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*Por sus siglas en inglés
CONCEPTOS GENERALES

Quimica tedrica. Disciplina cientifica que estudia propiedades estructurales, dinamica de
moléculas y materiales moleculares, a partir de la resolucion de ecuaciones matematicas basadas

en la quimica cuantica.

Quimica computacional. Rama de la quimica que utiliza la computacién para resolver problemas
y crear simulaciones que requieren cantidades masivas de datos. Los principios de una simulacién,
optimizacion u otro calculo deben ser comprendidos para establecer las condiciones y pardmetros

del estudio que garanticen resultados significativos y la correcta interpretacion.

Carbono asimétrico. Atomo de carbono enlazado con 4 sustituyentes diferentes, también es

Ilamado centro estereogeénico.

Orbital natural de enlace NBO. Enlace formado a partir de orbitales naturales hibridos (NHO).
Corresponden a enlaces localizados, es decir a aquellos centrados en los &tomos o en los pares de
atomos enlazados, y a los pares libres, considerados como unidades basicas de la estructura
molecular. De este modo se interpretan convenientemente las funciones de onda ab-initio en
términos de los conceptos clasicos de la estructura de Lewis, transformando dichas funciones de
onda en NBOs.

Mecénica molecular. También denominada campos de fuerzas empiricos, es una técnica de
simulacion que utiliza la mecénica clasica para emular estructuras y energias moleculares. A
diferencia de la mecéanica clasica que considera al &tomo como una esfera dura, desarrolla modelos
que representan al atomo como una esfera suave vibrante que ejerce fuerzas de atraccion débiles
entre si a distancias mas largas, que se vuelven repulsivas a distancias mas cortas, considera efectos

estéricos.

Mecanica cuantica. Describe a las moléculas en términos de interacciones entre nucleos y

electrones y la geometria molecular en términos de disposiciones de energia minima de los ndcleos.



Establece que las propiedades moleculares quedan descritas en su totalidad por la ecuacion de
Schrodinger para cada estructura molecular considerada.

Teoria ab initio. Término proveniente del latin que significa “desde el principio”. Este nombre es
asignado a los calculos mecanicos cuanticos aproximados que se derivan directamente de

principios tedricos sin la inclusion de datos experimentales.

Funcién de onda. Funcion matemaética usada para calcular la distribucion electrénica y en teoria
conocer propiedades fisicas y quimicas de la molécula, por ejemplo: polaridad, reactividad quimica
(identificacion de los sitios probables que pueden ser atacados por nucleofilos o electréfilos), entre

otras.

Métodos computacionales. Estos se disefian continuamente para estudiar una amplia gama de

sistemas quimicos y a la vez mejorar la precision en el modelado de los fendmenos de estudio.

Meétodo semi-empirico. Método que se basa en la teoria cuantica y en lo empirico. Ocupa una
posicion intermedia entre la mecanica molecular y la teoria ab initio. Usa aproximaciones y
pardmetros determinados empiricamente para evitar pasos computacionales intensivos, lo que
permite obtener el mejor ajuste de los resultados predichos al considerar el conjunto de datos de

referencia.

PM?7. Método semi-empirico que utiliza una correccion de tipo "D2" para los elementos: H, He,
B,C, N, O, F, Ne, P, S, Cl, Ar, Bry Kr. Para los otros elementos, se utilizan términos gaussianos
de nacleo a nucleo para imitar la dispersion. Este método predice simultdneamente interacciones

intermoleculares, calores de formacion y geometrias con buena precision.

B97-3c. Método que ofrece célculos similares a los funcionales hibridos evaluados en una
expansion de conjuntos de bases mas precisa, pero de manera rapida.

DFT. (Density-functional theory, por sus siglas en inglés). La teoria del funcional de la densidad
es un método computacional utilizado para estudiar la estructura electronica de compuestos. Con
esta teoria las propiedades de un sistema multielectrénico se pueden determinar con un costo de
tiempo menor y preciso, calculando moléculas relativamente grandes de alto peso molecular que

incorporan metales.

PBEQ. Funcional hibrido HF/DFT actual y preciso que se combina con un conjunto de bases.



Conjunto de bases. Datos de entrada para los modelos computacionales que utilizan métodos de
mecénica cuantica computacional. El tipo mas simple de conjunto de bases es un conjunto de bases
minimo en el que se utiliza una funcién para representar cada uno de los orbitales de la teoria de
valencia elemental. Un conjunto de bases completo consta de orbitales STO con todos los valores
cuénticos integrales permitidos de n, I, m y todos los valores positivos de los exponentes orbitales,
z (zeta). En la préctica, solo se utiliza una pequefia cantidad de todas las funciones posibles.

def2-SVP. Conjunto de base que usa una funcién para los orbitales que no estan en la capa de
valencia y dos para los situados en la capa de valencia, condicion que favorece la precision de la

funcidn total.

def2-TZVP. Conjunto de base que incluyen sélo (1p) para H, (1f) para d elementos y conjuntos

parcialmente reducidos para s elementos.

Funcion de polarizacion p. Funcion que mejora la descripcion de geometrias y energias relativas
moleculares, tomando en cuenta la distorsion de los orbitales moleculares s 6 p en la formacion de
los enlaces 6ptimos. La inclusién de funciones de base de tipo p puede modelar razonablemente
bien la distorsion de un orbital 1s, y las funciones de tipo d se utilizan para describir la distorsion

de los orbitales p.

Optimizacion molecular. Procedimiento iterativo que consiste en encontrar la configuracién

espacial de los nucleos que corresponda a la de minima energia.

Minimo global. Representa al arreglo de atomos mas estable que carece de frecuencias
imaginarias. Un estado de transicion posee una frecuencia imaginaria y las estructuras inestables

de mayor energia potencial poseen mas de una frecuencia negativa.
Minimo local. Representa el arreglo de &tomos menos estable si se compara con el minimo global.

Grupo puntual. Describe todas las operaciones de simetria que se pueden realizar en una molécula

y que dan como resultado una conformacion indistinguible de la original.

Sistema Cahn Ingold Prelog (CIP). Propuesto por Robert Cahn, Chris Ingold y Vladimir Prelog
para correlacionar la disposicion de los sustituyentes alrededor de un centro estereogenico y la
direccion en la que gira la luz polarizada ese compuesto. Asi, se pueden distinguir y nombrar

diferentes isébmeros con varios carbonos asimétricos. Segun esta convencion, las dos



configuraciones posibles de cada carbono asimétrico se designan con las letras R y S (homenclatura
R-S).

Configuracion (R). Nomenclatura proveniente del latin de la palabra Rectus, utilizada para
describir la direccién hacia la derecha (en sentido horario) de acuerdo con el orden de prioridad (

1-2-3) de los sustituyentes del carbono asimétrico.

Configuracion (S). Nomenclatura proveniente del latin de la palabra Sinister, utilizada para
describir la direccion hacia la izquierda (sentido antihorario) de acuerdo con el orden de prioridad

desde los sustituyentes (1-2-3) del carbono asimétrico.
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RESUMEN

Se analizaron las estructuras quimicas mas estables de los dos compuestos precursores de rutenio
con el fragmento (nf-areno)-Ru, los dimeros [(M®-MeCeHsPr)RuCl]z (1) vy [(n®-
CeHsOCH2CH20OH)RuUCl2]2 (2). Un estudio comparativo de la reactividad quimica de estos dimeros
frente a ligantes quelato Y-Z (donde X-Y = ligantes aminofosfinas o difosfinas) se realizo a fin de
predecir tedricamente los productos termodindmicamente mas estables del tipo [(n°®-areno)Ru(n?-
X-Y)CI|PFs y [(n®-areno)RuClz]o(u-X-Y) (donde areno = MeCgH4Pr 6 CsHsOCH2CH,OH).
Previo a esto se llevd a cabo el analisis estructural de los ligantes bidentados aminofosfinas: 1-
Ph,P-2-(CHCH3NH)CsHsFeCp  (dfpfea), Ph,PCH.CH,NH. (dfpea) y 'Pr.PCH.CH:NH:
(diiprpea); y difosfinas: PhoPFcPPh, (dfpf) y Cy.PCH2CH2PCy> (dcype).

El anélisis estructural de los productos de reaccién de 1y 2 con los correspondientes ligantes, es
decir, las especies monometalicas [(n°-areno)Ru(n?-X-Y)CI]PFs y los derivados dimetalicos
puenteados con los ligantes quelato [(n®-areno)RuClJo(u-X-Y) se realiz con el célculo de
pardmetros estructurales (dngulos y distancias de enlaces) e interacciones intramoleculares por
puentes de hidrégeno, mediante el método DFT basado en el funcional PBEO/def2-SVP usando la

plataforma de Gaussian 09.

Los complejos del tipo [(n°-areno)RuClz]2(p-X-Y) correspondieron a las estructuras
electrénicamente mas estables, ya que los valores de energia fueron menores, en comparacion con
los correspondientes [(n®-areno)Ru(n?-X-Y)CI]PFs. Se determind que las tensiones angulares en
los heterociclos contribuyen al aumento de la energia potencial, mientras que las interacciones por
puentes de hidrogeno estabilizan a los complejos organometélicos. El andlisis de los Orbitales
Moleculares (HOMO-LUMO) y de los Orbitales Naturales de Enlace (NBO), permitieron

relacionar parametros estructurales con comportamientos electronicos.

De manera complementaria, se llevé a cabo la reaccion del compuesto 2 y el ligante dfpfea ((R)-
1-[(SP)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]-etilamina) a  temperatura  ambiente, el analisis
espectroscopico por RMN en una dimension: *H, $3C y 3P y en dos dimensiones: HSQC (*H-13C)
indicoé que el ligante aminofosfina se coordind al rutenio formando el compuesto [(n®-
CsHsOCH2CH.OH)Ru(dfpfea)CI]* PFs (4) y se observo similitud con los desplazamientos

quimicos calculados.



ABSTRACT

The most stable chemical structures of the two ruthenium precursor compounds with the (n®-arene)-
Ru fragment, the dimers [(n®-MeCsH4'Pr)RUCl2]2 (1) and [(n5-CeHsOCH.CH.OH)RUCI]2 (2),
were analyzed. A comparative study of the chemical reactivity of these dimers versus chelate
ligands X-Y (X-Y = diphosphine or aminophosphine ligands) was carried out in order to
theoretically predict the thermodynamically most stable products of type [(n%-arene)Ru(n?-X-
Y)CI]PFs and [(n®-arene)RuClz]2(u-X-Y) (arene = MeCgH4Pr or CeHsOCH2CH,CH,OH).
Previously, the structural analysis of bidentate aminophosphine ligands: 1-PhoP-2-
(CHCH3sNH,)CsHsFeCp (dfpfea), Ph,PCH2CH2NH: (dfpea), 'Pr.PCH.CH2NH; (diiprpea) and
the diphosphine: PhoPFcPPh; (dfpf), Cy.PCH2CH.PCy: (dcype) was carried out.

The structural analysis of the reaction products of 1 and 2 with the corresponding ligands, i.e. the
monometallic species [(n%-arene)Ru(n?-X-Y)CI]PFs and the dimetallic derivatives bridged with the
chelated ligands [(n®-arene)RuClz]2(u-X-Y) was performed by calculating structural parameters
(bond angles and distances) and intramolecular interactions, such as hydrogen bonds, with DFT
method based in PBEO/def2-SVP functional implemented in Gaussian 09.

The [(n5-arene)RuCl2]2(u-X-Y) type complexes correspond to the most electronically stable
structures, since the computed energy values were lower, compared to the corresponding [(n®-
arene)Ru(n-X-Y)CI]PFs complexes. It has also been determined that the angular tension in
heterocycles contributes to the increase in potential energy, while hydrogen bond interactions
provide stabilization to organometallic complexes. In addition, the Molecular Orbitals (HOMO-
LUMO) and Natural Bond Orbitals (NBO) analysis, is in accordance with the structural and

electronic behavior.

In a complementary manner, the reaction of compound 2 and the dfpfea ligand ((R)-1-[(SP)-2-
(diphenylphosphine)ferrocenyl]-ethylamine) was carried out at room temperature. NMR
spectroscopic analysis in one dimension: *H, *C and 3P and in two dimensions: HSQC (*H-'3C)
indicated that the aminophosphine ligand was coordinated to ruthenium atom forming [(n®-
CsHsOCH2CH2OH)Ru(dfpfea)CI]*"PFs compound 4. The theoretical *H and *C NMR spectra,

showed similar chemical shifts with those obtained experimentally.



1 INTRODUCCION

El desarrollo de la quimica organometalica inicia a partir de la década de los afios cincuenta del
siglo pasado. Esta disciplina cientifica relativamente joven, estudia compuestos que en su
estructura tienen al menos un enlace metal-carbono, el &tomo de carbono proviene de moléculas
orgénicas denominados ligantes que se coordinan de manera ¢ o © al metal. LoS compuestos

organometalicos mas estudiados son aquellos que incluyen a los metales de transicion [1].

La importancia de estos compuestos radica en la reactividad quimica que presentan, razén por la
que desempefian un papel crucial en la industria quimica moderna, tanto en los procesos a gran
escala (produccion de alcoholes, acido acético, polietileno, polipropileno, entre otros) como en la
quimica fina para sintesis de sustancias de alto valor afiadido (farmacos, por ejemplo) [2,3]. El
rutenio (Ru) resulta especialmente adecuado para el disefio de moléculas bioactivas y de
catalizadores por su afinidad con una diversidad de ligantes monodentados y/o polidentados.

Los compuestos organometalicos de Ru con ligantes ciclicos como el clasico CsHs,
(ciclopentadienilo, Cp) o CeHs (areno) y sus derivados, son los mas estudiados debido a sus
aplicaciones en diversas areas. En particular, este trabajo se enfocara al estudio de compuestos de
Ru con el ligante areno, es decir, al fragmento (n°-areno-rutenio), con ligantes bidentados como las
difosfinas (P-P) o aminofosfinas (N-P). Las estructuras quimicas estudiadas adoptan una geometria
pseudooctaédrica, donde el areno ocupa tres de los sitios de coordinacion y los otros ligantes las

tres posiciones restantes.

Los complejos con esta geometria son conocidos como piano-stool o banco de piano, Figura 1,
presentan sitios de reactividad que dan origen a una variedad de disefios quimicos estructurales en
el que el sustituyente R, los ligantes monodentados X, Y y Z (Figura 1a) o el ligante bidentado XY
(Figura 1b) dan oportunidad de modular las propiedades quimicas. Debido a esta versatilidad, se
les emplea en catélisis [4], quimica supramolecular [5], como posibles agentes bioactivos [6],

celdas solares [7] y entre otros [8].

< &4
| |
/Ru..“”w” /Ru ,,,,,,, iy
X :
i T
Y Yo,
a) b)

Figura 1. Geometria pseudooctaédrica de derivados organometalicos areno-Ru, basada en [9].
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La funcion que desempefia el ligante areno es la de estabilizar la carga del metal a Ru(l1), modular
la hidrofobicidad al ser funcionalizado e influir en la labilidad del ligante monodentado X al variar
el grado de donacion m. El ligante Z, regularmente un halégeno, modula la velocidad de
coordinacion del Ru hacia biomoléculas reactivas como el ADN vy las proteinas. En cuanto a los
ligantes X, Y como las aminas o las fosfinas, interactian directamente con los objetivos biologicos
o cataliticos, influyendo en la actividad y el modo de accion de los complejos [9].

Por otro lado, la quimica computacional facilita la determinacion de propiedades moleculares en
comparacion con las técnicas experimentales. Permite una mejor comprension de la estructura mas
estable de una molécula, los comportamientos quimicos, entre otras propiedades, ya que se pueden
estudiar estados de transicion o intermediarios de reaccion que no son posibles de caracterizar de

manera experimental.

Una de las ventajas que ofrece la quimica computacional, es que no se necesita la adquisicién de
reactivos y por ende se anula la generacion de desechos que pueden ser tdxicos; siendo el Unico
requisito disponer de un sistema de computo con procesador actual y buena capacidad de

almacenamiento para poder llevar a cabo los calculos en el menor tiempo.

Con base en lo anterior, en este proyecto se hizo un estudio tedrico comparativo de la reactividad
quimica y comportamiento estructural de los complejos [(m8-MeCgH4'Pr)RuClz]2 (1) vy el
correspondiente  andlogo  funcionalizado con el  grupo  hidroxietoxilo  [(n°-
CsHsOCH2CH20H)RUCI2]2 (2), frente a los ligantes quelato del tipo aminofosfina: 1-Ph,P-2-
(CHCH3NH,)CsHsFeCp (dfpfea), PhoPCH,CH2NH: (dfpea) y 'Pr.PCH2CH2NH: (diiprpea) y del
tipo difosfina: PhoPFcPPh, (dfpf) y Cy.PCH.CH2PCy, (dcype), empleando los métodos
PBEO/def2-SVP y PBEOQ/def2-TZVP. El estudio tedrico de los compuestos organometalicos
resultantes del tipo [(n%-areno)Ru(n-X-Y)CIJPF® y [(n®-areno)RuCl2]z(u-Y-Z) fue realizado con
el fin de comprender geometrias y conformaciones que son determinantes en su actividad quimica

y posible aplicacién.

Un estudio tedrico mas profundo se contempla para la estructura [(n%-areno-
OCH2CH20OH)RuClI(dfpfea)]* PFs™ (4), donde dfpfea = 1-(Ph.P)-2-(CHCH3sNH,)CsHsFeCp. El
analisis de los Orbitales Moleculares (HOMO-LUMO), de los Orbitales Naturales de Enlace
(NBO) y de los espectros de RMN de 'H y 3C, permiti6 identificar los sitios donde el atomo de

rutenio recibe mas transferencia de carga, determinar energias de estabilizacion y la influencia en
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la geometria molecular y correlacionar los parametros estructurales con las propiedades

espectroscopicas, respectivamente.

Ademas, se describe la sintesis del nuevo complejo tipo medio-sandwich [(n®-areno-
OCH2CH20OH)RuClI(dfpfea)]* PFs (4). La importancia del ligante  1-(PhyP)-2-
(CHCH3NH2)CsHsFeCp (dfpfea) radica en que se trata de una molécula asimétrica, es decir, tiene
en su estructura un centro estereogenico, por lo que el compuesto resultante 4 puede ser un
potencial catalizador en reacciones de sintesis asimétrica. Se incluye la caracterizacion por RMN
de *H y 3C de este compuesto, asi como de su precursor 2, los cuales, se comparan con los
calculados a fin de evaluar la precision del método utilizado. El desarrollo de catalizadores quirales
novedosos representa un area de oportunidad para aumentar la selectividad en sintesis industriales

y disminuir en consecuencia la generacion y tratamiento de productos secundarios.
2 ANTECEDENTES

2.1 Quimica computacional

La quimica computacional se origind entre las décadas de los afios 50 y 60 del siglo pasado con el
desarrollo de métodos y programas para calcular la estructura electrénica molecular. Esta disciplina

cientifica se divide en calculos de mecanica cuantica ab initio y de mecénica clasica [10].

Los métodos computacionales combinan modelos matematicos fundamentados en la mecanica
cuéntica o clasica para la prediccion de propiedades quimicas y fisicas de compuestos que se
resuelven numéricamente empleando computadoras [11]. Segin Cramer [12], (i) los quimicos
tedricos desarrollan nuevas teorias y modelos para mejorar aquellos ya existentes, (ii) los
investigadores de modelos moleculares se centran en sistemas quimicos de relevancia,
aprovechando en su totalidad los recursos computacionales disponibles en favor de obtener
resultados de manera eficiente y (iii) los quimicos tedricos atienden la parte relacionada con el

desarrollo de algoritmos, codificacion y visualizacion de datos.

2.1.1 Teoriay uso de métodos

La quimica tedrica surge con el desarrollo de calculos ab initio que resuelven la ecuacion de
Schrodinger (Ec. 1), para un conjunto fijo de ubicaciones R de los ndcleos, utilizando como entrada

valores de constantes fundamentales y los nimeros atémicos de los nucleos. EI Hamiltoniano (H)
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se asocia con la energia cinética y potencial del sistema, la funcion de onda electronica (W) depende
de las coordenadas electronicas r y paramétricamente de R, y el término E(R) se refiere a la energia
electronica del sistema [13].

H¥Y(r;R) =ER)¥Y(r;R) Ecuacion 1

El punto de partida de los métodos ab initio es un célculo Hartree Fock (HF) que ocupa el método
de campo autoconsistente SCF (self-consistent field, por sus siglas en inglés) relativamente sencillo
de implementar para atomos, pero la solucion numérica para los orbitales moleculares es tan
compleja que en 1951 C. J. Roothaan y G.G. Hall realizaron una modificacion de la técnica para
expresarlos como una combinacion lineal de orbitales atomicos resueltos mediante manipulaciones
matriciales Fock (F) y de solapamiento (S) hasta que se satisface el criterio de convergencia para
los valores de las energias &,, y de los coeficientes c,,,, tal como se indica en la Figura 2. Ademas,

se considera el uso finito de un conjunto de bases dependientes del tiempo y la perturbacién [14].

Se formula un conjunto de Resolucion.
v

coeficientes de prueba,

Cm (y por lo tanto Matriz Fock,
funciones de onda ¥#,,). F.

Fin

Matriz de
solapamiento

s, det|F—&S|=0

(Se escoge un conjunto \

de funciones bases [

Resolucién.

Convergencia?

Energias, €,

Coeficientes, C,,

Inicio

Figura 2. Procedimientos de iniciacion e iteracion para un calculo HF-SCF, adaptada de [13].

Las funciones de los conjuntos de bases se desarrollan con el fin de mejorar la precision del célculo,
debido a que, en el procedimiento HF-SCF no se calcula la energia mas cercana a la del estado
fundamental de la molecula. Lo anterior es porque se ignoran los efectos de la correlacion
electronica, interacciones couldmbicas instantaneas y efectos sobre las distribuciones de

electrones.

Los conjuntos de bases son variados, los mas utilizados son: i) de doble zeta (DZ), ii) triple zeta
(TZ), iii) cuadruple zeta (QZ), iv) de valencia dividida (SV) y las polarizadas [15]. En el primero,
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cada funcion del conjunto de bases minimo se reemplaza por dos funciones, por ejemplo, un
conjunto de bases minimo para la molécula del agua H20 consta de siete funciones: dos funciones
de base para representar los dos orbitales 1s del hidrdgeno, y una para cada uno de los orbitales 1s,
2s, 2pX, 2py 'y 2pz del oxigeno. Asi, un conjunto de bases DZ, TZ y QZ ocuparia catorce, veintiun

y veintiocho funciones respectivamente para la molécula de H-O.

Por otro lado, el conjunto de bases SV surge como un compromiso entre la insuficiencia de un
conjunto de bases minimo y las demandas computacionales de los conjuntos de bases DZ 'y TZ.
Cada orbital atdbmico de valencia se representa por dos funciones de base y mientras que cada

orbital atdmico de capa interna por una funcion de base Unica.

Los conjuntos de bases méas actuales son pertenecientes a la familia def2 que ofrecen mayor
precision para todos los elementos de la tabla periddica, en especial para los sistemas que tienen a
los metales de transicion. Las opciones def2 disponibles son: def2-SV, def2-TZV y def2-QZV [16].
Si bien, con estos conjuntos de bases se obtienen mejoras en el célculo, una desventaja es que
ignoran las posibles contribuciones de las funciones que representan a los orbitales con el valor del
numero cuantico azimutal | mayor que el valor maximo considerado en la teoria de valencia
elemental, como la inclusion de orbitales d en compuestos de carbono. Por consiguiente, se
desarrollan funciones de bases aumentadas con funciones difusas o polarizadas p, capaces de
modelar la distorsion de los orbitales atdbmicos y proporcionar asi resultados méas cercanos a los
experimentales [17]. La adicion de funciones de polarizacion a un conjunto de bases def2-SV

resulta en una funcion polarizada def2-SVP.

Por otro lado, los métodos semi-empiricos (SE) de la mecénica clasica, que también se basan en
resolver la ecuacion de Schrodinger, consisten en la parametrizacion de ecuaciones simples, por lo
que son lo suficientemente rapidos comparados con los calculos precisos ab initio que implican
mayor esfuerzo computacional como para aplicarse de manera rutinaria a sistemas mas grandes.
Por lo tanto, los célculos SE de las estructuras electronicas se resuelven para una gama mas amplia
de moléculas con el menor esfuerzo computacional [18,19]. Para tener una idea de la rapidez de
estos métodos SE, en la literatura [20] se reporta que son de 100-1000 veces mas rapidos que los

métodos DFT y HF con conjuntos de bases de tamafio razonable.

Un calculo ab initio relativamente nuevo que se remonta a la década de los afios 80, corresponde

al funcional de la densidad, denominado teoria del funcional de la densidad DFT, basado en
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soluciones aproximadas de la ecuacion de Schrodinger sin pasar por la funcion de onda; es decir,
es un funcional que se deriva directamente de la distribucion de electrones [21].

El método computacional DFT se basa en el teorema de Hohenberg-Kohn, el cual establece que la
energia del estado fundamental de una molécula es una funcion unica de la densidad electrénica
[22—24]. En general, los métodos hibridos que combinan funciones de otros metodos con el célculo
HF, o los corregidos por gradiente proporcionan los resultados més precisos. Sin embargo, el
modelo hibrido HF/DFT, Perdew, Burke Ernzerhof denominado PBEO, es probablemente el mejor
funcional disponible actualmente, ya que ofrece una buena precision de las estructuras y

propiedades moleculares a lo largo de toda la tabla periddica [25,26].

De lo anterior, se hace notar los esfuerzos que se realizan en el campo de la quimica teérica por
mejorar métodos que reflejan con mayor precision el comportamiento de los atomos y moléculas
en el mundo real. De manera complementaria, el avance tecnologico de las computadoras con
procesadores rapidos y alta capacidad de almacenamiento de datos, asi como el desarrollo de
programas de facil acceso con diferentes alcances en los métodos computacionales y herramientas
disponibles para el andlisis de los resultados, ha permitido que la quimica computacional tenga
auge. Los programas disponibles para realizar calculos de moléculas son variados, algunos de ellos
son: Gaussian, GAMESS-US, GAMESS-UK, MOLPRO, TURBOMOLE, JAGUAR, Q-CHEM,
ORCA, MOPAC vy entre otros, cuya eleccion estd en funcién de la disponibilidad, costo y del

problema en particular que se desea estudiar [27].

Es por lo anterior que los quimicos organometalicos han considerado el uso de modelado y
simulacion de nuevos sistemas y reacciones para la planificacion de experimentos posteriores. En
la Gltima década, se ha observado un crecimiento del uso de la quimica computacional en complejos
organometalicos. Los temas descritos estan relacionados con conceptos fundamentales de enlace,
estructura y reactividad. En este contexto, la quimica computacional representa otra herramienta
mas para estudiar y comprender la reactividad quimica de esta familia de compuestos con metales

de transicion.
2.2 Quimica organometalica

La quimica es relevante para alcanzar las metas del desarrollo sostenible que esta directamente
relacionada con la declaracion de Rio de 1992 sobre el Medio Ambiente y el Desarrollo, la cual
proclama que los seres humanos tienen derecho a una vida saludable y productiva en armonia con
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la naturaleza [28]. Bajo la denominacion de quimica verde, originalmente definida por Anastas y
Warner en 1988 se establecen una serie de procedimientos y protocolos que afectan la actividad de
la industria quimica, impulsando la investigacion sobre procesos mas eficientes y limpios que

contribuyan con el ahorro energético y el cuidado del medio ambiente [29].

En este contexto, la relacion quimica verde-quimica organometélica es estrecha, ya que varios
trabajos han destacado los avances de esta Ultima en sintesis mejoradas, catalisis, disolventes
alternativos, fuentes de energia alternativas, recursos renovables o nuevas tecnologias [30]. Se
destacan dos aspectos principales de la quimica organometalica: i) la sintesis de compuestos

organometalicos y ii) la aplicacion de estos compuestos como catalizadores homogéneos.

A partir de los trabajos realizados a mediados del siglo pasado que dieron origen a la quimica
organometalica moderna como la reaccion de Wittig [31], el proceso Ziegler-Natta [32] y la
obtencion de complejos n-alilo-paladio [33], se han logrado sintetizar un gran numero de complejos
n con diferentes ligantes y diferentes metales de transicién, obteniendo por consiguiente

variaciones en las geometrias de los complejos como se muestra en la Figura 3.

@@@bﬂ

& 1N

sandwich medio sandwich  multicapa inclinado

Figura 3. Geometrias de los complejos organometalicos (M = metal de transicién, L = ligantes
organicos y el Cp (CsHs) [34].

La quimica de los compuestos organometalicos con metales de transicion esta dominada mas por
el tipo de ligante que por el grupo al que pertenece el metal, su clasificacion se basa en su hapticidad
(del griego “haptien”, que significa fijar), término propuesto por Cotton [35] para designar el
numero de atomos del ligante unidos a un metal. Por lo tanto, la hapticidad de un ligante se indica
con la letra griega n y el superindice n es el nimero de atomos del ligante que est4 unido al metal.
Por ejemplo, en el rutenoceno de formula(n®-CsHs).Ru nombrado bis(n°-ciclopentadienil) rutenio

(I1), n° se lee eta cinco o pentahapto.

16



2.2.1 Compuestos de rutenio con ligantes areno

Los complejos organometalicos de rutenio (11) con férmula general [(n%-areno)Ru]?*, rutenocenos,
se publicaron por primera vez en 1957, pero el estudio sistematico de estos compuestos inicid a
finales de la década de los sesenta por Winkhaus y Singer [36]. Posteriormente, Zelonka y Baird
sintetizaron los compuestos dinucleares del tipo [(n%-areno)Ru(CI)CI]. con el RuClsnH.0
(tricloruro de rutenio hidratado) y 1,3-ciclohexadieno en etanol seco con calentamiento suave (35
°C, 5h), Figura 4. El analisis elemental de este material sugirié primero la composicién oligomérica
del compuesto [(n5-CsHs)RUCl2]n pero posteriormente se comprobo la estructura binuclear [(n®-
CsHs)RUCI2]2 6 [(n®-CesHe)Ru(u2-CI)Cl2].

uCly" n! OC)\ Cl Cl
M G_ RuCl, Ru/ \Ru/
a0 Ny \@

Figura 4. Reaccion propuesta por Zelonka y Baird, basada en [37].

El método anterior es el méas utilizado para la sintesis de compuestos binucleares de rutenio con
diferentes ciclohexadienos en etanol. Otro de los métodos de obtencion es el empleado por
Muetterties que implica el intercambio del ligante = a temperaturas elevadas como se muestra en
la Figura 5. El intercambio puede ocurrir de forma concertada o en diferentes pasos. Los arenos
que tienen grupos electroatractores son faciles de reemplazar mientras que los derivados ricos en
electrones como el hexametilbenceno-rutenio son estables.
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Figura 5. Ruta de sintesis de compuestos de Ru por intercambio de areno, basada en [38].

Los compuestos [(areno)RuClz]. son precursores de complejos tipo banco de piano o medio
sandwich con ligantes mono- y bidentados, como se ilustra en la Figura 6, reconocidos por exhibir

propiedades antitumorales y cataliticas.
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Figura 6. Compuestos tipo medio sandwich a partir de compuestos binucleares de Ru, basada en
[39].

Uno de los ligantes ciclicos de seis miembros comdnmente utilizado es el p-cimeno (MeCsH4'Pr)
que se compone de un anillo de benceno sustituido en posicion para con un grupo metilo y un
grupo isopropilo. Este ligante se forma a partir del o-terpineno (4-metil-1-(1-metil-etil)-1,3-
ciclohexadieno) y el RuClynH;O en etanol dando lugar a la formacion del compuesto [(n°-

MeCsH4'Pr)RuCl;]2 (1), Figura 7.

Cl cl
Etanol Ru/ \Ru/
RuCl; nH,0  + _— ’( o~ \CI/ \C@E

Figura 7. Sintesis del compuesto [(n°-MeC6H4'Pr)RuCl,]z (1), basada en [40].

=

—

La mayoria de los precursores de especies organometalicas cataliticas son insolubles en agua, por
lo tanto, el desarrollo de procedimientos sintéticos que utilizan reacciones en medio acuoso como
alternativa a los disolventes organicos, representa una via de accion menos contaminante, peligrosa
y costosa. Los ligantes capaces de generar interacciones fuertes por puentes de hidrégeno con el
agua a través de grupos polares como -OH, -COOH, -NHa, entre otros, favorecen las propiedades

de hidrosolubilidad de los complejos.

Con base en lo anterior, los compuestos con el fragmento areno funcionalizado-metal de transicion,
(donde la funcionalizacion del areno es con moléculas polares: -OH, -COOH, -COOR, -NH>)
representan una nueva clase de bloques organometalicos que pueden utilizarse en procesos mas
verdes como la catalisis y disolventes alternativos. Estos compuestos ademas de presentar grupos
donadores de electrones sustituidos en el areno, [34] tienen otros sitios de reactividad en su
estructura: cloros que dan lugar a reacciones de metéatesis, y ligantes donadores de electrones como

las fosfinas terciarias mono y bidentadas las cuales pueden ser también funcionalizadas
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estratégicamente por grupos polares. Aunado a lo anterior, se puede combinar el poder donante e
impedimento estérico de los sustituyentes del fosforo.

Los compuestos diméricos [(n®-CsHsOR)RUCI2]. (donde R = Me, Et, OCH2CH,OH) fueron
sintetizados por Soleimannejad y White [41] a partir del dieno 1-metoxi-1,4-ciclohexadieno y
RuClsnH,0 empleando diferentes alcoholes, Figura 8. Cuando la reaccion se lleva a cabo en etanol
0 1,2-etanodiol se observa el intercambio del grupo alcoxilo, formando compuestos de areno
rutenio con la funcionalizacién del grupo —OR. Cuando R es igual al grupo hidroxietilo (-
CH,CH,0H) se obtiene el compuesto [(1°-CsHsOCH.CH-OH)RUCI:]2 (2), el cual es base para la

sintesis de compuestos con el areno funcionalizado.

OR
]
Cl C
' ROH e Npo OR
RuCly nH,0 + E—— o u\CI PN

R = Me, Et 0 CH,CH,OH (2)

Figura 8. Sintesis de compuestos diméricos con arenos funcionalizados, adaptada de [41].

2.2.2 Compuestos con ligantes fosfinas

Las fosfinas terciarias (PR3) juegan un papel importante en la quimica organometélica, dado que
son buenos agentes coordinantes de iones metalicos en diferentes estados de oxidacion. Se pueden
coordinar de manera monodentada, bidentada o polidentada, siendo la forma bidentada la mas
comun, como en las difosfinas (R2P-PRz). La naturaleza de los grupos R determina la capacidad
donadora 0 r aceptora del ligante (Figura 9). A medida que los grupos R unidos al atomo de fosforo
se vuelven mas electronegativos, éstos retiran carga y como consecuencia el fosforo se vuelve
electropositivo, por lo que tiende a aceptar densidad electronica del metal a través de su orbital d

vacio para formar enlaces del tipo .

Figura 9. Modelo de enlace M-P [23].
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Dos aspectos relacionados con el estudio de las fosfinas son los efectos electronicos y estéricos. El
concepto de angulo de cono y el efecto electronico asociados fueron introducidos por Tolman en
1970 [42]. Estos efectos hacen referencia a los cambios en las propiedades moleculares debido a
los enlaces quimicos y a la accién de fuerzas no enlazantes entre distintas partes de la molécula
[43].

Cuando las fosfinas se coordinan al metal forman un cono imaginario que no es perfecto debido a
los efectos estéricos de los grupos R que influyen considerablemente, como se describe en la Figura
10.

Figura 10. Representacion del angulo de Tolman para fosfinas terciarias variando el tipo de
sustituyentes en el atomo de fosforo a) PR3 y b) P(NR2)3 [44].

Cuando el tamafio de los sustituyentes R de la fosfina aumenta, se origina una apertura del angulo
0 alrededor del &tomo de fdsforo, se incrementa la basicidad y la longitud del enlace M-P. También
causa una reduccion del caracter s del par libre de electrones del 4&tomo de fdésforo y una
disminucion de la constante de acoplamiento entre el fosforo y el metal (Jpm) reflejando
desplazamientos quimicos a campo bajo en la RMN de 3P [45]. Estos factores repercuten en las

caracteristicas del compuesto formado, afectando propiedades espectroscopicas y estructurales.

Si bien, el concepto de angulo de Tolman es aceptado para ligantes monodentados, la extension de
este concepto hacia ligantes bidentados es denominado bite angle (adngulo de mordida, traducido
del inglés), parametro util para la explicacion de velocidades de reaccion en procesos cataliticos,

selectividades y también en el disefio de nuevos ligantes [46].

Catalizadores formados por compuestos de Ru con ligantes fosfinas se emplean en reacciones
organicas como la de adicion de &cidos carboxilicos a alquinos [47], la hidrogenacidn de sustratos
como cetonas [48], arenos [49] y la isomerizacidn de dobles enlaces [50]. Recientemente se han
descrito complejos de rutenio con ligantes fosfinas sintetizados a partir del dimero [(m°-
MeCsH4'Pr)RUCl;]2 (1): [(8-p-cymeno)RuClzPFus], [(n8-p-cymeno)RuCI(PFus)(PTA)]BF4 y [(n°-
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p-cymeno)RuCI(PFus).]BF4 [PFus= P(C4H30)s, PTA= fosfaadamantano] [51], identificados como
catalizadores homogeéneos potenciales para la hidratacion selectiva de nitrilos y su conversion en
amidas, transformacion organica que se utiliza para generar productos farmacéuticos, polimericos
y en aplicaciones industriales. Conviene mencionar que las reacciones cataliticas se llevan a cabo

bajo una atmosfera de aire y haciendo uso de agua como disolvente.

De manera analoga pero en menor medida, se han sintetizado derivados areno-rutenio (I1)
coordinados con grupos fosfinas a partir del dimero [(n®-CeHsOCH2CH2OH)RuCl2]2 (2): [(n®-
CsHsOCH2CH20H)RUCI,L], (donde L = P(OMe)s, P(OEt)s, P(O'Pr)s, P(OPh)s, PPhs), y han
mostrado tener mayor solubilidad en agua que su congénere con el ligante p-cimeno, ademas de

ser catalizadores activos para la isomerizacion de sustratos aromaticos en medio acuoso [52].

También se han sintetizado compuestos organometalicos tipo medio sandwich de rutenio con el
ligante areno sustituido con el grupo hidroxietoxilo (-OCH,CH.OH) y ligantes donadores, bajo
condiciones suaves de reaccion, Figura 11, a partir de la reaccion del compuesto binuclear [(n°-
CeéHsOCH2CH20OH)RUCI2]2 (2) con fosfinas terciarias [53].

OCH,CH,OH

::::: //\\//OH
( &S cl cl a) PPh,
f Ny b) PCy) ‘
Cr/ \\\ /// AN ) "Wmmc|
Cl HN"PPh, CI/ \

PR3

/
HOH,CH,CO —
4R =Cy
2 COOH 5R=Ph, HN>

COOH

Figura 11. Compuestos tipo medio sandwich de Ru con el ligante areno funcionalizado, basada
en [53].

2.2.3 Compuestos con ligantes diaminas

Complejos organometalicos de rutenio (I1) del tipo [(n®-areno)RuCI(X)(Y)] (donde X, Y son
ligantes monodentados o quelato), se encuentran también descritos en la literatura. Los estudios
muestran que los compuestos son citotdxicos para las células cancerosas cuando X,Y corresponde
a una diamina quelato, la 1,2-etilendiamina (en) [54] como en el compuesto [(n®-

CsHsPh)Ru(en)CI]*PFs [55] u otros derivados que contienen grupos fosfinas [6].
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En la Figura 12 se ilustra la sintesis de los compuestos 7, 8 y 9 que se han sintetizado a partir de 2
y ligantes diaminas: TMEDA, TEEDA y 1,3-PDA en etanol a temperatura ambiente [56].

\
OCH,CH,OH B NN,

B ik
N A B
/Ru\ /Flu\ NH
¢ cl @ O HN~AE CI/

/
HOH,CH,CO EtOH, 2h t.a.

/\/OH
|
Ru

RZN\_)
Me
Et ) = CH,CH,

7R
8R
9R=H

2

Figura 12. Compuestos tipo medio sandwich de Ru con el ligante areno funcionalizado y
diaminas, basada en [56].

De los ejemplos descritos anteriormente, se observa que los dimeros puenteados con cloro son
materiales de partida para la obtencion de compuestos con el fragmento Ru-areno. Estos dimeros
son compuestos estables al aire y reaccionan con una variedad de ligantes, como las fosfinas o las
aminas por medio de la ruptura del enlace CI-Ru, dando lugar a complejos mononucleares tipo

medio sandwich con rendimientos del 90-98 % [57].

2.2.4 Compuestos con ligantes difosfinas

Las difosfinas en comparacion con las monofosfinas ofrecen un mayor control sobre la regio- y
estereoselectividad en reacciones cataliticas, razén por la que estos ligantes desempefian un papel
clave en catalizadores comerciales como el de Wilkinson, el complejo de Vaska, fosfina de Kagan
y entre otros compuestos organometalicos [58,59]. Ademas, se ha demostrado que complejos n®-
areno con ligantes de fosfina quiral que se enlazan a un centro metélico por quelacion, son tiles

en reacciones de hidrogenacion asimétricas [60].

La sintesis de compuestos del tipo [(n®-p-cimeno)Ru(P-P)CI]* a partir del compuesto precursor
[(n®-p-cimeno)Ru(NCCHa).CI]*PFs” (NCCHs= acetonitrilo) y ligantes difosfinas, se reporta por
Jensen et al. [61] conforme el procedimiento de sintesis descrito por Fogg et al., [62] tal como se

indica en la Figura 13.
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cis-Ph,PCH=CHPPh,, 0-C4H,(PPh,),.

Figura 13. Sintesis de complejos tipo medio sdndwich de Ru con el ligante p-cimeno y
difosfinas, adaptada de [61].

Otro ejemplo de compuestos tipo medio sandwich con ligantes difosfinas son los reportados por
Dyson et al. [63] quienes obtuvieron una serie de compuestos cationicos y neutros (mostrados en
la Figura 14), los cuales fueron sintetizados a partir de 1 con los ligantes bis(difenilfosfina)metano
(dppm) y 1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe) de acuerdo con procedimientos descritos por Faraone
et al. [64]. Resultados del estudio indicaron que los compuestos son activos en la reduccion de

benceno y en la hidrogenacion de estireno en catalisis bifasica acuosa.

/ & W

\lpilhz thp/ \’CI “npph, CI( \th /CI
PhoP__/ \_—PPh, pth\/ ~

@) (b) () (d)

Figura 14. Complejos tipo medio sdndwich de Ru con ligantes difosfinas, basada en [63].

Los complejos (a), (b), (c) y (d) de la Figura 14 se sintetizaron bajo las mismas condiciones de
reaccion, pero en dos medios distintos. El benceno se uso para sintetizar (a) y (d), y etanol para (b)
y (c). Ademas, el complejo (d) se prepard con un exceso de ligante dppe. De aqui se hace notar que

el disolvente polar juega un papel importante en el proceso de cierre del anillo.

Otro compuesto con la estructura tipo medio sdndwich es el complejo de rutenio cationico con un
ligante difosfina sustituido con fenilos fluorados, [(n®-CsHsMes-1,3,5)RuCl(dfppe)]*BF, el cual
se sintetiza por la reaccion de la difosfina (CeFs).PCH2CH2P(CsFs)2 (dfppe) y el compuesto
dimérico con el ligante areno mesitileno [(n%-CsHsMes-1,3,5)RuCl]. en presencia de un exceso de

tetrafluoroborato de sodio (NaBF4), como se representa en la Figura 15.
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Figura 15. Sintesis de un complejo de rutenio n®-mesitileno con ligante dfppe, basada en [65].

2.2.5 Compuestos con ligantes aminofosfinas

Compuestos con al menos un enlace aminofosfina (P-N, P-C—N o P-C—C-N,) adoptan una
estructura quimica variada, que pueden ser redes ciclicas, en forma de jaula y poliméricas [66].
Estos grupos son fuertes donadores de electrones por la presencia de los a&tomos de fosforo y
nitrogeno, propiedad que puede variar por los sustituyentes, asi como el comportamiento estérico
alrededor del atomo metélico.

Al igual que las difosfinas, los ligantes aminofosfina forman compuestos con metales de transicion
utiles en catalisis homogénea para reacciones de sintesis asimétrica. Cuando se induce quiralidad
en los sustituyentes del P 6 N se pueden emplear en reacciones de alilacion, adiciones de
conjugacion, sustituciones alilicas enantioselectivas, hidroaminaciones, hidroboraciones,
hidroformilaciones, hidrogenaciones, hidrosilaciones, hidrovinilaciones, isomerizaciones de

olefina, reacciones de acoplamiento C—C como Suzuki—Miyaura y reacciones Sonogashira [67,68].

En la busqueda de nuevos complejos de rutenio con actividad quimioterapéutica y catalitica se han
utilizado ligantes aminofosfina, por ejemplo, partiendo del compuesto 1. En un trabajo reportado
por Broomfield et al. [69], sintetizaron complejos de rutenio mono y bi-nucleares, derivados
neutros y catidnicos utilizando los ligantes aminofosfina que se indican en la Figura 16, resultando

en compuestos con la configuracion banco de piano, descritos en la Figura 17.
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Figura 16. Ligantes aminofosfinas estudiados por Broomfield et al. [69].

Los resultados de estos estudios indicaron que varios de los complejos sintetizados presentaron

citotoxicidad selectiva y superior a los derivados del cisplatino.

+ -
BF, BF4 —‘
> — Y -~ ‘Ru
BU \N/ \Q< CI_.‘RU PPh, -“Ru‘C| thps‘ ~cl
cr ) VR \ PhoP" i |_PPh,
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Ru? Ru10 Ru14 Ru15

Figura 17. Compuestos tipo medio sandwich con ligantes aminofosfinas [69].

+

2.3 Estudio de compuestos organometalicos empleando quimica computacional

Los estudios reportados sobre el uso del nivel de teoria DFT para compuestos tipo medio sandwich
de Ru son extensos [70,71,80,72—79]. En resumen, se pueden determinar pardmetros estructurales
como lo son angulos y distancias de enlaces, propiedades termodinamicas y cinéticas como
energias de activacion (AEa), energias de reaccion (AEy) y constantes de velocidad (k), propiedades
electrénicas y magnéticas de moléculas individuales, orbitales moleculares, espectros de absorcion,

entre otras propiedades.

Recientemente, se ha descrito un estudio tedrico-experimental por Czerwinska et al. [81], quienes
utilizaron técnicas de espectrometria de masas de movilidad i6nica y calculos de DFT combinados
con un modelo basado en la teoria cinética de los gases. El objetivo fue investigar la influencia de
las ligantes fosfinas PCys, PPhs y PTA (1,3,5-triaza-7-fosfaadamantano) en las propiedades
fisicoquimicas de los compuestos [(p-cimeno)RuCl2(PCys)], [(p-cimeno)RuCl2(PPh3)] y [(p-

cimeno)RuUClI>(PTA)] en fase gaseosa.
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Los célculos de DFT proporcionaron predicciones confiables con los valores encontrados
experimentalmente, lo que permitio explicar diferencias observadas entre las formas protonadas de
los complejos y su contraparte oxidada. Estos estudios de oxidacion reversible de Ru(I)/Ru(l1l)
permiten explicar la toxicidad reducida de los pro-farmacos de rutenio (111), que permanecerian
inocuos en los tejidos sanos y se convertirian en especies activas de rutenio (1) dentro del

microambiente hipdxico de un tumor.

Otro estudio tedrico es el reportado por Adeniyi et al. [72], quienes mediante calculos DFT
determinaron propiedades inter e intramoleculares de complejos de rutenio tipo medio sandwich,
reconocidos por su actividad anticancerigena, [(n®-benceno)RuCl(PTA)],  [(n®-p-
cimeno)RuCl,(PTA)] y sus respectivas formas hidratadas, [(n®-benceno)RuCI(H20)(PTA)]y [(n°-
p-cimeno)RuUCI(H20)(PTA), para comprender la estabilidad quimica y los efectos de las
interacciones no covalentes. Los resultados mostraron que estas propiedades, asi como la actividad
anticancerigena y la activacion de los complejos por hidratacion dependen en gran medida de la
red de enlaces de hidrégeno, de la transferencia de carga, la polarizacion y las energias
electrostéaticas, favoreciendo al compuesto con el areno p-cimeno por exhibir las interacciones de

enlaces de hidrogeno mas dominantes.

De los antecedentes mencionados anteriormente, hay una variedad de compuestos organometalicos
que se pueden sintetizar con el fragmento (n°®-CsRe)-Ru como sintén, es decir, como unidad
estructural. El estudio de compuestos con el ligante areno funcionalizado con sustituyentes polares
como el grupo -OCH2CH>OH, entre otros, asi como el uso de fosfinas sustituidas estratégicamente
con grupos polares, puede dar lugar a la obtencidon de compuestos solubles en disolventes polares
como alcoholes y agua. De aqui la importancia del estudio tedrico-experimental de las
interacciones por puentes de hidrogeno, asi como de las propiedades donadoras/aceptoras y
estéricas de las difosfinas y aminofosfinas para la aplicacion de estos materiales en catalisis 0 como

agentes con actividad citotoxica.

3 JUSTIFICACION

Los dimeros [(n®-MeCgsH4'Pr)RuCl2]2 (1) y [(n®-CeHsOCH.CH,OH)RUCI]. (2) se sintetizan de
manera relativamente facil mediante un procedimiento de un solo paso a partir de reactivos
comerciales. Pese al facil acceso de 2, su quimica de coordinacion y aplicacion en catalisis

permanecen poco exploradas, en comparacion con el dimero 1, incluso al considerar que los
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sustituyentes polares en el areno son atractivos desde el punto de vista de la quimica verde. La
presencia de estos grupos puede inducir la solubilidad de estos compuestos en disolventes polares
como el agua, ademas de conferir a los complejos resultantes estabilidad térmica e inmovilizacién

sobre un soporte solido, propiedades relevantes para el uso en catalisis.

Es debido a lo anterior que se apuesta por la sintesis de un nuevo compuesto mononuclear con el
areno sustituido por el grupo hidroxietoxilo, [(n°®-CsHsOCH2CH,OH)Ru(dfpfea)CI]*PFs™ (4),
donde el ligante quelato es una aminofosfina quiral que en conjunto podria desempefiarse como un
catalizador asimétrico. Resulta conveniente mencionar que la sintesis de compuestos similares con
ligantes variados se reportan bajo condiciones suaves de reaccion: i) temperatura ambiente, ii)
presion atmosférica y iii) tiempos cortos de reaccion; ademds, en ocasiones mediante un

procedimiento de un solo paso [52].

El estudio tanto de forma experimental como tedrica de los efectos estéricos y electronicos que
aportan los ligantes aminofosfinas y difosfinas al centro metélico en la estabilidad de los
compuestos resultantes, representa una ventana de oportunidad para contribuir a la quimica de
complejos organometalicos con potencial uso en catalisis, quimica supramolecular y quimica
medicinal. La prediccion de la reactividad quimica y descripcion de los complejos a través del uso
de métodos computacionales fundamentados en la teoria DFT es esencial para los quimicos
experimentales ya que permite analizar si los compuestos seran adecuados para el uso previsto y

lo méas importante, tener un mejor entendimiento sobre el comportamiento del sistema molecular.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Sintetizar, caracterizar y estudiar mediante métodos computacionales el comportamiento
electrénico y estructural de los complejos de rutenio tipo medio sandwich formados a partir de los
dimeros [(n®-MeCsH4Pr')RUCl2]2 (1) y [(n®-CeHsOCH2CH,OH)RUCI:]2 (2) con ligantes difosfinas

y aminofosfinas.

4.2 Objetivos particulares

e Sintetizar y caracterizar el compuesto dimérico 2 y estudiar su reactividad quimica frente
al ligante quiral 1-(Ph2P)-2-(CHCH3NH2)CsH3sFeCp (dfpfea).
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e Optimizar y caracterizar las geometrias de los compuestos diméricos 1 y 2, mediante

métodos computacionales.

e Determinar tedricamente los parametros energéticos y estructurales: energia electrénica,
angulos y distancias de enlaces, de OM, NBO vy de espectros RMN de H y 3C de los

compuestos formados.

5 METODOLOGIA

Esta seccidn consta de dos partes: experimental y tedrica. La primera seccion 5.1 especifica los
materiales y reactivos utilizados, el procedimiento general; la sintesis de los compuestos
organometalicos, el dimero 2 y el mononuclear [(n°®-CeHsOCH.CH,OH)Ru(dfpfea)CI]* PFs (4), y
el equipo instrumental utilizado para la caracterizacidn. Por otro lado, en la seccion 5.2 se describen

los detalles computacionales del estudio teérico.

5.1 Seccién experimental

5.1.1 Materialesy reactivos

Los disolventes acetona (CH3COCHs3), hexano (CH3(CH2)4CHsa), tetrahidrofurano (THF), y etanol
(CH3CH2OH) grado reactivo de la marca Aldrich o Baker, se secaron por destilacion y se
manejaron bajo atmosfera de argén mediante técnicas conocidas [82]. También se utilizaron los
siguientes reactivos: cloruro de rutenio (1) hidratado, 1-metoxi-1,4-ciclohexadieno, (R)-1-[(Sp)-
2-(Difenilfosfino)ferrocenil]etilamina (dfpfea), hexafluorofosfato de amonio (NH4PFe¢) y 1,2-
etanodiol (etilenglicol), todos de la marca Sigma Aldrich. Los compuestos sintetizados se

conservaron en un tubo Schlenk de llave de vidrio bajo atmosfera inerte.

5.1.2 Procedimiento general

Las reacciones se llevaron a cabo en atmosfera de argon de alta pureza, utilizando la técnica
Schlenk que consiste en el uso de una linea de vacio (Figura 18) y matraces denominados de
Schlenk (Figura 19) para la manipulacion de los productos solidos y disoluciones evitando el aire
y la humedad. EI material de vidrio, asi como agujas y filtros de canula de acero inoxidable se

secaron a 90 °C por al menos 24 horas antes de ser utilizados.
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Figura 18. Linea Schlenk de alto vacio con tubo Schlenk [56].

En la Figura 18, se muestra un esquema representativo de una linea de alto vacio compuesta por
distintos accesorios, siendo el colector doble (los dos tubos de vidrio paralelos, uno conectado al
suministro de gas inerte y el otro al vacio) el componente clave para que a través de las llaves de
trabajo se defina la atmosfera inerte o de vacio en los matraces Schlenk (Figura 19). Las trampas

se sumergen en Dewars que contienen nitrogeno liquido para el condensado de los disolventes.

Figura 19. Matraz Schlenk.

Para el traspaso de disolventes se utilizaron canulas de doble punta; en el caso del filtrado de
mezclas heterogéneas se utilizaron canulas con filtro, las cuales fueron inmediatamente lavadas

con acetona después de su uso.

5.1.3 Sintesis de compuestos organometélicos

Inicialmente la sintesis de 2 se realizd de acuerdo con lo reportado por Martinez [83] con la Unica
variante de tiempo (disminuyendo 5 min el tiempo de reaccion), sin embargo, el rendimiento
obtenido fue muy bajo, por lo que se decidio repetir la experimentacion, pero ahora considerando
el procedimiento reportado por Soleimmanejad et al. [41] con algunas variantes de tiempo y

temperatura. Los procedimientos de sintesis se definen a continuacion.
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5.1.3.1 Dimero de rutenio [(n°-CsHsOCH2CH20H)RuCI2]2 (2)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto con barra magnética se adiciond la sal de
rutenio RuCls-3H.0 (1.0 g, 3.82 mmol). El matraz se adapt6 a un condensador de reflujo y se purgo
con atmosfera inerte de argén durante 20 min. Posteriormente, se adiciond via jeringa hipodérmica
el 1,2-etanodiol (15 mL) como disolvente y bajo agitacion lenta, seguido se adicion6 gota a gota
via jeringa hipodérmica el 1-metoxi-1,4-ciclohexadieno (4.5 mL, 38.2 mmol) y se visualizd una

disolucién café oscura.

La disolucion se agitd y se refluyd a 120 © C. En cuanto se observo la ebullicion, la temperatura se
ajustd a 60 °C y el color de la disolucion cambid a verde oscuro, posteriormente la disolucion
adopto una coloracidn café-rojiza. Una vez concluido el tiempo de reaccion (40 min), la mezcla de
reaccion se trasvasé a un tubo Schlenk via canula, se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
mantuvo en reposo a -20 °C durante 12 h. Se observé un precipitado color anaranjado el cual se
filtro; las aguas madres fueron recuperadas para luego afadir acetona en relacién volumen 1:2 y

seguir propiciando la precipitacion del compuesto.

Finalmente, el precipitado naranja se lavo con etanol, tetrahidrofurano y hexano (3 x 10 mL) para
eliminar los residuos del disolvente de reaccion y el producto sélido se seco durante 7 h en vacio.
El compuesto 2 es soluble en disolventes polares como el DMSO y parcialmente soluble en etanol,

metanol, agua y THF.

5.1.3.2 Compuesto tipo medio sandwich [(n8-CsHsOCH2CH20H)Ru(dfpfea)Cl] +PFs (4)

Se parti6 de 70 mg (0.112 mmol) del dimero de rutenio 2 y 5 mL de etanol previamente
desgasificado por tres ciclos de congelamiento-descongelamiento con nitrégeno liquido-vacio. Una
vez alcanzada la temperatura ambiente de la mezcla heterogénea se adicion6 92.57 mg (0.224
mmol) del ligante 1-(Ph.P)-2-(CHCHsNH,)CsHsFeCp (dfpfea). Se agit6 a temperatura ambiente
hasta observar homogeneidad en la coloracion del soluto, color marrén. Posteriormente se afiadio
via canula el reactivo NH4PFe previamente disuelto en 1 mL de etanol seco, sin observar cambio
aparente ni completa disolucion, se dejdé la mezcla de reaccion bajo agitacién constante a
temperatura ambiente por 16 h. Una vez concluido el tiempo de reaccién se dejo reposar 30 min,
la disolucion se llevé a sequedad con vacio por 7 h. Finalmente el sélido color amarillo se lavé con

etanol, tetrahidrofurano y hexano (3 x 10 mL) para llevar nuevamente a sequedad con vacio.
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En la cristalizacion del producto se agregaron 2 mL de acetona y hexano en una relacion 1:2 y se
refrigeré a -20 °C durante toda la noche, lo observado fue una pasta café oscura con consistencia
aceitosa, por lo que se procedio a filtrar via canula y secar con vacio, reservando las aguas madres
a otro matraz Schlenk. Después de 1 h de secado, la pasta se expandio y al triturar con una espatula

se observaron los cristales color ambar. EI compuesto 4 es soluble en cloroformo.

5.1.4 Caélculo de rendimientos de reaccion

La formula que se usé para determinar el porcentaje de rendimiento es la siguiente:

.. rendimiento real .,
% de rendimiento = — —— % 100 Ecuacion 2
rendimiento teérico

El rendimiento real corresponde a la cantidad de producto ya sea expresado en gramos o moles que
se obtiene durante la experimentacion, generalmente es menor al rendimiento tedrico; este ultimo
es el que se espera obtener de acuerdo con la estequiometria de la reaccién. En la Tabla 1 se
especifican las cantidades de reactivo utilizadas en gramos (g) y sus equivalentes en moles (n), asi

como el peso molecular (PM), pardmetros importantes para el calculo.

Tabla 1. Datos relevantes para el célculo de rendimientos.

Compuestos m (g) | PM (g/mol) | n (mmol)
RuCls-3H.0 1 261.47 3.82
[(m®-CeHsOCH,CH,OH)RuUCl:]> (2) 0.070 620.26 0.11
[(n® -CeHsOCH2CH20OH)Ru(dfpfea)Cl] * PFes ~ (4) | - 687.96 0.22

El rendimiento tedrico se resuelve de acuerdo con la estequiometria de la reaccion, esto es, para
obtener un mol de 2, se necesitaran dos moles de la sal de rutenio RuCls-3H>0, por lo que el calculo

se establece de la siguiente manera:

1molde?2 620.26 g
X
2molde RuCl;-3H,0 1molde?2

0.003825 mol de RuCl; - 3H,0 X =1.18gde2

Al hacer reaccionar un mol del dimero de rutenio 2 con dos moles del ligante dfpfea, se obtendran

dos moles de producto, por lo que el calculo queda definido de la siguiente manera:
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1molde?2 2molde4 68796¢g

0.070gde 2 X X X
gaes X 62026gde2 1molde2  1molde4

= 0.15gde 4

El % de rendimiento de 2 y 4 se obtiene al sustituir el valor del rendimiento real (gramos que se
obtienen de la experimentacién) y el valor del rendimiento tedrico correspondiente en la ecuacion
2.

5.1.5 Equipo instrumental

La caracterizacion de los compuestos se llevé a cabo a través de la técnica de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) en una dimension de H, 3P y en dos dimensiones de HSQC (*H-13C).
Los espectros se obtuvieron en un equipo marca Bruker Avance 400 MHz, para los espectros de
RMN de H se usé tetrametilsilano (TMS) como referencia interna y para 3P se usé el &cido
fosférico (H3POas) al 85% como referencia externa. Los desplazamientos quimicos () fueron

medidos en partes por millon (ppm).

5.2 Seccion tedrica

5.2.1 Detalles computacionales

Se utilizaron tres programas cientificos: MOPAC2016 [84], Orca4.2.1.[85] y Gaussian 09 [86]. El
primero incluye métodos basados en la quimica cuantica y en datos experimentales (empiricos) y

los dos dltimos, incluyen diferentes métodos como DFT, ab initio y semi-empiricos.

Las estructuras quimicas que se estudiaron, de acuerdo con la reaccién general propuesta en la
Figura 20, se indican en las dos Gltimas columnas de la Tabla 2. Esas estructuras fueron optimizadas
en una primera etapa empleando el método semi-empirico PM7 implementado en MOPAC2016
con la finalidad de establecer la primera geometria de partida, posteriormente se formularon
isdbmeros conformacionales y se optimiz6 nuevamente con el mismo método hasta que se identificd

a la estructura de menor energia electrdnica.
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Figura 20. Reaccion general propuesta para la sintesis de los compuestos organometalicos
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Producto B

estudiados tedricamente.

En la Figura 20 se representa la reaccién general de los dimeros de rutenio 1 y 2 con los ligantes

difosfinas y aminofosfinas, representados como L-L, para formar los posibles nuevos compuestos

organometalicos, del tipo A (mononucleares) o B (binucleares). Para los complejos resultantes se

us6 denominacion numérica impar para referirse a los compuestos con el ligante p-cimeno y la

denominacion par para los compuestos con el grupo hidroxietoxilo, como se observa en la Tabla

2.

Tabla 2. Ligantes aminosfosfinas y difosfinas propuestos para el estudio tedrico de compuestos

tipo medio sandwich, a partir de compuestos diméricos de rutenio 1y 2.

Compuestos
diméricos de Ru

Ligantes

L1: (R)-1-[(Sp)-2-
(difenilfosfino)ferrocenil]
etilamina
(dfpfea)

Compuestos
mononucleares
propuestos

R1= isopropilo, R,=CHjs (3)
R;=OCH,CHOH, R.=H (4)

Compuestos
binucleares
propuestos

R;= isopropilo, R,=CHj3 (13)
R1:OCH2CH20H, RZ:H (14)
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R, R,

R;= isopropilo, R,=CHs (5)
R;=0OCH,CH,0H, R.=H (6)

R;= isopropilo, R,=CHj; (7)
R1:OCH2CH20H, RzzH (8)

R;= isopropilo, R,=CHjs (9)
R;=OCH,CH,0OH, R,=H (10)

&
PF
R, R,

®
u':

(Cy)zl’<—/>1%9(('3-):

R;= isopropilo, R,=CHjs (11)
R1:OCH2CH20H, R2:H (12)

R:—@R,

Ru
a’
PPl

o
cu I a
Ru™

Ry= isopropilo, R,=CHs (15)
R,;=OCH,CH,0OH, R,=H (16)

R;= isopropilo, R,=CHs (17)
R1=OCH2CH20H, RzzH (18)

R, R,

Ru
R,
ar

PPh,
Cl

&g

Ph,P

2\ a0
Cl~gy

R~ Ry

R1= isopropilo, R,=CHj3 (19)
R1:OCH2CH20H, R2:H (20)

Ry R,
Ry

(Cy),P.

(Cy)P, 4
cl—gd

R~ R;

R:= isopropilo, R;=CHjs (21)
R1:OCH2CH20H, RZ:H (22)

La superficie de energia potencial es un concepto importante al optimizar moléculas, esta se refiere
a la relacion matematica o gréfica entre la energia de una molécula y su geometria, cuyo
fundamento se origina de la mecanica molecular con la aproximacion de Born-Oppenheimer, la
cual establece que los nacleos de una molécula son esencialmente estacionarios en comparacion
con los electrones [18]. De ahi, el incremento de la energia potencial puede comprenderse
facilmente al considerar un modelo macroscépico de bolas y resortes para una molécula diatomica,
en donde la distorsion de la geometria de equilibrio a través del estiramiento o compresién de los
resortes o "enlaces"” provocaria un aumento de la energia potencial. Este modelo tiene mas sentido

cuando se considera que los atomos se enlazan a otros formando enlaces con magnitudes definidas,
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cualquier alteracion de la posicion dada del estado de equilibrio, causaria un aumento de la energia

electrénica o total de la molécula.

Por energia total de una molécula se refiere a los potenciales interatdmicos que describen el paisaje

energético de un sistema de atomos, representada por la siguiente ecuacion [87]:

Etotat = Eunien + Eno unisn

Donde los componentes de las contribuciones covalentes (interacciones entre &tomos enlazados) y

no covalentes (interacciones de no enlace) se expresan de la siguiente manera:
Eunién = Leniace T Eéngulo + Ediédrica
Eno unién = Eelectrostética + EVan der Waals

Una vez identificadas las estructuras de menor energia, estas se re-optimizaron para obtener
geometrias y energias mas exactas, utilizando el método PBEO/def2-SVP implementado en el
programa Gaussian 09. Estas energias se expresan en términos de energia relativa, de este modo,
la estructura de menor energia refleja un valor de cero. Las longitudes de enlace se reportan en
Angstroms (A) y las energias en kcal/mol. EIl programa Chemcraft v1.8. se utilizé para visualizar

los calculos tedricos.

El calculo de los orbitales naturales de enlace NBO, de los orbitales moleculares (OM) y de los
espectros de RMN de *H y *3C se realizaron empleando el conjunto de bases (def2-TZVP) junto

con el funcional PBEO.

Un estudio termodinadmico es efectuado para calcular el cambio en la energia libre de Gibbs (AEg)
y verificar la espontaneidad de cada una de las reacciones quimicas, es decir, si cada reaccion
favorecera o no a la formacion del producto mononuclear a T= 25°C y P=1 atm. También, se
incluye el célculo del cambio en la entalpia (AER) para saber si durante el transcurso de la reaccion
el sistema absorbera o cedera calor desde o hacia el entorno, es decir, si se trata de una reaccion
endotérmica o exotérmica. Los célculos se realizaron empleando el conjunto de bases (def2-SVP)

junto con el funcional PBEO.
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5.2.2 Criterio para establecer la configuracion (R) del compuesto 4

Puesto que el ligante L1 es una molécula quiral, es decir, tiene un centro estereogénico, de
configuracién tipo (R) de acuerdo con las reglas de secuencia para especificar configuraciones [88]
denominadas también como protocolo o sistema CIP [89], se tuvo especial cuidado al optimizar
este complejo y no su contrario (S). El procedimiento seguido para verificar la configuracién (R)
de L1 en el compuesto 4, inici6 con la determinacion del nimero atdmico (Z) de cada sustituyente
(Figura 21a). Posteriormente, se priorizaron los cuatro grupos alrededor del carbono asimétrico
segun el nimero atémico; se asigno prioridad 1 al &tomo de N por tener nimero atbmico mas alto
y prioridad 4 al H por tener el nimero atomico mas bajo. El centro quiral se orienté de modo que
el sustituyente de prioridad 4 apuntara en direccion opuesta al espectador (Figura 21b). La técnica
del sistema de puntos se utiliz6 para determinar qué carbono tiene prioridad sobre otro, si el carbono
del grupo Cp o del grupo metilo (-CHzs), otorgando prioridad 2 y 3, respectivamente, debido a que
el primero esta enlazado a &tomos de carbono y el segundo a hidrdgenos (Figura 21c). Finalmente,
se trazd el camino de las prioridades 1, 2 y 3 (ignorando al sustituyente de prioridad 4) y se

comprobd la direccion en el sentido del reloj (Figura 21d).

4 1 N
N, Z=7 Y, S
Cde CH,;,Z=6 (HHH) /C (c.c)
C de Cp, Z=6 CHs
H, Z=1
a) b)

Figura 21. Procedimiento CIP para determinar la configuracion del centro quiral en (4).

6 DISCUSION DE RESULTADOS

6.1 Sintesisy caracterizacion de [(n8-CsHsOCH2CH20H)RuUCI2]2 (2)

El compuesto 2 se sintetizd bajo las condiciones reportadas por Soleimmanejad et al.[41], con
algunas variantes. Se uso la misma relacion molar sal de rutenio:ciclohexadieno de 1:10 pero se
usaron dos temperaturas (120 y 60 °C) esta Ultima temperatura se ajusté una vez que se observo la
ebullicién. Se obtuvo un rendimiento del 51 % (0.60 g, 0.97 mmol), el cual fue menor al reportado

que es del 79 % a temperatura de 80 °C y 3 hrs. Conviene mencionar que al intentar llevar a cabo
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la sintesis con una relacién molar sal de rutenio:ciclohexadieno de 1:5 a 120 °C por 40 min [83] el
rendimiento de la reaccion disminuyd considerablemente a 18.34 % (0.22 g, 0.35 mmol),

posiblemente por la formacion de subproductos no identificados.

El compuesto 2 es un polvo color anaranjado y se caracterizé por RMN de *H y 3C . En la Figura
22 se muestra el espectro de *H en donde se observan dos sefiales triples en 6.15 y 5.37 ppm
correspondiente a los H3, H5, y H4 (meta y para respectivamente) del areno coordinado y un
doblete en 5.55 ppm para los hidrogenos orto (H2, H6) del areno. ElI hecho de que los
desplazamientos quimicos se encuentren a frecuencias mas bajas con respecto a los protones
aromaticos da evidencia de la coordinacion del anillo aromético con el centro metalico, como
ejemplo, la resonancia del benceno aparece en 7.33 ppm [90], mientras que la coordinada a un
centro metalico como en el caso del compuesto 2’ aparece en 5.97 ppm [41]. También, se
observaron dos tripletes en 4.21 (H7) y 3.72 (H8) ppm asignados a los grupos metileno del

fragmento hidroxietoxilo.

H3, H5 H2, H6 DMSO
( H7 32 i
- H8 4 @ocH,CHyoH
s A 7 8
\*'R\\a
H4 a &
24
osgy
OCH,CH,0H
2
H,0
| e - 4
UM k A T TS i —

0020
3112

2.0000

_%.0488
6.1073

1.6889
1.7491

Gl__J

2

9 * = Compuesto 2"’

)
- y . . : . . , :
6 5 4 3 2 1 [ppm]

Figura 22. Espectro RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) del compuesto 2.

Ademas del conjunto de sefiales esperadas para 2, se observaron dos conjuntos de sefiales mas,
coincidiendo con lo reportado en la literatura [41] donde se ha descrito que ademas del compuesto
2 se forman las especies [(n°-CsHs)RUCl2]2 (2°) y [(n® -CeHsOCH3)RUCI:]2 (2°°) (Figura 23).
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Figura 23. Estructura quimica de los subproductos de reaccion en la sintesis del compuesto 2.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 24) se observaron desplazamientos quimicos en 66.0 (C2),
74.8 (C4) y 94.5 (C3) ppm para los C-H aromaticos, mientras que el carbono cuaternario aparece
en 140.5 (C1) ppm y no en 163.5 ppm como se reporta en la literatura [41]. Los atomos de carbono
correspondientes al fragmento hidroxietoxilo se muestran en 59.4 (C8) y 71.9 ppm (C7).

c1 3 2 1
4 OCH,CH,0H G2 C4C7 C2 C8
o 7 8
g 3T 6 s 3 I 8
) Ru\ N - 0 0 o
g o Y C 3 % - 8. s
-t . Gl q 0 ~ ~ ©
czd
Ru ‘ ‘

OCH,CH,0H

* = Compuesto 2’

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 120 100 80 60 40

Figura 24. Espectro RMN de *3C (127.5 MHz, DMSO-ds) del compuesto 2.

[ppm]

La asignacion del compuesto 2 se complemento con el espectro de RMN en dos dimensiones
HSQC, el cual correlaciona los nucleos de H'y C enlazados, obteniéndose un pico por par de 4tomos

acoplados. El espectro HSQC para 2 se describe en la Figura 25, donde se correlacionan los enlaces
C-H presentes en la molécula.
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Figura 25. Espectro RMN de HSQC (DMSO-ds) del compuesto 2.

6.1.2 Sintesisy caracterizacion del compuesto [(n® -CsHsOCH2CH20OH)Ru(dfpfea)CI]*PFe’
(4)

El compuesto 4 se obtuvo con un rendimiento del 75 % (115.7 mg, 0.17 mmol) como un sélido

amarillo. Su sintesis es relativamente sencilla, sin embargo, al intentar purificarlo se obtiene como

un polvo color amarillo oscuro, el cual se caracteriz por RMN de *H, *C y 3!P, dando la evidencia

de que se encuentra en mezcla con otras especies que estan en menor proporcion.

Del analisis de los desplazamientos quimicos observados en los espectros de RMN, en una y dos
dimensiones, se tiene la evidencia de la coordinacion del ligante aminofosfina al &tomo de rutenio,
formando el compuestos tipo medio-sandwich [(n®-CsHsOCH2CH.OH)Ru(dfpfea)CI]*[PFs] (4).

En el espectro RMN de *H (Figura 26) se observa una sefial doble en 1.56 ppm correspondiente al
grupo metilo de la aminofosfina coordinada. Los tripletes en 4.45 y 3.57 ppm se asignan a los
hidrogenos H7 y H8 de los grupos metileno del fragmento hidroxietoxilo respectivamente. Se
observa un singulete en 3.98 ppm que corresponde a los hidrégenos del ciclopentadienilo libre
(H16). Hay dos sefiales simples traslapadas asignados a los hidrégenos del ciclopentadienilo
coordinado H14 y H15, mientras que la sefial del hidrogeno restante (H13) exhibe una sefial triplete
en 4.54 ppm. En la region comprendida entre 5.65-5.93 ppm aparecen los hidrogenos aromaticos
del areno, mientras que los hidrégenos aromaticos unidos al &tomo de fosforo aparecen en la region
de 7.17 a 8.42 ppm. Al comparar las sefiales con las reportadas por Roque [56] quien sintetizo el
compuesto analogo con el ligante p-cimeno (3), cuyo espectro RMN de *H se muestra en el Anexo

C1, se observa concordancia con los desplazamientos quimicos.
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Figura 26. Espectro RMN de *H (500 MHz), CH3(CO)CHa, del compuesto 4.
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Figura 27. Espectro RMN de HSQC del compuesto 4.

La asignacion de los &tomos de carbono se realizé con el apoyo del espectro de dos dimensiones,
HSQC (Figura 27), en donde se observan los acoplamientos C-H correspondientes a los ligantes
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areno, ferroceno y a los anillos aromaticos de la fosfina, asi como el desplazamiento quimico del
carbono asimétrico (C9) en 49.0 ppm que correlaciona con una sefial doble en 4.72 ppm debido al

acoplamiento con el hidrogeno H9 que esta enlazado con el &tomo de fdésforo a tres enlaces.

Continuando con el anlisis espectroscopico del compuesto 4, en RMN de 3P, en la Figura 28 se
observan dos sefiales, un singulete en 25.8 ppm correspondientes al fosforo del ligante dfpfea. Este
desplazamiento quimico es tipico para compuestos con enlaces P-Ru, evidenciado la coordinacion
de la aminofosfina [56], [91]. También se observa un heptuplete en -144.6 ppm que corresponde

al fésforo del contra ion PFg'.

Dos sefiales singuletes adicionales, en 23.7 y 34.0 ppm, indican la formacién de otras especies no
identificadas con el fosforo coordinado al 4&tomo de rutenio, como se observo en el espectro de *H
(Figura 22).

1398747
1442427
-148.6050

—— 34.0466
25 8591
——23.7961

T T T T T
0 -50 =100

[ppm

Figura 28. Espectro RMN de 3P del compuesto 4.

6.2 Estudio tedrico

De acuerdo con la Figura 20, existen 2 posibles productos de reaccién, en los del tipo A el
fragmento L-L se coordina al metal de manera quelante y en los del tipo B, el fragmento L-L se
coordina de manera puente a otro centro metalico. La coordinacion del ligante de manera quelante
0 puente depende en gran medida del tamafio de los sustituyentes situados entre los &tomos dadores
del ligante ademas de la relacion estequiométrica y de las condiciones a las que se llevan a cabo

las reacciones quimicas, es decir, del tipo de disolvente y de los tiempos de reaccion.

De manera particular, es preferible la obtencion de los compuestos mononucleares por su actividad

sobresaliente en catalisis, sin embargo, estudios demuestran que compuestos binucleares de rutenio
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representan una clase prometedora de compuestos activos contra el cancer con mayor actividad

antiviral, aunque estudiados en menor medida [92].

Una prueba de lo anterior es el trabajo realizado por Haribabu et al. quienes sintetizaron el complejo
organometalico binuclear soluble en agua [Ru(n®-p-cimeno)(n?-L)]. a partir de 1 y un ligante
tiosemicarbazona (TSC) basado en indol, siendo el ligante L = (E)-2-((1H-indol-3-ilo)metilen)-N-
fenilhidrazina-1-carbotioamida. Los resultados experimentales y tedricos demostraron que el
compuesto binuclear exhibe una actividad superior que el cisplatino contra algunas células
cancerosas y ademas, posee propiedades antivirales por su potencial union con la proteasa principal
del virus SARS-CoV-2 que causa la enfermedad del coronavirus (COVID-19) [93].

Afortunadamente, haciendo uso de la quimica tedrica se puede predecir energéticamente el tipo de
producto A 6 B que se favorece al hacer reaccionar el compuesto 1y 2 con cada uno de los ligantes
(L1-L5) a través del calculo de la energia relativa (Ere)) de cada ruta especificada en la Figura 20,
sin llevar a cabo trabajo experimental en un laboratorio. Esta operacion implica a su vez la
exploracién de la superficie de energia potencial para cada especie quimica, es decir, para los 10
productos mononucleares (3-12), 10 productos dinucleares (13-22), ligantes (L1-L5), (mostrados
en la Tabla 2), del ion PFs" y de las sales de cloruro de amonio (NH4Cl) y hexafluorofosfato de
amonio (NH4PFe).

La ruta favorecida sera aquella que refleje un valor de energia relativa méas baja, de acuerdo con la

siguiente ecuacion:

Erer = ZEproductos — XE eactivos Ecuacion 3

Las estructuras moleculares de los compuestos diméricos 1y 2, compuestos mononucleares 3-12,
binucleares 13-22 y sales de NH4+Cl y NH4PFg (mostrados en la Figura 20) fueron caracterizadas
calculando sus modos vibracionales con el fin de conocer si pertenecen a un minimo verdadero y

posteriormente pre-optimizadas para encontrar el conformero mas estable.

6.2.1 Optimizacion de los dimeros de rutenio 1y 2
Esta primera etapa consistié en explorar la superficie de energia potencial de los complejos
diméricos 1 y 2 utilizando el funcional B97-3c implementado en Orca, con el que se obtuvieron

resultados mas rapidos con la finalidad de encontrar a la estructura mas estable. Estos resultados
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se pueden ver en la Figura 29, donde se muestra que las estructuras D114 y D214 pertenecen al

minimo global.
c
cl cl
R
1 Ru C § o Cl
a R
a
D111 D112 D113 D114
E,o;= 25.22 Kcal/mol E,,;= 8.01 Kcal/mol E,.;= 2.60 Kcal/mol E,.;= 00.00 Kcal/mol
D211 D212
E,;= 13.50 Kcal/mol E,¢/= 7.66 Kcal/mol E,,= 4.86 Kcal/mol E,,= 00.00 Kcal/mol

Figura 29. Isdbmeros conformacionales de 1y 2 calculados con el método B97-3c.

Para ambos compuestos los ligantes areno de cada atomo de rutenio se encuentran alternados,
siendo las coordenadas de estas estructuras las que se consideran para efectuar una ultima
refinacion al usar el nivel méas preciso de teoria. Las estructuras finales se muestran en la Figura
30.

Figura 30. Estructuras finales para 1 y 2 calculadas con el método PBEO/def2-SVP.

6.2.2 Optimizacion de los ligantes aminofosfina y difosfina

Los isdmeros conformacionales formulados para los ligantes aminofosfinas (L1: 1-PhoP-2-
(CHCH3NHy)CsHsFeCp, L2: Pho,PCH.CH:NH2, y L3: 'ProPCHCH:NH,) y difosfinas (L4:
PhoPFcPPh, y L5: Cy,PCH>CH2PCy>) se pre-optimizaron con el método PM7 para encontrar a las
estructuras de menor energia y posteriormente re-optimizarlas con el método PBEO/def2-SVP. Las

estructuras finales son las mostradas en la Figura 31.
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Figura 31. Estructuras de los ligantes optimizados y calculados con el método PBEOQ/def2-SVP.

Los ligantes L1, L2 y L3 tienen el grupo puntual Ci, siendo la identidad el unico elemento de
simetria; el ligante L4 posee el grupo puntual C», el elemento de simetria asociado es un eje C»
debido a que la rotacion a través del eje vertical que pasa sobre el &tomo de hierro (Fe) resulta en
la misma orientacion dos veces. Por Gltimo, el ligante difosfina L5 tiene el grupo puntual C;, el
elemento de simetria asociado es la inversion (i) que tiene lugar entre el enlace C-C del etano. De
la figura anterior, se observa que la estructura mas estable del fragmento ferrocenoen L1y L4 es
con los grupos ciclopentadienilo alternados, en la Figura 32 se muestra una mejor apreciacion de

esta conformacion.

Fe

L1 L4
Figura 32. Fragmento ferroceno con el ciclopentadienilo alternados en L1y L4.
La seleccion de los ligantes quelato del tipo aminofosfinas y difosfinas se baso en la facilidad que
posee el atomo de fosforo y nitrogeno (d&tomos donadores de pares de electrones) para coordinarse
a un centro metalico formando un enlace P-M y N-M (en el caso de los ligantes aminofosfinas) o
dos enlaces P-M (para los ligantes difosfinas) los cuales dan lugar a la formacion de compuestos
mas estables a través del cierre del anillo. Esta propiedad quelante caracteristica de los ligantes

seleccionados va acorde con la formacion de complejos organometalicos de rutenio del tipo [(n®°-
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areno)Ru(m?-X-Y)Z]*, compuestos que son estudiados por demostrar potencial aplicacion en
procesos cataliticos y ademas exhibir citotoxicidad contra varias lineas de células cancerosas.

La coordinacién bidentada del ligante con el centro metalico forma un anillo que por lo regular es
de cinco o de seis miembros, el enlace formado entre los &tomos donadores y el rutenio forma un
angulo conocido como angulo de mordida, pardmetro Util para predecir la potencial aplicacion
catalitica del complejo [46]. En este sentido, se seleccionaron ligantes variados constituidos por
grupos aromaticos como el Fc y Ph, y no aromaticos como el Cy e 'Pr para estudiar los efectos
electronicos y estéricos asociados que a la vez se relacionan con parametros estructurales que

influyen en la actividad de los complejos.

6.2.3 Optimizacion de estructuras tipo medio-sandwich

Se establecieron distintos conférmeros para los productos mononucleares, conformados por los
ligantes L1-L5 coordinados cada uno a los fragmentos rutenio-areno: [(n®- MeCgH4'Pr)RuCl y (n®-
CeHsOCH2CH2OH)RuUCI]. Los ligantes L1-L5 ocuparon dos sitios de la esfera de coordinacion del
metal a traves de la formacion de los enlaces P-Ru y N-Ru para los ligantes aminofosfinas (L1-L3)

y dos enlaces P-Ru para los ligantes difosfinas (L4-L5).

La estructura estable de méas baja energia se encontr6 llevando a cabo una exploracion de la
superficie de energia potencial con el método semi-empirico PM7. Las estructuras que
representaron al minimo global del sistema se optimizaron con el método final y corresponden a

las mostradas en la Figura 33.

Figura 33. Estructuras mononucleares con el ligante a) p-cimeno (3, 5, 7,9y 11) y b) con el
fragmento hidroxietoxilo (4, 6, 8, 10 y 12), optimizadas con el método PBEO/def2-SVP.
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Cabe mencionar que se generaron en promedio 6 isomeros conformacionales para cada molécula
mononuclear. Las estructuras finales que se describen en la Figura 33 tuvieron la caracteristica de
ser estabilizadas por enlaces tipo puente de hidrégeno, representados por lineas punteadas. Para los
compuestos 3 y 7 (Figura 31a) se identificaron interacciones intermoleculares formadas por el
atomo de hidrégeno del grupo amino con el d&tomo de cloro unido al metal (H15---Cl). Estas
interacciones se confirmaron al comparar la distancia H15---Cl (valores mostrados en la Tabla 3)
con la suma de los radios de Van Der Waals de los &tomos individuales [rvaw(H) = 1.2 A, rvaw(CI)
= 1.8 A] y puesto que las distancias H15---Cl en los compuestos son mucho menores a 3.00 A se

comprueba la existencia de las fuerzas intermoleculares.

Un puente de hidrogeno se forma entre un atomo electronegativo A y un atomo de hidrégeno unido
a un segundo atomo electronegativo X, pudiendo ser X 6 A = una combinacion entre &tomos de
fldor, oxigeno, nitrogeno 0 cloro, cuya fuerza de la interaccion depende de la electronegatividad
de los atomos [94]. Un enlace de hidrégeno se clasifica como muy fuerte, fuerte o débil si la
interaccion se sitGia entre los rangos (1.2-1.5), (1.5-2.2) y (2.0-3.0) A, respectivamente [95]. Al
considerar a la molécula de cloruro de hidrégeno HCI con la distancia entre 4&tomos de 1.27 A se
sabe que la interaccion H-CI es muy fuerte y, por lo tanto, forma un enlace covalente. Ahora, de
acuerdo con el valor de la distancia H15---Cl (mayores a 2.00 A) presente en los compuestos 3, 7,

9y 11 representan interacciones débiles no covalentes.

En el compuesto 5 la interaccion débil se da a través del hidrégeno del carbono unido al atomo de
nitrégeno y el cloro (H18---Cl). En el compuesto 9 se encontraron interacciones del hidrégeno orto
del fenilo de la difenilfosfina orientado hacia el carbono terciario del grupo isopropilo del p-cimeno
con el atomo de cloro (H15---Cl). Otra interaccién de este tipo se identificé en el hidrogeno del

ciclohexilo con el &tomo de cloro (H15---Cl) para la molécula 11.

Tabla 3. Distancias de enlace de las interacciones débiles més estables de las estructuras

mononucleares finales.

Complejo Interaccion Distancia de enlace (A)
3 (H15---Cl) 2.308
4 (OH---CI) 2.157
5 (H18---Cl) 2.607
6 (OH---CI) 2.131
7 (H15---Cl) 2.369
8 (NH---OH) 1.987
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(NH---CI) 2.366
9 (H15-—-Cl ) 2579
10 (OH---Cl) 2.177
11 (H15---Cl) 2.594
12 (OH---CI) 2.423

Por otro lado, los complejos mononucleares de la Figura 31b se estabilizaron por enlaces tipo
puente de hidrégeno entre el grupo hidroxilo (OH) del areno con los 4&tomos de cloro e hidrdégeno
de la amina, formando las interacciones (OH---Cl) y (NH---OH). La primera interaccion result6
ser la mas estable para 4, 6, 10 y 12, mientras que la segunda interaccion resulto ser la mas estable
para el compuesto 8, cuyos valores en A demuestran que la interaccion (NH---OH) es mas fuerte
que (OH---CI). Al analizar las distancias entre esta tltima interaccién, se identificé que inicamente
la formada en el compuesto 12, pertenece al de tipo débil. En la Tabla 3 se muestran las distancias

en A de mencionadas interacciones.

6.2.4 Optimizacion de estructuras binucleares

Dado que en la Figura 20 se describio que las reacciones de los dimero 1y 2 pueden formar tanto
los compuestos mononucleares (ruta A) como los binucleares (ruta B), en este trabajo también los
compuestos binucleares fueron calculados. El procedimiento para llegar a las estructuras finales
consistio en partir del complejo mononuclear correspondiente, se elimina el enlace entre uno de
los heteroatomos del ligante coordinado al atomo de rutenio y posteriormente se rotan los enlaces
del ligante para que coincida el fragmento (areno)RuCl, y se coordine al metal, para finalmente
agregar un cloro terminal en el centro metalico opuesto. Las estructuras binucleares resultantes que

corresponden al minimo global se muestran en la Figura 34.
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Figura 34. Estructuras binucleares conformadas por el ligante p-cimeno (13, 15, 17,19y 21) y el
ligante hidroxietoxilo (14, 16, 18, 20, y 22), optimizadas con el método PBEOQ/def2-SVP.

Las interacciones por puente de hidrdgeno detectadas fueron las generadas entre un &tomo de cloro
con uno de los hidrégenos del grupo amina (NH---Cl) para el compuesto 13 cuyo valor no esté tan
alejado de 2.000 A que se reporta para esa interaccion [96], con los hidrégenos de la etilamina (CH-
--Cl) para 15 y 17, con uno de los hidrégenos del Cp del ferroceno en 19 y con uno de los
hidrégenos del etano para 21. De manera similar, las estructuras binucleares con el areno sustituido
por el grupo -hidroxietoxilo se estabilizaron por interacciones entre cada grupo hidroxilo con un
atomo de cloro terminal, como se indica en la Figura 34 por las lineas punteadas. Las longitudes
de estas interacciones para cada estructura binuclear se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Distancia de enlace de las interacciones débiles mas estables de las estructuras
binucleares finales.

Complejo | Interaccién débil | Distancia entre
atomos (A)
13 (NH---CI) 2.409
14 (OH---CI) 2.200
15 (NH---CI) 2.398
16 (OH---CI) 2.207
17 (NH---CI) 2.469
18 (OH---CI) 2.185
19 (CH---Cl) 2.606
20 (OH---CI) 2.243
21 (HCH---CI) 2.458
22 (OH---CI) 2.254

De acuerdo con la Tabla 4, se observa que las interacciones por puente de hidrégeno mas débiles
corresponden en primer lugar a las formadas entre un hidrégeno del Cp y un cloro, tal como se

demuestra en 19 con una distancia de 2.606 A, seguido a la formada entre el hidrégeno del grupo
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amina y un cloro, en el compuesto 17, con una distancia de 2.469 A. Los puentes de hidrégeno
(OH---Cl) en 14, 16, 18, 20 y 22 exhiben una interaccion més fuerte y aproximada entre si.

6.2.5 Optimizacion de cationes y sales

También se optimiz6 el cation amonio (NH4") y el ion PFg’, estructuras correspondientes a las sales
NH4PFs y cloruro de amonio (NH4Cl). En la Figura 35 se muestran las estructuras que representan

al minimo global de las especies que tienen lugar en la formacion de los compuestos mono- y

binucleares.
A R >__‘
a) b)

Figura 35. Estructuras de: a) NH4PFs, b) PFs"y ¢) NH4CI, optlmlzados con el método
PBEO/def2-SVP.

De la Figura 35 se observa la geometria tetraédrica del cation NH4* por lo que su grupo puntual es
un Tgq; y el del ion PFe corresponde a un On, grupo puntual caracteristico de las geometrias
octaédricas. La formacion de las sales (Figuras 35a y 35c) se evidencia con la presencia de puentes
de hidrdgenos, interacciones fuertes entre el &tomo de hidrogeno y fldor (H---F) e hidrégeno y

nitrégeno (H---N), con una distancia interatomica de 1.680 y 1.697 A, respectivamente.

6.2.6 Optimizacion del TMS

El tetrametilsilano, SiMes, (TMS) se utiliza experimentalmente como patron interno de referencia
para la calibracion de los desplazamientos quimicos en los espectros de RMN de *H y *C, por lo
que en este trabajo tambien se optimizé utilizando el método PBEO/def2-SVP. Posteriormente se
calcularon los desplazamientos quimicos de 'H y !3C para el compuesto 4 con el método
PBEO/def2-TZVP. Los valores isotropicos de carbono e hidrégeno para el TMS fueron 186.63 y
31.46 ppm respectivamente; a estos valores se les restaron los valores isotropicos de carbono e
hidrogeno calculados para 4. En la Figura 36 se muestra la estructura optimizada del TMS,

geometria tetraédrica con grupo puntual Tg.
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Figura 36. Estructura de TMS optimizada con el método PBEO/def2-SVP.

En el Anexo Al se indica el cddigo base definido en el programa Gaussian09 [86] que permite
optimizar todas las moléculas de estudio con el método final de teoria (PBEO/def2-SVP), y en el
Anexo A2 se indica el que permite calcular los valores isotropicos de carbono e hidrégeno con el
método PBEQ/def2-TZVP. Por “codigo base” se refiere a una plantilla, donde los tinicos valores

cambiantes son las coordenadas xyz, carga y multiplicidad, de acuerdo con la molécula de estudio.

6.2.7 Estudio de reactividad quimica y estabilidad
a) Energias relativas

La reaccion del dimero de rutenio 1y 2 con cada uno de los ligantes (L1 — L5) puede dar lugar a
la formacion de un producto mono- o binuclear como se observo en la Figura 20. El calculo de la
energia total relativa (Erel) de cada ruta especificada con anterioridad, fue llevado a cabo (tablas

del calculo se muestran en el Anexo B1y B2) lo cual permitio identificar el compuesto favorecido.

En los Esquemas 1y 2 se observa que las estructuras binucleares, productos B, corresponden a las
moléculas mas estables que exhiben la energia relativa mas baja. Estos resultados sugieren que los
productos B son mas favorecidos energéticamente al tener valores negativos. Los valores de las
energias son solo dependientes de las estructuras, y no dependen de otros factores como la
temperatura o la presion. Para saber mas en detalle acerca de la espontaneidad de su formacion, se
hizo una correccion a la energia total calculando los valores energéticos de Gibbs a las condiciones
de temperatura ambiente (25 °C) y a 1 atm de presion. Adicionalmente, se calculé la entalpia de la

reaccion.
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Producto A 0 Producto B

I e , P 'se ”
L cl
; . cl
L1

3
E, ;= 53.04 kcal/mol

-%N{
PES

L2

E, = 52.04 kecal/mol E.,,=-29.15 kcal/mol

rel rel

E

Iy

11
rer= 41.17 keal/mol E,,;= -31.13 kcal/mol

E

Esquema 1. Estructuras mono- y binucleares formuladas a partir del dimero 1y de los ligantes
L1-L5, optimizadas con el método PBEO/def2-SVP.
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Producto A 0 Producto B

PEL

E_,= 46.03 kcal/mol

rel

E

rel

=46.12 kcal/mol E,

rel ~

-41.38 kcal/mol

8 18
E, ;= 43.89 kcal/mol E,,=-37.16 kcal/mol

rel

E,,= 35.77 keal/mol E,,=-48.53 keal/mol

Esquema 2. Estructuras mono- y binucleares formuladas a partir del dimero 2 y de los ligantes
L1-L5, optimizadas con el método PBEO/def2-SVP.
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b) Estudio termodindmico

Al calcular, tanto las correcciones de las energias de Gibbs, asi como las correcciones a la entalpia,
los resultados indicaron que la formacion de los compuestos mononucleares (considerando una
temperatura de 25°C y a 1 atmosfera de presion) ocurre de manera no espontaneay es endotérmica,
es decir, se requiere de energia adicional para que se favorezca la formacidn de estos compuestos
y durante el proceso se absorbe energia del medio (Tabla 5). Por el contrario, la formacién de los
productos binucleares involucra un desprendimiento de energia, donde el cambio de la entalpia
(AEw) resulta negativo, indicando un proceso exotérmico. El valor negativo del cambio en la
energia libre de Gibbs (AEg) revela que la formacion de los productos binucleares ocurre de manera
espontanea, es decir, se favorece la formacién de éstos sin la implicacion de energia adicional, a

excepcion de 13y 19, cuyos valores en AEg resultaron positivos (Tabla 6).

Tabla 5. Energia libre de Gibbs y entalpias calculadas para los compuestos mononucleares de
rutenioa T=25°CyP =1 atm.

Mononucleares

Producto: 3 5 7 9 11 4 6 8 10 12

AEg (Kcal/mol) | 51.33 | 49.93 | 47.71 | 56.21 | 41.80 | 44.51 | 43.60 | 41.82 | 47.65 | 35.72

AEn (Kcal/mol) | 51.56 | 50.45 | 47.93 | 53.00 | 40.86 | 44.94 | 44.57 | 42.72 | 45.09 | 35.37

Tabla 6. Energia libre de Gibbs y entalpias calculadas para los compuestos binucleares de rutenio
aT=25°CyP=1atm.

Binucleares

Producto: 13 15 17 19 21 14 16 18 20 22

AEg (Kcal/mol) | 7.22 | -12.72 | -6.39 | 2.71 |-11.63 | -6.31 |-24.00 | -17.99 | -4.71 | -27.70
AEy (Kcal/mol) | -8.30 | -25.84 | -21.31 | -16.12 | -26.76 | -20.73 | -37.94 | -33.07 | -21.55 | -43.69

De las tablas anteriores (Tabla 5 y 6) se observa que los complejos con el fragmento areno
sustituido por el grupo hidroxietoxilo (-OCH.CH>0OH), en ambos casos, tanto para los
mononucleares (4-12) como para los binucleares (14-22) tuvieron los valores de energia mas bajos
en comparacion con los compuestos analogos mononucleares (3-11) y binucleares (13-21) que
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tienen en su estructura al ligante p-cimeno, sugiriendo que es energéticamente mas viable sintetizar

aquellos con el areno sustituido por un grupo polar como lo es el grupo hidroxietoxilo.

La espontaneidad de los compuestos binucleares se explica debido a que, si bien la fuerza asociada
auna interaccion intermolecular es muy débil en comparacion con la fuerza de un enlace covalente,
la interaccion de los diferentes sitios de enlace en la molécula permite que su asociacion sea mas
estable y por tanto la molécula refleje un AEc menor. En cambio, la no espontaneidad de las
moléculas binucleares 13 y 19 probablemente se deba a la existencia de un menor nimero de
interacciones intermoleculares y a un mayor nimero de efectos estereoelectronicos, ya que los

compuestos analogos 14 y 20 con el fragmento polar resultaron espontaneos.

La energia total (parametro (til en la identificacion del conférmero mas estable como se vio en la
seccion de optimizacion) que refleja cada compuesto tiene que ver con los elementos que
constituyen a la molécula, con la geometria, el tamafio de los ligantes, el niUmero de sitios de
interaccion intermolecular y otros pardmetros estructurales donde cada una de estas caracteristicas
influye en la actividad quimica del compuesto. Es por esto por lo que en las secciones posteriores
se discuten algunos parametros estructurales y propiedades electrénicas para el compuesto

sintetizado 4.

6.2.8 Célculo de parametros estructurales

a) Angulos y distancias de enlaces

En la Figura 37 se representa la estructura molecular optimizada de los dimeros de rutenio 1y 2.
Cada atomo de Ru(ll) forma una geometria octaédrica distorsionada compuesta por los anillos

aromaticos, un atomo de cloro terminal y dos cloros puenteando a los centros metalicos.

Figura 37. Representacion estructural de los dimeros de rutenio 1y 2 optimizados con el método
PBEO/def2-SVP.
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En la Tabla 7 se muestran distancias y angulos de enlaces seleccionados para estos dimeros de

rutenio, calculados con el método PBEO/def2-SVP y se comparan con los reportados en la literatura

obtenidos de manera experimental. De los datos resumidos en la Tabla 7, se observa que los

parametros calculados son muy cercanos a los correspondientes obtenidos experimentalmente.

Tabla 7. Comparacion de longitudes de enlaces (A) y angulos (°) seleccionados, reportados
experimental [41] [97] vs. calculados para el dimero de rutenio 1y 2.

1 2
Distancia (A) EXp. Calc. Exp. Calc.
PBEOQ/def2svp PBEO/def2svp

Ru(1)—C(1) 2.157(7) 2.158 2.199(12) 2.246
Ru(1)-C(2) 2.159(7) 2.133 2.171(13) 2.154
Ru(1)-C(3) 2.157(6) 2.167 2.136(12) 2.130
Ru(1)—C(4) 2.153(7) 2.189 2.155(12) 2.141
Ru(1)—C(5) 2.151(7) 2.144 2.144(14) 2.117
Ru(1)—C(6) 2.153(6) 2.134 2.159(14) 2.201
Ru(1)—CI(1) 2.416(3) 2.385 2.390(4) 2.373
Ru(1)—CI(2) 2.464(3) 2.452 2.418(3) 2.454
Ru(1)—CI(3) 2.451(3) 2.449 2.423(3) 2.459
Angulo (°)

CI(1)—Ru(1)—CI(2) 3 86.6 87.8 87.3
CI(1)—Ru(1)—CI(3) 3 86.4 86.7 86.4
CI(2)-Ru(1)—CI(3) 3 82.9 81.8 82.0
Ru(1)-CI(2)-Ru(2) - 97.1 98.2 98.0

También se calcularon parametros estructurales del ligante aminofosfina dfpfea, L1 libre y

coordinado al rutenio. En la Tabla 8 se comparan longitudes y angulos de enlaces seleccionados

para el ligante L1 y cuando se coordina al rutenio en los dimeros 1 y 2 para dar lugar a los

compuestos 3 y 4 respectivamente indicados en la Figura 38. Cabe mencionar que el compuesto 3

ya ha sido sintetizado por Roque [56] y 4 es el que se reporta en este trabajo.

Figura 38. Representacion estructural del ligante L1, del compuesto 3 y 4 optimizados con el
método PBEO/def2-SVP.

55



Tabla 8. Comparacion de longitudes de enlaces (A) y angulos (°) teéricos seleccionados para el
ligante L1y los complejos mononucleares.

Distancia (A) L1 3 4
P(1)-C(7) 1.825 1.809 1.808
C(7)-C(8) 1.446 1.445 1.445
C(8)-C(29) 1510 1.499 1500
N(1)-C(29) 1.456 1.476 1476
CI(1)-Ru(1) - 2.397 2.417
N(1)—-Ru(1) - 2.153 2.146
P(1)-Ru(1) - 2.366 2.352
Angulo (°)

C(17)-P(1)-C(7) 102.8 107.7 107.8
C(8)-C(29)-N(1) 1122 110.7 1103
C(23)-P(-C(17) | 100.9 100.6 101.6
CI(1)-Ru(1)-N(1) - 78.6 79
P(1)-Ru(1)-N(1) - 88.2 88.6

La coordinacion de L1 con los dimeros 1 y 2 forma un anillo de seis miembros al quelatar al &tomo
de rutenio por medio de los atomos de nitrogeno y fésforo, cuyas longitudes de enlaces N(1)-Ru(1)
y P(1)-Ru(1) son 2.153y 2.366 A para 3, mientras que para 4 son 2.146y 2.352 A, respectivamente,
semejantes con los experimentales reportados en la literatura de 2.060(1), 2.070(5), 2.109(2) A
para el enlace N(1)-Ru(1) [98] y de 2.369 [99], 2.339 [100] A para P(1)-Ru(1). La conformacion
del heterociclo de seis miembros es para ambos casos una silla deformada pareciendo mas un sobre,

desproporcion que se debe a la tension existente en la parte del sustituyente ferrocenilo del ligante.

La distancia del enlace P(1)-C(7) correspondiente al fragmento lineal libre y ciclico del ligante
dfpfea, disminuye de 1.825 a 1.809 A cuando se encuentra coordinado debido al efecto sinérgico
que hay en el enlace P-Ru. En cambio, el angulo C(17)-P(1)-C(7) del ligante aumenta 5.0° cuando

se coordina al rutenio en 3 y 4 a causa del impedimento estérico generado alrededor del metal.

Al comparar el angulo C(8)-C(29)-N(1) del ligante libre con el formado en 3 y 4, este disminuye
en promedio 1.7° debido a la atraccion existente en el enlace N(1)-Ru(1). Las distancias y angulos
de enlace restantes de 1 y 2, indicados en la Tabla 8, no reflejan cambios significativos entre el

ligante libre con el coordinado al rutenio.

Otra caracteristica que se pudo identificar en 4 fue el acortamiento de la distancia del enlace O(1)
—C(1) del ligante areno con un valor de 1.315 A, esta reduccion en la longitud de enlace se debe a
la conjugacion de los pares de electrones libres del atomo de oxigeno hacia el anillo aromatico

provocando una desviacién del areno de un plano perfecto. Mientras que la distancia del enlace
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oxigeno-carbono O(1)-C(31) del metileno del grupo hidroxietoxilo es de 1.432 A. En cuanto a los
grupos Cp del ferroceno, estos se conservaron semieclipsados en las tres estructuras, es decir, en

el ligante libre y en los coordinados al centro metélico.

También se calcularon angulos y distancias de enlaces para el resto de los complejos
mononucleares. La coordinacion de los ligantes aminofosfinas L2 y L3 con los dimeros 1y 2
formaron un anillo de cinco miembros al quelatar al &omo de rutenio Ru(1) por medio de los

atomos de nitrégeno N(1) y fosforo P(1), tal como se observa en la Figura 39.

Figura 39. Representacion estructural de 5y 7, complejos mononucleares con ligantes

aminofosfinas, optimizados con el método PBEOQ/def2-SVP.

Las longitudes de los enlaces de coordinacion N(1)-Ru(1) y P(1)-Ru(1) son de 2.152 y 2.340 A
para 5, mientras que para 7 son de 2.143 y 2.366 A, respectivamente. La conformacion del
heterociclo de cinco miembros es para ambos casos parecida a un sobre, en la que no existe
eclipsamiento H-H y los enlaces C-H estan alternados. Sin embargo, se observa que en 7 el
heterociclo se encuentra ligeramente desviado, provocando un aspecto mas parecido al de media
silla. En la Tabla 9 se comparan angulos y distancias de enlaces seleccionados para estas

estructuras.

De acuerdo con los resultados obtenidos de los calculos teodricos se describe la conformacion del
heterociclo en 7 de tipo media silla debido al acortamiento del enlace N(1)-Ru(1) de 0.01 A y al
alargamiento del enlace P(1)-Ru(l) de 0.03 A con respecto a la estructura 5 que tiene la
conformacién tipo sobre. Estas variaciones en el anillo provocan un aumento en la tension angular,
incrementando el angulo formado entre el fésforo y el etano en C(8)-C(7)-P(1) a 1.2°, efecto

provocado por los sustituyentes isopropilos unidos al atomo de fésforo.

Otro aspecto para resaltar es que el atomo de fésforo P(1) forma un enlace maés fuerte con el &tomo
de carbono C(17) del fenilo que, con el isopropilo, esto a través del acortamiento del enlace P(1)—
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C(17), siendo de 1.820 y 1.867 A para 5y 7 respectivamente. La apertura formada entre el
sustituyente fenilo con el heterociclo, el dngulo C(17)-P(1)-C(7) en 5, tuvo en promedio una
elevacion de 2.1° mayor y una separacion entre sustituyentes de 1.5° menor reflejada mediante el
angulo C(17)-P(1)-C(23), con respecto de 7.

Las distancias y angulos de enlaces para los compuestos con areno sustituido con el grupo
hidroxietoxietilo 6 y 8 con respecto de sus anédlogos 5y 7 no reflejan cambios significativos,
excepto por el angulo C(17)-P(1)-C(7) en 6, cuyo angulo de elevacién es 3.6° mayor que en la

estructura 5.

Tabla 9. Comparacion de longitudes de enlaces (A) y angulos (°) tedricos seleccionados para los
compuestos 5-8.

Distancia (A) 5 6 7 8
P(1)-C(7) 1.856 1.855 1.853 1.855
P(1)-C(17) 1.820 1.821 1.867 1.867
C(7)-C(8) 1.513 1.515 1.516 1.517
N(1)-C(8) 1.479 1.480 1.475 1.471
P(1)-Ru(1) 2.340 2.321 2.366 2.357
N(1)-Ru(1) 2.152 2.150 2.143 2.133
CI(1)-Ru(1) 2.386 2.398 2.394 2.389
C(1)-0(1) - 1.314 - 1.328
Angulo (°)

C(17)-P(1)-C(7) 103.9 107.5 102.6 103.3
C(17)-P(1)-

C(23) 104.4 104.0 105.9 106.3
C(8)-C(7)-P(1) 108.7 108.8 109.9 110.0
C(7)-C(8)-N(1) 109.8 110.1 109.9 110.4
P(1)-Ru(1)-N(1) 81.3 82.0 81.7 82.4
P(1)-Ru(1)-C(7) 102.8 102.9 101.3 101.0

Finalmente, la coordinacién de L4 y L5 con los dimeros 1 y 2 forma un anillo de seis y cinco
miembros al quelatar al &tomo de rutenio Ru(1) por medio de los atomos de fosforo, P(1) y P(2),
tal como se observa en la Figura 40. Las longitudes de los enlaces de coordinacion P(1)-Ru(1) y
P(2)-Ru(1) son 2.391y 2.393 A para 9, mientras que para 11 son 2.387 y 2.375 A respectivamente.
La conformacion del heterociclo de seis miembros es parecida a un bote, mientras que 11 se
asemeja a un sobre. En la Tabla 10, se muestran distancias de enlaces y angulos seleccionados para
9y 11. Se advierte que la sintesis del compuesto 9 se encuentra ya reportada [61] y los valores

calculados se aproximan a los experimentales, dado que el angulo de mordida se reporta con un
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valor de 93.70(9)° y la distancia C(7)-Fe(1) de 2.024(9) A cuando los calculados son 96.3° y 2.026
A, respectivamente.

Figura 40. Representacion estructural de 9 y 11, complejos mononucleares con ligantes
difosfinas, optimizados con el método PBEO/def2-SVP.

Tabla 10. Comparacion de longitudes de enlaces (A) y angulos (°) tedricos seleccionados para 9

y 11.

Distancia (A) 9 10 11 12
P(1)-C(7) 1.820 1.819 1.856 1.859
P(2)-C(8) 1.831 1.826 1.854 1.854
P(1)-C(17) 1.844 1.843 1.871 1.866
P(2)-C(29) 1.844 1.839 1.873 1.873
C(7)-Fe(1) 2.003 2.008 - -
C(8)-Fe(1) 2.026 2.026 - -
C(7)-C(8) - - 1.519 1.521
P(1)-Ru(1) 2.391 2.391 2.387 2.373
P(2)-Ru(1) 2.393 2.375 2.375 2.358
CI(1)-Ru(1) 2.391 2.408 2.399 2.423
C(1)-0(1) - 1.322 - 1.315
Angulo (°)

C(17)-P(1)-C(7) 98.4 99.1 101.4 103.0
C(17)-P(1)-C(23) 103.6 102.9 104.8 105.3
C(7)-Fe(1)-C(8) 107.1 107.5

C(8)-C(7)-P(2) - - 112.4 112.7
P(1)-Ru(1)-P() 96.260 975 84565 | 85.2

Al comparar las distancias del enlace Ru-Cl en 3, 5, 7, 9 y 11 con respecto al formado en los
complejos analogos 4, 6, 8, 10, y 12, se observa que la longitud del enlace en los ultimos es
ligeramente mayor con un promedio de 0.018 A, sin embargo, se excluye a la estructura 8 de la 7,
ya que en este caso el enlace Ru-Cl fue menor en el compuesto 8. Esta diferencia, se debe a que la
interaccion por puente de hidrogeno mas estable no fue OH-CI como en el resto de las moléculas,
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sino que tuvo lugar otra interaccion débil, NH-OH que se reflejo en una disminucion de la longitud
de este enlace.

El angulo de los enlaces formados alrededor del Ru hacia los atomos de fésforo y nitrégeno en
P(1)-Ru(1)-N(1) y P(1)-Ru(1)-P(2), son de mayor apertura cuando se tiene el areno
funcionalizado. De acuerdo con lo anterior, se predice que el ligante dfpf (L4) tiene el mayor
impedimento estérico, seguido el ligante dfpfea (L1), dcype (L5), diiprpea (L3), y por Gltimo dfpea
(L2), aumentando 15.5° el angulo de mordida en 10 al compararlo con 6. Angulos de mordida
calculados ordenados de menor a mayor apertura: 81.3° (5), 81.7° (7), 82.0° (6), 82.4° (8), 84.6°
(11), 85.2° (12), 88.2° (3), 88.6° (4), 96.3° (9), 97.5° (10).

b) Analisis de NBO y OM para [(n° -CsHsOCH2CH20H)Ru(dfpfea)Cl]* (4)

En quimica cuantica, un orbital de enlace natural NBO (por sus siglas en inglés) es un orbital que
es calculado con la densidad electronica maxima de la molécula, esta técnica permite caracterizar

a los enlaces de las estructuras optimizadas y seguir el movimiento de los electrones.

El analisis NBO se aplicé para investigar las interacciones donadoras-aceptoras en el complejo [(n®
-C¢HsOCH2CH20OH)Ru(dfpfea)CI]* (4). En el enlace O1-C1 se puede decir que los electrones
libres del oxigeno pueden seguir dos rutas hacia el ligante ciclico, una en el sentido de las
manecillas del reloj y la segunda en el sentido opuesto. Para saber la direccién en la que se mueven
los electrones se utilizo el andlisis del NBO, el cual sugiere que la interaccion mas fuerte es para
LPo1 — m*c1-c2 con una energia de estabilizacion E(2) = 48.28 kcal/mol, por lo tanto los electrones
se mueven en el sentido de las manecillas del reloj, tal como se muestra en la Figura 41. No
obstante, los electrones pueden moverse hacia el otro sentido pero la contribucidn en la interaccion

LPo1 — m*c1.ce €S muy baja, con apenas una energia de estabilizacion E(2) = 1.53 kcal/mol.

Figura 41. Representacion del flujo de electrones en el ligante areno del complejo 4, utilizando la
teoria de NBO.
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El analisis NBO en 4 refleja una energia de estabilizacion E(2) con los valores mas altos para las
interacciones LPn — Ru, LPcs — ru, Tc1-c2 — Ru y LPcs — Ru con 80.75, 61.63, 31.70 y 29.14
kcal/mol, respectivamente. Con este analisis se puede observar que el aomo de nitrogeno del
ligante es quien aporta mas carga al atomo de rutenio, seguido el areno, el cual es el mejor donador
de carga debido a la suma de los seis &tomos de carbono que estan interaccionando, dentro de los

cuales el C6 es el mejor donador.

Por otra parte, el band gap, que es la distancia en energia entre los orbitales HOMO y LUMO que
de acuerdo con la teoria de bandas representan a la banda de valencia y de conduccion
respectivamente, fue calculado para el complejo 4. La diferencia energética entre los orbitales es
muy alta, de 4.05 eV, magnitud muy cercana a los 5.00 eV que manifiestan los materiales aislantes
y muy lejana a < 1 eV que presentan los materiales semiconductores [101], por lo que la excitacion
energética de electrones a través de la brecha de energia es nula a temperatura ambiente. Los
orbitales HOMO y LUMO de 4 se aprecian en la Figura 42.

HOMO LUMO

Figura 42. Orbitales HOMO y LUMO para 4 calculados con el método PBEQ/def2-TZVP.

De la Figura 42 se observa que la densidad electronica en el estado basal del compuesto 4 se
concentra en el grupo ferrocenilo, mientras que los orbitales deficientes de electrones, de mas baja
energia, se localizan en el a&tomo de rutenio y en los elementos vecinos a él como el cloro, nitrogeno
y grupo areno. Este analisis da una idea sobre los grupos que son mas activos al interactuar con
distintos objetivos, ya sean cataliticos o bioldgicos, en donde la reactividad se espera mayor cuanto

menor sea el valor de la brecha energética de la pareja de orbitales implicados [102].
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6.2.1 Espectros de RMN simulados para el compuesto 4

Esta ultima seccion esta dedicada a evaluar los cambios quimicos de la RMN de *H y °C en el
complejo [(n8-CeHsOCH2CH.OH)Ru(dfpfea)CI]* (4), asi como comparar con sus correspondientes

espectros obtenidos experimentalmente.

a) Espectro RMN de 'H

De manera general, los espectros de RMN de 'H tedricos muestran sefiales individuales para cada
uno de los &omos de hidrégeno presentes en la molécula. Por ejemplo, el compuesto
organometalico ferroceno [Fe(n®-CsHs):] posee diez &tomos de hidrégeno en su estructura, por lo
que un espectro tedrico mostraria diez sefiales individuales, algunas traslapadas y otras ligeramente
alejadas entre si. Pero la comparacion del calculado con el respectivo espectro experimental solo
se observa una sefial intensa en 4.15 ppm debido a la presencia de hidrogenos con el mismo
ambiente quimico. Por lo anterior, en el espectro de RMN de *H calculado para la molécula 4 se
consideran sefiales que son producto de promediar los desplazamientos quimicos de los hidrdégenos

equivalentes, esto permite una mejor visualizacién del espectro.

En el espectro de RMN de 'H calculado para el compuesto 4 (Figura 43), se promedian los dos
desplazamientos quimicos de los hidrégenos unidos al grupo metileno del anillo aromético para
dar una sefal, sitios sefialados como 8 y 7 en la molécula y se observan en el espectro como H8 'y
H7, en aproximadamente 4.05 y 4.07 ppm respectivamente. Los desplazamientos quimicos de los
tres hidrégenos del grupo metilo de la aminofosfina se promedian y se grafican en una sefial H10
en 1.24 ppm, desplazado a campo alto con respecto al experimental, el cual aparece en 1.54 ppm.
Los cinco desplazamientos quimicos de los hidrogenos del Cp se promedian para dar una sefial en
H16 (3.75 ppm), mientras que las sefiales correspondientes al Cp coordinado (H13, H14 y H15) se
muestran en 4.18, 4.38 y 4.25 ppm, respectivamente. De la misma manera, los desplazamientos
quimicos de los hidrdgenos equivalentes que comprenden al fragmento areno se promedian para
dar una sefial en H3, H5, H2, H6 y H4 (5.05 — 5.73 ppm). Finalmente, los H de los anillos
aromaticos unidos a los &tomos de fésforo aparecen en la regién de 7.73-8.41 ppm similares a los

obtenidos de manera experimental, como se muestra en la Tabla 11.
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Figura 43. Espectro tedrico RMN de *H (PBEO/def2-TZVP) del compuesto 4.

El H del carbono estereogénico H9, que aparece traslapado con una sefial correspondiente a un H

del Cp (H15), tiene un desplazamiento quimico ligeramente desplazado a frecuencia baja (4.28

ppm) que el obtenido experimentalmente (4.72 ppm). Los desplazamientos calculados se comparan

con los obtenidos de manera experimental (Tabla 11) y se observa proximidad de los datos.

Tabla 11. Desplazamientos quimicos de H tedricos vs. experimentales para el compuesto 4.

Desplazamientos

quimicos (ppm)

H3,
HS

H2,
H6

H4

H7

H8

H9

H10

H13

H14

H15

H16 | H17

Tebricos

5.73

5.10

5.05

4.05

4.07

4.28

1.24

4.18

4.38

4.25

7.73,
7.87,
7.97,
8.41

3.75

Experimentales

5.93

5.77

5.65

4.45

3.57

4.72

1.56

4.54

4.00

4.00

7.17,
7.44,
7.70,
8.42

3.98
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b) Espectro RMN de *C

El espectro de RMN de **C para 4 también fue calculado como se ilustra en la Figura 44. Las
sefiales de los carbonos correspondientes a los grupos metileno del fragmento hidroxietoxilo (C7
y C8) aparecen en 74.1 'y 64.9 ppm respectivamente, traslapandose la primera con la sefial de los
hidrégenos del Cp libre (C16) en 72.9 ppm, esta ultima desplazada a campo bajo con respecto al
experimental que aparece en 70.2 ppm. La sefial en 26.9 ppm corresponde al carbono del grupo
metilo (C10) de la aminofosfina coordinada. Las sefiales del Cp coordinado (C13, C14 y C15)
aparecen en 74.0, 75.6 y 75.7 ppm, respectivamente, mientras que C12 y C11 se muestran en 68.5
y 98.8 ppm; en la region comprendida entre 77.3 — 92.9 ppm las sefiales correspondientes a los
carbonos aromaticos del areno. Finalmente, en la region 134.3 — 142.6 ppm aparecen las sefiales
de los carbonos aromaticos unidos al &tomo de fosforo, cuyos desplazamientos quimicos también
aparecen a campos bajos con respecto a los experimentales. Los desplazamientos calculados se
comparan con los obtenidos de manera experimental (Tabla 12) y se observa que estan ligeramente

desviados de los experimentales.
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Figura 44. Espectro teérico RMN de *C (PBE0/def2-TZVP, TMS) del compuesto 4.
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Tabla 12. Desplazamientos quimicos de 13C tedricos vs. experimentales para el compuesto 4.

C2,
Desplaza- C7,
mientos ci1 |c3|ca|cs|ce|cs| co|ciolci|ciz|C3| c17
guimicos C14,
(ppm) C15,
C16
773,
741, | 1426,
. 74.0, | 1388,
Teoricos | 1505 | 89.8 | 809 | 929 | 77.3| 64.9 | 49.8 | 269 | 988 | 685 | ;¢ | Jacy)
757, | 1343
72.9
731
72.1 | 136.1,
rﬁ:rf’tzrl:as no. | 924 930|924 (731|597 454 |230|929|701 ;é:? igé:g:
705 | 1282
70.2

**(n.0.= no observado)

7 CONCLUSIONES

La reactividad de los dimeros de rutenio [(M®-MeCeH4Pr)RUCl]: (1) y [(m°-
CeHsOCH2CH20OH)RuUClI2]2 (2), frente a los ligantes quelato del tipo aminofosfina (dfpfea, dfpea,
diiprpea) y difosfina (dfpf, dcype) fue estudiada teéricamente mediante el método DFT. A través
del calculo de las energias relativas (Erel) se predijo el favorecimiento de los complejos binucleares
para todas las reacciones, mismo que se comprobd tedricamente al calcular el AEg de cada reaccion
y reflejar la espontaneidad para estos complejos. Sin embargo, experimentalmente se obtuvo el
compuesto mononuclear 4 con un rendimiento del 75 %. 4 se favorecid con respecto al complejo
dinuclear 14 debido a que la reaccion se llevé a cabo a temperatura ambiente y etanol como
disolvente a concentraciones altas, mientras que los estudios computacionales se ejecutaron en fase

gaseosa, los cuales demuestran el favorecimiento energético del complejo dinuclear.

Por otro lado, los pardmetros estructurales como angulos y distancias de enlace, asi como de la
distribucion de los electrones en la molécula a través de los orbitales HOMO-LUMO vy la
aportacion de carga de los ligantes hacia el centro metalico, son aspectos relevantes para predecir

la actividad y estabilidad de complejos organometalicos de Ru.
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De acuerdo con los resultados obtenidos y al evaluar la apertura del &ngulo de mordida, (P-Ru-P)
y (P-Ru-N), se puede definir el proceso catalitico que mejor desempefarian los complejos
mononucleares. Asi, los complejos 3, 4, 9, 10, 11 y 12 podrian considerarse en la hidrogenacion
de olefinas por comprender el rango de 85-95° caracteristico de los catalizadores selectivos para
mencionado proceso, mientras que 5, 6, 7 y 8 podrian considerarse para otro proceso catalitico por

comprender un rango menor de 81-83°.

Al evaluar las distancias de enlace se identificaron las interacciones mas fuertes y estables entre
atomos, pero también las interacciones débiles del tipo puente de hidrogeno que fueron
predominantes en los complejos binucleares, propiedad que podria aumentar la selectividad en

reacciones cataliticas por mantener y orientar un sustrato méas cerca del sitio activo.

Por lo anterior, se concluye también, que el estudio teérico de los compuestos Ru-areno con los
ligantes propuestos contribuye a la generacién de conocimiento y a la comprension del
comportamiento quimico de estos sistemas, lo cual es importante para el disefio de compuestos tipo

medio sandwich con potencial uso en catalisis y en quimica medicinal.
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ANEXOS

Anexo A.- Cadigo para la realizacion de calculos tedricos en el programa Gaussian 09.

Numero de nicleos en para]elo‘l

Funcional.  Conjunto de

bases.

Entrada de funcion Gaussiana que permite que el conjunto de
bases se imprima de forma que pueda ser usada como entrada
de conjunto de bases generales.

% Section

Yy
%nprocshare=10
% 48GB

Memoria en GB
asignada a cada nucleo.

Route Section

Title Section

Cargay
multiplicidad.

Adiciona un paso SCF=QC en caso de que ¢l

L PBEiPBEIdestvp pop=full gfinﬁul opt freq scf=xqc

SCF de primer orden no haya convergido.

Instruccion de optimizacion y
calculo de frecuencias.

None

Charge , Multipl. |11

Coordenadas de

Molecule Specification

nucleos atdmicos. —

0.947771000
1.426757000
0.536418000

44 0.119900000
6 -0.435752000
6 -1.360178000
6 -0.879299000
6
6
6

0.231976000 -0.529493000 )
-1.224672000 -2.413280000
-0.161456000 -2.579874000

1.148946000 -2.776145000
-0.979493000 -2.438266000

0.350635000 -2.677133000

1.412606000

Coordenadas *xyz.

-2.778269000 v

Imprime cargas
atomicas totales y
energias de orbitales.

>

/.

Anexo Al. Cadigo general para la optimizacion de las moléculas de estudio.

Nuamero de nucleos en paralelo. l

Conjunto de
bases.

Funcional.

Controla la impresion del anélisis
de poblacion natural (NPA) de
NBO.

Memoria en GB
asignada a cada nucleo.

Carga 'y
multiplicidad

Coordenadas de

nucleos atomicos. ——»

- >

_—

v

% Section (%nprocshare=10

%mem=48GB

[

Route Section |t PBE1PBE/def2tzvp sp nmr pop=(full, npa)

Instruccion clave

que solicita un

Title Section |None

célculo single point
de RMN.

Charge , Multipl. [1 1
Molecule Specification

[ (S8 B 2 2

COCE N

5 -0.653089000 0.959785000 0.164690000
-1.002541000 2.621468000 -0.554081000
-1.491103000  2.748090000 -1.861027000
-1.688168000  4.009209000 -2.423481000
-1.406452000  5.158722000 -1.687427000
-0.941785000  5.042933000 -0.377347000
-0.744490000  3.784260000 0.187731000

Coordenadas *xyz

Anexo A2. Cédigo general para calcular espectros RMN.
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Anexo B.- Descripcion del calculo de la energia relativa (Erer).

Anexo B1. Descripcion del calculo de la Ere para los productos mononucleares.

. Erel
Reactivos Componentes de Ruta 1 (kcal/mol)
(Dli/ri)ero Ligante | NH4PFs | Producto | PFg | NH.CI §EZ";"T‘Z’;‘;:;S
1+L1=3 |-1403.59 | -2586.38 | -996.38 | -3529.89 | -939.41 | -516.96 53.04
1+L2=5 |-1403.59 |-937.85 |-996.38 |-1881.36 |-939.41 | -516.96 52.04
1+L3=7 |-1403.59 | -712.04 |-996.38 | -1655.55 |-939.41 | -516.96 49.36
1+L4=9 |-1403.59 | -3255.60 |-996.38 | -4199.11 | -939.41 | -516.96 54.63
1+L5=11|-1403.59 | -1700.02 | -996.38 | -2643.55 |-939.41 | -516.96 41.17
2+L1=4 |-1475.26 | -2586.38 | -996.38 | -3601.57 | -939.41 | -516.96 46.03
2+L2=6 |-1475.26 | -937.85 |-996.38 |-1953.05 |-939.41 | -516.96 46.12
2+1L3=8 |-1475.26 | -712.04 | -996.38 |-1727.24 | -939.41 | -516.96 43.89
2+1L4=10|-1475.26 | -3255.60 | -996.38 | -4270.80 | -939.41 | -516.96 46.81
2+15=12 | -1475.26 | -1700.02 | -996.38 | -2715.23 | -939.41 | -516.96 35.77

Anexo B2. Descripcion del calculo de la Ere para los productos binucleares.

Reactivos Componente Erel
de Ruta 2 (kcal/mol)
Dimero Ligante Producto 2Eproductos
— XEreactivos

1+L1 -2807.17 -2586.38 -5393.57 -11.51
1+L2 -2807.17 -937.85 -3745.07 -29.15
1+L3 -2807.17 -712.04 -3519.25 -25.20
1+L4 -2807.17 -3255.60 -6062.81 -19.04
1+1L5 -2807.17 -1700.02 -4507.24 -31.13
2+L1 -2950.53 -2586.38 -5536.95 -24.07
2+1L2 -2950.53 -937.85 -3888.45 -41.38
2+L3 -2950.53 -712.04 -3662.63 -37.16
2+ L4 -2950.53 -3255.60 -6206.17 -24.49
2+L5 -2950.53 -1700.02 -4650.63 -48.53
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Anexo C.- Espectro RMN.
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Anexo C1. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) del compuesto 3. [56].
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