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RESUMEN

El desarrollo de metalofarmacos derivados de carborano es un campo reciente con

prometedoras aplicaciones médicas, debido a las peculiaridades que presenta este cluster.

Como contribucion, se disend la sintesis de distintos ligandos derivados de nido-
carborano, todos ellos funcionalizados con una base de Schiff (C=N) en uno de los
carbonos del cluster. La presencia de estos grupos potencialmente dadores (N) combinado

con las propiedades del nido-carborano, ayudaran a la coordinacion de centros metalicos.

El ligando imina nido-B1 es monodentado y se obtuvo por deboronacion del derivado
closo, obtenido a su vez mediante la reaccidn aza-Wittig. Se estudid su capacidad
coordinativa con precursores de rutenio. El ligando imina nido-B2 fue obtenido de forma
analoga. Presenta dos unidades similares a la imina nido-B1 conectadas por un espaciador
aromatico, por lo que es bidentado (N, N). Se estudio su capacidad coordinativa con
precursores de rutenio y paladio. Los ligandos imina nido-B3 y B4 son andlogos al B2
pero con un conector alifatico. Esta variante no permitié obtener los derivados closo por

la reaccion aza-Wittig, por lo que no pudieron ser obtenidos.
ABSTRACT

The development of metallodrugs derived from carborane is a recent field with promising

medical applications, due to the peculiarities that this cluster presents.

As a contribution, the synthesis of different ligands derived from nido-carborane was
designed, all of them functionalized with a Schiff base (C=N) on one of the carbons of
the carborane cluster. The presence of these potentially donor groups (N) combined with

the properties of nido-carborane, will help the coordination of metal centers.

The imine ligand nido-B1 is monodentate and was obtained by deboronation of the closo
derivative, obtained in turn by the aza-Wittig reaction. Its coordinative capacity was
studied with ruthenium precursors. The imine ligand nido-B2 was obtained in an
analogous way. It presents two units similar to the nido-B1 imine connected by an
aromatic spacer, so it is bidentate (N, N). Its coordinative capacity was studied with
ruthenium and palladium precursors. The nido-B3 and B4 imine ligands are analogous to
B2 but with an aliphatic linker. This variant did not allow the closo derivatives to be

obtained by the aza-Wittig reaction, so they could not be obtained.



1. INTRODUCCION

1.1. Estructura y propiedades generales de los carboranos.
A principios de los afios 60 y de forma simultanea en E.E.U.U. y en la URSS, fueron
notificadas las primeras sintesis y propiedades del cluster dicarba-closo-dodecaborano.|[1]
La obtencion de este compuesto, con formula molecular C2B1oH12, se realizd mediante la
reaccion entre acetileno y complejos de dodecaborano, B1oH14, con bases de Lewis como,
por ejemplo, sulfuros de alquilo, alquilaminas o acetonitrilo.[2] Este compuesto forma
parte de la familia de los carbaboranos o carboranos, es decir, boranos (BnHn)* en los que
se ha sustituido alguno de los vértices B-H por vértices C-H. De todas formas, debido a
que los derivados de doce vértices dicarba-closo-dodecaborano son los mas importantes

y estudiados, se conocen simplemente como carboranos.

Este cluster, formado por dos unidades C-H y diez unidades B-H, adopta una estructura
icosaédrica ligeramente distorsionada en la cual los vértices C-H pueden presentar
distintas posiciones dando lugar a los tres isomeros que se pueden ver en el Esquema
2.1:[3]
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Esquema 2.1-. Isdbmeros de closo-carborano.

Tal como se indica en la figura anterior el isomero orto evoluciona por calentamiento al
derivado meta que a su vez puede evolucionar al isomero termodinamicamente méas

estable para por calentamiento bajo atmaosfera inerte.[3]

En el presente trabajo nos centraremos tnicamente en el derivado orto-carborano, cuyo

sistema de numeracion mas habitual se recoge en la Figura 2.1:

Figura 2.1-. Numeracién mas comun para orto-carborano.



Su estructura cerrada hace que sea muy estable, tanto desde el punto de vista quimico,
como térmico y fotoquimico. Todos los vertices del clister participan en cinco enlaces de
tres-centros-dos-electrones con atomos adyacentes ya sean de boro o de carbono. Al
mismo tiempo, todos los veértices presentan un enlace covalente normal (dos-centros-dos-
electrones) con un atomo de hidrogeno. Esta forma de enlace dota al carborano de una
aromaticidad tridimensional, por lo que se considera un anélogo tridimensional del anillo
benceno.[4] Ademas, el grupo orto-closo-carborano es bastante voluminoso, ya que
presenta un diametro de aproximadamente 1 nm, y encierra volumen similar a la molécula

de benceno en rotacion.[5]

Una de las propiedades mas interesantes del orto-carborano es su distribucion irregular
de carga, debida a que los atomos de carbono contribuyen con mas densidad electrénica
al cluster que los atomos de boro. De esta forma, los atomos de carbono tienen carga +9,
mientras que los &tomos de boro tienen carga -9, la cual es mayor a medida que los atomos
de boro estan més alejados de los carbonos. Por lo tanto, la densidad electrénica sobre los
vertices sigue el orden: 1(2) < 3(6) < 4(5,7,11) < 8(10) < 9(12),[6], lo que se reflejaen la

existencia de un momento dipolar permanente neto de 4.45 debyes.[7]

Esta distribucidn irregular justifica numerosas propiedades que presenta la unidad orto-
carborano y determina las maneras de funcionalizacion de las distintas posiciones del
claster. Asi, por ejemplo, la menor densidad electrénica sobre los carbonos hace que el
grupo C-carboranilo sea un grupo muy electrén-atrayente y, al mismo tiempo, que los
grupos C-H presenten un cierto caracter acido (pKa= 23.3).[8] Esta ligera acidez se
aprovecha para la funcionalizacion de las posiciones C-H, ya que pueden ser
desprotonadas con una base fuerte como n-butil-litio, y el producto litiado puede hacerse

reaccionar con un electroéfilo.

Por otra parte, las posiciones mas alejadas de los vértices C-H (boros B9 y B12), con una
mayor carga parcial negativa, posibilitan las reacciones de sustitucion electrofila,
permitiendo su funcionalizacion. En condiciones mas forzadas, esta sustitucion electrofila
puede también ocurrir sobre las posiciones siguientes (boros B8 y B10). La sustitucion
de los boros centrales (B4, B5, B7 y B11) es mucho maés dificil ya que no presentan una
densidad de carga demasiado acusada (se consideran posiciones electron-neutras) y

necesitan condiciones mucho mas extremas para llevar a cabo las recciones.



Los boros conectados directamente a los dos &tomos de carbono (boros B3 y B6) son
diferentes a todos los demas vértices B-H, ya que presentan una cierta carga parcial
positiva, lo que les confiere un ligero efecto inductivo electron-atrayente, aunque menor
que los carbonos. De esta forma, estas dos posiciones son susceptibles a ataques
nucleofilos pudiendo llegar incluso a la abstraccion del atomo de boro mediante una
reaccion de “deboronacion” obteniendo asi los derivados anidnicos nido-carborano, con

férmula (0-C2B11H12)", tal y como se muestra en el siguiente esquema de reaccion:

N B
|/\\ /N *+2 CH30H + CH3O" ———> / \\ A +B(MeO); + H, ° g:
N N

Esquema 2.2-. Reaccion de “deboronacion” con nucledfilos para la obtencion del
derivado nido-carborano.

Esta reaccion tiene lugar mediante un triple ataque nucleofilo (ver esquema 2.3) sobre los
boros B3 y B6 habitualmente empleando el anién metoxido,[9] aunque también se pueden
usar otro tipo de aniones como el anion fluoruro, que es uno de los mas utilizados

actualmente para llevar a cabo esta reaccion.[10]
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Esquema 2.3-. Mecanismo de la reaccion de “deboronacion”.

El paso de los derivados closo a nido-carborano es especialmente relevante para el
presente trabajo, ya que se pretende utilizar estos derivados abiertos nido como ligandos
para obtener compuestos de coordinacion con potencial actividad biolégica, como se vera

maés adelante.

1.2. Ligandos derivados de nido-carborano.
El uso de ligandos derivados de nido-carborano no ha sido una préctica muy extendida.
Los andlisis de las estructuras de ciertos complejos son suficientes para revelar que estos

ligandos se pueden coordinar de distintas formas a los centros metalicos.



(a) A través de la cara pentagonal abierta C,Bs.

Esta coordinacion se basa en la desprotonacion del hidrogeno puente que presenta el anion
carballuro entre dos boros de la cara abierta dando lugar asi al anidon dicarballuro
(C2BoH 1), Este dianién presenta una cara abierta analoga estructural y electronicamente
al anillo ciclopentadienilo (Cp), y también puede coordinar al centro metalico donando
cinco electrones (coordinacion hapto 5, n°). En 1965, Hawthorne y colaboradores
describieron el primer complejo con este dianion, [Fe(C2BoH11)2]*, andlogo al ferroceno,
convirtiéndose en el primer complejo sandwich metalaborano obtenido. Asi, el anidén
dicarballuro se convirti6 en el primer ligando derivado de carborano usado para coordinar
metales de transicion.[11] A partir de este ejemplo, se han podido obtener complejos
derivados de carborano, ya sean tipo sandwich o tipo “half-sandwich” de casi todos los
metales de transicion y lantdnidos.[3] Estos complejos han levantado el interés de la
comunidad cientifica por sus multiples propiedades en diversos campos entre las que cabe

destacar sus aplicaciones médicas.[12,13]
(b) A través de grupos funcionales dadores conectados a la caja nido-carborano.

Este tipo de coordinacion, también llamada coordinacidon exo, se basa en coordinar el
metal exclusivamente a través de grupos funcionales unidos al cluster nido-carborano, sin
que el derivado nido se coordine al metal por la cara abierta. Principalmente, los ejemplos
de este modo de coordinacion parten del ligando en la forma closo con grupos dadores
neutros unidos a los dos atomos de carbono del cluster, el cual evoluciona al derivado
nido por coordinacidon a un dtomo metalico en presencia de disolventes dadores.[14-20]
Los ejemplos mas numerosos los proporcionan los derivados 1,2-difosfino-carborano,
aunque la presencia de otros grupos coordinantes neutros sobre ambos carbonos del
cluster también favorece la evolucion closo a nido por coordinacion a un centro metélico.
El siguiente esquema proporciona un ejemplo reciente de este comportamiento, obtenido

durante el Trabajo de Fin de Grado:[21]

////.'\\ —N cis-[Pt(C1)5(NCPh),]
CARRY >

QAV/

N/ PPh, CH,CN

Esquema 2.4-. Obtencion del complejo [PdCI(nido-BP1)]2.



También, se han obtenido complejos de este estilo partiendo del cluster nido-carborano
funcionalizado y haciéndolos reaccionar con sales metélicas.[22] Esta es la metodologia
que se seguira en el presente trabajo.

(c) Simultaneamente a través de la cara abierta y de grupos funcionales dadores.

En la bibliografia también se pueden encontrar ejemplos en los que el centro metalico
estd coordinado por la cara abierta del nido-carborano y un atomo dador enlazado al
cluster a través del atomo de carbono de la caja. De esta forma se combinan los dos modos

de coordinacion anteriores: la coordinacion exo y la coordinacion a través de la cara C2Bs.

Este tipo de coordinacién se encontrd, por ejemplo, en complejos con derivados nido
funcionalizados en uno de los carbonos del clister con cadenas laterales alifaticas que
presentaban un grupo dador dimetilamina (-NMe).[23]

oC
BH

M = Zr, Hf

Esquema 2.5-. Ejemplos de complejos con nido-carborano y un grupo dador -NMe,

Este mismo modo de coordinacién fue obtenido por Xie y colaboradores, por reaccion
entre un ligando nido-carborano funcionalizado con una base de Schiff y precursores de
titanio, zirconio y hafnio.[24] Como se puede ver en el Esquema 2.5, se obtuvo el mismo
compuesto de coordinacién partiendo del ligando en la forma closo y nido, el cual fue

usado de forma exitosa como catalizador en la reaccion de polimerizacion del etileno.
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Esquema 2.6-. Complejo de titanio partiendo de closo y nido-carboranil-imino.[24]



La gran variedad de modos de coordinacion posibles de los ligandos nido-carborano,
especialmente en el caso de que presenten grupos dadores adicionales, hace que deba
comprobarse el modo de coordinacién en particular para cada complejo metalico

obtenido.

1.3. Bases de Schiff derivadas de carborano y sintesis de iminofosforanos.
Las bases de Schiff, también llamadas iminas o azometinas, reciben su nombre en honor
a Hugo Schiff que fue la primera persona que logr6 sintetizarlas de forma sistematica en
1864.[25] Estos compuestos tienen en comun la presencia del grupo imino R{HC=N-R;,
el cual presenta un doble enlace carbono-nitrogeno que se encuentra unido a un grupo

alquilo o arilo.[26]

A pesar de que estos ligandos son conocidos desde hace mucho tiempo, y de que sus
derivados han encontrado un gran numero de aplicaciones, se conocen muy pocos
ejemplos de C-imino-carboranos, es decir, compuestos con un grupo imino unido al
carbono del cluster carborano. Una de las posibles razones es que el método habitual de
preparacion de estos ligandos, que se basa en la condensacion entre un aldehido y una
amina organica primaria (Esquema 2.7),[26] no es efectivo en la preparacion de los

derivados carboranicos.

H 1
o} ! -H,0 R
N OH 2
R—NH2+ = R- _— ;N:<
R')LH R'><H tH0 R H
hemiaminal

Esquema 2.7-. Sintesis habitual de bases de Schiff

La explicacion mas probable para la poca efectividad de este método es que el grupo C-
carboranilo es muy buen grupo saliente,[27] lo que hace que se elimine el grupo carborano
en vez del agua, una vez formado el intermedio hemiaminal. Xie y colaboradores
consiguieron superar este problema usando tiempos prolongados de reaccion y
condiciones enérgicas de deshidratacion, usando el catalizador silica-alimina grado 135
(Si-Al-135) combinado con tamices moleculares (4 A).[23] Esta modificacién permitio
la obtencion en el afio 2006 de los primeros ejemplos de este tipo de derivados imino-
carborano. Estos autores usaron estos ligandos para obtener complejos con titanio,
zirconio y hafnio, encontrando que el ligando imino-carborano se coordinaba a los
metales a través del nitrogeno iminico y de la cara abierta del anion dicarballuro, tanto

partiendo del derivado closo como del nido, tal como se avanzo anteriormente (ver



Esquema 2.6). Este resultado es muy interesante, ya que demuestra que el grupo imino
promueve el paso de closo a nido sin necesidad de usar nucleofilos fuertes, tal como se
indico en la Seccion 1.1, y que el uso de disolventes como metanol y etanol es suficiente

para promover la deboronacion de los derivados imino-closo-carborano.

El grupo de investigacion en el que se lleva a cabo el presente trabajo ha conseguido
aplicar de forma exitosa el método aza-Wittig para la produccion de imino-carboranos,
eliminando asi las dificultades que aparecen al aplicar el método tradicional para la
sintesis de estos compuestos.[28] Tal y como muestra el Esquema 2.8, este método
implica la reaccion entre el aldehido derivado de carborano, C-formil-carborano,[29] y

distintos iminofosforanos organicos.

0
(//L\\ " | (//L\\ —NR
| N + RN=PPh, — N +  PhgP=0
\\l/ H \\l/ H

Esquema 2.8-. Método aza-Wittig para la sintesis de imino-carboranos.

Para poder aplicar dicho método, han de sintetizarse previamente los precursores
mostrados; el C-formil-carborano, descrito en la bibliografia por Dozzo y colaboradores
[29], y los distintos iminofosforanos organicos, los cuales pueden ser sintetizados por dos

métodos distintos que resultan de gran relevancia para el presente trabajo:
(a) Reaccion de Staudinger.[30]

Se basa en hacer reaccionar una azida organica con una fosfina, habitualmente
trifenilfosfina (PPhs), de forma que se obtiene el iminofosforano y se desprende nitrégeno

gas. Esta reaccion de tipo “click” se muestra en el siguiente esquema:
R-N3 + PR’3 —_— — RN=PR'3 + N2(g)

Esquema 2.9-. Reaccion de Staudinger para la preparacion de iminofosforanos.
(b) Reaccion de Kirsanov.[31]

Se basa en hacer reaccionar dibromuro de trifenilfosfina (BroPPh3) con una amina
primaria en presencia de una base obteniendo asi el iminofosforano. Esta reaccion se

muestra en el siguiente esquema:



B:
R-NH, + Br,PR'3 —————=—— RN=PR’; + 2(BH)Br

Esquema 2.10-. Reaccion de Kirsanov para la preparacion de iminofosforanos.

1.4. Aplicaciones biologicas de los carboranos.
El cluster orfo-carborano presenta una serie de propiedades que lo hacen especialmente
atractivo para su uso en aplicaciones farmacoldgicas, como son su caracter no toxico, su
gran hidrofobicidad y la posibilidad de establecer interacciones secundarias no covalentes

con sistemas biologicos.

El caracter no toxico del carborano deriva de su naturaleza inorganica y totalmente
artificial, que evita una posible degradacion por enzimas y refuerza su inercia en los

sistemas bioldgicos.[32]

La hidrofobicidad del grupo carborano se debe al caracter hidruro de los grupos BH, que
son incapaces de formar enlaces de hidrogeno con el agua. La sustitucion de dtomos de
boro o carbono en el grupo modifica el caracter hidruro de los grupos BH vecinos,
afectando asi la hidrofobicidad. En cualquier caso, en la mayoria de los casos los
carboranos tienen mayor hidrofobicidad que sus anilogos con grupos organicos
sustituidos, como los grupos ciclohexilo y adamantilo. La hidrofobicidad de los
carboranos es muy importante para su uso en el disefio de farmacos,[33] ya que permite

establecer interacciones con las partes hidrofobicas de los receptores naturales.

Los grupos BH de la jaula de carborano también son capaces de establecer interacciones
secundarias no covalentes unicas. Su polarizacion -6 les permite involucrarse en
interacciones electrostaticas de tipo B-H---H-X (X= O, N, S o C) con hidrégenos de
cardcter protico (polarizacion +3), dando lugar a las llamadas interacciones
dihidrégeno.[34] Este tipo de interacciones permite que el grupo carborano establezca

interacciones secundarias con sistemas de medios biologicos.[35]

Estas propiedades han hecho que en los ltimos afios se hayan incrementado el nimero
de investigaciones sobre las aplicaciones bioldgicas de los carboranos. Muchas de estas
investigaciones se han dirigido a su posible uso como agentes en la terapia de captura de
neutrones por boro (BNCT) en el tratamiento de tumores, aunque también se han usado
para reemplazar anillos aromaticos de farmaco6foros conocidos para modificar sus
propiedades.[36] Sin embargo, la administracion selectiva y eficaz de agentes de boro

sigue siendo una cuestion clave que dificulta su desarrollo clinico posterior.[37]



A pesar de que la mayoria de estas investigaciones médicas se han centrado en derivados
organicos de carborano, también se han tratado de desarrollar metalofarmacos con
ligandos funcionalizados con carborano. La mayoria de estos compuestos son complejos
tipo “half-sandwich” en los que un derivado nido-carborano se coordina al metal a través
de su cara abierta (ver Seccion 1.2a).[38] Existen menos ejemplos en los que los posibles
agentes terapéuticos incluyen ligandos carborano coordinados a través de grupos
funcionales conectados al cluster (ver Seccion 1.2b). Un ejemplo de este tipo lo
proporciona el ligando 1,2-dicarba-c/oso-dodecarborano-1,2-ditiolato, que se ha utilizado
con ¢éxito para la obtencién de complejos estables de rutenio y osmio de 16 electrones

(ver Esquema 2.11), de los que se estudiaron sus actividades anticancerigenas.[37]

¢

BH
S/ \s oc
_>//|b\§ M = Ru, Os

\IZ

</
/%_

Esquema 2.11-. Estructura del complejo [Ru/Os(p-cimeno)(1,2-dicarba-closo-

dodecarborano-1,2-ditiolato)].[37]

Sin embargo, estos complejos son altamente hidrofobos y sus aplicaciones biologicas se
ven perjudicadas por la falta de solubilidad en agua. Recientemente se ha dilucidado como
la nanotecnologia puede ayudar a superar tales desafios en la quimica inorganica
medicinal, que se basa en la encapsulacion de estos complejos hidrofobicos en micelas
de polimeros solubles en agua.[39] Asi, el estudio de la actividad anticancerigena de estos
compuestos no solo se realizd con los propios compuestos, sino también con sus micelas.
Es interesante que los complejos mostraron mas potencia anticancerigena que las micelas,

aunque las micelas fueron mas selectivas que los complejos frente a células cancerigenas.

I
RuMs and OsMs \\J\/\///

Esquema 2.11-. Micelas metaladas solubles en agua.
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2. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO
2.1. OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es la obtencion de ligandos derivados de nido-carborano
funcionalizados con un grupo imino en el atomo de carbono del cluster carborano. De
esta forma, se obtendran compuestos tipo imino-nido-carborano zwitterionicos que
podran ser desprotonados y actuar como ligandos imino anionicos. Para el proyecto, se
propone la sintesis de cuatro ligandos nido-imino-carborano distintos, que pueden ser

distribuidos en tres partes distintas:
(a) Ligando 1.

El primer ligando, mostrado en la Figura 3.1, presenta una unidad nido-carborano
funcionalizada con un grupo fenil-imino. Una vez obtenido el compuesto, se comprobara
su capacidad para actuar como ligando monodentado en reacciones de complejacion con

metales de transicion.

H{

N

H ‘69

oC /\ ©

BH ‘>//\ y
\— |

Figura 3.1-. Ligando monodentado imino-nido-carborano, objetivo de la primera parte

del proyecto. Ligando 1.
(b) Ligando 2.

El segundo ligando objetivo, mostrado en la Figura 3.2, presenta dos unidades imino-
nido-carborano conectadas por un espaciador fenilo. Puede considerarse como el
equivalente bidentado del Ligando 1. Una vez obtenido se tratardn de obtener sus
complejos metalicos para comprobar su coordinacion como ligando bidentado quelatante

(N, N).
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Figura 3.2-. Ligando bidentado bis-imino-nido-carborano, objetivo de la segunda parte

del proyecto. Ligando 2.

(c) Ligando 3 y Ligando 4.

La tercera parte del proyecto tiene como objetivo la sintesis de dos ligandos anélogos al
Ligando 2, los cuales se muestran en la Figura 3.3. Estos ligandos presentan también dos
unidades imino-nido-carborano pero conectados por espaciadores alifaticos: ciclohexilo
(Ligando 3) y etilo (Ligando 4). Estos espaciadores permiten la obtencion de ligandos
mas flexibles. Una vez sintetizados estos compuestos, se comprobara su capacidad para
actuar como ligandos bidentados (N, N) en reacciones de complejacion con metales de

transicion y se comparara su comportamiento con los ligandos anteriores.

oC
BH

H H\ﬁ/_\c;l) H

Ne ‘ o /\ Ne | @/\
‘\/\ /\¢| \V\

A

\\.// \\.// \\.// \\.//

Figura 3.3-. Ligandos bidentado bis-nido-imino-carborano, objetivo de la tercera parte

del proyecto. Ligandos 3 y 4.
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2.2. PLAN DE TRABAJO

Con el fin de lograr los objetivos propuestos, se desarrolla el siguiente plan de trabajo:

(1) Ligando 1.
(a) Sintesis del precursor azida siguiendo el método descrito en la bibliografia.
(b) Sintesis del precursor iminofosforano siguiendo el método de Staudinger
descrito en la bibliografia.
(c) Sintesis de imino-closo-carborano (base de Schiff) siguiendo el método
aza-Wittig.
(d) Estudio de la estabilidad del derivado closo. Sintesis del ligando imino-
nido-carborano, Ligando 1.
(2) Ligandos 2, 3 y 4.
(a) Sintesis de los precursores bis-iminofosforano por el método de Kirsanov
descrito en la bibliografia.
(b) Sintesis de los compuestos bis-imino-closo-carborano (bases de Schiff)
siguiendo el método aza-Wittig.
(c) Estudio de la estabilidad de los derivados closo. Sintesis de los ligandos

bis- imino-nido-carborano, Ligando 2,3 y 4.

La obtencion de los ligandos propuestos (Ligandos 1, 2, 3 y 4) permitird el estudio de su
capacidad coordinativa, para lo que se tratard de obtener sus complejos con distintos

metales.

Los compuestos obtenidos seran caracterizados por distintos métodos: resonancia
magnética nuclear (‘H, °C, *'P), espectroscopia infrarroja de reflectancia total atenuada
(ATR), espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia
infrarroja lejana (FIR), espectrometria de masas y andlisis elemental. También se
realizaran experimentos de recristalizacion con el fin de obtener monocristales y estudiar

la estructura por difraccion de rayos X, siempre que sea posible.
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3. RESULTADOS

3.1. MATERIALES.
Para el presente trabajo se aplicaron técnicas de atmdsfera inerte bajo argon (técnicas
Schlenk), ademas, en las distintas reacciones, se usaron disolventes secos, purificados y
destilados mediante procedimientos habituales inmediatamente antes de su uso bajo

corriente de argon.

3.1.1. REACTIVOS.

- 1,2-etilendiamina (HoN(CH2)>NH>»): reactivo de la casa comercial FluoroChem. Usado

en la sintesis del iminofosforano 14 y el complejo Pd(nido-B1).

- 1,2-fenilendiamina (CsH4(NH2)2): reactivo de la casa comercial Acros Organics. Usado

en la sintesis del iminofosforano 12.

- Acido clorhidrico (HCI): reactivo comercial de la marca Panreac. Usado en la sintesis

del precursor fenilazida.

- Anilina (C¢HsNH>): reactivo comercial de la marca Acros Organics. Usado en la sintesis

del precursor fenilazida.

- Azida sédica (NaN3): reactivo comercial de la marca Sigma-Aldrich. Usado en las

sintesis del precursor fenilazida.

- cis-bis(benzonitrilo)dicloruropaladio(Il) (cis[PdCI2(PhCN)]): reactivo no comercial

disponible en el laboratorio. Usado en la sintesis del complejo Pd(nido-B1).

- Decadxido de tetrafosforo (P4O10). reactivo comercial de la marca Panreac. Usado en

el secado de acetonitrilo y de cloroformo.

- Dibromuro de trifenilfosfina (Br,PPhs): reactivo comercial de la marca Thermo

Scientific. Usado para la sintesis de los iminofosforanos 12, 13 e 14.

- Diclorotris-(trifenilfosfina) rutenio (II) ([Ru(Cl)2(PPhs)3)]: reactivo no comercial

disponible en el laboratorio. Usado en la sintesis de los complejos Ru(nido-B1) y

Ru(nido-B2).

- Dimero de dicloro(p-cimeno)rutenio (IT) ([Ru(Cl)2(p-cimeno)]>): reactivo no comercial

disponible en el laboratorio. Usado en la sintesis del complejo Ru(nido-B2)(p-cimeno).

14



- Formiato de metilo (HCOOCHS3): reactivo comercial de la marca Sigma-Aldrich. Usado

en la sintesis del precursor C-formil-carborano.

- Hidruro de calcio (CaH): reactivo comercial de la marca Sigma-Aldrich. Usado en el

secado de trietilamina y de tolueno.
- Iodo (1) reactivo comercial de la marca Sigma-Aldrich. Usado en el secado de metanol.

- n-Butillitio (n-BuLi): reactivo comercial de la marca Sigma-Aldrich. Usado en la sintesis

del precursor C-formil-carborano.
- Magnesio (Mg) reactivo comercial de la marca Panreac. Usado en el secado de metanol.

- Nitrito sédico (NaNO»): reactivo comercial de la marca Acros Organics. Usado en la

sintesis del precursor fenilazida.

- orto-carborano (C2BioHi2): reactivo comercial de la marca Katchem. Usado en la

sintesis del precursor C-formil-carborano.

- Sodio metal (Na): reactivo comercial de la marca Scharlau. Usado en el secado del

disolvente éter etilico (Et20).

- Sulfato de magnesio anhidro (MgSOs): reactivo comercial de la marca Panreac. Usado

a modo de agente desecante de la fase organica en extracciones liquido-liquido.

- trans-1,2-ciclohexildiamina (CsHio(NH2)2): reactivo de la casa comercial Acros

Organics. Usado en la sintesis del iminofosforano 13.

- Trietilamina (Et3N): reactivo comercial de la marca 7CI. Usado seco para la sintesis de
los iminofosforanos 12, 13 ¢ 14 y los complejos Pd(nido-B1), Ru(nido-B1), Ru(nido-
B2) y Ru(nido-B2)(p-cimeno). Su secado se realizd por destilacion bajo atmosfera de

argon usando hidruro de calcio (CaHz) como desecante.

- Trifenilfosfina (PPhs): reactivo comercial de la casa Sigma-Aldrich. Usado en la sintesis

del iminofosforano I1.

3.1.2. DISOLVENTES.

- Acetato de etilo (AcOEt): disolvente comercial de la marca Panreac. Usado como

eluyente en columnas cromatograficas.

- Acetonitrilo (MeCN): disolvente comercial de la marca Sigma-Aldrich. Usado seco para

la sintesis de los complejos Pd(nido-B1), Ru(nido-B1), Ru(nido-B2) y Ru(nido-B2) (p-
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cimeno). Su secado se realiz6 por destilacion bajo atmosfera de argon usando decadxido

de tetrafosforo (P4010) como desecante.

- Agua destilada (H»0): Usada como disolvente para obtener el precursor fenilazida,

utilizada en las extracciones liquido-liquido, durante la elaboracion de reacciones, y para

lavar los productos obtenidos

- Cloroformo (CHCI3): disolvente comercial de la marca Scharlau. Usado para
experimentos de recristalizacion y para la sintesis de las iminas closo-B1, closo-B2 y
closo-B3. En el caso de la sintesis de la imina closo-B3 se usé seco, para lo que se destilo

bajo atmosfera de argdon usando decadxido de tetrafésforo (P4O10) como desecante.

- Diclorometano (CH>Cly): disolvente de la marca Sigma-Aldrich. Usado para

experimentos de recristalizacion.

- Eter etilico (Et20): disolvente comercial de la marca Scharlau. Se us6é en su forma
comercial para experimentos de recristalizacion, y seco para la obtencion del precursor
C-formil-carborano y el iminofosforano I1. Su secado se realizé por destilacion bajo

atmosfera de argén usando sodio como desecante y benzofenona como indicador.

- Heptano (C7Hi6): disolvente comercial de la Panreac. Usado para experimentos de

recristalizacion.

- Hexano (CsHis): disolvente comercial de la marca Sigma-Aldrich. Usado para

experimentos de recristalizacion y como eluyente en columnas cromatograficas.

- Metanol (CH3OH): disolvente comercial de la marca Scharlau. Usado para
experimentos de recristalizacion. Usado seco para la obtencion de las iminas nido-B1 y
nido-B2. Su secado se realizo por destilacion bajo atmoésfera de argdn usando magnesio

como desecante (activado con i0do).

- Tolueno (CsHsCH3): disolvente comercial de la marca Sigma-Aldrich. Usado seco para
la obtencion de iminofosforanos 12, I3 e I4. Su secado se realizd por destilacion bajo

atmosfera de argén usando hidruro de calcio (CaHz) como desecante.
3.2. TECNICAS EXPERIMENTALES.

- Espectroscopia de RMN: para la obtencion de los espectros de RMN de 'H, 1*C y
3P {H}, se uso6 un espectrometro VARIAN INOVA operando a 400 MHz. Los espectros
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se realizaron usando cloroformo deuterado (CDCls3), dimetil sulfoxido deuterado

(DMSO) y metanol deuterado (MeOD) como disolventes.

- Espectrometria de masas: se usé el modo de ionizaciéon ESI (ionizacion mediante

electrospray). Las medidas se recogieron en un espectrofotometro TRACE MS de la casa

Termo Finigan.

- Espectroscopia IR: para la obtencion de los espectros se usé un espectrofotometro

BRUKER IFS-66V. Las muestras fueron analizadas en forma de pastillas de KBr.

- Espectroscopia IR-ATR: para la obtencion de los espectros se uso un espectrofotometro

JASCO-FT/IR-4600 utilizando el modo ATR. Las muestras fueron analizadas en sélido.

- Espectroscopia FIR: para la obtencién de los espectros se usé un espectrofotdémetro

Varian FT-IR 670 utilizando el modo ATR PIKE para analisis de muestras solidas o

liquidas, asi como geles o pastas.

- Andlisis elemental: el porcentaje de carbono, nitrégeno, hidrogeno y azufre de los

compuestos se determind utilizando un analizador elemental CARLO ERBA 1108.
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3.3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.
Durante el transcurso de este trabajo se han tratado de obtener varios ligandos imino-

nido-carborano. Los resultados se discutirdn agrupados por ligando.

3.3.1. Ligando 1 (nido-B1).
3.3.1.1. Obtencion de precursores y del Ligando 1.

La primera parte del proyecto se basa en la obtencion de un ligando monodentado
derivado del nido-carborano (Ligando 1). El Esquema 4.3.1 muestra los pasos necesarios

para sintetizar este compuesto.

o g

| N==PPh /! —N
(///_\\ H ©/ ° cHel, \///</_>
WV, * B X7 +  PhgP=0
ﬁ\\/ H Reflujo i\l/ H
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H | ®
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Reflujo /\— | H ocC
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\\l//

Esquema 4.3.1-. Sintesis del ligando nido-imino-carborano. Ligando 1 (nido-B1).

Tal como se indica en el esquema, la instalacion del grupo imino sobre uno de los
carbonos del cluster orto-carborano se realiza por reaccion entre C-formil-carborano y un
iminofosforano (reaccion aza-Wittig) y posteriormente, se provoca el paso de la forma
cerrada closo a la forma abierta nido. Por tanto, para el primer paso es necesaria la

preparacion previa de los precursores C-formil-carborano y el iminofosforano I1.

El aldehido derivado del carborano (C-formil-carborano) se sintetizd por el método
descrito en la bibliografia por Dozzo y colaboradores (Esquema 4.3.2) y sera utilizado

como precursor en la obtencion de todos los ligandos imina presentes en el proyecto.[29]

0
0
1 H 1 i |
|>//</t> +nBuLi — Et,0 ‘5///_\\ L MeO)J\H ‘5’///_\\ H BH
QB -80° %\/ ) -80° \L\WA . ec

Esquema 4.3.2-. Sintesis del precursor C-formil-carborano.
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Este método, aprovecha la relativa acidez de los vértices C-H del cluster, de modo que al
afiadir n-BuLi se provoca una litiacion en uno de los vértices, dando lugar al intermedio
C-carboranil-litio. Es importante no afiadir més de un equivalente de n-Buli al medio de
reaccion, ya que provocara la litiacion de los dos carbonos del cluster, y asi la obtencioén
de productos no deseados. También es importante bajar la temperatura de reaccion hasta
-80°C con un bafo de hielo seco/acetona, para evitar la dismutacién de C-carboranil-litio
en el derivado dilitiado y carborano libre. Una vez obtenido el intermedio C-carboranil-
litio, se hace reaccionar con formiato de metilo, lo que da lugar al aldehido deseado con

un rendimiento elevado (81%).

Este precursor se caracterizd por distintos métodos. En el RMN de 'H se observan las
bandas correspondientes con los diez vértices B-H situadas a campo alto entre 1,2 y 3,6
ppm, y los singletes que se corresponden con el proton del grupo aldehido y del vértice
C-H no sustituido del cluster a 9,3 y 4,1 ppm, respectivamente. En RMN de 1°C, se
obtienen tres sefiales, que se corresponden con el carbono del grupo aldehido (184 ppm),
el carbono del cluster conectado al grupo aldehido (74 ppm) y el carbono CH de la caja
(54 ppm). En espectroscopia infrarroja destaca la sefial correspondiente con la tension del
grupo aldehido v(C=0), a 1735 cm’!, y mediante espectrometria de masas pudo
observarse el pico molecular del C-formil-carborano. Ademads, el analisis elemental

confirma la pureza del producto obtenido.

El otro precursor necesario para la sintesis del Ligando 1 (iminofosforano I1), se obtiene

a través del siguiente esquema de reaccion:

NH2 N3 N:PPh3
NaN02 PPh3
2 — T
NaN3 Et20

Esquema 4.3.3-. Sintesis del precursor iminofosforano I1.

Se parte de anilina comercial, la cual se hace reaccionar con nitrito de sodio y azida sodica
en medio 4cido segin el método descrito por Li y colaboradores [40] de forma que se
obtiene fenilazida con buen rendimiento (83,1%). Este producto se hace reaccionar con
trifeni