensayo MTT para la linea celular HCT-116

Las células se cultivan en medio McCoy 5A modificado, suplementado con un 10 % de

FBS (suero fetal bovino) en una atmosfera de 95 % aire y 5 % CO2 a 37 °C.

La evaluacion del efecto inhibitorio de los compuestos sobre el crecimiento celular se
llev6 a cabo mediante un ensayo MTT. ElI reactivo MTT (bromuro de
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5 difeniltetrazolio) tiene la capacidad de ser convertido en formazan
cuando las células son activas metabdlicamente, dando lugar a un cambio en la absorbancia que

funciona como indicador de la viabilidad celular (Figura 4.111).

NAD(P)H NAD(P)*
- e
e _ J =<
HN—N
40 v
o e
Br

(D (1N

Figura 4.111. Reduccidn del reactivo MTT (I) para dar formazan (11).

Las células son sembradas en una placa estéril de 96 pocillos a una densidad de 5000
células/pocillo y son incubadas durante 24 horas en el medio de crecimiento. A continuacion,
se aflade el medio de cultivo con distintas concentraciones del compuesto disuelto en DMSO,
manteniendo constante la concentracidn del disolvente en cada pocillo. Después de 48 horas de
incubacion en una atmosfera de 95 % aire y 5 % CO2 a 37 °C, se afiaden 10 uL de MTT 5

mg/mL en PBS (disolucién salina tamponada con fosfatos) y la placa se incuba durante 4 horas.

Posteriormente, se afiaden 100 pL de SDS (dodecilsulfato de sodio) al 10 % en HCI
0,01 My la placa se incuba durante 12-14 horas en las mismas condiciones. Finalmente, se

mide la absorbancia de la placa celular a 595 nm.

En todos los experimentos se incluyeron controles con DMSO en la misma proporcién
en la que se disolvieron los complejos. Estos controles mostraron una inhibicion del crecimiento
celular del 6-8 % con respecto al control de las células cultivadas en el medio de crecimiento
habitual.
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A partir de los resultados obtenidos ha sido posible calcular el porcentaje de inhibicidn

méaxima del crecimiento celular y el 1Cso (concentracion inhibitoria media) de los compuestos

evaluados (Tabla 4.80).

Tabla 4.80. Resultados obtenidos en el ensayo MTT de la linea celular HCT-116.

Compuesto Inhibicion maxima £ SD (n=3) ICs0 £ SD (n=3)
cis-platino (control) 94 +1 15,30+ 1,16
cRu.p 91+1 9,50+0,51
cRu.m 93+1 18,50+ 1,14
2cPdRu.2 91+1 1,63+0,03
3cPdRu.2 93+1 3,00+ 0,08
5cPdRu.2 88+1 4,30 £0,01
6cPdRu.2 93+1 5,00 £ 0,06
7cPdRu.2 91+1 9,40+£0,24

301



RESULTADOS Y DISCUSION

» Procedimiento experimental del ensayo MTT para la linea celular A2780

Las células se cultivan en medio RPMI 1640 suplementado con un 10% de FBS y 2 mM

L-Glutamina en una atmosfera de 95 % aire y 5 % CO a 37 °C.

La evaluacion del efecto inhibitorio de los compuestos sobre el crecimiento celular se
llev6 a cabo mediante un ensayo MTT. ElI reactivo MTT (bromuro de
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5 difeniltetrazolio) tiene la capacidad de ser convertido en formazan
cuando las células son activas metabdlicamente, dando lugar a un cambio en la absorbancia que

funciona como indicador de la viabilidad celular (Figura 4.111).

Las células son sembradas en una placa estéril de 96 pocillos a una densidad de 4000
celulas/pocillo y son incubadas durante 24 horas en el medio de crecimiento. A continuacion,
se aflade el medio de cultivo con distintas concentraciones del compuesto disuelto en DMSO,
manteniendo constante la concentracidn del disolvente en cada pocillo. Después de 96 horas de
incubacién en una atmdsfera de 95 % aire y 5 % CO2 a 37 °C, se afiaden 10 uL de MTT 5
mg/mL en PBS y la placa se incuba durante 4 horas.

Posteriormente, se afiaden 100 pL de SDS al 10 % en HCI 0,01 My la placa se incuba
durante 12-14 horas en las mismas condiciones. Finalmente, se mide la absorbancia de la placa
celular a 595 nm.

En todos los experimentos se incluyeron controles con DMSO en la misma proporcion en la
que se disolvieron los complejos. Estos controles mostraron una inhibicién del crecimiento celular

del 6-8 % con respecto al control de las células cultivadas en el medio de crecimiento habitual.

A partir de los resultados obtenidos ha sido posible calcular el porcentaje de inhibicion

méaxima del crecimiento celular y el ICsq de los compuestos evaluados (Tabla 4.81).

Tabla 4.81. Resultados obtenidos en el ensayo MTT de la linea celular A2780.

Compuesto Inhibicion méxima £ SD (n=3) ICso = SD (n=3)
cis-platino (control) 97 +1 0,72 £ 0,02
CRu.p %t1l 1,60 £ 0,04
cRu.m 9%6+1 1,22 + 0,04
2cPdRu.2 89+1 1,35+0,01
3cPdRu.2 95+1 1,16 + 0,04
5cPdRu.2 95+1 1,00 + 0,05
6¢PdRu.2 94 +1 3,13+0,03
R 7cPdRu.2 95+1 2,29+0,04
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Capitulo 4

Como se puede observar, se han obtenido muy buenos resultados para los complejos
bimetalicos, especialmente para la linea celular de cancer de colon, en la cual los valores de
ICs0 son menores para los compuestos respecto al control (cis-platino). Ademas, se demuestra
que los complejos bimetalicos tienen mayor actividad que los compuestos cRu.p y cRu.m,

utilizados también como controles.

Para la linea celular de cancer de ovario también se han obtenido buenos valores de 1Csg

de los compuestos ciclometalados, ligeramente superiores al control de cis-platino.
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5. Conclusiones

Los compuestos ciclometalados obtenidos poseen una estructura tetranuclear, que
consta de un nucleo formado por cuatro &tomos metalicos alternados con atomos de azufre
(Figura 5.1).

Figura 5.1. Ndcleo de los compuestos ciclometalados formado por atomos de paladio y azufre
alternados.

Se han conseguido ciclometalar catorce de los dieciséis ligandos tiosemicarbazona
sintetizados. Los ligandos 8a y 16a (Figura 5.2) dan lugar a mezclas de productos dificiles de
asignar. Es posible que esto sea debido a los sustituyentes en la posicion R, que retiran carga del
anillo aromatico y reducen la reactividad de este. Ademas, estos sustituyentes, junto con el fenilo

en la posicion R?, son voluminosos y pueden dificultar la formacion del compuesto ciclometalado.

Br CF,
N N
HN\”/NHPh HN\H/NHPh

S S
8a 16a

Figura5.2. Estructura de los ligandos tiosemicarbazona 8a y 16a que no se han conseguido ciclometalar.

Los ligandos tiosemicarbazona ciclometalados se coordinan al centro metalico en todos

los casos a traveés de tres atomos [C,N,S] (Figura 5.3).
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Figura 5.3. Fragmento del complejo 7bPd en el que se observa la coordinacién tridentada del ligando
tiosemicarbazona.

Se ha obtenido un compuesto de coordinacion, 3bPt’, en el cual el centro metalico de
platino se encuentra coordinado a dos tiosemicarbazonas, una tridentada [S,N,S] y otra

monodentada a traves del atomo de azufre del grupo tiona (Figura 5.4).

Figura 5.4. Estructura del complejo coordinado 3bPt'.
Se han sintetizado satisfactoriamente los complejos ciclometalados con las difosfinas
dppm y vdpp. Sin embargo, no se han obtenido los complejos con la difosfina dppma (Figura
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5.5). Podria ser que el mayor efecto quelatante de esta difosfina respecto a las otras dos evite la
formacion del producto deseado.

1 1
R 1\|/1e R
N Ph
NN 2
~ thP PPh2 /P\N/Pth
. Pd —%— . Pd |
N NS4 (Me),CO \ Ny Me
N=( N=(
NHR?2 NHR?2
1bPd - 7bPd lePd - 7ePd

Figura 5.5. Reaccion entre los compuestos ciclometalados y la difosfina dppma, que no ha sido
satisfactoria.

Se ha obtenido un complejo con dppm, 2cPt’, cuyo atomo de fosforo libre se encuentra

oxidado debido al proceso de evaporacion (Figura 5.6).

Figura 5.6. Estructura del compuesto 2cPt' con el &tomo de fésforo no coordinado al metal (P2) oxidado.
Se obtuvieron complejos metalicos con monofosfinas derivados de los tetrameros con
ligandos tiosemicarbazona que incorporan el grupo trifluorometilo (Figura 5.7). Los resultados

confirman la obtencion de estos productos.
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CF;

_P(p-OMePh);

NHR?

13fPd - 15fPd
13fPt - 15fPt

CF;

/P(o-OMePh)3
N /M\
\ S
N=

NHR?2

13gPd - 15gPd
13gPt - 15gPt

Figura 5.7. Estructura de los complejos ciclometalados con ligandos monofosfina sintetizados.

Se han sintetizado varios ligandos iminofosforano diferentes a partir de cuatro azidas

distintas (Figura 5.8). Estos ligandos se pueden coordinar a los atomos metalicos de manera

tetradentada o hexadentada, segun los sustituyentes que forman parte de su estructura.

P

HO\©

Ph,
SN

©/OH

Figura 5.8. Estructura del ligando 18b, uno de los ligandos iminofosforano sintetizados.

Los complejos ciclometalados con ligandos hexadentados se han sintetizado

satisfactoriamente, obteniendo estructuras dinucleares de tipo endo (Figura 5.9).

o, 17
Pd Ph

/ AN //P
MeS N7 NN

v

(2
Pd

P 7\

N SMe

v

Figura 5.9. Complejo ciclometalado 17h con el ligando iminofosforano actuando como hexadentado.

No se han conseguido sintetizar los complejos ciclometalados con ligandos

tetradentados (Figura 5.10). Los espectros de RMN de estas mezclas muestran las mismas

sefiales que en los correspondientes ligandos iminofosforano.
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Figura 5.10. Estructura del ligando 19b, que no se ha conseguido ciclometalar con las condiciones
empleadas.

Se ha estudiado el compuesto 17h mediante difraccion de rayos X, observandose la

estructura doblemente ciclometalada de este producto (Figura 5.11).

Figura 5.11. Representacion de la estructura del compuesto 17h que ha sido estudiado mediante difraccion
de rayos X de monacristal.

No se han conseguido sintetizar los complejos bimetalicos en metanol (Figura 5.12).

Los espectros de RMN muestran una mezcla de productos en disolucion.
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" OH Ph, Ph,
P\ R PPh2 e NN
/R
sy M Bu\
l N g cl’ cl
N=<
NHR2 NHR2

Figura 5.12. Propuesta de obtencion de los complejos bimetélicos en metanol que no ha sido satisfactoria.
Tras un estudio bibliografico se propuso una sintesis alternativa de los complejos
bimetalicos partiendo de la sal de rutenio. Las sucesivas conclusiones se derivan del segundo

esquema sintético realizado.

El reactivo de rutenio se ha hecho reaccionar con dppm y vdpp en distintas condiciones,
obteniéndose productos en los que las difosfinas se coordinan de distinto modo al metal (Figura
5.13).

Ph, Ph,
AN P PPh,
Ru/ R3 Ru/ SR
a’ N c’ ¢l

Ph,

Ph, Ph,

P P

N3N\

/Rl{ R’ Ru
Cl (1 c1/ \Cl

Figura 5.13. Complejos de rutenio sintetizados con las difosfinas dppm y vdpp.
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La segunda sintesis de complejos bimetélicos, en tolueno, fue satisfactoria para los
complejos en los cuales el metal es paladio y la difosfina es dppm (Figura 5.14). Para el resto

de los casos se obtiene una mezcla de productos en disolucion que resulta dificil de asignar.

OMe

Ph, Ph,
PN
s Pd Bu\
N cl’ ¢l
NHMe

Figura 5.14. Complejo bimetélico 2cPdRu.2 obtenido realizando la reaccién en tolueno.
Se ha estudiado el compuesto 6cPdRu.2 mediante difraccion de rayos X. En esta
estructura se observa la coordinacion de la difosfina dppm a los centros metalicos de paladio y

rutenio (Figura 5.15).

Figura 5.15. Estructura cristalina del compuesto 6¢cPdRu.2 estudiado mediante difraccion de rayos X.
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Se han enviado los complejos bimetalicos sintetizados para realizar ensayos de
viabilidad celular MTT (Figura 5.16). Se han obtenido buenos resultados, especialmente en
cancer de colon, para estos productos, con elevada inhibicion del crecimiento celular y baja

toxicidad en comparacion al control de cis-platino.

PPh,
/v
)hl R“ Ru
Cl c’ i cl’ ¢l
Ph2
/\/\
/ cl

NHR2

Figura 5.16. Complejos metélicos enviados para su estudio de viabilidad celular.
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Anexo I. Relacion de publicaciones incluidas en la tesis

Parte de los resultados incluidos en el Capitulo 4.2 han sido publicados en una revista

internacional con revision por pares.

M. Rula-Sueiro, P. Munin-Cruz, A. Fernandez, J.M. Ortigueira, M.T. Pereira, J.M.
Vila*, Cyclometallated Palladium(ll) Complexes: An Approach to the First Dinuclear
Bis(iminophosphorane)phosphane-[C,N,S] Metallacycle. Molecules 2022, 27, 7043.
https://doi.org/10.3390/molecules27207043

indices de calidad

La revista Molecules presentaba en el afio 2022 un factor de impacto de 4.6 (JCR),
situandose en la posicion 97/285 en la categoria de Quimica Multidisciplinar dentro del segundo

cuartil (Q2), y con un indice CiteScore de 6.7, calculado por Scopus.
Contribucién a la publicacion

Conceptualizacién, metodologia e investigacion, realizacion de los experimentos,

caracterizacion de los compuestos, validacion, redaccion del manuscrito.
Autorizacion de la editorial

La revista Molecules pertenece a la editorial MDPI, siendo una revista Open Access que

permite volver a utilizar el contenido del articulo como parte de la tesis doctoral del autor.

https://www.mdpi.com/openaccess

En el enlace se especifica: “No special permission is required to reuse all or part of
article published by MDPI, including figures and tables. For articles published under an open
access Creative Common CC BY license, any part of the article may be reused without
permission provided that the original article is clearly cited. Reuse of an article does not imply

endorsement by the authors or MDPI. Furthermore, no special permission is required for
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Anexo Il. Datos de caracterizacion

A continuacion, se exponen todos los datos de caracterizacion de los productos

obtenidos en esta tesis doctoral.

Tabla Al. Datos de caracterizacién de los ligandos tiosemicarbazona.

la
R; = OMe
Rz =H

2a
R; = OMe
R, = Me

3a
R: = OMe
R, = Et

da
R = OMe

Férmula: C10H13N30S; 223,29 g/mol
Rendimiento: 93 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % tedr.: C: 53,8; H: 5,9; N: 18,8; S: 14,4
% exp.: C: 53,5; H: 5,9; N: 18,6; S: 14,5
IR (cm™): v(C=N) 1606; v(C=S) 826; v(N-H) 3154, 3243, 3375
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 10,10 (s, 1H, NNH); 8,18 (s,
1H, NH,); 7,88 (da, 1H, H2H6, N = 8,8); 7,85 (s, 1H, NH,), 6,92 (da, 2H, H3H5, N
=8,8); 3,78 (s, 3H, OMe); 2,26 (s, 3H, MeC=N)
Férmula: C11H15N30S; 237,32 g/mol
Rendimiento: 98 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % teér.: C: 55,7; H: 6,4; N: 17,7; S: 13,5
% exp.: C:55,5; H: 6,6; N: 17,5; S: 13,4
IR (cm™): v(C=N) 1607; v(C=S) 836; v(N-H) 3193, 3366
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 10,10 (s, 1H, NNH); 8,39 (q,
1H, NHMe, *J(NHMe/NHMe) = 4,5); 7,89 (da, 2H, H2H6, N = 8,8); 6,94 (da, 2H,
H3H5, N = 8,8); 3,79 (s, 3H, OMe); 3,03 (d, 3H, NHMe, 3J = 4,5); 2,26 (s, 3H,
MeC=N)
Formula: C12H17N30S; 251,35 g/mol
Rendimiento: 89 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % tedr.: C: 57,3; H: 6,8; N: 16,7; S: 12,8
% exp.: C: 57,4; H: 6,8; N: 16,7; S: 13,0
IR (cm™): v(C=N) 1595; v(C=S) 829; v(N-H) 3201, 3299
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 10,02 (s, 1H, NNH); 8,43 (t,
1H, NHEt, 3J(NHEt/NHCH,CH3) = 5,7); 7,88 (da, 2H, H2H6, N = 8,8); 6,94 (da,
2H, H3H5, N = 8,8); 3,79 (s, 3H, OMe); 3,61 (m, 2H, NHCH.CHs); 2,26 (s, 3H,
MeC=N); 1,15 (t, 3H, NHCH,CHs, *J(NHCH,CH3s/NHCH,CH3) = 7,1)
Férmula: C16H17N30S; 299,39 g/mol
Rendimiento: 92 %
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R2=Ph

5a
R, =Br
R2:H

6a
R, =Br
R, = Me

7a
R, =Br
R, = Et

8a
R, =Br
Rz = Ph
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Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % teor.: C: 64,2; H: 5,7; N: 14,0; S: 10,7
% exp.: C: 64,0; H: 5,8; N: 14,1; S: 10,6
IR (cm™): v(C=N) 1600; v(C=S) 834; v(N-H) 3230, 3296
RMN de H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 10,49 (s, 1H, NHPh); 9,98 (s,
1H, NNH); 7,97 (da, 2H, H2H6, N = 8,8); 7,58 (d, 2H, Ho, *J(Ho/Hm) = 7,8); 7,36
(m, 2H, Hm); 7,20 (t, 1H, Hp, 3J = 7,1); 6,95 (da, 2H, H3H5, N = 8,8); 3,79 (s, 3H,
OMe); 2,35 (s, 3H, MeC=N)
Formula: CoH10BrNsS, 272,16 g/mol
Rendimiento: 92 %
Aspecto: solido blanco
Analisis elemental: % tedr.: C: 39,7; H: 3,7; N: 15,4; S: 11,8
% exp.: C: 39,8; H: 3,7; N: 15,5; S: 11,7
IR (cm™): v(C=N) 1590; v(C=S) 822; v(N-H) 3240, 3329, 3415
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 10,25 (s, 1H, NNH); 8,30 (s,
1H, NHy); 7,99 (s, 1H, NHy); 7,90 (da, 2H, H2H6, N = 8,7); 7,56 (da, 2H, H3H5, N
=8,7); 2,28 (s, 3H, MeC=N)
Férmula: C10H12BrNsS, 286,19 g/mol
Rendimiento: 93 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % teér.: C: 42,0; H: 4,2; N: 14,7; S: 11,2
% exp.: C:42,3; H: 4,1; N: 14,7; S: 11,3
IR (cm™): v(C=N) 1604; v(C=S) 825; v(N-H) 3219, 3387
RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg, & (ppm), J (Hz)): 10,27 (s, 1H, NNH); 8,44 (m,
1H, NHMe); 7,88 (da, 2H, H2H6, N = 8,5); 7,54 (da, 2H, H3H5, N = 8,5); 3,05 (d,
3H, NHMe, 3J(NHMe/NHMe) = 4,8); 2,29 (s, 3H, MeC=N)
Férmula: C11H14BrNsS, 300,22 g/mol
Rendimiento: 87 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % tedr.: C: 44,0; H: 4,7; N: 14,0; S: 10,7
% exp.: C: 43,8; H: 4,6; N: 13,9; S: 11,0
IR (cm™): v(C=N) 1588; v(C=S) 826; v(N-H) 3204, 3346
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 10,18 (s, 1H, NNH); 8,55 (t,
1H, NHEt, *3J(NHEt/NHCH,CHs) = 5,5); 7,89 (da, 2H, H2H6, N = 8,4); 7,58 (da,
2H, H3H5, N = 8,4); 3,61 (m, 2H, NHCH2CH3); 2,28 (s, 3H, MeC=N); 1,15 (t, 3H,
NHCH,CHa, 2J(NHCH,CH3/NHCH,CHs) = 7,1)
Férmula: C15sH14BrNsS, 348,26 g/mol
Rendimiento: 85 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % teér.: C: 51,7; H: 4,1; N: 12,1; S: 9,2
% exp.: C:51,8; H: 4,0; N: 11,9; S: 9,3



%a
R: = Me
R2=H

10a
R: = Me
R, = Me

1la
R: = Me
R, = Et

12a
R: = Me
Rz =Ph

IR (cm™): v(C=N) 1595; v(C=S) 834; v(N-H) 3220, 3368
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8 (ppm), J (Hz)): 10,64 (s, 1H, NHPh); 10,09 (s,
1H, NNH); 7,98 (da, 2H, H2H6, N = 8,4); 7,58 (d, 2H, Ho, *J(Ho/Hm) = 7,6); 7,53
(da, 2H, H3H5, N = 8,4); 7,37 (t, 2H, Hm, 3J(Hm/HoHp) = 7,6); 7,22 (t, 1H, Hp, 3J
=7,6); 2,36 (s, 3H, MeC=N)
Formula: C1oH13N3S, 207,30 g/mol
Rendimiento: 87 %
Aspecto: solido blanco
Anaélisis elemental: % tedr.: C: 57,9; H: 6,3; N: 20,3; S: 15,5

% exp.: C: 58,0; H: 6,1; N: 20,2; S: 15,7
IR (cm™): v(C=N) 1600; v(C=S) 818; v(N-H) 3235, 3379, 3413
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 10,15 (s, 1H, NNH); 8,23 (s,
1H, NH,); 7,88 (s, 1H, NH,); 7,82 (da, 2H, H2H6, N = 7,7); 7,19 (da, 2H, H3H5, N
=7,7); 2,32 (s, 3H, Me); 2,27 (s, 3H, MeC=N)
Formula: C11H1sNsS, 221,32 g/mol
Rendimiento: 91 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % tedr.: C: 59,7; H: 6,8; N: 19,0; S: 14,5

% exp.: C: 59,6; H: 6,8; N: 18,9; S: 14,7
IR (cm™): v(C=N) 1616; v(C=S) 821; v(N-H) 3260, 3329
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 10,15 (s, 1H, NNH); 8,41 (q,
1H, NHMe, *J(NHMe/NHMe) = 3,8); 7,83 (da, 2H, H2H6, N = 7,7); 7,20 (da, 2H,
H3H5, N = 7,7); 3,03 (d, 3H, NHMe, 3J = 3,8); 2,33 (s, 3H, Me); 2,26 (s, 3H,
MeC=N)
Férmula: C12H17NsS, 235,35 g/mol
Rendimiento: 92 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % tedr.: C: 61,2; H: 7,3; N: 17,9; S: 13,6

% exp.: C: 61,3; H: 7,4; N: 17,7; S: 13,6
IR (cm™): v(C=N) 1609; v(C=S) 822; v(N-H) 3268, 3361
RMN de H (400 MHz, DMSO-ds, 3 (ppm), J (Hz)): 10,07 (s, 1H, NNH); 8,45 (m,
1H, NHEY); 7,81 (da, 2H, H2H6, N = 7,6); 7,21 (da, 2H, H3H5, N = 7,6); 3,61 (m,
2H, NHCH.CHs); 2,33 (s, 3H, Me); 2,27 (s, 3H, MeC=N); 1,14 (t, 3H, NHCH,CHj,
3J(NHCH,CH3/NHCH,CH;) = 6,9)
Férmula: C16H17BrNsS, 283,39 g/mol
Rendimiento: 88 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % teé6r.: C: 67,8; H: 6,1; N: 14,8; S: 11,3

% exp.: C: 68,0; H: 6,0; N: 14,8; S: 11,2
IR (cm™): v(C=N) 1598; v(C=S) 827; v(N-H) 3242, 3349
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 10,53 (s, 1H, NHPh); 10,00 (s,
1H, NNH); 7,90 (da, 2H, H2H6, N = 7,6); 7,57 (d, 2H, Ho, %J(Ho/Hm) = 7,6); 7,37
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13a
R1 = CF3
R2 =H

14a
R1=CF;3
R, = Me

15a
Rl = CF3
R, = Et

16a
R1 = CF3
Rz =Ph
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(t, 2H, Hm, 3J(Hm/HoHp) = 7,6); 7,21 (m, 3H, H3H5Hp); 2,35 (s, 3H, MeC=N);
2,33 (s, 3H, Me)
Formula: C1oH10F3NsS, 261,27 g/mol
Rendimiento: 86 %
Aspecto: solido blanco
Anélisis elemental: % teor.: C: 46,0; H: 3,9; N: 16,1; S: 12,3
% exp.: C: 46,2; H: 3,8; N: 16,1; S: 12,4
IR (cm™): v(C=N) 1597; v(C=S) 838; v(N-H) 3178, 3268, 3402
RMN de *H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 8,84 (s, 1H, NNH); 7,84 (da, 2H,
H2H6, N = 8,1); 7,69 (da, 2H, H3H5, N = 8,1); 7,36 (s, 1H, NH,); 6,46 (s, 1H, NH>);
2,35 (s, 3H, MeC=N)
RMN de °*F-{*H} (500 MHz, CDCI3, & (ppm)): -62,85 (s, CFs)
Férmula: C11H12F3NsS, 275,29 g/mol
Rendimiento: 83 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % te6r.: C: 48,0; H: 4,4; N: 15,3; S: 11,7
% exp.: C: 48,1; H: 4,5; N: 15,2; S: 11,7
IR (cm™): v(C=N) 1597; v(C=S) 831; v(N-H) 3141, 3316
RMN de *H (400 MHz, CDCls, § (ppm), J (Hz)): 8,72 (s, 1H, NNH); 7,82 (da, 2H,
H2H6, N = 8,3); 7,67 (da, 2H, H3H5, N = 8,3); 7,63(m, 1H, NHMe); 3,30 (d, 3H,
NHMe, 3J(NHMe/NHMe) = 4,9); 2,32 (s, 3H, MeC=N)
RMN de °F-{*H} (500 MHz, CDCI3, & (ppm)): -62,80 (s, CFs)
Férmula: Ci2H14F3NsS, 289,32 g/mol
Rendimiento: 88 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % teo6r.: C: 49,8; H: 4,9; N: 14,5; S: 11,1
% exp.: C:50,0; H: 4,9; N: 14,4; S: 11,2
IR (cm™): v(C=N) 1602; v(C=S) 824; v(N-H) 3198, 3353
RMN de H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 8,67 (s, 1H, NNH); 7,81 (da, 2H,
H2H6, N = 8,2); 7,68 (da, 2H, H3H5, N = 8,2); 7,57 (m, 1H, NHEY); 3,80 (m, 2H,
NHCH.CH3); 2,31 (s, 3H, MeC=N); 1,34 (t, 3H, NHCH,CHs,
3J(NHCH,CH3/NHCH,CH,) = 7,3)
RMN de *F-{*H} (500 MHz, CDCI3, & (ppm)): -62,80 (s, CFs)
Férmula: C1sH14F3N3S, 337,36 g/mol
Rendimiento: 84 %
Aspecto: sélido blanco
Analisis elemental: % teér.: C: 57,0; H: 4,2; N: 12,5; S: 9,5
% exp.: C: 56,7, H: 4,3; N: 12,5; S: 9,5
IR (cm™): v(C=N) 1605; v(C=S) 827; v(N-H) 3185, 3364



RMN de 'H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 9,37 (s, 1H, NHPh); 8,86 (s, 1H,
NNH); 7,87 (da, 2H, H2H6, N = 8,1); 7,71 (m, 4H, H3H5Ho0); 7,44 (t, 2H, Hm,
3J(Hm/HoHp) = 7,5); 7,28 (t, 1H, Hp, 3J = 7,5); 2,40 (s, 3H, MeC=N)

RMN de *F-{*H} (500 MHz, CDCI3, & (ppm)): -62,82 (s, CFs)

Tabla A2. Datos de caracterizacion de los compuestos ciclometalados de paladio y platino con ligandos

tiosemicarbazona.

1bPd
R!=OMe
R2=H

M = Pd

2bPd

R! = OMe
RZ=Me
M =Pd

3bPd

R! = OMe
R? = Et

M = Pd

4bPd

R! = OMe
R?=Ph
M = Pd

Formula: (C10H1:NsOPdS).; 1310,80 g/mol
Rendimiento: 87 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teér.: C: 36,7; H: 3,4; N: 12,8; S: 9,8
% exp.: C: 36,7; H: 3,5; N: 12,7; S: 9,6
IR (cm™): v(C=N) 1579; v(N-H) 3159, 3292
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 6,93 (d, 4H, H5, “J(H5/H3) =
1,9); 6,53 (m, 12H, H2/NH,); 6,30 (dd, 4H, H3, 3J(H3/H2) = 8,3; “J = 1,9); 3,75 (s,
12H, OMe); 1,76 (s, 12H, MeC=N)
Férmula: (C1:H13sN3OPdS)4; 1366,90 g/mol
Rendimiento: 82 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teér.: C: 38,7; H: 3,8; N: 12,3; S: 9,4
% exp.: C: 38,6; H: 3,9; N: 12,1; S: 94
IR (cm™): v(C=N) 1571; v(N-H) 3353
RMN de H (400 MHz, DMSO-dg, & (ppm), J (Hz)): 6,98 (s, 4H, H5); 6,60 (m, 8H,
H2/NHMe); 6,35 (d, 4H, H3, 23J(H3/H2) = 7,3); 3,77 (s, 12H, OMe); 2,81 (d, 12H,
NHMe, 3J(NHMe/NHMe) = 3,2); 1,70 (s, 12H, MeC=N)
Férmula: (C12H1sN3OPdS)4; 1423,01 g/mol
Rendimiento: 88 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % tedr.: C: 40,5; H: 4,3; N: 11,8; S: 9,0
% exp.: C: 40,5; H: 4,4; N: 11,9; S: 8,9
IR (cm™): v(C=N) 1572; v(N-H) 3341
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 6,99 (d, 4H, H5, *J(H5/H3) =
2,0); 6,59 (m, 8H, H2/NHCH,CHs); 6,38 (dd, 4H, H3, 3J(H3/H2) = 7,8; *J = 2,0);
3,74 (s, 12H, OMe); 3,27 (m, 2H, NHCH,CHj3); 1,72 (s, 12H, MeC=N); 1,16 (t, 12H,
NHCH.CHs, 3\](NHCH2CH3/NHCH2CH3) =7,0)
Foérmula; (C16H15N3OPdS)4; 1615,18 g/mol
Rendimiento: 89 %
Aspecto: sdlido naranja
Analisis elemental: % teér.: C: 47,6; H: 3,7; N: 10,4; S: 7,9
% exp.: C: 47,3; H: 3,8; N: 10,3; S: 8,0
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5bPd

R!=Br
R2=H
M =Pd

6bPd

R'=Br
R%=Me
M =Pd

7bPd

R!=Br
R? = Et
M =Pd

9bPd
R!=Me
R?=H
M=Pd
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IR (cm™): v(C=N) 1579; v(N-H) 3289
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 8,54 (s, 4H, NHPh); 7,66 (d,
8H, Ho, 3J(Ho/Hm) = 7,7); 7,26 (t, 8H, Hm, 3J(Hm/HoHp) = 7,7); 7,05 (d, 4H, H5,
*J(H5/H3) = 1,9), 6,96 (t, 4H, Hp, ) =7,7); 6,82 (d, 4H, H2, *J(H2/H3) = 8,4); 6,52
(dd, 4H, H3,3J=8,4; %3 =1,9); 3,68 (s, 12H, OMe); 1,74 (s, 12H, MeC=N)
Formula: (CoHegBrNsPdS)4, 1506,27 g/mol
Rendimiento: 90 %
Aspecto: sélido amarillo
Anaélisis elemental: % teér.: C: 28,7; H: 2,1; N: 11,2; S: 8,5

% exp.: C:28,5; H: 2,1; N: 11,1; S: 8,5
IR (cm™): v(C=N) 1565; v(N-H) 3254, 3412
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,41 (d, 4H, H5, *J(H5/H3) =
1,7); 6,97 (dd, 4H, H3, 3J(H3/H2) = 8,1; “J = 1,7); 6,92 (s, 8H, NH,); 6,52 (d, 4H,
H2, %] =8,1); 1,99 (s, 12H, MeC=N)
Férmula; (CloHloBrN3PdS)4, 1562,38 g/mol
Rendimiento: 91 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teér.: C: 30,8; H: 2,6; N: 10,8; S: 8,2

% exp.: C: 30,8; H: 2,6; N: 10,7; S: 8,3
IR (cm™): v(C=N) 1572; v(N-H) 3409
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg, & (ppm), J (Hz)): 7,38 (s, 4H, H5); 7,13 (m, 4H,
NHMe); 7,10 (d, 4H, H3, *J(H3/H2) = 8,2); 6,76 (d, 4H, H2, *J = 8,2); 2,89 (d, 12H,
NHMe, 3J(NHMe/NHMe) = 3,9); 1,68 (s, 12H, MeC=N)
Férmula: (C11H12BrN3;PdS),, 1618,49 g/mol
Rendimiento: 85 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teér.: C: 32,7; H: 3,0; N: 10,4; S: 7,9

% exp.: C: 32,5; H: 3,1; N: 10,2; S: 7,9
IR (cm™): v(C=N) 1564; v(N-H) 3375
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 7,43 (d, 4H, H5, *J(H5/H3) =
1,9); 7,11 (m, 4H, NHEY); 7,08 (dd, 4H, H3, *J(H3/H2) = 8,2, “J = 1,9); 6,72 (d, 4H,
H2, %) = 8,2); 3,28 (m, 8H, NHCH,CHz); 1,70 (s, 12H, MeC=N), 1,20 (t, 12H,
NHCHCHa, 2J(NHCH,CH3/NHCH,CHs) = 7,0)
Férmula: (C10H11N3PdS)4, 1246,80 g/mol
Rendimiento: 82 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teor.: C: 38,5; H: 3,6; N: 13,5; S: 10,3

% exp.: C: 38,4; H: 3,5; N: 13,3; S: 10,4
IR (cm™): v(C=N) 1583; v(N-H) 3368, 3472
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 7,27 (s, 4H, H5); 6,87 (d, 4H,
H2, 3J(H2/H3) = 8,1); 6,53 (d, 4H, H3, 3] = 8,1); 6,29 (s, 8H, NH>); 2,64 (s, 12H,
Me); 2,36 (s, 12H, MeC=N)



10bPd

R!=Me
RZ=Me
M = Pd

11bPd
R!=Me
R? = Et
M = Pd

12bPd

R!=Me
R?=Ph
M =Pd

13bPd
Rl = CF3
RZ=H
M =Pd

14bPd
Rl = CFs

Férmula: (C11H1sN3PdS)4, 1302,90 g/mol
Rendimiento: 85 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teor.: C: 40,6; H: 4,0; N: 12,9; S: 9,8
% exp.: C: 40,6; H: 4,1; N: 12,8; S: 9,7
IR (cm™): v(C=N) 1577; v(N-H) 3420
RMN de H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,21 (s, 4H, H5); 6,83 (d, 4H,
H2,3J(H2/H3) = 8,1); 6,56 (d, 4H, H3, %) = 8,1); 6,04 (m, 4H, NHMe); 3,28 (d, 12H,
NHMe, 3J(NHMe/NHMe) = 4,1); 2,63 (s, 12H, Me); 2,40 (s, 12H, MeC=N)
Formula: (C12H1sN3PdS)s, 1359,01 g/mol
Rendimiento: 81 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % tedr.: C: 42,4; H: 4,5; N: 12,4; S: 9,4
% exp.: C:42,2; H:4,5; N: 12,3; S: 9,4
IR (cm™): v(C=N) 1583; v(N-H) 3374
RMN de H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (H2)): 7,23 (s, 4H, H5); 6,87 (d, 4H,
H2, 2J(H2/H3) = 8,0); 6,79 (m, 4H, NHEt); 6,55 (d, 4H, H3, 3J = 8,0); 3,39 (m, 8H,
NHCH.CHg); 2,67 (s, 12H, Me); 2,41 (s, 12H, MeC=N); 1,15 (t, 12H, NHCH,CHj,
3J(NHCH,CHs/NHCH.CH;) = 7,1)
Férmula: (Ci6H1sN3PdS)4, 1551,19 g/mol
Rendimiento: 79 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 49,6; H: 3,9; N: 10,8; S: 8,3
% exp.: C: 49,7, H: 3,8; N: 10,7; S: 8,2
IR (cm™): v(C=N) 1577; v(N-H) 3403
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 8,65 (s, 4H, NHPh); 7,69 (d,
8H, Ho, 3J(Ho/Hm) =7,8); 7,28 (m, 8H, Hm); 7,19 (s, 4H, H5), 7,04 (t, 4H, Hp,
3J(Hp/HmM) = 7,2); 6,84 (d, 4H, H2, 2J(H2/H3) = 8,1); 6,55 (d, 4H, H3, %J = 8,1);
2,66 (s, 12H, Me); 2,38 (s, 12H, MeC=N)
Férmula; (C10H3F3N3PdS)4, 1462,68 g/mol
Rendimiento: 76 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teér.: C: 32,9; H: 2,2; N: 11,5; S: 8,8
% exp.. C:32,8; H: 2,2; N: 11,3; S: 8,9
IR (cm™): v(C=N) 1574; v(N-H) 3184, 3385
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,69 (s, 4H, H5); 7,19 (d, 4H, H3,
3J(H3/H2) = 8,0); 6,83 (d, 4H, H2, %) = 8,0); 5,27 (s, 8H, NH,); 1,69 (s, 12H,
MeC=N)
RMN de °F-{*H} (300 MHz, CDCls, & (ppm)): -62,17 (s, CF3)
Férmula; (C11H10F3N3PdS)4, 1518,79 g/mol
Rendimiento: 88 %
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R? = Me
M =Pd

15bPd
R!=CF;
R? = Et
M = Pd

1bPt
R!=0OMe
R’=H

M =Pt

2bPt

R! = OMe
R2=Me
M =Pt

3bPt
R!= OMe
R? = Et

338

Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teor.: C: 34,8; H: 2,7; N: 11,1; S: 8,4
% exp.: C: 34,7, H: 2,6; N: 11,2; S: 8,5
IR (cm™): v(C=N) 1582; v(N-H) 3448
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,74 (s, 4H, H5); 7,22 (d, 4H, H3,
3J(H3/H2) = 7,9); 6,86 (d, 4H, H2, 3J = 7,9); 5,17 (m, 4H, NHMe); 3,03 (d, 12H,
NHMe, 3J(NHMe/NHMe) = 4,4); 1,67 (s, 12H, MeC=N)
RMN de °*F-{*H} (300 MHz, CDCls, & (ppm)): -62,14 (s, CFs)
Férmula: (Ci2H12F3NsPdS)4, 1574,90 g/mol
Rendimiento: 82 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % tedr.: C: 36,6; H: 3,1; N: 10,7; S: 8,1
% exp.: C: 36,6; H: 3,0; N: 10,8; S: 8,2
IR (cm™): v(C=N) 1579; v(N-H) 3427
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,75 (s, 4H, H5); 7,21 (d, 4H, H3,
3J(H3/H2) = 7,9); 6,85 (d, 4H, H2, 3J = 7,9); 5,13 (m, 4H, NHEt); 3,47 (m, 8H,
NHCH.CHs); 1,67 (s, 12H, MeC=N); 126 (t, 12H, NHCH.CHs,
3J(NHCH,CH3/NHCH.CH;) = 7,2)
RMN de °*F-{*H} (300 MHz, CDCls, & (ppm)): -62,13 (s, CFs)
Férmula: (C10H11N3OPtS)4, 1665,45 g/mol
Rendimiento: 85 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % teér.: C: 28,9; H: 2,7; N: 10,1; S: 7,7
% exp.: C: 28,7; H: 2,8; N: 10,0; S: 7,8
IR (cm™): v(C=N) 1582; v(N-H) 3178, 3346
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 7,25 (d, 4H, H5, *J(H5/H3) =
2,4); 7,09 (d, 4H, H2, 3J(H2/H3) = 8,4); 6,54 (dd, 4H, H3, %] = 8,4; *J = 2,4); 3,70
(s, 12H, OMe); 2,36 (s, 12H, MeC=N)
Férmula: (C11H13N3OPtS),, 1721,56 g/mol
Rendimiento: 85 %
Aspecto: sélido ocre
Analisis elemental: % teér.: C: 30,7; H: 3,0; N:9,8; S: 7,5
% exp.: C: 30,5; H: 3,0; N: 9,9; S: 7,6
IR (cm™): v(C=N) 1583; v(N-H) 3311
RMN de H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,27 (d, 4H, H5, *J(H5/H3) =
2,6); 7,07 (d, 4H, H2, 3J(H2/H3) = 8,4); 6,53 (dd, 4H, H3, %) = 8,4; *J = 2,6); 3,70
(s, 12H, OMe); 2,83 (d, 12H, NHMe, *J(NHMe/NHMe) = 3,6); 2,37 (s, 12H,
MeC=N)
Foérmula: (C12H1sN3sOPtS)4, 1777,66 g/mol
Rendimiento: 86 %
Aspecto: sdlido naranja



4bPt
R!=OMe
R?=Ph
M = Pt

5bPt

R!=Br
R2=H
M = Pt

6bPt
R!=Br
RZ=Me
M = Pt

7bPt

R!=Br
R? = Et
M = Pt

Analisis elemental: % teor.: C: 32,4; H: 3,4; N: 9,5; S: 7,2
% exp.: C: 32,3; H: 3,3; N: 9,4; S: 7,3
IR (cm™): v(C=N) 1574; v(N-H) 3337
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,27 (d, 4H, H5, *J(H5/H3) =
2,5); 7,06 (d, 4H, H2, 3J(H2/H3) = 8,4); 6,53 (dd, 4H, H3, %) = 8,4; *J = 2,5); 3,70
(s, 12H, OMe); 3,27 (m, 8H, NHCH,CH3); 2,36 (s, 12H, MeC=N); 1,09 (t, 12H,
NHCH,CHjs, 23J(NHCH,CHs/ NHCH,CHs) = 7,2)
Formula: (C16H1sN3OPtS)4, 1969,84 g/mol
Rendimiento: 91 %
Aspecto: solido naranja
Anaélisis elemental: % tedr.: C: 39,0; H: 3,1; N: 8,5; S: 6,5
% exp.: C: 38,7; H: 3,1; N: 8,5; S: 6,6
IR (cm™): v(C=N) 1582; v(N-H) 3328
RMN de ‘H (400 MHz, DMSO-ds, § (ppm), J (Hz)): 9,49 (s, 4H, NHPh); 7,70 (s,
4H, H5); 7,64 (d, 8H, Ho, *J(Ho/Hm) = 7,8); 7,27 (m, 8H, Hm); 7,17 (d, 4H, H2,
3J(H2/H3) = 8,5); 7,00 (t, 4H, Hp, *J(Hp/HM) = 7,5); 6,57 (d, 4H, H3, % =8,5); 3,72
(s, 12H, OMe); 2,49 (s, 12H, MeC=N)
Férmula: (CoHsBrNsPtS)s, 1860,93 g/mol
Rendimiento: 88 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 23,2; H: 1,7; N: 9,0; S: 6,9
% exp.: C: 23,1; H: 1,6; N: 8,9; S: 6,9
IR (cm™): v(C=N) 1575; v(N-H) 3219, 3427
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,78 (s, 4H, H5); 7,19 (d, 4H,
H3, 2J(H3/H2) = 8,0); 7,03 (d, 4H, H2, 3J = 7,9); 2,38 (s, 12H, MeC=N)
Férmula: (C1oH10BrNsPtS)s, 1917,04 g/mol
Rendimiento: 86 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % teér.: C: 25,1; H: 2,1; N: 8,8; S: 6,7
% exp.: C: 25,0; H: 2,2; N: 8,8; S: 6,8
IR (cm™): v(C=N) 1570; v(N-H) 3376
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 7,80 (d, 4H, H5, *J(H5/H3) =
2,0); 7,42 (m, 4H, NHMe) 7,19 (dd, 4H, H3, 3J(H3/H2) = 8,1; “J=2,0); 7,04 (d, 4H,
H2,3J =8,1); 3,16 (d, 12H, NHMe, *3J(NHMe/NHMe) = 4,7); 2,39 (s, 12H, MeC=N)
Férmula: (C11H12BrNsPtS)4, 1973,14 g/mol
Rendimiento: 83 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 26,8; H: 2,5; N: 8,5; S: 6,5
% exp.: C: 26,7; H: 2,4; N: 8,6; S: 6,4
IR (cm™): v(C=N) 1569; v(N-H) 3394
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9bPt
R!=Me
R2=H
M =Pt

10bPt
Rl = Me
R?= Me
M =Pt

11bPt
Rl =Me
R?=Et
M =Pt

12bPt
Rl = Me
R? =Ph
M = Pt

13bPt
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RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,80 (s, 4H, H5); 7,19 (d, 4H,
H3, 2J(H3/H2) = 8,1); 7,03 (d, 4H, H2, ®J = 8,1); 3,29 (m, 8H, NHCH,CHs); 2,37 (s,
12H, MeC=N); 1,10 (t, 12H, NHCH,CH3, 3J(NHCH,CHs/NHCH.CH;) = 7,2)
Férmula: (C1oH11N3PtS)4, 1601,45 g/mol
Rendimiento: 80 %
Aspecto: s6lido amarillo
Analisis elemental: % teor.: C: 30,0; H: 2,8; N: 10,5; S: 8,0

% exp.. C:30,1; H: 2,8; N: 10,4; S: 7,9
IR (cm™): v(C=N) 1587; v(N-H) 3248, 3407
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,47 (s, 4H, H5); 6,95 (d, 4H,
H2, 3J(H2/H3) = 8,1); 6,70 (d, 4H, H3, 3] = 8,1); 5,86 (s, 8H, NH>); 2,69 (s, 12H,
Me); 2,26 (s, 12H, MeC=N)
Férmula: (C11H13N3PtS)s, 1657.56 g/mol
Rendimiento: 82 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % tedr.: C: 31,9; H: 3,2; N: 10,1; S: 7,7

% exp.: C: 31,8; H: 3,1; N: 9,9; S: 7,8
IR (cm™): v(C=N) 1584; v(N-H) 3368
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,41 (s, 4H, H5); 6,98 (d, 4H,
H2, 3J(H2/H3) = 8,2); 6,75 (d, 4H, H3, %) = 8,2); 3,37 (d, 12H, NHMe,
3J(NHMe/NHMe) = 4,3); 2,72 (s, 12H, Me); 2,31 (s, 12H, MeC=N)
Férmula: (C12H15N3Pt8)4, 1713,67 g/mol
Rendimiento: 79 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % tedr.: C: 33,6; H: 3,5; N: 9,8; S: 7,5

% exp.: C: 33,4; H: 3,5, N:9,7; S: 7,6
IR (cm™): v(C=N) 1585; v(N-H) 3397
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,50 (s, 4H, H5); 6,94 (m, 8H,
H2/ NHEt); 6,69 (d, 4H, H3, 2J(H3/H2) = 8,1); 3,46 (m, 8H, NHCH.CH,); 2,70 (s,
12H, Me); 2,37 (s, 12H, MeC=N); 1,09 (t, 12H, NHCH.CHjs,
3J(NHCH2CH3/NHCH,CH3) = 7,3)
Férmula: (C16H1sN3PtS)4, 1905,84 g/mol
Rendimiento: 76 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 40,3; H: 3,2; N: 8,8; S: 6,7

% exp.: C: 40,2; H: 3,1; N: 8,9; S: 6,6
IR (cm™): v(C=N) 1584; v(N-H) 3421
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 9,53 (s, 4H, NHPh); 7,68 (d,
8H, Ho, 3J(Ho/Hm) = 7,8); 7,54 (s, 4H, H5); 7,35 (m, 8H, Hm); 7,03 (d, 4H, H2,
3J(H2/H3) = 8,2); 6,94 (t, 4H, Hp, *J(Hp/Hm) = 7,3); 6,64 (d, 4H, H3, %) =8,2); 2,68
(s, 12H, Me); 2,33 (s, 12H, MeC=N)
Foérmula: (C1oHsF3N3sPtS)s, 1817,34 g/mol



R!=CF; Rendimiento: 72 %
RZ=H Aspecto: sélido amarillo
M = Pt Analisis elemental: % teor.: C: 26,4; H: 1,8; N: 9,3; S: 7,1
% exp.: C:26,2; H:1,8; N:9,2; S: 7,1
IR (cm™): v(C=N) 1575; v(N-H) 3314, 3376
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,81 (s, 4H, H5); 7,23 (d, 4H, H3,
3J(H3/H2) = 8,0); 6,87 (d, 4H, H2, %) = 8,0); 5,37 (s, 8H, NHy); 1,74 (s, 12H,

MeC=N)
RMN de °*F-{*H} (300 MHz, CDCls, & (ppm)): -62,20 (s, CFs)
14bPt Férmula: (C11H10F3sN3PtS)4, 1873,44 g/mol
R!=CF; Rendimiento: 80 %
R? = Me Aspecto: sélido amarillo
M = Pt Analisis elemental: % tedr.: C: 28,2; H: 2,2; N: 9,0; S: 6,9

% exp.: C: 28,1; H: 2,3; N: 9,1; S: 6,9
IR (cm™): v(C=N) 1580; v(N-H) 3438
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,84 (s, 4H, H5); 7,23 (d, 4H, H3,
3J(H3/H2) = 8,0); 6,87 (d, 4H, H2, *J = 8,0); 5,25 (g, 4H, NHMe, 3J(NHMe/NHMe)
=4,9); 3,09 (d, 12H, NHMe, *J = 4,9); 1,73 (s, 12H, MeC=N)
RMN de *F-{*H} (300 MHz, CDCls, § (ppm)): -62,18 (s, CF3)

15bPt Férmula: (C12H12F3N3PtS)4, 1929,55 g/mol

R!=CF; Rendimiento: 74 %

R? = Et Aspecto: solido amarillo

M = Pt Analisis elemental: % teér.: C: 29,9; H: 2,5; N: 8,7; S: 6,7

% exp.: C:29,9; H: 24; N: 8,7, S: 66
IR (cm™): v(C=N) 1577; v(N-H) 3421
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, § (ppm), J (Hz)): 7,85 (s, 4H, H5); 7,23 (d, 4H, H3,
3J(H3/H2) = 8,0); 6,86 (d, 4H, H2, 3J = 8,0); 5,24 (m, 4H, NHCH,CHs); 3,53 (m,
8H, NHCH.CHs); 1,73 (s, 12H, MeC=N); 1,25 (t, 12H, NHCH.CHs,
3J(NHCH2CH3/NHCH,CHs) = 7,2)
RMN de *F-{*H} (300 MHz, CDCls, & (ppm)): -62,21 (s, CF3)

Tabla A3. Datos de caracterizacion de los compuestos ciclometalados de paladio y platino con la
difosfina dppm.

1cPd Férmula: C3sHssNsOP.PdS; 712,10 g/mol

R!=OMe Rendimiento: 83 %

RZ=H Aspecto: sélido amarillo

M = Pd Analisis elemental: % tedr.: C: 59,0; H: 4,7; N: 5,9; S: 4,5

% exp.: C:58,8; H: 4,8, N:5,9; S: 4,4
IR (cm™): v(C=N) 1585; v(N-H) 3285, 3417
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ANEXO Il. DATOS DE CRACTERIZACION

2cPd
R!=OMe
R2= Me
M =Pd

3cPd

R! = OMe
R? = Et
M =Pd

4cPd

R! = OMe
R?=Ph
M=Pd
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RMN de tH (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,87 (m, 4H, PPhy); 7,43-7,20
(m, 16H, PPhy); 6,92 (d, 1H, H2, 3J(H2/H3) = 8,3); 6,28 (dd, 1H, H3, %] = 8,3;
*J(H3/H5) = 2,0); 5,90 (m, 1H, H5); 5,77 (s, 2H, NHy); 3,42 (d, 2H, PCH.P,
2J(CH./P) = 9,7); 3,17 (s, 3H, OMe); 2,21 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 28,21 (d, Pd-PPh,,
2J(P/P) = 86,0); -23,55 (d, PPhy, 2J = 86,0)
Férmula: CssH3sN3OP2PdS; 726,12 g/mol
Rendimiento: 80 %
Aspecto: sélido naranja-rojo
Analisis elemental: % teor.: C: 59,6; H: 4,9; N: 5,8; S: 4,4

% exp.: C:59,7; H: 4,9; N: 5,6; S: 4,3
IR (cm™): v(C=N) 1584; v(N-H) 3435
RMN de *H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,87 (m, 4H, PPhy); 7,39-7,20
(m, 16H, PPhy); 6,96 (d, 1H, H2, 3J(H2/H3) = 8,4); 6,30 (dd, 1H, H3, %] = 8,4;
*J(H3/H5) = 2,2); 5,92 (m, 1H, H5); 3,41 (m, 2H, PCH.P); 3,16 (s, 3H, OMe); 2,93
(d, 3H, NHMe, 3J(NHMe/NHMe) = 4,7); 2,29 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 28,51 (d, Pd-PPh,,
2J(P/P) = 87,4); -23,59 (d, PPhy, 2J = 87,4)
Férmula: Cs7H37N3sOP2PdS; 740,15 g/mol
Rendimiento: 84 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 60,0; H: 5,0; N: 5,7; S: 4,3

% exp.: C: 60,2; H: 5,1; N: 5,5; S: 4,4
IR (cm™): v(C=N) 1583; v(N-H) 3431
RMN de *H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,90 (dd, 4H, PPh,, *J(H/P)
=18,0; *J(H/H) = 8,0); 7,40-7,16 (m, 16H, PPhy); 6,94 (d, 1H, H2, 3J(H2/H3) = 8,3);
6,29 (d, 1H, H3,3J = 8,3); 5,92 (m, 1H, H5); 3,40 (m, 4H, PCH,P/NHCH,CH3); 3,16
(s, 3H, OMe); 227 (s, 3H, MeC=N); 1,19 (t, 3H, NHCH:CHs,
3J(NHCH,CH3/NCH,CH,) = 7,4)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 28,57 (d, Pd-PPh;,
2J(P/P) = 86,8); -23,57 (d, PPhy, 2J = 86,8)
Férmula: Ca1H37N3sOP2PdS; 788,19 g/mol
Rendimiento: 77 %
Aspecto: sdlido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 62,5; H: 4,7; N: 5,3; S: 4,1

% exp.: C: 62,5; H: 4,5; N: 5,2; S: 4,0
IR (cm™): v(C=N) 1579; v(N-H) 3416
RMN de *H (400 MHz, (Me).CO-dg, 5 (ppm), J (Hz)): 9,77 (s, 1H, NHPh); 7,92 (m,
4H, PPhy); 7,41-7,17 (m, 21H, PPho/Ho/Hm/Hp); 6,91 (d, 1H, H2, 3J(H2/H3) = 8,3);
6,32 (d, 1H, H3, 3J = 8,3); 5,89 (m, 1H, H5); 3,40 (m, 2H, PCH:P); 3,18 (s, 3H,
OMe); 2,32 (s, 3H, MeC=N)



RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 28,65 (d, Pd-PPh,,
2)(P/P) = 86,5); -23,42 (d, PPhy, 2] = 86,5)

5cPd Formula: CssHz0BrNsP-PdS, 760,97 g/mol

R!=Br Rendimiento: 78 %

R?=H Aspecto: sélido amarillo-naranja

M = Pd Analisis elemental: % teor.: C: 53,7; H: 4,0; N: 5,5; S: 4,2

% exp.: C:53,9; H: 4,1; N:5,4; S: 4,2
IR (cm™?): v(C=N) 1587; v(N-H) 3286, 3462
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,81 (m, 4H, PPhy); 7,43-7,16
(m, 16H, PPhy); 6,94 (d, 1H, H3, *J(H3/H2) = 8,1); 6,78 (d, 1H, H2,3J =8,1); 6,24
(m, 1H, H5); 5,10 (s, 2H, NH,); 3,30 (d, 2H, PCH.P, 2J(CH./P) = 9,5); 2,27 (s, 3H,
MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 25,86 (d, Pd-PPh,,
2J(P/P) = 83,7); -23,80 (d, PPhy, 2J = 83,7)

6¢Pd Férmula: CssHs2BrNsP.PdS, 774,99 g/mol

R!=Br Rendimiento: 82 %

R? = Me Aspecto: sélido naranja

M = Pd Analisis elemental: % te6r.: C: 54,2; H: 4,2; N: 5,4; S: 4,1

% exp.: C:54,1; H: 42, N: 5,4; S: 4,2
IR (cm™): v(C=N) 1592; v(N-H) 3451
RMN de *H (400 MHz, (Me)>CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,80 (m, 4H, PPhy); 7,42-7,12
(m, 16H, PPhy); 6,94 (d, 1H, H3, *J(H3/H2) = 8,0); 6,80 (d, 1H, H2, *J=8,0); 6,25
(m, 1H, H5); 5,10 (s, 2H, NHy); 3,27 (m, 2H, PCHzP); 2,99 (d, 3H, NHMe,
3J(NHMe/NHMe) = 4,9); 2,31 (s, 3H, MeC=N)
RMN de *P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 26,57 (d, Pd-PPh,,
2J(P/P) = 85,7); -23,78 (d, PPhy, 2J = 85,7)

7cPd Férmula: CssHsBrNsP-PdS, 789,02 g/mol

R!=Br Rendimiento: 77 %

RZ=Et Aspecto: sélido naranja

M = Pd Analisis elemental: % tedr.: C: 54,8; H: 4,3; N: 5,3; S: 4,1

% exp.: C:54,7; H: 4,2; N: 5,2; S: 4,2
IR (cm™): v(C=N) 1580; v(N-H) 3436
RMN de 'H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,83 (m, 4H, PPhy); 7,45-7,21
(m, 16H, PPhy); 6,92 (d, 1H, H3, J(H3/H2) = 8,1); 6,77 (d, 1H, H2, 3J=8,1); 6,25
(m, 1H, H5); 3,34 (m, 4H, PCH2P/NHCHCHj3); 2,29 (s, 3H, MeC=N); 1,16 (t, 3H,
NHCHCHs, *J(NHCH2CHs/NCH,CH3) = 7,2)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 27,17 (d, Pd-PPh,,
2J(P/P) = 87,5); -23,50 (d, PPhy, 2J = 87,5)

1cPt Férmula: CssHssNsOP,PtS, 800,76 g/mol

R!= OMe Rendimiento: 70 %

RZ=H Aspecto: sélido naranja

M = Pt Analisis elemental: % te6r.: C: 52,5; H: 4,2; N: 5,3; S: 4,0
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2cPt
R!=OMe
R2= Me
M =Pt

3cPt
R!=OMe
R2=Et

M =Pt

4¢Pt

R! = OMe
R2=Ph
M =Pt
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% exp.. C:52,3; H: 4,3; N:5,2; S: 4,1
IR (cm™): v(C=N) 1588; v(N-H) 3234, 3406
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,88 (m, 4H, PPhy); 7,41-7,16
(m, 16H, PPhy); 6,92 (d, 1H, H2, *J(H2/H3) = 8,1); 6,30 (d, 1H, H3, *J = 8,1); 5,99
(m, 1H, H5); 5,81 (s, 2H, NH>); 3,54 (d, 2H, PCH.P, 2J(CH/P) = 10,0); 3,19 (s, 3H,
OMe); 2,39 (s, 3H, MeC=N)
RMN de *P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 13,17 (d, Pt-PPhy,
2J(P/P) = 83,2; 1J(P/Pt) = 3874,6); -23,97 (d, PPhy, 2J = 83,2; *J(P/Pt) = 66,7)
Férmula: C3sH3sN3OP2PtS, 814,79 g/mol
Rendimiento: 72 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 53,1; H: 4,3; N: 5,2; S: 3,9

% exp.: C:52,9; H: 4,2; N: 5,3; S: 3,9
IR (cm™): v(C=N) 1589; v(N-H) 3368
RMN de 'H (400 MHz, (Me)>CO-ds, 8 (ppm), J (Hz)): 7,90 (m, 4H, PPh,); 7,39-7,17
(m, 16H, PPhy); 6,91 (d, 1H, H2, 3J(H2/H3) = 7,9); 6,28 (d, 1H, H3, 3J = 7,9); 5,97
(s, 1H, H5, *J(H5/Pt) = 52,5); 3,60 (d, 2H, PCH,P, 2J(CH./P) = 10,3); 3,15 (s, 3H,
OMe); 2,97 (d, 3H, NHMe, *J(NHMe/NHMe) = 3,8); 2,36 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 12,56 (d, Pt-PPhy,
2J(P/P) = 81,3; 1J(P/Pt) = 3836,4); -24,45 (d, PPhy, 2J = 81,3; *J(P/Pt) = 67,0)
Férmula: Cs7H37N3OP2PtS, 828,81 g/mol
Rendimiento: 68 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 53,6; H: 4,5; N: 5,1; S: 3,9

% exp.: C:53,9; H:4,4; N: 5,3; S: 3,8
IR (cm™): v(C=N) 1581; v(N-H) 3343
RMN de *H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,95 (m, 4H, PPhy,); 7,45-7,18
(m, 16H, PPh,); 6,81 (d, 1H, H2, 3J(H2/H3) = 7,4); 6,11 (d, 1H, H3, %1 = 7,4); 5,97
(s, 1H, H5, 3J(H5/Pt) = 53,2); 3,72 (m, 4H, PCH,P/NHCH.CH,); 3,07 (s, 3H, OMe);
2,36 (s, 3H, MeC=N); 1,22 (t, 3H, NHCH,CHs, *J(NHCH,CH3/NCH,CHs) = 6,9)
RMN de 3'P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 11,62 (d, Pt-PPhy,
2)(P/P) = 82,2; 1J(P/Pt) = 4060,7); -24,13 (d, PPhy, 2J = 82,2; 3J(P/Pt) = 68,2)
Férmula: C41H37N3OP2PtS, 876,86 g/mol
Rendimiento: 73 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 56,2; H: 4,3; N: 4,8; S: 3,7

% exp.: C:56,0; H: 4,1; N: 4,9; S: 3,6
IR (cm™): v(C=N) 1590; v(N-H) 3415
RMN de *H (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 9,46 (s, 1H, NHPh); 7,89 (m,
4H, PPhy); 7,42-7,16 (m, 21H, PPho/Ho/Hm/Hp); 6,99 (d, 1H, H2, 3J(H2/H3) = 7,8);
6,28 (d, 1H, H3, % = 7,8); 5,97 (s, 1H, H5, 3J(H5/Pt) = 53,1); 3,62 (d, 2H, PCH,P,
2J(CH./P) = 10,3); 3,16 (s, 3H, OMe); 2,43 (s, 3H, MeC=N)



5cPt

R!=Br
RZ=H
M = Pt

6¢Pt

R!=Br
R = Me
M = Pt

7cPt

R!=Br
R?=Et
M = Pt

RMN de 3'P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 12,07 (d, Pt-PPh,
2J(PIP) = 79,2; 1J(P/Pt) = 3824,3); -24,10 (d, PPhy, 2J = 79,2; *J(P/Pt) = 69,9)
Formula: CssHzoBrNsP,PtS, 849,63 g/mol
Rendimiento: 65 %
Aspecto: solido naranja
Anaélisis elemental: % teér.: C: 48,1; H: 3,6; N: 5,0; S: 3,8

% exp.: C: 48,0; H: 3,6; N: 5,1; S: 3,6
IR (cm™): v(C=N) 1583; v(N-H) 3264, 3448
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds, 8 (ppm), J (Hz)): 7,92 (m, 4H, PPhy); 7,44-7,19
(m, 16H, PPhy); 7,02 (d, 1H, H3, *J(H3/H2) = 7,9); 6,82 (d, 1H, H2, 3] = 7,9); 6,27
(m, 1H, H5); 5,44 (s, 2H, NH>); 3,41 (d, 2H, PCH.P, 2J(CH/P) = 10,1); 2,30 (s, 3H,
MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 11,87 (d, Pt-PPh,
2J(P/P) = 81,4; 1)(P/Pt) = 3847,3); -24,86 (d, PPhy, 2J = 81,4; *J(P/Pt) = 67,8)
Férmula: CssHsBrNsP,PtS, 863,66 g/mol
Rendimiento: 67 %
Aspecto: sélido naranja-rojo
Analisis elemental: % tedr.: C: 48,7; H: 3,7; N: 4,9; S: 3,7

% exp.: C: 48,7; H: 3,8; N: 5,1; S: 3,7
IR (cm™): v(C=N) 1584; v(N-H) 3427
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,89 (m, 4H, PPh,); 7,46-7,18
(m, 16H, PPhy); 6,98 (d, 1H, H3, *J(H3/H2) = 8,0); 6,84 (d, 1H, H2, 3J= 8,0); 6,29
(m, 1H, H5); 3,34 (m, 3H, PCH,P/NHMe); 3,04 (d, 3H, NHMe, 3J(NHMe/NHMe)
=4,8); 2,33 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 11,15 (d, Pt-PPh,
2J(P/P) = 81,6; J(P/Pt) = 3786,5); -24,37 (d, PPhy, 2J = 81,6; *J(P/Pt) = 70,8)
Férmula: CssHsBrNsP,PtS, 877,68 g/mol
Rendimiento: 69 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % teér.: C: 49,3; H: 3,9; N: 4,8; S: 3,7

% exp.: C:49,1; H: 4,0; N: 4,6; S: 3,8
IR (cm™): v(C=N) 1578; v(N-H) 3403
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,86 (m, 4H, PPhy); 7,41-7,20
(m, 16H, PPhy); 6,96 (d, 1H, H3, *J(H3/H2) = 8,0); 6,80 (d, 1H, H2, 3J= 8,0); 6,28
(m, 1H, H5); 3,41 (m, 4H, PCH,P/NHCH,CHj3); 2,35 (s, 3H, MeC=N); 1,18 (t, 3H,
NHCHCHs, *J(NHCH2CHa/NCH,CH3) = 7,1)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 11,35 (d, Pt-PPh;,
2J(P/P) = 82,1; 1J(P/Pt) = 3866,7); -25,11 (d, PPhy, 2J = 82,1; *J(P/Pt) = 69,2)
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ANEXO Il. DATOS DE CRACTERIZACION

Tabla A4. Datos de caracterizacién de los compuestos ciclometalados de paladio y platino con la
difosfina vdpp.

1dPd Férmula: CssH3asN3OP2PdS; 724,11 g/mol

R! = OMe Rendimiento: 79 %

R?=H Aspecto: sélido amarillo

M = Pd Anélisis elemental: % teor.: C: 59,7; H: 4,6; N: 5,8; S: 4,4

% exp.: C:59,5; H: 4,6; N: 5,9; S: 4,5
IR (cm™): v(C=N) 1588; v(N-H) 3262, 3438
RMN de *H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,85 (m, 4H, PPhy); 7,46-7,19
(m, 16H, PPh,); 6,98 (d, 1H, H2, 3J(H2/H3) = 8,3); 6,28 (d, 1H, H3, 3] = 8,3); 5,91
(s, 1H, H5); 5,47 (s, 2H, NH,); 3,89 (sa, 2H, PCCH.P); 3,15 (s, 3H, OMe); 2,31 (s,
3H, MeC=N)
RMN de 3P-{'*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 48,37 (d, Pd-PPh;,
2)(P/P) = 76,9); -9,68 (d, PPhy, 2J = 76,9)

2dPd Férmula: Cs7H3sNsOP-PdS; 738,13 g/mol

R!=OMe Rendimiento: 82 %

R?=Me Aspecto: solido amarillo

M = Pd Analisis elemental: % tedr.: C: 60,2; H: 4,8; N: 5,7; S: 4,3

% exp.: C:59,9; H: 4,6; N: 5,6; S: 4,3
IR (cm™): v(C=N) 1585; v(N-H) 3455
RMN de *H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,84 (m, 4H, PPhy); 7,42-7,20
(m, 16H, PPh,); 7,03 (d, 1H, H2, 3J(H2/H3) = 8,4); 6,31 (d, 1H, H3, % = 8,4); 5,93
(s, 1H, H5); 3,80 (sa, 2H, PCCH.P); 3,12 (s, 3H, OMe); 2,90 (d, 3H, NHMe,
3J(NHMe/NHMe) = 4,5); 2,29 (s, 3H, MeC=N)
RMN de P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-dg, & (ppm), J (Hz)): 47,91 (d, Pd-PPh;,
2J(PIP) = 79,2); -8,66 (d, PPhy, 23 = 79,2)

3dPd Férmula: CssHs7NsOP-PdS; 752,16 g/mol

R!=OMe Rendimiento: 68 %

R? = Et Aspecto: solido amarillo-naranja

M =Pd Analisis elemental: % tedr.: C: 60,7; H: 5,0; N: 5,6; S: 4,3

% exp.: C: 60,6; H: 5,1; N: 5,4; S: 4,2
IR (cm™): v(C=N) 1578; v(N-H) 3413
RMN de *H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,89 (m, 4H, PPhy,); 7,40-7,14
(m, 16H, PPhy); 6,97 (m, 1H, H2); 6,26 (m, 1H, H3); 5,90 (m, 1H, H5); 3,68 (M, 2H,
PCCH.P); 3,35 (m, 2H, NHCH,CHj3); 3,14 (s, 3H, OMe); 2,28 (s, 3H, MeC=N);
1,25 (t, 3H, NHCH,CHs, *J(NHCH,CH3/NHCH,CHs) = 6,9)
RMN de P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 47,21 (d, Pd-PPh;,
2J(P/P) = 75,8); -8,77 (d, PPhy, 2J = 75,8)

4dPd Foérmula; C42H37N3OP2PdS; 800,21 g/mol
R!= OMe Rendimiento: 72 %
RZ="Ph Aspecto: sélido amarillo-naranja
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Pd

<
I

5dPd

R'=Br
R?=H
M = Pd

6dPd

R!=Br
R2=Me
M =Pd

7dPd

R!=Br
R?=Et
M = Pd

Analisis elemental: % teor.: C: 63,0; H: 4,7; N: 5,3; S: 4,0

% exp.. C: 62,4; H: 4,8, N:5,2; S: 4,1
IR (cm™): v(C=N) 1582; v(N-H) 3434
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm), J (Hz)): 9,89 (s, 1H, NHPh); 7,85 (m,
4H, PPhy); 7,44-7,14 (m, 21H, PPhy/Ho/Hm/Hp); 6,93 (m, 1H, H2); 6,31 (m, 1H,
H3); 5,92 (m, 1H, H5); 3,61 (m, 2H, PCCH2P); 3,17 (s, 3H, OMe); 2,27 (s, 3H,
MeC=N)
RMN de 3'P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 45,43 (d, Pd-PPh,,
2)(P/P) = 77,5); -8,14 (d, PPhy, 2 = 77,5)
Férmula: CssH3z0BrNsP2PdS, 772,98 g/mol
Rendimiento: 65 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % tedr.: C: 54,4; H: 3,9; N: 5,4; S: 4,2

% exp.: C: 54,5; H: 4,0; N: 5,3; S: 4,2
IR (cm™): v(C=N) 1583; v(N-H) 3255, 3447
RMN de *H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,70 (m, 4H, PPh,); 7,47-7,26
(m, 16H, PPhy); 7,03 (d, 1H, H3, *J(H3/H2) = 8,2); 6,98 (d, 1H, H2, 3J = 8,2); 6,80
(s, 2H, NHy); 6,42 (m, 1H, H5); 3,32 (m, 2H, PCCH,P); 2,24 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-dg, & (ppm), J (Hz)): 47,32 (d, Pd-PPh;,
2J(P/P) = 74,8); -10,78 (d, PPhy, 2J = 74,8)
Férmula; CssHszBl’NstPdS, 787,00 g/mol
Rendimiento: 63 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 54,9; H: 4,1; N: 5,3; S: 4,1

% exp.: C:54,7; H: 3,9; N: 5,4; S: 4,2
IR (cm™): v(C=N) 1582; v(N-H) 3426
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,72 (m, 4H, PPh,); 7,46-7,24
(m, 16H, PPhy); 7,02 (d, 1H, H3, *J(H3/H2) = 8,2); 6,96 (d, 1H, H2, %) = 8,2); 6,44
(m, 1H, H5); 3,36 (m, 2H, PCCH:P); 3,07 (d, 3H, NHMe, *J(NHMe/NHMe) = 4,3);
2,26 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-dg, & (ppm), J (Hz)): 47,32 (d, Pd-PPh;,
2J(PIP) = 75,9); -10,90 (d, PPh,, 2J = 75,9)
Férmula; C37H34BI’N3P2PdS, 801,03 g/mol
Rendimiento: 69 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teo6r.: C: 55,5; H: 4,3; N: 5,3; S: 4,0

% exp.: C:55,5; H: 4,2; N:5,1; S: 4,2
IR (cm™): v(C=N) 1577; v(N-H) 3445
RMN de *H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,70 (m, 4H, PPh,); 7,45-7,23
(m, 16H, PPhy); 7,03 (d, 1H, H3, *J(H3/H2) = 8,3); 6,95 (d, 1H, H2, 3J = 8,3); 6,45
(m, 1H, H5); 3,34 (m, 4H, PCCH,P/NHCH,CHj5); 2,25 (s, 3H, MeC=N); 1,21 (t, 3H,
NHCH,CHjs, 23J(NHCH,CH3/NHCH,CH3) = 7,0)
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ANEXO Il. DATOS DE CRACTERIZACION

1dPt
R!=OMe
R2=H

M =Pt

2dPt

R! = OMe
R?= Me
M =Pt

3dPt
R!=OMe
R?=Et
M =Pt

4dPt
R!=OMe
R?=Ph
M = Pt
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RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-dg, & (ppm), J (Hz)): 47,66 (d, Pd-PPhy,
2J(P/P) = 75,3); -9,38 (d, PPhy, 2J = 75,3)
Formula: CssHssNsOP,PtS, 812,77 g/mol
Rendimiento: 78 %
Aspecto: sélido amarillo-naranja
Anaélisis elemental: % tedr.: C: 53,2; H: 4,1; N: 5,2; S: 3,9

% exp.: C:53,3; H: 4,1; N: 5,1; S: 4,0
IR (cm™): v(C=N) 1584; v(N-H) 3218, 3426
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,88 (m, 4H, PPhy); 7,42-7,18
(m, 16H, PPhy); 6,97 (m, 1H, H2); 6,26 (m, 1H, H3); 5,86 (m, 1H, H5); 3,80 (sa,
2H, PCCH-P); 3,18 (s, 3H, OMe); 2,36 (s, 3H, MeC=N)
RMN de *P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 30,42 (d, Pt-PPhy,
2J(P/P) = 81,4; 1)(P/Pt) = 3834,4); -12,18 (d, PPhy, 2J = 81,4; *J(P/Pt) = 61,5)
Férmula: Cs7H3sN3OP2PtS, 826,80 g/mol
Rendimiento: 61 %
Aspecto: s6lido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 53,8; H: 4,3; N: 5,1; S: 3,9

% exp.: C: 53,5, H:4,2; N: 4)9; S: 4,1
IR (cm™): v(C=N) 1587; v(N-H) 3327
RMN de *H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,87 (m, 4H, PPh,); 7,46-7,21
(m, 16H, PPh,); 6,98 (d, 1H, H2, 3J(H2/H3) = 8,3); 6,33 (d, 1H, H3, %1 = 8,3); 5,91
(m, 1H, H5); 3,76 (sa, 2H, PCCH,P); 3,15 (s, 3H, OMe); 2,94 (d, 3H, NHMe,
SJ(NHMe/NHMe) = 4,4); 2,34 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 30,73 (d, Pt-PPh,
2J(P/P) = 86,1; 1J(P/Pt) = 4048,3); -10,10 (d, PPhy, 2J = 86,1; *J(P/Pt) = 62,7)
Férmula: CssHs7N3OP2PtS, 840,83 g/mol
Rendimiento: 73 %
Aspecto: soélido naranja
Analisis elemental: % teér.: C: 54,3; H: 4,4; N: 5,0; S: 3,8

% exp.: C:54,1; H: 45; N: 5,1; S: 3,7
IR (cm™): v(C=N) 1585; v(N-H) 3357
RMN de H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm)): 7,94 (m, 4H, PPhy); 7,43-7,14 (m,
16H, PPhy); 6,95 (m, 1H, H2); 6,30 (m, 1H, H3); 5,84 (m, 1H, H5); 3,51 (m, 4H,
PCCH,P/NHCH,CHg); 3,19 (s, 3H, OMe); 2,29 (s, 3H, MeC=N); 1,20 (m, 3H,
NHCH>CHz)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 30,75 (d, Pt-PPh,
2J(P/P) = 79,0; 1J(P/Pt) = 3967,5); -11,42 (d, PPhy, 2J = 79,0)
Férmula; C42H37N3OP2PtS, 888,87 g/mol
Rendimiento: 68 %
Aspecto: sdlido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 56,8; H: 4,2; N: 4,7; S: 3,6

% exp.: C: 56,5; H: 4,0; N: 4,6; S: 3,6



5dPt

R'=Br
R?=H
M =Pt

6dPt
R!=Br
R = Me
M = Pt

7dPt

R!=Br
R?=Et
M = Pt

IR (cm™): v(C=N) 1587; v(N-H) 3385
RMN de *H (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 9,74 (s, 1H, NHPh); 7,89 (m,
4H, PPhy); 7,47-7,19 (m, 21H, PPhy/Ho/Hm/Hp); 6,95 (m, 1H, H2); 6,34 (m, 1H,
H3); 5,91 (m, 1H, H5); 3,71 (m, 2H, PCCH,P); 3,12 (s, 3H, OMe); 2,32 (s, 3H,
MeC=N)
RMN de *P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 30,26 (d, Pt-PPhy,
2J(P/P) = 81,4; 1J(P/Pt) = 3961,3); -24,10 (d, PPhy, 2J = 81,4)
Férmula: CssH3z0BrNsP2PtS, 861,64 g/mol
Rendimiento: 70 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % teor.: C: 48,8; H: 3,5; N: 4,9; S: 3,7

% exp.: C: 48,4; H: 3,5; N: 4,8; S: 3,7
IR (cm™): v(C=N) 1585; v(N-H) 3242, 3416
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,79 (m, 4H, PPhy); 7,43-7,21
(m, 16H, PPhy); 7,01 (d, 1H, H3, J(H3/H2) = 8,2); 6,95 (d, 1H, H2, 3J = 8,2); 6,56
(s, 2H, NHy); 6,38 (m, 1H, H5); 3,41 (m, 2H, PCCH,P); 2,29 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 30,87 (d, Pt-PPh,
2J(P/P) = 80,1; J(P/Pt) = 3978,6); -10,67 (d, PPhy, 2J = 80,1)
Férmula: CssHsBrNsP.PtS, 875,67 g/mol
Rendimiento: 72 %
Aspecto: sélido amarillo-naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 49,4; H: 3,7; N: 4,8; S: 3,7

% exp.: C: 49,2; H: 3,8; N: 4,8; S: 3,6
IR (cm™): v(C=N) 1588; v(N-H) 3394
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,77 (m, 4H, PPhy); 7,44-7,20
(m, 16H, PPh,); 7,03 (d, 1H, H3, 3J(H3/H2) = 8,3); 6,96 (d, 1H, H2, %] = 8,3); 6,47
(m, 1H, H5); 3,38 (m, 2H, PCCH,P); 3,04 (d, 3H, NHMe, 3J(NHMe/NHMe) =45);
2,32 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 30,39 (d, Pt-PPh,
2J(P/P) = 78,0; 1J(P/Pt) = 4044,6); -12,21 (d, PPhy, 2J = 78,0; *J(P/Pt) = 60,3)
Férmula: Cs7HsBrNsP,PtS, 889,70 g/mol
Rendimiento: 66 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % teor.: C: 50,0; H: 3,9; N: 4,7; S: 3,6

% exp.: C: 49,7, H: 4,0; N: 4,5; S: 3,7
IR (cm™): v(C=N) 1579; v(N-H) 3411
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds, § (ppm), J (Hz)): 7,75 (m, 4H, PPhy); 7,48-7,21
(m, 16H, PPhy); 7,04 (d, 1H, H3, *J(H3/H2) = 8,3); 6,98 (d, 1H, H2, *J = 8,3); 6,41
(m, 1H, H5); 3,38 (M, 4H, PCCH,P/NHCH,CHj5); 2,28 (s, 3H, MeC=N); 1,17 (t, 3H,
NHCHCHs, *J(NHCH,CH3s/NHCH,CH3) = 7,1)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 31,14 (d, Pt-PPh,
2J(P/P) = 79,6; 1J(P/Pt) = 4025,7); -11,26 (d, PPh, 2 = 79,6)
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Tabla A5. Datos de caracterizacion de los compuestos ciclometalados de paladio y platino con la
monofosfina tris(p-metoxifenil)fosfina.

13fPd Formula: Cs1H20F3N3sO3PPdS; 718,04 g/mol
RZ=H Rendimiento: 74 %
M = Pd Aspecto: sélido amarillo

Analisis elemental: % teor.: C: 51,9; H: 4,1; N: 5,9; S: 4,5

% exp.: C:51,7; H: 4,1; N: 5,8; S: 4,6
IR (cm™): v(C=N) 1580; v(N-H) 3226, 3374
RMN de H (400 MHz, CDClg, & (ppm), J (Hz)): 7,53 (m, 6H, Ho); 7,09 (sa, 2H,
H2/H3); 6,90 (da, 6H, Hm, N = 8,7); 6,47 (d, 1H, H5, “J(H5/P) = 3,7); 5,02 (s, 2H,
NH,); 3,82 (s, 9H, OMe); 2,36 (s, 3H, MeC=N)
RMN de *P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 33,74 (s, P(p-OMePh)s)

14fPd Férmula: CsHs1FsNsOsPPdS; 732,07 g/mol
R? = Me Rendimiento: 80 %
M = Pd Aspecto: sélido amarillo

Analisis elemental: % te6r.: C: 52,5; H: 4,3; N: 5,7; S: 4,4

% exp.: C:52,4; H: 4,2; N: 5,8; S: 4,3
IR (cm™): v(C=N) 1584; v(N-H) 3410
RMN de H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,52 (m, 6H, Ho); 7,10 (sa, 2H,
H2/H3); 6,89 (da, 6H, Hm, N = 8,7); 6,47 (d, 1H, H5, “J(H5/P) = 3,5); 3,81 (s, 9H,
OMe); 2,96 (d, 3H, NHMe, *J(NHMe/NHMe) = 4,8); 2,42 (s, 3H, MeC=N)
RMN de *P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 33,74 (s, P(p-OMePh)s)

15fPd Férmula: CssHssFsN3OsPPdS; 746,09 g/mol
R?=Et Rendimiento: 67 %
M = Pd Aspecto: sélido amarillo

Analisis elemental: % tedr.: C: 53,1; H: 4,5; N: 5,6; S: 4,3

% exp.: C:53,2; H: 4,3; N: 5,7; S: 4,4
IR (cm™): v(C=N) 1585; v(N-H) 3397
RMN de H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,53 (m, 6H, Ho); 7,08 (sa, 2H,
H2/H3); 6,88 (da, 6H, Hm, N = 8,7); 6,47 (d, 1H, H5, “J(H5/P) = 3,4); 3,81 (s, 9H,
OMe); 3,39 (m, 2H, NHCH,CHz3); 2,37 (s, 3H, MeC=N); 1,14 (t, 3H, NHCH,CHj,
3J(NHCH,CH3/NHCH,CH,) = 7,2)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 33,76 (s, P(p-OMePh)s)

13fPt Férmula; C31H29F3N303PPtS; 806,70 g/mol
R2=H Rendimiento: 70 %
M =Pt Aspecto: sélido naranja

Analisis elemental: % te6r.: C: 46,2; H: 3,6; N: 5,2; S: 4,0
% exp.: C:45,9; H: 3,5; N: 5,3; S: 4,0
IR (cm™): v(C=N) 1586; v(N-H) 3247, 3361
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14fPt
R?=Me
M =Pt

15fPt
R? = Et
M =Pt

RMN de *H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,53 (m, 6H, Ho); 7,07 (d, 1H, H3,
3J(H3/H2) = 7,7); 7,01 (d, 1H, H2, 3J = 7,7); 6,90 (da, 6H, Hm, N = 8,4); 6,52 (m,
1H, H5); 5,12 (s, 2H, NH>); 3,82 (s, 9H, OMe); 2,43 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3'P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 16,45 (s, P(p-OMePh)s,
LJ(P/Pt) = 3816,2)
Formula: Cs2Ha1FsN3OsPPtS; 820,73 g/mol
Rendimiento: 66 %
Aspecto: so6lido naranja
Anélisis elemental: % teér.: C: 46,8; H: 3,8; N: 5,1; S: 3,9

% exp.: C:46,7; H: 3,6; N:5,2; S: 4,1
IR (cm™): v(C=N) 1585; v(N-H) 3451
RMN de *H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,55 (m, 6H, Ho); 7,09 (d, 1H, H3,
3J(H3/H2) = 7,7); 7,04 (d, 1H, H2, ®J = 7,7); 6,91 (da, 6H, Hm, N = 8,5); 6,55 (m,
1H, H5); 3,83 (s, 9H, OMe); 3,01 (d, 3H, NHMe, *J(NHMe/NHMe) = 4,9); 2,49 (s,
3H, MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 16,40 (s, P(p-OMePh)s,
LJ(P/Pt) = 3827,6)
Férmula; C33H33F3N303PPtS; 834,76 g/mol
Rendimiento: 63 %
Aspecto: s6lido naranja
Anaélisis elemental: % tedr.: C: 47,5; H: 4,0; N: 5,0; S: 3,8

% exp.: C: 47,7, H: 4,1; N: 5,0; S: 3,7
IR (cm™): v(C=N) 1582; v(N-H) 3405
RMN de *H (400 MHz, CDCls, 5 (ppm), J (Hz)): 7,54 (m, 6H, Ho); 7,09 (d, 1H, H3,
3J(H3/H2) = 7,5); 7,05 (d, 1H, H2, 3J = 7,5); 6,90 (da, 6H, Hm, N = 8,6); 6,53 (m,
1H, H5); 3,81 (s, 9H, OMe); 3,42 (m, 2H, NHCH.CHjs); 2,45 (s, 3H, MeC=N); 1,15
(t, 3H, NHCH,CHjs, *J(NHCH,CHs/NHCH,CH3) = 7,2)
RMN de 3'P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 16,45 (s, P(p-OMePh)s,
LJ(P/Pt) = 3808,6)

Tabla A6. Datos de caracterizaciéon de los compuestos ciclometalados de paladio y platino con la
monofosfina tris(o-metoxifenil)fosfina.

13gPd
R2=H
M = Pd

Férmula; C31H29F3N303PPdS; 718,04 g/mol
Rendimiento: 71 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % tedr.: C: 51,9; H: 4,1; N: 5,9; S: 4,5
% exp.: C:52,1; H: 4,2; N: 5,8; S: 4,3
IR (cm™): v(C=N) 1584; v(N-H) 3198, 3342
RMN de *H (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 7,42 (m, 4H, ArH); 7,05 (sa, 2H, H2/H3);
6,94 (m, 4H, ArH); 6,84 (m, 4H, ArH); 6,62 (m, 1H, H5); 3,55 (s, 9H, OMe); 2,44
(s, 3H, MeC=N)
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14gPd
R? = Me
M =Pd

15gPd
R? = Et
M = Pd

13gPt
RZ=H
M =Pt

14gPt
R? = Me
M =Pt

352

RMN de *P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 17,10 (s, P(0-OMePh)s)
Férmula: Cs2Hs1FsNsOsPPdS; 732,07 g/mol
Rendimiento: 68 %
Aspecto: sélido amarillo
Anadlisis elemental: % teor.: C: 52,5; H: 4,3; N: 5,7; S: 4,4
% exp.: C:52,6; H: 4,4; N: 5,7; S: 4,3
IR (cm™): v(C=N) 1585; v(N-H) 3421
RMN de H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,39 (m, 4H, ArH); 7,02 (sa, 2H,
H2/H3); 6,93 (m, 4H, ArH); 6,83 (m, 4H, ArH); 6,60 (d, 1H, H5, *J(H5/P) = 4,0);
3,50 (s, 9H, OMe); 2,95 (d, 3H, NHMe, *J(NHMe/NHMe) = 4,9); 2,39 (s, 3H,
MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, § (ppm)): 17,20 (s, P(0-OMePh)s)
Férmula: CssHs3FsNsOsPPdS; 746,09 g/mol
Rendimiento: 72 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % tedr.: C: 53,1; H: 4,5; N: 5,6; S: 4,3
% exp.: C:53,4; H: 4,6; N: 5,4; S: 4,2
IR (cm™): v(C=N) 1587; v(N-H) 3336
RMN de *H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,41 (m, 4H, ArH); 7,04 (sa, 2H,
H2/H3); 6,95 (m, 4H, ArH); 6,85 (m, 4H, ArH); 6,61 (d, 1H, H5, “J(H5/P) = 3,7);
3,57 (s, 9H, OMe); 3,41 (m, 2H, NHCH:CHs); 2,38 (s, 3H, MeC=N); 1,17 (t, 3H,
NHCHCHs, 3J(NHCH,CH3s/NHCH,CH3) = 7,2)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, § (ppm)): 17,03 (s, P(0-OMePh)s)
Férmula; C31H29F3N303PPtS; 806,70 g/mol
Rendimiento: 62 %
Aspecto: s6lido naranja
Analisis elemental: % teér.: C: 46,2; H: 3,6; N: 5,2; S: 4,0
% exp.: C: 46,3; H: 3,7; N: 5,0; S: 4,0
IR (cm™): v(C=N) 1584; v(N-H) 3180, 3345
RMN de *H (400 MHz, CDCls, 5 (ppm), J (Hz)): 7,49 (m, 4H, ArH); 7,06 (sa, 2H,
H2/H3); 6,99 (m, 4H, ArH); 6,92 (m, 4H, ArH); 6,54 (s, 1H, H5); 5,38 (s, 2H, NH>);
3,58 (s, 9H, OMe); 2,52 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 16,55 (s, P(0-OMePh)s,
LJ(P/Pt) = 3086,7)
Férmula; C32H31F3N303PPtS; 820,73 g/mol
Rendimiento: 61 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 46,8; H: 3,8; N: 5,1; S: 3,9
% exp.: C: 46,9; H: 3,8; N: 5,0; S: 3,8
IR (cm™): v(C=N) 1588; v(N-H) 3367



15gPt
R2 = Et
M = Pt

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,52 (m, 4H, ArH); 7,02 (m, 6H,
H2/H3/ArH); 6,94 (m, 4H, ArH); 6,43 (s, 1H, H5); 3,63 (s, 9H, OMe); 3,10 (d, 3H,
NHMe, 2J(NHMe/NHMe) = 4,5); 2,58 (s, 3H, MeC=N)
RMN de 3'P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 16,12 (s, P(0-OMePh)s,
LJ(P/Pt) = 3047,4)
Formula: CssHasFsN3OsPPtS; 834,76 g/mol
Rendimiento: 65 %
Aspecto: solido naranja
Anaélisis elemental: % tedr.: C: 47,5; H: 4,0; N: 5,0; S: 3,8

% exp.: C: 47,7, H: 4,1; N: 4,9; S: 3,6
IR (cm™): v(C=N) 1586; v(N-H) 3387
RMN de H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,50 (m, 4H, ArH); 7,12 (sa, 2H,
H2/H3); 6,97 (m, 4H, ArH); 6,86 (m, 4H, ArH); 6,46 (s, 1H, H5); 3,61 (s, 9H, OMe);
3,47 (m, 2H, NHCH.CH3); 2,62 (s, 3H, MeC=N); 1,25 (t, 3H, NHCH,CHs,
3J(NHCH,CH3/NHCH,CH3) = 7,1)
RMN de 3'P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 17,01 (s, P(0-OMePh)s,
LJ(P/Pt) = 2936,2)

Tabla A7. Datos de caracterizacion de las azidas.

17
R!=2-SMe

18
R! = 2-OH

19
R'=H

Formula: C7H7NsS; 165,21 g/mol
Rendimiento: 75 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % te6r.: C: 50,9; H: 4,3; N: 25,4; S: 19,4
% exp.: C:50,7; H: 4,4; N: 25,3; S: 19,2
IR (cm™): vas(N3) 2123; vs(N3) 1280
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm)): 7,14-7,25 (m, 4H, H3H4H5HS6), 2,42
(s, 3H, SMe)
Férmula: C¢HsN3O; 135,13 g/mol
Rendimiento: 78 %
Aspecto: liquido marrén
Analisis elemental: % teér.: C: 53,3; H: 3,7; N: 31,1
% exp.: C: 53,7; H: 3,6; N: 31,6
IR (cm™): vas(N3) 2117; vs(N3) 1236
RMN de H (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 7,09 (m, 1H, H-Ar); 7,04 (m, 1H, H-Ar);
6,94 (m, 2H, H-Ar); 5,31 (sa, 1H, OH)
Férmula: C¢HsN3; 119,13 g/mol
Rendimiento: 83 %
Aspecto: liquido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 60,5; H: 4,2; N: 35,3
% exp.: C: 60,8; H: 4,3; N: 35,3
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20
R!=4-Br

IR (cm™): vas(N3) 2123; vs(N3) 1279
RMN de *H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,36 (m, 2H, H3H5); 7,15 (t, 1H,
H4, 2J(H4/H3H5) = 7,2); 7,04 (d, 2H, H2H6, *J(H2H6/H3H5) = 8,0)
Formula: CeH4BrNs; 198,02 g/mol
Rendimiento: 83 %
Aspecto: liquido marron
Analisis elemental: % teor.: C: 36,4; H: 2,0; N: 21,2
% exp.: C: 36,7, H: 2,1; N: 21,4
IR (cm™): vas(N3) 2122; vs(N3) 1283
RMN de H (400 MHz, (Me).CO-ds,  (ppm), J (Hz)): 7,57 (da, 2H, H2H6, N = 8,5);
7,07 (da, 2H, H3H5, N = 8,5)

Tabla A8. Datos de caracterizacién de los ligandos iminofosforano.

17b
R!=2-SMe
R?=CCH,

17¢c
R =2-SMe
R2 = (CH2)2

17d
R =2-SMe
R2 = (CH2)3
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Férmula; C40H36N2P252; 670,81 g/mol
Rendimiento: 95 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % tedr.: C: 71,6; H: 5,4; N: 4,2; S: 9,6
% exp.: C: 71,3; H: 5,5; N: 4,2; S: 9,2
IR (cm™): v(P=N) 1339
RMN de *H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,69 (dd, 8H, Ho, 3J(Ho/P) =
12,2; *J(Ho/Hm) = 7,3); 7,55 (t, 4H, Hp, 3J(Hp/Hm) = 7,3); 7,46 (td, 8H, Hm, 3] =
7,3; *J(HM/P) = 2,9); 6,95 (d, 2H, H6, *J(H6/H5) = 6,7); 6,58 (m, 4H, H4H5); 6,15
(d, 2H, H3, 3J(H3/H4) = 7,7); 4,55 (d, 1H, PCCH.P, 2J(CCH,/CCH,) = 1,5); 4,18
(d, 1H, PCCH,P, 2J(CCH,/CCH,) = 1,5); 2,38 (s, 6H, SMe)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm)): 3,57 (s, PPhy)
Férmula; C40H33N2P282; 672,83 g/mol
Rendimiento: 82 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teér.: C: 71,4; H: 5,7; N: 4,2; S: 9,5
% exp.: C:71,3; H: 5,5; N: 4,1; S: 9,2
IR (cm™): v(P=N) 1325
RMN de 'H (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,76 (m, 8H, Ho); 7,51 (m,
4H, Hp); 7,44 (m, 8H, Hm); 6,98 (d, 2H, H6, *J(H6/H5) = 6,6); 6,66 (dd, 2H, H4,
3J(H4/H3) = 7,2; 2J(H4/H5) 6,9); 6,58 (dd, 2H, H5, *J = 6,9; %] = 6,6); 6,15 (d, 2H,
H3, %1 =7,2); 2,74 (d, 4H, PCHy, 3J(CH/P) = 13,3); 2,37 (s, 6H, SMe)
RMN de *P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm)): 5,72 (s, PPh,)
Férmula; C41H40N2P282; 686,85 g/mol
Rendimiento: 68 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teér.: C: 71,7; H: 5,9; N: 4,1; S: 9,3



18a
R! = 2-OH
R2 = CHz

180
R! = 2-OH
R? = CCH;

18c
R! = 2-OH
Rz = (CHz)z

19a
RESH

% exp.: C: 71,2; H: 5,7; N: 4,3; S: 9,1
IR (cm™?): v(P=N) 1331
RMN de *H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,84 (dd, 8H, Ho, 3J(Ho/P) =
12,0; *J(Ho/Hm) = 6,8); 7,49 (t, 4H, Hp, *J(Hp/HM) = 6,6); 7,41 (m, 8H, HmM); 7,02
(d, 2H, H6, 3J(H6/H5) = 6,7); 6,69 (m, 4H, H4H5); 6,30 (d, 2H, H3, 3J(H3/H4) =
7,1); 2,86 (dd, 4H, PCH,CH,, 3J(CH/P) = 16,3; *J(CH,/CH,) = 7,6); 2,33 (s, 6H,
SMe); 1,63 (m, 2H, PCH,CHy)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, § (ppm)): 5,39 (s, PPh,)
Férmula: Cs7H32N202P2; 598,62 g/mol
Rendimiento: 63 %
Aspecto: s6lido marrén
Analisis elemental: % teo6r.: C: 74,2; H: 5,4; N: 4,7

% exp.: C: 73,5; H: 5,2; N: 4,7
IR (cm™?): v(P=N) 1307
RMN de *H (400 MHz, CDCls, § (ppm), J (Hz)): 7,90 (dd, 8H, Ho, 3J(Ho/P) = 11,3;
3J(Ho/Hm) = 7,7); 7,51 (m, 4H, Hp); 7,44 (m, 8H, Hm); 7,24 (d, 2H, H6, 3J(H6/H5)
=7,1); 7,01 (m, 2H, H-Ar); 6,87 (m, 2H, H-Ar); 6,77 (d, 2H, H3, *J(H3/H4) = 7,6);
2,54 (m, 2H, PCHP)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 22,16 (s, PPh,)
Férmula; C33H32N202P2; 610,63 g/mol
Rendimiento: 73 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % teér.: C: 74,7; H: 5,3; N: 4,6

% exp.: C: 74,5; H: 5,0; N: 4,5
IR (cm™): v(P=N) 1305
RMN de *H (400 MHz, CDCls, § (ppm), J (Hz)): 7,93 (dd, 8H, Ho, *J(Ho/P) = 12,0;
*J(Ho/Hm) = 7,4); 7,56 (m, 4H, Hp); 7,49 (m, 8H, HM); 7,29 (m, 2H, H6); 6,98 (M,
2H, H-Ar); 6,87 (m, 2H, H-Ar); 6,69 (m, 2H, H3); 5,26 (d, 2H, PCCHP,
3J(CCH2/P) = 9,6)
RMN de 3!P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 25,07 (s, PPh,)
Férmula: CssH34N202P2; 612,65 g/mol
Rendimiento: 71 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % tedr.: C: 74,5; H: 5,6; N: 4,6

% exp.: C: 74,2; H: 5,3; N: 4,7
IR (cm™): v(P=N) 1312
RMN de H (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 7,94 (m, 8H, Ho); 7,54 (m, 4H, Hp); 7,46
(m, 8H, Hm); 7,25 (m, 2H, H6); 6,91 (m, 4H, H4H5); 6,73 (m, 2H, H3); 2,87 (m,
4H, PCH,)
RMN de 3P-{'H} (400 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 24,59 (s, PPhy)
Férmula; C37H32N2P2; 566,62 g/mol
Rendimiento: 77 %
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R2 = CHz

19b
RI=H
R? = CCH,

19¢c
R'=H
R? = (CH2)2

20a
R! = 4-Br
R? = CH,
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Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % teor.: C: 78,4; H: 5,7; N: 4,9

% exp.: C: 78,0; H: 5,6; N: 4,7
IR (cm™): v(P=N) 1283
RMN de *H (400 MHz, CDCls, § (ppm), J (Hz)): 7,89 (dd, 8H, Ho, 3J(Ho/P) = 12,5;
3J(Ho/Hm) = 7,7); 7,53 (t, 4H, Hp, 3J(Hp/Hm) = 7,1); 7,43 (m, 8H, Hm); 7,11 (m,
4H, H3H5); 6,98 (d, 4H, H2H6, 3J(H2H6/H3H5) = 8,0); 6,89 (t, 2H, H4,
3J(H4/H3H5) = 7,3); 2,23 (m, 2H, PCH.P)
RMN de 3!P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 20,28 (s, PPh,)
Férmula: CssHs2N2P2; 578,64 g/mol
Rendimiento: 71 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teér.: C: 78,9; H: 5,6; N: 4,8

% exp.: C: 78,7, H: 5,5; N: 4,9
IR (cm™): v(P=N) 1283
RMN de *H (400 MHz, CDCls, § (ppm), J (Hz)): 7,90 (dd, 8H, Ho, *J(Ho/P) = 12,4;
3J(Ho/Hm) = 7,7); 7,54 (t, 4H, Hp, 3J(Hp/Hm) = 7,2); 7,46 (m, 8H, Hm); 7,14 (m,
4H, H3H5); 6,98 (d, 4H, H2H6, *J(H2H6/H3H5) = 8,0); 6,90 (t, 2H, H4,
3J(H4/H3H5) = 7,3); 5,29 (m, 2H, PCCHP)
RMN de 3!P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 18,68 (s, PPh,)
Férmula; C33H34N2P2; 580,65 g/mol
Rendimiento: 79 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teér.: C: 78,6; H: 5,9; N: 4,8

% exp.: C: 78,1; H: 5,8; N: 4,5
IR (cm™): v(P=N) 1286
RMN de *H (400 MHz, CDCls, § (ppm), J (Hz)): 7,89 (dd, 8H, Ho, 3J(Ho/P) = 12,5;
3J(Ho/Hm) = 7,7); 7,54 (t, 4H, Hp, *J(Hp/Hm) = 7,2); 7,46 (m, 8H, Hm); 7,12 (m,
4H, H3H5); 6,99 (d, 4H, H2H6, J(H2H6/H3H5) = 8,0); 6,91 (t, 2H, H4,
3J(H4/H3H5) = 7,4); 2,67 (m, 4H, PCH,)
RMN de 3!P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 20,06 (s, PPh,)
Férmula: Cs7H30Br2N2P2; 724,42 g/mol
Rendimiento: 68 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % te6r.: C: 61,4; H: 4,2; N: 3,9

% exp.: C: 60,9; H: 4,3; N: 3,6
IR (cm™): v(P=N) 1315
RMN de *H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,84 (dd, 8H, Ho, 3J(Ho/P) =
12,3; 3J(Ho/Hm) = 7,7); 7,57 (t, 4H, Hp, 2J(Hp/Hm) = 7,1); 7,37 (m, 8H, HmM); 6,87
(da, 4H, H3H5, N = 8,5); 6,37 (da, 4H, H2H6, N = 8,5); 3,66 (m, 2H, PCH.P)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm)): -2,89 (s, PPhy)



20b
R! = 4-Br
R2 = CCHz

20c
R! = 4-Br
RZ = (CHz)z

Tabla A9. Datos
hexadentados.

17f
R!=2-SMe
R? = CCH:

179
R' = 2-SMe
RZ= (CHz)z

Férmula: CssHzoBraN2P2; 736,43 g/mol
Rendimiento: 72 %
Aspecto: sélido amarillo
Anaélisis elemental: % te6r.: C: 62,0; H: 4,1; N: 3,8
% exp.: C: 61,6; H: 3,9; N: 3,7
IR (cm™): v(P=N) 1322
RMN de *H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,78 (m, 8H, Ho); 7,51 (m,
4H, Hp); 7,44 (m, 8H, Hm); 6,88 (da, 4H, H3H5, N = 8,6); 6,54 (da, 4H, H2H6, N
= 8,6); 6,04 (m, 2H, PCCH.P)
RMN de 3!P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-dg, & (ppm)): -1,72 (s, PPhy)
Formula: CssHz2Br2N2P2; 738,44 g/mol
Rendimiento: 87 %
Aspecto: sélido amarillo
Analisis elemental: % teér.: C: 61,8; H: 4,4; N: 3,8
% exp.: C: 61,6; H: 4,3; N: 3,7
IR (cm™): v(P=N) 1332
RMN de *H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,72 (dd, 8H, Ho, 3J(Ho/P) =
12,1; 3J(Ho/Hm) = 7,5); 7,56 (t, 4H, Hp, *J(Hp/HmM) = 7,2); 7,47 (m, 8H, Hm); 6,99
(da, 4H, H3H5, N = 8,6); 6,51 (da, 4H, H2H6, N = 8,6); 2,71 (m, 4H, PCH>)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm)): 6,66 (s, PPh,)

de caracterizacién de los compuestos ciclometalados con ligandos iminofosforano

Formula: CaoH34Cl2N2P2Pd2S;; 952,53 g/mol
Rendimiento: 82 %
Aspecto: sélido naranja-marrén
Analisis elemental: % tedr.: C: 50,4; H: 3,6; N: 2,9; S: 6,7
% exp.: C: 49,8; H: 3,8; N: 3,0; S: 6,3
IR (cm™): v(P=N) 1291; v(Pd-Cl) 321
RMN de 'H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,95 (d, 4H, Ho; *J(Ho/Hm)
=17,5); 7,58-6,87 (m, 14H, H-Ar); 6,80-6,52 (m, 8H, H-Ar); 4,24 (d, 2H, PCCH2P,
3J(CCH2/P) = 10,9); 2,60 (s, 6H, SMe)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm)): 52,72 (s, Pd-PPhy)
Formula: CaoHssCI2N2P2Pd,S;; 954,55 g/mol
Rendimiento: 84 %
Aspecto: sélido rojo
Analisis elemental: % teor.: C: 50,3; H: 3,8; N: 2,9; S: 6,7
% exp.: C: 48,8; H: 3,6; N: 2,9; S: 6,3
IR (cm™): v(P=N) 1297; v(Pd-Cl) 329
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17h
R!=2-SMe
R%= (CH2)3

18e
R!=2-OH
R? = CH,

18f
R!=2-OH
RZ = CCHz

18g
R! = 2-OH
R2 = (CHz)z
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RMN de tH (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 7,94-7,03 (m, 18H, H-Ar);
6,85-6,49 (m, 8H, H-Ar); 2,67 (d, 4H, PCH,, *J(CH,/P) = 12,4); 2,62 (s, 6H, SMe)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm)): 56,38 (s, Pd-PPhy)
Férmula: C41H33C|2N2P2Pd232; 968,58 g/mol
Rendimiento: 81 %
Aspecto: so6lido naranja
Analisis elemental: % teor.: C: 50,8; H: 4,0; N: 2,9; S: 6,6
% exp.: C: 49,5; H: 3,8; N: 2,6; S: 6,2
IR (cm™): v(P=N) 1292; v(Pd-Cl) 324
RMN de *H (400 MHz, (Me),CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 7,95 (d, 4H, Ho, *J(Ho/Hm)
=7,5);7,72-6,99 (m, 14H, H-Ar); 6,82-6,54 (m, 8H, H-Ar); 3,40 (m, 4H, PCH,CHy);
2,67 (s, 6H, SMe)
RMN de *P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm)): 57,99 (s, Pd-PPh,); 57,25 (s,
Pd-PPhy)
Férmula; C37H30C|2N202P2Pd2; 880,35 g/mol
Rendimiento: 71 %
Aspecto: sélido amarillo
Anaélisis elemental: % tedr.: C: 50,5; H: 3,4; N: 3,2
% exp.: C: 48,7, H: 3,5; N: 3,0
IR (cm™): v(P=N) 1262; v(Pd-Cl) 317
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, § (ppm), J (Hz)): 7,85 (m, 4H, Ho); 7,55-7,29 (m,
14H, H-Ar); 6,97 (d, 2H, H-Ar, 3J(H/H) = 7,8); 6,87 (d, 2H, H-Ar, 2J(H/H) = 7,9);
6,76 (m, 2H, H-Ar); 6,55 (m, 2H, H-Ar); 2,62 (m, 2H, PCH.P)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 34,51 (s, Pd-PPh,)
Férmula; C33H30C|2N202P2Pd2; 892,36 g/mol
Rendimiento: 65 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % te6r.: C: 51,2; H: 3,4; N: 3,1
% exp.: C: 49,7, H: 3,3; N: 2,9
IR (cm™): v(P=N) 1274; v(Pd-Cl) 315
RMN de *H (400 MHz, CDCls, § (ppm), J (Hz)): 7,81 (dd, 4H, Ho, *J(Ho/P) = 12,8;
3J(Ho/Hm) = 7,6); 7,54-7,31 (m, 14H, H-Ar); 6,95 (d, 2H, H-Ar, *J(H/H) = 7,8);
6,87 (d, 2H, H-Ar, 3J(H/H) = 8,0); 6,74 (m, 2H, H-Ar); 6,56 (m, 2H, H-Ar); 5,77 (s,
2H, OH); 3,76 (d, 2H, PCCH,P, *J(CCH2/P) = 11,2)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 33,66 (s, Pd-PPh,)
Férmula; C38H32C|2N202P2Pd2; 894,37 g/mol
Rendimiento: 61 %
Aspecto: sélido naranja
Analisis elemental: % teér.: C: 51,0; H: 3,6; N: 3,1
% exp.: C:50,1; H: 3,3; N: 3,0
IR (cm™): v(P=N) 1280; v(Pd-Cl) 309



RMN de H (400 MHz, CDCls, § (ppm)): 7,87 (m, 4H, Ho); 7,58-7,30 (m, 14H,
H-Ar); 6,91 (m, 4H, H-Ar); 6,73 (m, 2H, H-Ar); 6,51 (m, 2H, H-Ar); 2,75 (m, 2H,
PCH,)

RMN de P-{*H} (400 MHz, CDCls, § (ppm)): 34,17 (s, Pd-PPh,)

Tabla A10. Datos de caracterizacion de los productos obtenidos a partir de una sal de rutenio y las

difosfinas dppm y vdpp.

cRu.q Férmula: CssHssClP2Ru; 690,59 g/mol

R®=CH; Rendimiento: 76 %
Aspecto: s6lido naranja
RMN de H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,51 (m, 4H, Ho); 7,41 (m, 4H,
Ho); 7,25 (m, 12H, PPhy); 6,13 (sa, 4H, H-Ar); 5,19 (m, 1H, PCH.P); 4,35 (m, 1H,
PCH.P); 2,24 (sept, 1H, 'Pr; *J(CH/CH3) = 6,7); 1,28 (s, 3H, Me); 0,85 (d, 6H, 'Pr,
%1=6,7)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 2,89 (s, Ru-PPhy)

dRu.q Férmula: CssH36Cl2P2Ru; 702,60 g/mol

R3®=CCH; Rendimiento: 62 %
Aspecto: sélido naranja
RMN de *H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,65-7,40 (m, 20H, PPhy); 6,33 (m,
2H, PCCH:P); 6,18 (d, 2H, H-Ar, *J(H-Ar/H-Ar) = 5,8); 6,14 (d, 2H, H-Ar, 3] =
5,8); 2,38 (sept, 1H, Pr, *J(CH/CHa) = 6,8); 1,73 (s, 3H, Me); 1,05 (d, 6H, 'Pr, 3] =
6,8)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 21,88 (s, Ru-PPh,)

cRu.p Férmula: CasHsoClsP2Ru2; 996,78 g/mol

R%=CH, Rendimiento: 80 %
Aspecto: sélido amarillo
RMN de *H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,63 (m, 8H, Ho); 7,23 (t, 4H, Hp,
3J(Hp/HmM) =7,3); 7,12 (t, 8H, Hm, *J(HM/Ho) = 7,3); 5,17 (d, 4H, H-Ar, *3J(CH/CH)
=5,9); 4,93 (sa, 4H, H-Ar); 4,61 (t, 2H, PCH,P, 2J(CH,/P) = 7,3); 2,50 (sept, 2H,
iPr; 2J(CH/CH3) = 6,9); 1,93 (s, 6H, Me); 0,96 (d, 12H, PPr, ] = 6,9)
RMN de *P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 21,76 (s, Ru-PPhy)

dRu.p Férmula: CasHsoClsP2Ruz, 1008,79 g/mol

R%=CCH; Rendimiento: 63 %
Aspecto: sélido naranja
RMN de *H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,88-7,79 (m, 4H, PPh,); 7,53-7,38
(m, 16H, PPhy); 6,18 (d, 4H, H-Ar, *J(H-Ar/H-Ar) = 5,5); 6,07 (d, 4H, H-Ar, 3] =
5,5); 5,31 (m, 2H, PCCH,P); 2,68 (sept, 2H, 'Pr, *J(CH/CHs) = 6,9); 1,82 (s, 6H,
Me); 1,06 (d, 12H, 'Pr, 31 = 6,9)
RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 17,20 (s, Ru-PPh,)

cRu.m Férmula: CssHssCloP2Ru; 690,59 g/mol

R®=CH; Rendimiento: 71 %
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ANEXO Il. DATOS DE CRACTERIZACION

dRu.m
R3 = CCHz

Aspecto: sélido naranja-rojo

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,91 (m, 4H, Ho); 7,34 (m, 6H,
PPh,); 7,06 (m, 10H, PPh,); 5,29 (d, 2H, H-Ar, 3J(CH/CH) = 5,8); 5,11 (d, 2H, H-Ar,
3] =5,8); 3,42 (d, 2H, PCH2P, 2J(CH./P) = 8,5); 2,48 (sept, 1H, "Pr, 3J(CH/CH3) =
6,8); 1,87 (s, 3H, Me); 0,77 (d, 6H, Pr, 3] = 6,8)

RMN de 3P-{*H} (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 26,29 (d, Ru-PPh,, 2J(P/P)
=31,8); -27,31 (d, PPh,, 2J = 31,8)

Férmula: CssH36Cl2P2Ru; 702,60 g/mol

Rendimiento: 72 %

Aspecto: sélido naranja

RMN de *H (400 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 7,98-7,92 (m, 4H, PPhy); 7,76 (dd,
1H, PCCH,P, *J(H/P) = 21,8, 3J(H/P) = 11,7); 7,24 (m, 6H, PPhy); 7,17-7,08 (m, 6H,
PPh,); 6,96 (m, 4H, PPh,); 6,17 (dd, 1H, PCCH.P, *J(H/P) = 46,0, *J(H/P) = 7,7);
5,08 (d, 2H, H-Ar, 3J(H-Ar/H-Ar) = 5,8); 5,04 (d, 2H, H-Ar, ] = 5,8); 2,62 (sept,
1H, 'Pr; 2J(CH/CH3) = 6,9); 1,79 (s, 3H, Me); 0,87 (d, 6H, 'Pr, %J = 6,9)

RMN de **P-{*H} (400 MHz, CDCls, § (ppm), J (Hz)): 27,30 (d, Ru-PPh,, 2J(P/P)
=50,8); -13,10 (d, PPh;, 2J = 50,8)

Tabla Al11. Datos de caracterizacion obtenidos para los complejos bimetalicos.

2cPdRu.2
R! = OMe
R? = Me
M =Pd
R =CH;

3cPdRu.2
R! = OMe
R?=Et
M=Pd
R®=CH,

5cPdRu.2
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Férmula: Cs6HaoCI.N3;OP,PdRUS; 1032,32 g/mol

Rendimiento: 64 %

Aspecto: sélido naranja

RMN de *H (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 8,09 (m, 4H, PPhy); 7,54 (m,
6H, PPhy); 7,04 (m, 10H, PPhy); 6,38 (m, 2H, H2/H3); 5,99 (m, 1H, H5); 5,36 (m,
2H, H-Ar); 5.28 (m, 2H, H-Ar); 4,46 (t, 2H, PCH,P, 2J(CH,/P) = 10,1); 3,31 (s, 3H,
OMe); 2,92 (d, 3H, NHMe, *J(NHMe/NHMe) = 4,4); 2,37 (m, 1H, 'Pr); 2,28 (s, 3H,
MeC=N); 1,66 (s, 3H, Me); 0,99 (d, 6H, 'Pr, *J(CH3/CH) = 6,2)

RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 27,01 (d, Pd-PPh;,
2J(P/P) = 27,2); 21,80 (d, Ru-PPhy, 2] = 27,2)

Férmula; C47H51C|2N30P2PdRUS; 1046,34 g/mol

Rendimiento: 58 %

Aspecto: so6lido naranja

RMN de 'H (400 MHz, (Me),CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 8,09 (m, 4H, PPhy); 7,53 (m,
6H, PPhy); 7,06 (m, 10H, PPhy); 6,94 (m, 1H, H2); 6,39 (m, 1H, H3); 5,99 (m, 1H,
H5); 5,36 (m, 2H, H-Ar); 5.25 (m, 2H, H-Ar); 4,46 (t, 2H, PCH.P, 2J(CH,/P) = 10,4);
3,38 (m, 2H, NHCH,CHs); 3,32 (s, 3H, OMe); 2,38 (m, 1H, 'Pr); 2,28 (s, 3H,
MeC=N); 1,66 (s, 3H, Me); 1,22 (t, 3H, NHCH,CHs, *3J(NHCH,CH3/NCH,CHs) =
7,2); 0,99 (d, 6H, 'Pr, 3J(CH3/CH) = 6,7)

RMN de 3'P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 26,62 (d, Pd-PPh;,
2J(P/P) = 27,5); 21,56 (d, Ru-PPhy, 2J = 27,5)

Férmula; C44H44BFC|2N3P2PdRUS; 1067,16 g/mol



R'=Br
R?=H
M = Pd
R®=CH,

6¢cPdRu.2
R!=Br
R%Z=Me
M = Pd
R =CH;

7cPdRu.2
R!=Br
R? = Et
M = Pd
R =CH;

Rendimiento: 65 %

Aspecto: sélido naranja-rojo

RMN de 'H (400 MHz, (Me),CO-ds, 8 (ppm), J (Hz)): 8,12 (m, 4H, PPhy); 7,50 (m,
6H, PPh,); 7,09 (m, 10H, PPhy); 6,77 (m, 1H, H3); 6,63 (m, 1H, H2); 6,26 (m, 1H,
H5); 6,02 (s, 2H, NH>); 5,32 (m, 2H, H-Ar); 5.26 (m, 2H, H-Ar); 4,41 (t, 2H, PCH.P,
2J(CH/P) = 10,2); 2,38 (m, 1H, 'Pr); 2,25 (s, 3H, MeC=N); 1,66 (s, 3H, Me); 1,00
(d, 6H, 'Pr, 3J(CH3/CH) = 6,3)

RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 26,22 (d, Pd-PPh,,
2)(P/P) = 28,3); 19,83 (d, Ru-PPhy, 2J = 28,3)

Formula: CssHssBrCloNsPPdRuS; 1081,19 g/mol

Rendimiento: 63 %

Aspecto: sélido naranja

RMN de *H (400 MHz, (Me).CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 8,10 (m, 4H, PPhy); 7,49 (m,
6H, PPhy); 7,08 (m, 10H, PPhy); 6,95 (m, 1H, H3); 6,74 (m, 1H, H2); 6,42 (m, 1H,
H5); 5,33 (m, 2H, H-Ar); 5.25 (m, 2H, H-Ar); 4,42 (t, 2H, PCH.P, 2J(CH,/P) = 10,3);
2,95 (m, 3H, NHMe); 2,39 (m, 1H, 'Pr); 2,30 (s, 3H, MeC=N); 1,65 (s, 3H, Me);
0,99 (d, 6H, 'Pr, *J(CHs/CH) = 6,6)

RMN de 3P-{*H} (400 MHz, (Me).CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 26,26 (d, Pd-PPhy,
2J(P/P) = 28,2); 19,87 (d, Ru-PPhy, 2J = 28,2)

Férmula; C45H4gBI’C|2N3P2PdRUS; 1095,21 g/mol

Rendimiento: 69 %

Aspecto: sélido naranja-rojo

RMN de H (400 MHz, (Me)2CO-ds, & (ppm), J (Hz)): 8,11 (m, 4H, PPhy); 7,49 (m,
6H, PPhy); 7,13 (m, 10H, PPhy); 6,98 (m, 1H, H3); 6,77 (m, 1H, H2); 6,42 (m, 1H,
H5); 5,33 (m, 2H, H-Ar); 5.23 (m, 2H, H-Ar); 4,41 (t, 2H, PCH.P, 2J(CH,/P) = 10,4);
3,42 (m, 2H, NHCH,CHa); 2,38 (m, 1H, 'Pr); 2,28 (s, 3H, MeC=N); 1,65 (s, 3H,
Me); 1,31 (t, 3H, NHCH,CHs, *J(NHCH,CH3/NCH,CHjs) = 7,0); 0,99 (d, 6H, 'Pr,
3J(CH3/CH) = 6,8)

RMN de 3'P-{*H} (400 MHz, (Me),CO-ds, 5 (ppm), J (Hz)): 25,90 (d, Pd-PPh;,
2J(P/P) = 28,3); 19,59 (d, Ru-PPh,, 2J = 28,3)
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Los compuestos ciclometalados pueden presentar estructuras muy diversas y son
especies altamente versatiles en cuanto a su reactividad. Esto se debe a la variedad de
metales y al gran nimero de ligandos que pueden emplearse en su sintesis. El disefio
de los metalaciclos permite modificar sus propiedades con un proposito especifico, lo
que los hace ttiles en diversos campos, como la catalisis, la medicina o su aplicacion
como emisores en compuestos luminiscentes.

Esta tesis tiene como objetivo el disefio y desarrollo de nuevos compuestos
ciclometalados con metales de transicion capaces de generar estructuras
multinucleares. Para ello, se han empleado distintos ligandos, como tiosemicarbazonas
e iminofosforanos, que podran coordinarse de diversas maneras a los centros metalicos.
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