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ABSTRACT

Herein we report the investigations concerning the substitution reactions on the starting
dihydride species [Ru(CO)(H)2(PPhs)3] by a class of aromatic bidentate rings containing N-atom as
bispyrazolylmethane, phenanthroline, bipyridine or N-heterocycles bearing a pendant auxiliary
carboxyl side-arm as picolinic acid or pyrazinoic acid.

The purpose resides on finding new polar metal-substrates for studying the opportunity to
anchor a nucleobase derivative like the THA (thymine acetic acid) or the HSA (hydroxyl-stearic
acid) to test as potential antitumor drugs.

As a preliminary exploitation, we synthetized the very stable and inert classes of (N,O) and
(N,N) chelate derivatives in reasonable yield and with no by-products or harsh conditions. We
spectroscopically studied the stereo-electronic features in solution (ESI-Ms, IR, heteronuclear
NMR) and structurally by diffractometric X-ray analysis.

In spite of the shown inertness by the formed metal substrates, the MW-induced reactions
with the biocompatible carboxylic acids seem to afford the expected di-hapto (k?-
0,0)[Ru(CO)THA(LL’)PPh3]" in the case of both neutral [LL=(N,O), n=0] or cationic metal
substrates [L= (N,N), n=+1]. More insights are still investigated and will be topic of the future

perspectives.
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INTRODUZIONE

I complessi di Ru(ll) vengono studiati per le loro proprieta catalitiche o0 magnetiche, ma soprattutto
& stata evidenziata la loro affinita con i principali costituenti del DNAM, Tale prerogativa li rende
interessanti per lo studio per un‘eventuale attivita biologica come farmaci antitumorali.

I complessi metallici utili per le loro proprieta anticancerogene presentano strutture che variano dai
tradizionali composti di coordinazione che possono legarsi alle nucleobasi del DNA, previo rilascio

di leganti come il cloruro, fino a specie organometalliche.

Questi ultimi in particolare hanno dimostrato di trasformare le cellule tumorali con una efficienza
paragonabile al cis-[Pt(NH3)2Cl>] limitandone I'effetto tossico verso le cellule integre e in alcuni

casi superando la resistenza ai farmaci dopo trattamenti prolungati.
L'efficienza quasi sempre strettamente connessa alla struttura si manifesta con diverse azioni:

e come agente antiproliferativo, inibendo il trasporto delle cellule o gli enzimi che gli
forniscono il nutrimento.
e modificando o interrompendo la replicazione degli acidi nucleici

e mostrando un‘azione antimetastatica.

Interpretare le interazioni metallo-legante é cruciale per sviluppare relazioni struttura/attivita nella
chimica dei metalli di transizione: un metodo comune per sondare le proprieta elettroniche di un
certo legante (o di una serie di leganti) e di studiare le variazioni nello spettro IR di un opportuno
complesso metallo-carbonile.

La sensibilita della frequenza di stretching del C=0 rispetto alla sfera di coordinazione del metallo e
la conferma che questo sia un indicatore versatile delle proprieta elettroniche del legante in
questione; Un aspetto importante di questo approccio & possedere una struttura metallica tale da
permettere una semplice complessazione degli opportuni leganti e poter fare un paragone diretto
delle loro proprietal.

A tale proposito sono numerosi gli esempi riportati in letteratura di complessi metallici con vari
leganti organici e in alcuni casi le stesse basi nucleotidichet®*l,

E‘ bene precisare che questo lavoro ¢ stato incentrato solamente sulla parte chimica, ovvero quella
riguardante la sintesi e caratterizzazione dei vari prodotti ottenuti, per la cui valutazione di attivita’

biologica & necessario condurre degli studi piu specifici (in vitro).
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Schema 1: complessi con THA

Nei laboratori dove ho svolto la tesi, in precedenti lavori, € stata studiata la reazione tra il
complesso [Ru(CO)(H)2(PPhz)3] e il legante timina acido acetico (THA), effettuando analoghe
reazioni con 1’acido acetico, per studiarne il relativo meccanismo.

Si ¢ scoperto infatti che, per reazione tra 1’idrogeno dell’acido acetico presente nel legante e un

idruro del complesso, avveniva lo svolgimento gassoso di H2 molecolare;
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Schema 2: meccanismo di reazione dell'idruro

Successivamente si evidenziava una variazione di coordinazione da monoapto (11-) a diapto (12-)
per concomitante rilascio di una —PPhs. E* stato anche isolato e caratterizzato ai raggi X un dimero
nel quale erano presenti due leganti THA a ponte tra due atomi di Ru, ogni centro metallico
presentava un legante in coordinazione monoapto e un altro di tipo diapto.

La loro solubilita di questi prodotti non e sufficiente per effettuare ulteriori studi di tipo

biochimico al fine di saggiarne ’attivita biochimica in vitro. Pertanto si & pensato di studiare le
reazioni di sostituzione con leganti chelanti eteroaromatici all’ N, che presentassero il duplice
requisito di essere piu‘ nucleofili, in quanto miglior donatori delle trifenilfosfine, unitamente a
promuovere reazioni favorite sotto 1’aspetto entropico, per ottenere quindi dei complessi idrurici di
Ru(ll).
Questa classe di complessi nota in letteratura, e* stata studiata in quanto mostrano alcune peculiari
proprieta‘ catalitiche, per esempio legati alla trasformazione degli alcolit o idrogenazione e per le
loro proprieta magnetiche. E° noto che possono essere dei buoni precursori per complessi che sono
in grado di interagire con i costituenti del DNAP®IP!L Tra i precursori di Ru(ll) pit utilizzati si
riportano i complessi arilici “piano-stool” ed i complessi carbonil-fosfinici, come
[RUCI2(CO)(PPh3)3], [RUCI(CO)H(PPh3)3] o [Ru(CO)(H)2(PPhs)s].

Quest’ultimo e° stato scelto come precursore per studiarne la reattivita® di sostituzione:

KOH
EtOH EtOH EtOH

RuCl; e H,0 + PPhy———=[(PPh;P);RuCl,] ——=[(Ph;P),Ru(H),] ——= [(Ph;P);Ru(CO)(H),]
reflux 3 PPh, 2 reflux 1

Schema 3: Intermedi coinvolti nella sintesi

Tale complesso viene sintetizzato a partire da RuCls, con una reazione semplice e quantitativa,
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Schema 4: Meccanismo di formazione del complesso diidrurico

Il solvente EtOH partecipa alla reazione attraverso un’addizione ossidativa sul metallo, seguita da

un‘ a-migrazione del CO sul rutenio, formando cosi il legame Ru-CO, con svolgimento di CHs e

H,, come illustrato nello schema 4.

Come potra reagire questo complesso?

Esso presenta coordinazione con tre trifenilfosfine, i quali sono leganti
termodinamicamente stabili ma cineticamente sufficientemente labili, da poter essere
sostituiti da leganti piu‘ basici anche per ridurre D’affollamento della sfera di

coordinazione a causa del loro elevato ingombro sterico.

Il legante CO che costituisce un vantaggioso probe spettroscopico per monitorare
I’andamento delle reazioni di sostituzione della sfera dei leganti: infatti lo spostamento

della vibrazione IR di stiramento del legame Ru-CO

a- Mostra una spiccata risposta spettrale dovuta all’elevato & (coefficiente di estinzione
molare) delle caratteristiche elettroniche o/x,

b- E° osservabile anche a concentrazioni diluite e molto sensibile alle variazioni
elettroniche delle capacita di donazione di densita elettronica della sfera di
coordinazione

c- Per le sue caratteristiche w-acide ha la tendenza a disporsi in trans ai leganti con piu‘
spiccate caratteristiche basiche, evitando 1’accumulo dell’eccesso di densita‘

elettronica attraverso un effetto “push-pull* stabilizzante.



Leganti idrurici sono leganti fortemente donatori: la capacita® di essere sostituiti dipende
dalla natura dei leganti della sfera di coordinazione a parita’ di metallo e di stato di
ossidazione. Il nostro precursore ([Ru(CO)(H)2(PPhs)z]) ¢’ sufficientemente basico da

reagire come donatore di idruro per interazione con un H* di un acido carbossilico con
svolgimento di H> molecolare, che, allontanandosi come gas, favorisce la reazione per
incremento dell’ effetto entropico e realizza una reazione particolarmente efficiente
ovvero senza la formazione di coprodotti (riduzione dei “waste” punto n.1 nel decalogo

della green chemistry).



SCOPO DELLA TESI

Alla luce delle premesse esposte ci si propone la sintesi di nuovi composti metallorganici adatti
allo studio di potenziali proprieta anticancerogene. Pertanto I'obiettivo principale di questo

lavoro ¢’:

. Partendo dal complesso [Ru(CO)(H)2(PPhs)z], sviluppare e ottimizzare metodi di sintesi di
sostituzione con leganti bidentati aromatici all’azoto di diversa natura per ottenere composti piu’

stabili e solubili in solventi polari.

o Saggiare diverse fonti di sollecitazione energetica, dalla piu’ consueta termica per

convezione, alla fotolisi, alle reazioni utilizzando un forno a microonde.

. Caratterizzare i prodotti ottenuti in soluzione ed allo stato solido con le consuete tecniche
spettroscopiche e strutturali, (ESI-Ms, IR, NMR multinucleare e con tecniche bidimensionali) e,
qualora la bonta’ dei cristalli ottenuti lo consentano, anche con tecniche diffrattometriche a Raggi
X.

. Studiare l'ulteriore coordinazione con leganti quali timina acido acetico (THA) o acido 9R-

idrossistearico (9R-HSA), una volta individuati i substrati pit promettenti per resa e selettivita.
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RISULTATI E DISCUSSIONE

Prima fase: scelta dei leganti per la sostituzione delle fosfine

Nei precedenti e recenti lavori di tesi si e’ studiata la reattivita’ tra il complesso diidrurico
[Ru(CO)(H)2(PPhs)s] ed un derivato della timina ovvero Timina Acido Acetico THARY, ottenendo
complessi dal punto di vista strutturale promettenti come potenziali agenti antitumorali. La presenza
di due leganti fosfinici pero’ non consentiva una solubilita’ adeguata in solventi polari (come H20,
DMSO) per valutarne D’attivita’ antitumorale. con prove di bioattivita’ in vitro. Con questa
premessa la maggior parte del mio lavoro di tesi e’ stato incentrato sullo studio della sostituzione di
leganti fosfinici con chelanti amminici, cercando di ottenere sintesi selettive con una resa sufficiente
da poter essere utilizzati come prodotti di partenza per le successive reazioni di coordinazione, A
tale proposito ci eravamo proposti almeno di coordinare due acidi carbossilici (timina acido acetico
¢ quale derivato della timina, scelta come modello di nucleobase ed inoltre 1’acido 9R-idrossi
stearico, che gia’ si era dimostrato essere un anticancerogeno*?I'*1 come molecola organica.
Alcuni dei leganti utilizzati sono disponibili commercialmente, altri sono stati opportunamente
sintetizzati seguendo per lo piu metodi di letteratura.
L’utilizzo di leganti aromatici € dovuto essenzialmente a due ragioni:

1. fattori elettronici, evitando leganti alifatici, che essendo fortemente donatori, impartirebbero

una basicita tale da rendere il complesso totalmente inerte.
2. fattori strutturali, considerando che che sono strutturalmente affini alle basi nucleotidiche e
inducono interazioni quali impaccamento = e la formazione di legami a H*4,

Occorreva pero‘ mantenere nella sfera di coordinazione un legante idruro nella loro sfera di
coordinazione, per poi farlo ulteriormente reagire con la funzione carbossilica del THA e dell’acido
9R-idrossistearico, liberando idrogeno molecolare e non producendo cosi‘ alcun prodotto
secondario. L’intento era pertanto di sostituire un legante fosfinico ed un idruro per rendere il
complesso piu‘ idrofilico e pertanto piu‘ solubile in solventi polari come H20 (¢=78,5) e DMSO
(e=46.7), compatibili per gli studi di attivita® biologica. Esempi di analoghi complessi con attivita‘

antitumorale sono riportati nella figura seguente.
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Fig.1: esempi di complessi di Ru con leganti con N-donatori*®!
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Fig. 2: complessi di Ru(1l) in fase di studio clinicol®!
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Stato dell’arte

In letteratura sono stati descritti tre tipi di leganti chelanti (N,0), (N,N), (O,0)

¢
4% M
m.--"" g S~
Cl
Fig.3: esempio di complesso con legante (N,O)7)
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Fig.5: esempi di leganti (O,0)[8

Bisogna premettere che questi leganti presentano alcune problematiche nel loro utilizzo

legate alla loro tossicita acuta o la loro pericolosita nel provocare irritazione cutanea.
Questa osservazione é riferita ai leganti liberi. Una volta chelati al Rutenio, nel caso in cui il legame

mostri caratteristiche di stabilita’ termodinamica, € comunque ragionevole pensare che la loro

pericolosita possa ridursi consistentemente per inertizzazione.

Un esempio interessante per i leganti (N,O) riguarda i complessi coordinati con

poliamminocarbossilati® (pac) e lo studio per I’attivita biologica. Infatti ¢ stato scoperto che le

caratteristiche di donazione di questi leganti sono molto simili a quelli degli enzimi biologici.
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Inoltre questi complessi possiedono nella sfera di coordinazione una molecola di H2O, la quale puo
essere facilmente sostituita e la lacuna puo essere colmata da un legame con basi nucleotidiche,

come ad esempio con 1’adenina.

0 0
2 o X o
R"T\----":‘?R‘EU N Sy RE“]-"“\I'{ o ? \
Vi L =N
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Schema 5: reazione del complesso con adeninal®

Analogamente all’esempio precedente si possono utilizzare substrati interessanti come gli eterocicli
aromatici di diversa struttura chimica, come piridinel”, imidazolil® o pirazinel*®, sostituite con con
un gruppo carbossilico, solitamente in posizione vicinale a.
Questi composti sono in grado di sostituire un legante fosfinico per maggiore densita’ eletronica da
parte dell’N e contemporaneamente reagire con l’idruro per coordinarsi come leganti anionici
attraverso 1’atomo di O del gruppo carbossile.
Sono noti diversi metodi di sintesi per questi complessi presentati dal gruppo di J.Maleckil 1l che
partendo dal precursore [RuCI(CO)H(PPhs)s] conducono ad un complesso neutro ottenuto per
sostituzione del legante fosfinico e HCI come sottoprodotto; queste reazioni vengono solitamente
condotte in solventi come acetone o metanolo a temperatura di riflusso (rispettivamente 56°C e 68
°C), con il legante in leggero eccesso (1,1 equivalenti) rispetto al complesso, mentre i tempi di
reazione indicati sono relativamente elevati (3-4 h).

In questo lavoro di tesi é stata adottata una via alternativa per la sintesi dei prodotti gia noti
allo scopo di minimizzare il tempo di reazione (1h) e il volume di solvente (20 ml rispetto ai 100 ml
riportati), ma soprattutto per eliminare i prodotti di scarto. Inoltre si e utilizzato un solvente piu
altobollente, come il CPME (ciclopentil-metil-etere), ’analogo ecocompatibile del THF, piu
altobollente (p.e.=106 °C) ma meno polare in modo da favorire la precipitazione nell‘ambiente di

reazione.
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THF CPME

Punto di ebollizione (°C) 65 106

Costante dielettrica (a 25 °C) 7,58 4,76

Tabella 1: differenze tra THF e CPME
Invece i leganti bidentati (N,N) dovrebbero sostituire due PPhs lasciando inalterata la sfera di

coordinazione degli altri leganti. Al contrario quello che si ottiene e° la sostituzione di una fosfina e
di un legante idrurico generando un composto cationico. L’ inatteso processo di rottura del legame
Ru-H e* probabilmente da attribuirsi alla funzione di base da parte di questi leganti aromatici all’N.
che sono in grado di eliminare un protone per coordinazione all’azoto prima di legarsi al Rutenio.
Dal punto di vista chimico sono delle diammine caratterizzate dalla presenza di diversi sistemi
aromatici semplici o0 anche condensati, con la possibile presenza di sostituenti alchilici, che possono
modificare le proprieta del legante, in particolare aumentandone il carattere donatore verso il
metallo; Si possono utilizzare diversi substrati, in questo lavoro la ricerca si e focalizzata sui leganti

illustrati nella tabella n.2, ma quelli che hanno dato risultati piu interessanti sono i seguenti:

e il Bis-pirazolilmetano (BPM), del quale sono noti alcuni esempi di complessi di
coordinazione con il Ruteniol con la concomitante presenza di leganti carbonilici o

trifenilfosfinici nella sfera di coordinazione metallica.

H H r i |-
\ & | 5 Cl ¢
(o] :
N/ Y RuCly(PPhs)s H\C\“,N N.,,l/Ru\\‘.PPhg
‘\)/N\ |
= N‘C\H
H

Schema 6: esempio di reazione con BPM in letteratural?”

In questo lavoro di tesi € stata studiata la reazione del precursore diidrurico con questo legante, in
due solventi diversi (acetone e toluene), in uno dei due casi si pensa che il legante stesso possa agire
da controione, infatti se un protone del gruppo —CH: reagisce con I’idruro si pud formare il
corrispondente anione; E’ bene precisare che ¢ solo un’ipotesi dal momento che non si ha un

evidenza sperimentale (non e stato possibile ottenere cristalli da analizzare ai raggi X.)
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. Fenantrolina (Phen) e il legante 2,2°-
bipiridina (Bipy). La loro coordinazione al
¢+ Rutenio(ll) & stata ampiamente studiata su
complessi  diidrurici che agiscono da
catalizzatori  per I‘idrogenazione  dei
chetoni® | fino alla sintesi di complessi che
possano interagire con il DNA, con leganti
eteroleptici ovvero che presentano una
simultanea presenza di leganti di differente
natura nella sfera di coordinazione del

metallo.

La via di sintesi utilizzata per formare questi

nRuEunan]atpni}Z* ﬁﬂulboﬂztnhen}a" o .
_ ] o complessi implica I’utilizzo di un precursore
Fig. 6: Alcuni complessi di Ru(Il) e Phen ) . )
di partenza con leganti labili, in maniera tale

Da favorire la loro sostituzione con leganti chelanti maggiormente stabili.

H, PPh, ~ _ PPhy
Niy,, | anH N N Nt | wH
“Ru’. - "Rl
= ;Iq"" | vy - (R, R)-dach N | vy
2 PPh; PPh;
‘R
ampy 2b
Ia bipy 2c
phen 2d

Schema 7: complesso diidrurico studiato come catalizzatore per idrogenare i chetonil??

e Inoltre questi complessi vengono studiati come potenziali fotosensibilizzatori, grazie alle
loro proprieta fotochimiche!?®l, dal momento che possiede degli orbitali di antilegame n* ad
energia relativamente bassa tale da poter ricevere carica dagli orbitali d del metallo. Cio
comporta che per questi composti & possibile osservare una banda di assorbimento di
energia, nel campo dell’UV-visibile, generata dal passaggio di un elettrone da un orbitale a
carattere metallico ad uno a carattere di legante, ovvero una banda MLCT (“Metal to ligand

charge transfer). Queste proprieta variano in base alla natura del legante.
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Nome comune del legante Nome IUPAC Struttura Peso Formula
con abbreviazione molecolare Bruta
Bispirazolilmetano !3is(1H-pirazoI-1- /NN \ 148,16 C7HsN4
(BPM) il)metano N N
Fenantrolina 1,10-fenantrolina 180,21 C12HgN2
(Phen) /_ ) _\
N N
Bipiridina 2,2'-bipiridina R\ — 156,19 C1oHsN2
. \
(Bipy) =N N
Immina (E)-N-fenil-1-(2- = /NPh 182,22 C12H10N2
piridinil) <\j>—/
metanimmina N
Terpiridina 2,6-bis(2- 233,28 CisH11N3
piridil)piridina
(Terpy)
Acido picolinico Acido-2- <7=>_/<o 123,11 CeHsNO:
iridincarbossilico /
(Py-2-COO) P 7 o
Acido pirazinoico Acido-2- O 124,1 CsHaN20:
(Pyz-2-COO) pirazincarbossilico Né\IHj\OH
N
Timina acido acetico Acido-2-(5-metil- H 184,15 C7HsN204
N

(THA)

2,4-diosso-1,2,3,4-
tetraidropirimidin-1-
il)acetico

o

pesy
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Acido-(9R)-idrossistearico Acido-(9R)- OH O 300,48

id isteari
(9(R)-HSA) Iarossistearico WOH

C18H3603

Tabella 2: riepilogo dei leganti utilizzati

Reazioni di sostituzione con leganti bidentati (N,O)

PPh,

PPh
| ’ - O O///In, ‘ ‘\\\\\\I-|

Hip,,, 1 wWH N O "Ru;

/ \ -I_ > \N/ \CO

PhP” | YO CpwiE (106 °C) |

PPhs 1h ’ Y PPhy
| la acido picolinico, Y=C-H (resa=68%)

1b acido pirazinoico, Y=N
Schema 8: reazione con leganti (N,O)

La reazione tra il complesso [Ru(CO)(H)2(PPhs)s] e i leganti bidentati (N,O) ha portato alla
formazione di un complesso con formula generica [Ru(CO)H(PPh3)2(N,0)] [1a,1b]. In questa
sezione si riportano gli spettri del complesso con 1’acido pirazinoico (1b), dal momento che & il

prodotto ottenuto con la resa piu elevata e si possiede la caratterizzazione completa. Per gli altri

spettri del complesso 1a si possono consultare gli allegati A-G.

La caratterizzazione completa di questi complessi con tecniche analitiche complementari ha

permesso di raccogliere le seguenti informazioni:

e L’analisi ESI suggerisce il peso molecolare del complesso, in figura 7 € riportato lo spettro

del complesso 1b dove si pud osservare il picco a 801 (M+HY) e i corrispettivi a

25
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o Fig. 7: spettro ESI di 1b
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801(M+Na*) e 817(M+K?™).

%T

78]

6]

74

72

70q

1T T Ty

3053 1976

B9+
4000

Nome

©H (Ru-H)
|
|
| \
| 1433 |
(P-Ph))| /
1927 | \ 1092
(-CO) \ /
. ) ‘ .
(1(6«;;[ 1333/
=0y (€Q0s) |
1480 714
(C-CH)
1581 693
(CO0as.)
3500 3000 2500 1500 1000 500 400

cmH
Descrizione

ATRRu-Pyr_1  Sample 089 By inorg Date Tuesday, January 09 2018

Fig. 8: spettro ATR di 1b

e Lo spettro infrarosso, in
soluzione e allo stato solido
(ottenuto con la tecnica ATR),
evidenzia lo  spostamento
caratteristico verso frequenze
minori del segnale del segnale
carbonilico Ru-CO, In questo
caso la frequenza del legame
C=0 diminuisce, rispetto al
complesso di partenza (1941

cm™) perché il legame risultera

con carattere di doppio legame

perche’ piu’ coinvolto nel

legame col metallo, a causa del maggior carattere di retrodonazione n* del metallo sul

legante —CO causata dalla maggior densita’ elettronica del legante eteroaromatico rispetto

alla trifenilfosfina.

e Sempre dallo spettro IR & possibile osservare i segnali che caratterizzano i legami

delcomplesso, quali il Ru-H (v1980cm™) che si presenta come una banda debole che cade in

== -953

Fig. 9: segnale idrurico di 1b

prossimita’ rispetto al legame Ru-CO, i diversi

segnali relativi ai leganti

trifenilfosfinici (legami C-CH e P-Ph a 1480 e a 1430

cm™), la zona aromatica sopra i 3000 cm™ e un

segnale di intensita elevata a basse frequenze (legami

C-C a 694 cm?), infine delle frequenze di legame

tipiche del legante, come il gruppo —-COO e le

relative bande di stretching simmetrico e asimmetrico

(rispettivamente a 1335 e 1581 cm™).
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e [l legante rilascia carica al centro metallico attraverso c-

donazione, il quale a sua volta puo retrodonare via ¢* sull'idruro,

=~ 439 che riceve una maggiore quantita di carica: infatti dallo spettro
!H-NMR il suo chemical shift cade sempre a valori di campi pi

schermati (tra i -9 e i -10 ppm) rispetto agli idruri di partenza

(che cadono a -6,5 e a -8,8 ppm): la molteplicita del segnale e un

tripletto a causa dell’accoppiamento con i due leganti

J trifenilfosfinici in trans. Queste sono equivalenti tra loro, percio
E— k ,,,,,,, — — — sono visibili nello spettro 3P -NMR con un unico segnale
Fig. 10: spettro **P-NMR di 1b allargato.

e La zona aromatica dello spettro *H-NMR presenta tutti i segnali relativi agli H aromatici
nell’intervallo 6-8 ppm, il cui integrale in buona approssimazione si avvicina a 30H e del

legante bidentato, con tre segnali tra 7,7 e 8,5 ppm, i cui valori di integrale valgono 1.

e Lo spettro *C-NMR presenta corrispondenti a CH
orto, CH meta e CH para dei leganti PPhs e, in zone
comprese tra i 120 e i 160 ppm circa, inoltre si possono
osservare i segnali attribuiti al legante chelante ed il segnale
del gruppo estereo -COO del legante a circa 170 ppm,
\\ mentre il segnale osservato a chemical shift superiore ai
|| 200 ppm e’ attribuito al segnale carbonilico legato al

[y
J .
[ k Rutenio.

N / |
M
NN, y
e M, A i NN LY
T AT S A A AT

- — A -
Y T I T [ARYIN

Fig. 11: segnale del -CO di 1b

A N
WL

e Le tecniche bidimensionali permettono di individuare
le Jc-n: HSQC individua le e, mentre con HMBC le 23Jc. : in questo caso particolare la

tecnica HMBC riesce ad acquisire la 2J tra 1’idruro e il -CO.

e L’analisi ai raggi X ottenuta tramite analisi di un cristallo singolo conferma la struttura

ipotizzata in precedenza, oltre al calcolo dei dati cristallografici e della cella.
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Fig. 12: struttura a raggi X di 1b

@
PPhs PPh,
—
H///,,,R| i\ n N N (N//,,, R| anH S)
u —— ‘Ru
Php® | Wco N | Yco
PPh, PPhs
1 Toluene (110 °C), t=1h 2a (N,N=Bispirazolilmetano) (X=CI") resa=40%
Toluene (110 °C), t=2h 2b (N,N= Fenantrolina) (X=EtO") resa=52%
Toluene (110 °C), t=3h 2¢ (N,N=Bipiridina) (X=CI) resa=25%

Acetone (56 °C), t=7,5h 2d (N,N=Bispirazolilemetano) (X=Dbispirazolilmetan anione) resa=35%
Schema 9: reazione con leganti (N,N)

La reazione tra il complesso [Ru(CO)(H)2(PPhs)s] e i leganti bidentati (N,N) ha portato
all’ottenimento di un complesso con formula generica [Ru(CO)H(PPh3s)2(N,N)]X [2a,2b,2c,2d] [
X= ClI, OEt, Bispirazolilmetan anione]

In questa sezione si riportano gli spettri del complesso con la fenantrolina (2b), a titolo di esempio.

Per la caratterizzazione dei complessi 2a,2c si possono consultare gli allegati H-P.
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La caratterizzazione completa di questi complessi con tecniche analitiche complementari ha

permesso di raccogliere le seguenti informazioni:

MM4 + MM5

B:;:DONI 12 (0.422) - 5032 5136‘7
835 <=
834
837
e 833 |
832
838
829 |
739 h 839
7 77‘:12759 75 o5t 860, 1049 113
Lol 7 £, 95 82U i il ST 288 OIS [Tl AT SIS,
SRGRAEET - SaGRALRr ) 850 900 950 1000 1050 1100 1150
Fig. 13: spettro ESI di 2b
95
o A N o
-
\\ - /R [ J} }
2 — ‘p*"\/ f A f [
v 1980 {
90+ (Ru-H) '\ (RN { ‘ \
3053 ho
851 (C-H) \ ) f.fl\ ,rﬂuw L J
/

& 1933 ‘
(-CO)
a4 l
/ |

5 I

32 ! /

1567 1002
& (c=c,
ol =N 634
747
2] 1426
(P-Ph)
2 1481
©cn
72
740[)0 3500 3000 2500 2000 1500 1000 600
cm-1

Nome Descreione
Ru-Phen(MM13)_1 Sample 027 By inorg Date Thursday, October 26 2017

Fig. 14: spettro ATR di 2b

e ESI suggerisce il peso del composto, in questo caso della parte cationica, in figura 13 ¢

riportato lo spettro di 2b dove si puo notare il picco a 835 (M").
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-10,8 ===

-10.83

U NV SR T

Lo spettro infrarosso, in soluzione e allo
stato solido (ottenuto con la tecnica ATR),

evidenzia lo spostamento caratteristico

-10.890

verso frequenze minori del segnale del -
CO, indice della variazione di intorno
molecolare nella sfera di coordinazione
del metallo. In questo caso la frequenza

del legame C=0 diminuisce, nonostante il
%Mw\(“}\ww

— T
-10.9 -11.0 PPm

—T
-10.5 =10.6 =10.7 -10.8

Fig. 15: segnale idrurico di 2b

composto sia cationico e la retrodonazione &

limitata dalla carica cationica globale (i due

fattori hanno influenza opposta). Infatti rispetto agli analoghi composti neutri 1’effetto e’ di

gran lunga limitato. 1l segnale del legame Ru-H (1900-1980 cm™) si presenta con banda

molto debole (non sempre visibile) che a volte cade a frequenze piu alte rispetto al legame

Ru-CO. L’attribuzione dei segnali trifenilfosfinici ¢ analoga rispetto ai complessi precedenti,

in questo caso si possono osservare tra 1400 e 1600 cm™ le frequenze di legame tipiche dei

leganti presi in esame, riconducibili a legami C=N o C=C.

Nello spettro *H-NMR il chemical shift dell’idruro varia tra i -10 e i -13 ppm: la molteplicita

del segnale ¢ un tripletto a causa dell’accoppiamento con 1 due leganti trifenilfosfine: queste

sono equivalenti tra loro, percid sono visibili nello spettro 3P-NMR con un unico segnale

allargato. (L’unica eccezione ¢ osservabile nel segnale al 3'P del complesso 2c che si

46.620

=> 46,6

S

T T T T
a7 46 45 44

Fig. 16: spettro >'P-NMR di 2b

presenta come un doppietto con i chemical shift molto vicini,
molto probabilmente a causa di due rotameri che possono
essere distinti a causa di una rotazione impedita

dall’ingombro sterico delle fosfine.

e La zona aromatica dello spettro *H-NMR presenta
tutti i segnali relativi agli H aromatici nell’intervallo 6-8
ppm, delle PPhz e del legante bidentato, ma i segnali sono

molto vicini tra loro ed e difficile fare una distinzione.

e Nella zona alifatica dello spettro H-NMR sono

. presenti due segnali alifatici, che accoppiano tra loro, relativi

al -CH2 (3,5) e al -CHs (1,0) del gruppo etossido, che si

pensa possa agire da controione nel complesso.
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e Lo spettro *C-NMR presenta i segnali
corrispondenti a CH orto, CH meta e CH para dei
leganti PPhz e del legante chelante, in zone
comprese tra i 120 e i 160 ppm circa, ma non si

osserva il segnale del -CO (che ha un chemical

shift che dovrebbe cadere intorno ai 200 ppm) a

B B e e e e e e L B s e e s e e B B N e e s
206 208 204 203 202 201

Fl (ppm)

Fig. 17:spettro HMBC di 2b

causa dell’elevato tempo di rilassamento di questo legante, che durante 1’analisi non ¢

possibile acquisire.

In questo caso la tecnica HMBC & molto importante perché riesce ad acquisire la 2J tra
I’idruro e il Ru-CO, del quale si puo determinare il chemical shift, mentre la tecnica HSQC
ha permesso di trovare altri informazioni interessanti (per esempio la YJc.n del -CH; del

legante.bispirazolilmetano).

Nei complessi ottenuti con il bispirazolilmetano (2a,2d) si pud anche osservarel’ossidazione del

gruppo —CH: a gruppo chetonico —CO, evidenziata dall’analisi ESI, nella quale si puo notare la

presenza di un frammento a 817.

V PPh3 J PPhy
I
Q//I“,’ |u'\\\\\H ﬂ”ln,,R ‘\\\\\H
u
<N—N/ | \CO O:<N_N/ | \CO
| w PPh3 | w PPhy
M/z =803 M/z =817

Schema 10: ossidazione del legante nel complesso
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Seconda fase: Coordinazione della funzione carbossilica al sito metallico

Come gia delineato nell’introduzione ¢ stata effettuata una reazione successiva con leganti come
timina acido acetico (THA) e acido-(9R)-idrossistearico (HSA) per verificare l'ulteriore sostituzione
dell'idruro o delle trifenilfosfine.

Per provare la reazione successiva sono stati scelti i due complessi, uno neutro (1b) e uno cationico

(2b) ritenuti come i piu interessanti per questo studio.

E° stato anche sintetizzato un legante di tipo imminico, che oltre ad effettuare la desiderata
chelazione presenta insaturazione anche per il sostituente ancillario, tale da garantire miglior
dosaggio della densita’ elettronica da cedere al substrato metallico ed ulteriore reattivita, come ad
esempio favorire lo spostamento protonico.

La reazione descritta nello schema seguente con resa quantitativa attraverso la condensazione della
piridin-carbossialdeide e dell'anilina®!l, reazione esotermica (AH<<0) senza uso di solventi a

temperatura ambiente, come si puo osservare nello schema 7.

NPh

o} NH,
N | T.A Na |
B —
= G
Schema 11: reazione di formazione dell'immina

La reazione con il complesso trifenilfosfinico di rutenio non conduce al risultato atteso ma a diversi
composti di difficile identificazione. Come prospettiva futura ci si pone come obiettivo lo studio
della reazione, cercando di ridurre la velocita di reazione (con altri solventi a minor polarita e
temperature piu basse per arrivare ad una maggior selettivita).

Analogamente la reazione con il legante terpiridina ha portato alla formazione di una miscela di
prodotti di difficile interpretazione. Ci si propone pertanto di utilizzare di utilizzare un altro legante

quale I’immino-fenolo®],
® Reattivita di (k-N,0)[Ru(CO)H(Pyz-2-COO)(PPhs);]

L’ inerzia di questo complesso e da attribuirsi dai leganti presenti nella sfera di coordinazione del

metallo:

e il legante idrurico, che cede carica al rutenio tramite c-donazione, il quale puo a sua volta

retrodonare 6
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Il gruppo acetato fortemente elettron-donatore preferisce disporsi in trans al legante piu
acido ovvero in grado di delocalizzare efficacemente ’eccesso di densita di carica sul
metallo ovvero il gruppo carbonilico;

La forte interazione tra il centro metallico e i leganti al fosforo, dal momento che questi
ultimi rilasciano carica per o-donazione, ma sono anche m-accettori attraverso
delocalizzazione con degli orbitali vuoti di antilegame. Questi possono essere i d vuoti
(ovvero i tog* dxy, dxz, dyz ) oppure il o*). (Questa attribuzione che ¢ comunemente
designata attraverso calcoli ab initio e’ in dipendenza dalla densita’ di carica dei leganti, che
rendono piu’ basico, dall’elettronegativita’ del metallo e dalla sua natura di metallo hard o
soft, cioé dalla differenza di energia tra HOMO e LUMO. Probabilmente nel nostro caso
considerando 1’elevata donazione da parte dei leganti ¢ un legame 6 formato dall’interazione
(d—d*) ad essere interessato dalla retrodonazione)

A causa dell’elevata inerzia dei complessi non si € osservata alcuna sensibile reattivita per
via termica.

Pertanto si & deciso di fare prove di reazione con tecniche alternative: fotolisi e microonde.
La fotolisi & un processo fotochimico, che a causa della promozione di elettroni sugli stati
eccitati si osserva una labilizzazione del legame metallo-legante, viene facilitato percio il
processo di sostituzione della sfera di coordinazione.

La lampada che puo irraggiare raggi UV con una potenza che pud variare dai 125 W fino a
500 W, Permettendo quindi decidere se utilizzare condizioni blande o piu drastiche. In
letteratura era stata studiata la reattivita del complesso [Ru(CO)(H)2(PPhs)s] con questa

tecnical?®l, percio si & deciso di fare una prova con il complesso idrurico.

Invece la tecnica con il microonde sfrutta 1’assorbimento di quella parte di radiazione

elettromagnetica a frequenza variabile tra i 300 e 300.000 MHz, che ¢ in grado di sollecitare meglio

i solventi polari, perché il campo elettrico che si viene a formare obbliga le molecole a ruotare e

I’energia assorbita verra poi dissipata in collisioni tra le molecole stesse. Attraverso la sorgente ¢

possibile irraggiare il campione con una rampa crescente di temperatura, fino al valore desiderato.

Si evidenziano dei vantaggi in termini di assorbimento termico rispetto ad una convenzionale

reazione per convezione, poiché si puo lavorare a pressioni piu elevate e quindi a temperature di

ebollizione piu elevate, per cui si possono ridurre i tempi di reazione. Inoltre si induce una diversa

orientazione delle molecole che vengono parzialmente allineate modificandone la direzionalita degli

urti, pud comportare una reattivita chimica differente rispetto ad altre tecniche.
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Una prova di fotolisi (125 W) in CH3CN non ha evidenziato alcun tipo di reattivita.
La reazione in microonde e stata condotta in CH3NO., un solvente altobollente (p.e. = 101 °C), in
grado di solubilizzare il complesso e sfruttando una pressione maggiore si € potuto operare ad una

temperatura di 120 °C.

Attraverso analisi ATR si puo osservare lo “shift” del segnale carbonilico, indicando quindi una
variazione dell’intorno molecolare nel complesso, in pit tramite *H-NMR si nota la scomparsa del
segnale dell’idruro.

Si puo ipotizzare che I’idruro del complesso abbia reagito con gli acidi carbossilici.

L’analisi ESI non permette di capire in definitiva se sia avvenuto 1’attacco del legante THA,
analogamente alla reazione con HSA, mentre del THA si pensa che si formi un complesso chelato
dalla funzione carbossilata, nel caso di HSA si ipotizza la formazione di un complesso con
coordinazione monoapto.

In entrambi i casi si osserva il frammento [(k2-N,O)Ru(CO) + 2PPh30O]* a 809 (M* =777, [(k2-
N,O)Ru(CO)(PPhs).(Pyz-2-COO)*] che & dovuto al distacco dal frammento a 777 delle due
trifenilfosfine, 1’ossidazione di queste € la ricoordinazione come PPh30.

Evidendentemente i composti ottenuti potrebbero non essere stabili nell’ambiente di analisi ESI.
Sono previste prove ulteriori per cercare di replicare la sintesi e interpretare meglio i dati ottenuti da

queste reazioni.
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PARTE SPERIMENTALE
Premessa

Tutte le reazioni sono state condotte in atmosfera inerte di argon, utilizzando la tecnica standard
Schlenk, a temperatura di riflusso, tranne ove esplicitamente indicato. Tutti i solventi, ad eccezione
dell’etanolo, sono stati opportunamente anidrificati, degasati, mantenuti in atmosfera inerte, nonché
distillati prima dell’uso con opportuno agente: il toluene viene distillato con sodio e potassio
metallici, Detere etilico ¢ il THF con sodio metallico e benzofenone come indicatore, il
diclorometano e I'acetonitrile con calcio idruro. La vetreria é stata deumidificata mantenendola in
stufa a 130°C, quindi fiammata sotto vuoto e raffreddata in corrente di argon prima dell’uso.
I reagenti vengono utilizzati senza ulteriori purificazioni. Le cristallizzazioni sono state condotte

mediante la tecnica del doppio strato, a -4 0 a —20°C, o tramite lenta evaporazione del solvente.

Gli spettri infrarossi (IR) sono stati registrati su spettrofotometro Perkin-Elmer Paragon 1000 FT-
IR, usando per gli spettri in fase liquida una cella di KBr (spessore 1.0 mm) e pasticche di KBr o
tecnica ATR per la fase solida; la precisione sul numero d’onda registrato ¢ di £1 cm™. Saranno
adottate le seguenti abbreviazioni per descrivere le intensita relative degli assorbimenti IR: vs, “very
strong”; s, “strong”’; m, “medium”; w, “weak’; br, “broad”. Gli spettri di massa a ionizzazione (ESI-
MS) sono stati acquisiti mediante uno spettrografo Waters ZQ-4000. Per la registrazione degli
spettri NMR si sono utilizzati gli spettrofotometri Varian Mercury 300, 400 e 600 MHz.

Lista dei solventi utilizzati
CPME (Ciclopentil Metil Etere)
Toluene

Acetone

THF (Tetraidrofurano)

CH3CN (Acetonitrile)

DCM (Diclorometano)

Et.O (Etere Etilico)

EtOH (Etanolo)

CDCl;s (cloroformio deuterato)
CD30D (metanolo deuterato)
CDsNO2 (nitrometano deuterato)
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SINTESI DI [Ru(CO)(H)2(PPhs)3][*0

PPhs

H/I’l. .\‘\\\ H
Ru

Phap" | co

PPhy Fig. 18: Struttura di [Ru(CO)(H)2(PPhs)s]
In un pallone a due colli da 250 mL, provvisto di refrigerante ed ancoretta magnetica, si dissolvono
1,054 g di RuCl3-xH20 (5,08 mmol) in 100 mL di EtOH; si scalda alla temperatura di riflusso per
10 minuti in atmosfera inerte di Argon. Si aggiungono quindi 4,009 g di PPh3z (15,3 mmol), e si
procede a riflusso per un’ora. La risultante sospensione scura [(PPhz)sRuClz] viene lasciata
raffreddare fino a temperatura ambiente per poi aggiungere 1,832 g di KOH (32,72 mmol). Si agita
quindi per un’ora a temperatura ambiente per omogeneizzare la miscela e successivamente si scalda
a 62°C per un’ulteriore ora. La soluzione di colore giallo marroncino risultante viene lasciata
riflussare per 14 ore fino ad ottenere la formazione di un precipitato di colore marrone ocra. Dopo
raffreddamento si esegue la filtrazione mediante tecnica Schlenk. Il solido isolato viene lavato con
EtOH (4x20 mL), acqua deionizzata (6x20 mL) e nuovamente con EtOH (6x20 mL). Rimosse in

vacuo le tracce di solvente, si ottiene un solido polveroso di colore marrone ocra.

!H-NMR (400,0MHz, CDCls3): 6,60-7,60 (m, 45H); -6,60 (tdd, Ju-n = 6Hz, Jpt.n = 31Hz, JpeH =
15Hz, 1H); -8,50 (dtd, JH-+ = 6Hz, Jpt-n = 79HZ, Jpc-H = 29Hz, 1H)

13C{H}-NMR (100,6 MHz, CsDs): 208,10 (s br, CO)

3Lp{1H}-NMR (161,9MHz, CDCls): 57,00 (d, Jp-p = 17,8Hz, 1P); 44,00 (t, Jp-p = 17,8Hz, 2P)

IR (KBr, dcm-1): 3048 m (C-H stretch); 1941 vs (CO); 1478 s ; 1432 vs ; 1088 s; 742 s; 694 vs; 521

VS.
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1) COMPLESSI NEUTRI

1a) Sintesi di (k-N,0)[Ru(CO)H(PPhs)2(Py-2-COO)]

PPh;

) O//////,, aanH
Ru

W | o

Z PPh;

Fig.19: struttura di 1a

Il complesso (k-N,O)[Ru(CO)H(PPhs)2(Py-2-COQ)] & stato sintetizzato nella reazione tra
[Ru(CO)(H)2(PPhs)s] (200 mg, 0,218 mmoli) e acido picolinico (33 mg, 0,262 mmoli) in CPME (20
ml) a riflusso. Dopo un’ora si osserva la formazione di un precipitato di colore beige. La soluzione
viene analizzata tramite spettrometria IR e la reazione viene giudicata conclusa quando si valuta che
la banda carbonilica del prodotto di partenza dopo un’ora a riflusso ¢ scomparsa.

La miscela di reazione viene raffreddata, tirata a secco e filtrata su celite: prima vengono effettuati
numerosi lavaggi con Et,0, infine il prodotto viene estratto con una miscela DCM/Et,0 2:1.

'H idruro (600 MHz, CDCl3) 8(ppm): 6-8 (Harom, PY/PPh3) ; -9,926 (tru-H, Jp-+=19,9 HZ)

3IpL1H} (161,9 MHz, CDCl3) 8(ppm): 44,245 (s, PPha)

1BC{'H} (100,6 MHz, CDClI3) &(ppm): 205,487 (CO) ; 170,7 (COO) ; 125-150 (C arom, Cq)

HMBC &(ppm): 2J H-CO

IR (grezzo,CPME) §(cm™): 1952 (Ru-H) , 1923 (-CO)

ATR (8cm™): 3062 w (C-H stretch) ; 1915 vs (Ru-H) ; 1902 vs (CO) ; 1638 vs (stretch as.-COO) ;
1596 m (C=N;C=C) ; 1481 m (C-CH piano) ; 1435 m (P-Ph) ; 1338 m (stretch s. -COQ) ; 1093 m
(C-CH piano) ; 743 m (C-C fuori dal piano) ; 694 vs (C-C nel piano)

ESI (MeOH): 778 (M+H") ; 800 (M+Na") ; 816 (M+K™)

Resa:68%
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1b) Sintesi di (k-N,0)[Ru(CO)H(PPhs)2(Pyz-2-COO)]
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Fig.20: struttura di 1b

Il complesso (k-N,O)[Ru(CO)H(PPhs)2(Pyr-2-COQ)] viene sintetizzato nella reazione tra
[Ru(CO)(H)2(PPh3)s] (200 mg, 0,218 mmoli) e acido pirazinoico (33 mg, 0,262 mmoli) in CPME
(20 ml) a riflusso. Dopo un’ora si osserva la formazione di un precipitato di colore marrone. La
soluzione viene analizzata con spettrometria IR e la reazione viene giudicata conclusa quando si
valuta che la banda carbonilica del prodotto di partenza dopo un’ora a riflusso ¢ scomparsa.

La miscela di reazione viene raffreddata, tirata a secco e filtrata su celite: prima vengono effettuati
numerosi lavaggi con Et20, infine il prodotto viene estratto con una miscela DCM/Et,O 2:1. I
prodotto ottenuto & di colore giallo. Il prodotto é stato posto in uno schlenk per cristallizzazione
sotto argon, utilizzando la tecnica del doppio strato, solubilizzato in DCM e come non solvente
CPME. Quest’ultimi opportunamente parafilmati sono stati posti in frigo alla temperatura di 4°C
cosi da assicurare il procedere di una lenta evaporazione e favorire 1’accrescimento di grani

cristallini per una successiva analisi raggi X.

'H-NMR (600 MHz, CDCls) 8(ppm): 6-9 (Harom, Pyz/PPhs) ; -9,53 (tru-H, Jp-H=19,6 HZz)
$1pLIH}-NMR (161,9 MHz, CDCls) §(ppm): 43,9 (s, PPhs)

BC{*H}-NMR (100,6 MHz, CDCl3) 8(ppm): 204,835 (CO) ; 169,17 (COO) ; 125-160 (C-Harom, Cq)
HMBC §(ppm): 2J idruro-CO

IR (grezzo,CPME) §(cm™): 1962 (Ru-H) , 1928 (-CO)

ATR (5 cm™): 3053 w (C-H stretch) ; 1976 w (Ru-H) ; 1927 vs (CO) ; 1655 vs (C=N; C=C) ; 1581
w (-COO stretch as.) ; 1480 m (C-CH nel piano) ; 1434 m (P-Ph) ; 1335 m (-COO stretch s.) ; 1092
m (C-CH nel piano) ; 744 m (C-C fuori dal piano) ; 693 vs (C-C nel piano)

ESI (MeOH) : 779 (M+H*) ; 801 (M+Na") ; 817 (M+K*)

Resa: 81 %
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2) COMPLESSI CATIONICI

2a) Sintesi di (k-N,N)[Ru(CO)H(PPhs)2(BPM)]CI
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Fig.21: struttura di 2a

Il complesso (k-N,N)[Ru(CO)H(PPhz).BPM]CI & stato sintetizzato nella reazione tra
[Ru(CO)(H)2(PPh3)3] (150 mg, 0,163 mmoli) e BPM (49 mg, 0,326 mmoli) in toluene (20 ml) a
riflusso. L’andamento della reazione viene controllato periodicamente attraverso prelievi successivi
analizzati con spettrometria IR e viene giudicata conclusa quando si valuta che la banda carbonilica
del prodotto di partenza dopo un’ora a riflusso ¢ scomparsa.

La miscela di reazione viene raffreddata, tirata a secco e filtrata su celite con una miscela
DCM/Et,0 1:1. Il prodotto € di colore verde.

'H (600 MHz, CDCls, 8ppm): 6-8 (Harom, BPM/PPh3 ) ; 5,27 (s, CH2) ; -13,014 (try-H, Jp-n=22,3 Hz)
$1p{1H} (161,9 MHz, CDCls) 8(ppm): 44,928 (s, PPhs)

BC{H} (100,6 MHz, CDCl3) 8(ppm): 65,9 (CH2) ; 125-150 (Carom € Cq, BPM/PPhs)

HMBC: 204,4 (-CO), 2J con idruro

HSQC: -CH2 del legante = 1J C (65,9) - H (5,27)

IR (grezzo, toluene) 8(cm™): 1929 (-CO)

ATR(5 cm™): 3054 w (C-H stretch); 1980 w (Ru-H) ; 1920 s (CO) ; 1480 w (C-CH nel piano) ;
1433 s (P-Ph) ; 1090 vs (C-CH nel piano) ; 744 s (C-C fuori dal piano) ; 693 vs (C-C nel piano).

ESI (MeOH): 803 [(M/z)"]

Resa: 40 %
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2b) Sintesi di (k-N,N)[Ru(CO)H(PPhs)2(Phen)]OEt
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Fig. 22: struttura di 2b

Il complesso (k-N,N)[Ru(CO)H(PPhs).(Phen)]OEt & stato sintetizzato nella reazione tra
[Ru(CO)(H)2(PPhs)s] (200 mg, 0,218 mmoli) e fenantrolina (43 mg, 0,240 mmoli) in Toluene (20
ml) a riflusso. L’andamento della reazione viene controllato periodicamente attraverso prelievi
successivi analizzati con spettrometria IR e viene giudicata conclusa quando si valuta che la banda
carbonilica del prodotto di partenza dopo due ore a riflusso € scomparsa. La miscela di reazione
viene raffreddato, tirato a secco e filtrato su celite con una miscela EtOH/Et20 1:1. Il prodotto é di

colore rosso porpora.

'H (600 MHz, CD3sNO2) §(ppm) : 6-10 (Harom, Phen/PPh3) ; 3,542 (g, CH2, Ju-1=6,88 Hz ) ; 1,089
(t, CH3s, J1-1=6,88 Hz) ; -10,868 (tru-H, Jr-n=19,0 Hz)

31pfIH} (161,9 MHz, CD3NO5) 8(ppm): 46,629 (s, PPha)

BC{H} (100,6 MHz, CD3NO2) §(ppm): 125-160 (C-Harom € Cq, Phen/PPhs)
HMBC §(ppm): 205,3 (-CO), 2J con idruro

IR(grezzo,toluene) §(cm™): 1929 cm-1

ATR (5cm™): 3053 m (C-H stretch) ; 1980 w (Ru-H) ; 1933 s (CO) ; 1567 vs (C=N; C=C) ; 1481 vs
(C-CH nel piano) ; 1426 vs (P-Ph) ; 1092 vs (C-CH nel piano) ; 747 m (C-C fuori dal piano) ; 694
vs (C-C nel piano)

ESI (MeOH): 835 [(M/z)]

Resa: 52 %
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2c) Sintesi di (k-N,N)[Ru(CO)H(PPhs)2(Bipy)]Cl
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Fig. 23: struttura di 2c

Il complesso (k-N,N)[Ru(CO)H(PPh3)2(bipy)]Cl e stato sintetizzato nella reazione tra
[Ru(CO)(H)2(PPh3)3] (200 mg, 0,218 mmoli) e bipiridina (51 mg, 0,327 mmoli) in toluene (20 ml) a
riflusso. L’andamento della reazione viene controllato periodicamente attraverso prelievi successivi
analizzati con spettrometria IR e viene giudicata conclusa quando si valuta che la banda carbonilica
del prodotto di partenza dopo tre ore a riflusso € scomparsa. Il grezzo viene raffreddato, tirato a

secco e filtrato su celite con Et;0.

IH (600 MHz, CDCls) 8(ppm): ~11,519 (tre-+, Jp.ni= 21,5 Hz)

$1p{1H} (161,9 MHz, CDCls) 6ppm): 53,849 / 53,813 (d, PPhs)

BC{'H} (100,6 MHz, CD3NO2) §(ppm): 125-160 (C-Harom € Cq, Bipy/PPhs)
HMBC: 205 (-CO), 2Jcon idruro

IR(grezzo,toluene) 8(cm™): 1914 (-CO)

ATR (8cm™): 3053 m (C-H stretch) ; 1894 s (CO) ; 1600-1500 m (C=N; C=C) ; 1479 m (C-CH nel
piano) ; 1434 vs (P-Ph) ; 1090 s (C-CH nel piano) ; 741 (C-C fuori dal piano) ; 693 vs (C-C nel

piano)
ESI(MeOH): 811 [(M/z)"]

Resa: 25%
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2d) Sintesi di (k-N,N)[Ru(CO)H(PPhs)2(BPM)](BPM)
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Fig.24: struttura di 2d

Il complesso (k-N,N)[Ru(CO)H(PPhs).BPM]BPM ¢é stato sintetizzato nella reazione tra
[Ru(CO)(H)2(PPh3)s] (150 mg, 0,163 mmoli) e BPM (51 mg, 0,344 mmoli) in acetone (20 ml) a
riflusso. L’andamento della reazione viene controllato periodicamente attraverso prelievi successivi
analizzati con spettrometria IR e viene giudicata conclusa quando si valuta che la banda carbonilica
del prodotto di partenza dopo 7,5h a riflusso &€ scomparsa.

La miscela di reazione viene raffreddata, tirata a secco e filtrata su celite con una miscela
Acetone/Et20 1:1.

Il prodotto € di colore verde.
'H (600 MHz, CD30D, 8ppm): 6-8 (Harom, BPM/PPh3 ) ; 5,8 (S, -CH2) ; -12,110 (try-+, Jp-n=21,4
Hz)

S1p{IH} (161,9 MHz, CD30D) §(ppm): 42,192 / 42,253 (d, PPhs)

13C{1H} (100,6 MHz, CDs0D) 3(ppm): 62 (CHz) ; 125-150 (Carom € Cq, BPM/PPhs)
HMBC: 204 (-CO), 2J con idruro

HSQC: -CH2 del legante = 1J C (62) - H (5,8)

IR (grezzo, acetone) §(cm™): 1926 (-CO)

ATR(5 cm™): 3054 w (C-H stretch); 1980 w (Ru-H) ; 1926 s (CO) ; 1481 w (C-CH nel piano) ;
1434 s (P-Ph) ; 1092 vs (C-CH nel piano) ; 744 s (C-C fuori dal piano) ; 694 vs (C-C nel piano).

ESI (MeOH): 803 [(M/z2)*]
Resa: 35 %
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CONCLUSIONI E PROSPETTIVE FUTURE

Sono stati sintetizzati e completamente caratterizzati i prodotti di sostituzione del complesso
[Ru(CO)H2(PPhgz)s] con due classi di leganti eteroaromatici all’N:

1. (k-N,O)[Ru(CO)H(PPh3)2(N-O)] (N-O = la= acido picolinico ; 1b= acido pirazinoico)

2. (k-N,N)[Ru(CO)H(PPh3)2(N-N)]X" (N-N >  2a=bis-pirazolilmetano  X=CI- ;
2b=fenantrolina X= EtO; 2c=bipiridina X=CI° , 2d=bispirazolilmetano
X=bispirazolilmetan anione)

Inoltre ¢’ stata ottenuta la struttura a raggi X del complesso 1b (k-N,O)[Ru(CO)H(PPhs)2(Pyz-2-
CO0)]

Legante Solvente | Temperatura | Tempo prodotto resa
o CPME 106 °C 1h PPhs 68%
u
N  OH SN | eo
Ac. picolinico |
= PPh;
CPME 106 °C 1h PPhs 81%

O

N/\)LOH O O//III"Rl ‘\\\\\H
u
yIN' | “Yco
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Toluene | 110°C 1h B 1® 40%
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NN | weo
\ PPh
B O
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oy o Tl
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Toluene | 110°C 2h B ] 52%
& PPhs
o ) N//II"'R|u“\\\\H Oe\/
Fenantrolina U PPh,
___ | Toluene | 110°C 3h B 1® 25%
7\ ¢ ) N PPh;
=N N =Ny, | A © Cl
Ru\
A | Yoo
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Tabella 3: riassunto dei risultati ottenuti

Le successive reazioni condotte per sollecitazione termica a conduzione con gli acidi carbossilici
THA (timina acido acetico ) e HSA (acido 9-idrossi stearico) non hanno condotto alla
trasformazione apprezzabile negli addotti attesi. L’inerzia di tali composti ¢ da attribuirsi alla
sostenuta densita di carica elettronica dovuta alla coordinazione degli eterocicli aromatici e dell’
acetato come sostituente ancillario, entrambi fortemente elettron-donatori.

Pertanto sono stati utilizzati due alternative fonti energetiche, per fotolisi e per sollecitazione in
forno a microonde. Solo con quest’ultima si ottiene un apprezzabile spostamento delle frequenze
relativa della relativa banda carbonilica nel prodotto di partenza, quale indicatore di reattivita’.
Dall’analisi dei primi dati preliminari (ESI-Ms, IR, *H NMR) per entrambe le miscele di reazione
tra:

a) RuPyz + THA

b) RuPyz + HSA, si evince una conversione quantitativa dopo 1h (reaz a) e dopo 3h (reaz b) in
CH3NO:> fornendo soluzioni color arancio

Mentre nel caso di:

c) RuPy + THA in THF (rfx, 170 min)

d) RuPhen + THA in CH3CN (rfx,5h)

(RuPyz= complesso idrurico con acido pirazinoico ; RuPy=complesso con acido picolinico ;

RuPhen= complesso idrurico con fenantrolina)
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Nel caso della reazione a), c) e d) si puo’ ipotizzare la formazione di un addotto chelato: ¢) e d):

[e—

O\\(\N)‘NH ’ O\\(\N)\NH 7

) O////“"iu‘\\\\o O @) O////, | \\\O O
"Ru

;EN/| ~co N | co

Nos  PPhy - PPh,

a C

Fig. 25: complessi con i leganti(O,0) chelati

Mentre nel secondo caso b) si ipotizza la formazione di un addotto monoapto del tipo:

PPh,
7
OH
O O///I/, | \\\\\\O
"Ru"
(@]
,IN' |\CO
N2 PPh,

b

Fig.26: complesso con il legante (O,0) in modalita di coordinazione monoapto
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Fig. 27: spettro ESI della miscela di reazione di c)

Come prospettive future, oltre alla caratterizzazione completa di queste ultime prove si prevede

-la coordinazione di altri leganti del tipo arilimminici derivati dalla condensazione tra 1’acido
carbossi fenolico con un’ammina alchilica o 1’acido-2-pirrolcarbossilico.

-la formazione di solvato complessi per le specie inerti attraverso trasformazione del legante
carbonilico in CO. per reazione [(CHs)sNOBFs] e successiva coordinazione di un solvente
coordinante come acqua o0 acetonitrile. Questo permetterebbe pertanto: una piu’ facile
coordinazione delle funzioni acetato come chelanti; la diretta coordinazione con le basi
nucleotidiche Timina e Citosina, attraverso 1’attivazione delle funzionalita’ —C(O)N(H)— dell’anello
pirimidinico in linea con quanto recentemente descritto dal gruppo di Esteruelas® in analoghi

complessi di Osmio.
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Allegato D: spettro 31P-NMR di 1a
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Allegato C: segnale idrurico di 1a
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Allegato M: spettro HSQC di 2a
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Allegato Q: segnale idrurico di 2¢
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