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1. INTRODUZIONE 

1.1 Compos  organometallici di Pd come agen  an tumorali 

Tra tu  i metalli della tavola periodica solo pochi di essi sono u lizza  o estesamente 

studia  per il tra amento di tumori: oro, rutenio, pla no e arsenico (so o forma di As2O3 per la 

cura di alcune leucemie). Il metallo storicamente più importante per la cura dei tumori è il 

pla no, il quale ancora oggi ricopre un ruolo essenziale nel tra amento di mol  pi di neoplasie. 

I più efficaci farmaci a base di questo metallo sono il cispla no, il carbopla no e l’oxalipla no e 

sono a ualmente impiega  nel tra amento di circa il 50% dei pazien . Nel corso del tempo, dato 

il loro largo u lizzo, sono state messe in evidenza alcune cri cità nell’u lizzo dei farmaci 

sopracita , come l’incapacità di curare alcuni pi di tumori e la presenza di pesan  effe  

collaterali, fra cui nefrotossicità, neurotossicità ed epatotossicità. Perciò da tempo una parte 

della ricerca in questo campo si è spostata verso nuovi elemen  in grado di superare i limi  di 

quelli sopracita . 

 

 

Figura 1. Stru ura cispla no, carbopla no e oxalipla no 

 

Fra i diversi metalli studia  a tale scopo il palladio è uno dei più prome en . Esso si trova nel 

decimo gruppo compreso fra il nichel e il pla no e presenta, pertanto, cara eris che intermedie 

fra i due. Il palladio, largamente impiegato in catalisi omogenea ed eterogenea, presenta una 

coordinazione simile al pla no ed è in grado di legarsi a frammen  organici generando compos  

dota  di buona stabilità. Dal momento che questo è un metallo esogeno al nostro organismo, è 

fondamentale che non si trovi mai allo stato elementare (o nanopar celle). Per questo la 

possibilità di coordinare al palladio frammen  organici, nonché legan  in grado di dare una 
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significa va donazione ele ronica, risulta centrale nell’impiego di questo elemento per la 

preparazione di potenziali farmaci, in quanto la presenza di legami for  come il Pd-C evita 

l’idrolisi del complesso.  

In par colare, i compos  organometallici di palladio hanno acquisito sempre maggiore interesse 

come potenziali agen  an tumorali per la capacità di alcuni di inibire la proliferazione di cellule 

tumorali sia sensibili che resisten  al cispla no1, suggerendo per questo un diverso meccanismo 

d’azione. Il meccanismo d’azione non è stato inden ficato con chiarezza in tu  i casi, ma 

dipende fortemente dalla natura dei legan  ancillari impiega .2 In alcuni casi il target biologico 

risulta essere il DNA, in altri l’enzima catepsina B e in altri ancora i mitocondri (questo è suggerito 

dall’alterazione delle caspasi e del citocromo C). Inoltre, i compos  di palladio si presentano 

come par colarmente innova vi non solo per il potenziale impiego in una più ampia classe di 

tumori, ma anche per la loro minore tossicità in vivo e una maggiore sele vità verso le cellule 

tumorali3.   

Nella maggior parte dei compos  e in tu  quelli che saranno di seguito analizza , il palladio si 

trova in uno stato di ossidazione 0 o +2, prediligendo quindi una stru ura quadrato planare, nella 

quale si trovi in configurazione d10 o d8. L’elevata labilità dei compos  di palladio in reazioni di 

idrolisi in ambiente fisiologico renderebbe pericoloso l’u lizzo di questo metallo per la sintesi di 

farmaci an tumorali; tu avia, alcuni frammen  organometallici e alcuni legan  che esibiscono 

una forte donazione ele ronica rendono i suoi complessi par colarmente stabili anche in 

ambiente fisiologico. Dal momento che la maggior parte dei compos  analizza  si trova in stato 

di ossidazione +2 non vi è ragione di pensare che quest’ul mo influenzi l’a vità an tumorale 

(infa , diversi compos  aven  Pd(II) hanno differen  biotarget)4, pertanto si suppone che sia la 

natura dei sos tuen  unita al po di frammento organico a determinare l’a vità biologica.  

La maggior parte dei compos  tra a  in questo lavoro presenta una stru ura simile avente: il 

palladio tetracoordinato come atomo centrale; un frammento organico che dovrebbe agire da 

legante a ore; dei legan  ancillari in grado di stabilizzare il centro metallico e di modulare la 

rea vità del frammento organico. Nei seguen  paragrafi saranno presentate diverse classi di 

legan  e frammen  organici me endone in luce le peculiarità. 
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1.2 Deriva  del 1,3,5 triaza-7-fosfadamantano come legan  ancillari 

1.2.1 Stru ura e proprietà 

Si è scelto di u lizzare deriva  del 1,3,5 triaza-7-fosfadamantano (PTA) come legan  

grazie alle loro peculiari cara eris che. Ques  legan , infa , sono in grado di modulare la 

rea vità del complesso agendo su fa ori sterici ed ele ronici, stabilizzando allo stesso tempo il 

centro metallico. Uno degli aspe  più interessan  dell’u lizzo di ques  legan  è la loro stabilità 

all’aria e in ambiente acquoso, data la loro capacità di formare legami ad idrogeno tramite gli 

atomi di azoto dell’anello. Inoltre, ques  legan  sono eccellen  ele ron-donatori dalle 

dimensioni rido e: l’angolo conico teorico misura circa 102°, comparabile al PMe3
5. Ques  fa ori 

ne perme ono l’u lizzo in ambito biologico senza l’ausilio di solven  organici di nota tossicità. 

Inoltre, la forte donazione ele ronica, unita alle rido e dimensioni, perme e la formazione di 

compos  par colarmente stabili all’idrolisi, non avendo il rischio di liberare nell’organismo 

metalli esogeni. 

  

 

Figura 2. Stru ura del 1,3,5 triaza-7-fosfadamantano (PTA) 

 

1.2.2 U lizzo in compos  organometallici con proprietà an tumorali 

Recen  studi6 hanno dimostrato che a differenza di altre fosfine (es. PPh3) i complessi 

contenen  il PTA presentano una minore tossicità in vivo e una maggiore sele vità verso le 

cellule tumorali. Questo fa ore unito alla possibilità di poterlo funzionalizzare rende il PTA 

par colarmente ada o all’u lizzo nei compos  studia . Inoltre, da un punto di vista biologico si 

è osservato che complessi metallici aven  come legan  PTA o deriva  mostrano un meccanismo 

d’azione generalmente diverso rispe o a farmaci basa  sul pla no. È stato provato che i 

compos  il cui target biologico è cos tuito dal DNA presentano una maggiore citotossicità a 

pH=6.8, mentre a pH=7.2, pico delle cellule sane, non presentano a vità significa va5. Ciò 

suggerisce un meccanismo di a vazione mediante protonazione, ad oggi già analizzato in 

compos  aven  un frammento ⴄ3-allile7. Dal momento che il pH di una cellula tumorale è 
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picamente più acido di quello di una cellula sana, l’ipotesi di questo meccanismo 

gius ficherebbe anche la maggiore sele vità di questo po di compos .  

 

1.2.3 Deriva  ca onici del 1,3,5 triaza-7-fosfadamantano 

In questo lavoro sono sta  prepara  deriva  ca onici del PTA mediante alchilazione. I 

rispe vi compos  di palladio risultano essere mono o di ca onici, pertanto potrebbero avere 

un meccanismo d’azione che coinvolge un danno primario ai mitocondri. Inoltre, la possibilità di 

sinte zzare legan  aven  almeno un ammonio quaternario con un frammento simil ace lcolina 

e trime lglicina risulta interessante per la possibilità di usare ques  compos  per il tra amento 

di tumori cerebrali. Infa , data la loro somiglianza con alcuni neurotrasme tori, si ipo zza che 

possano essere riconosciu  dalle proteine di trasporto della membrana ematoencefalica e 

possano quindi essere porta  all’interno di essa per poter svolgere la loro a vità biologica. 

 

 

Figura 3. Confronto stru ura PTA(CH3COOC2H4) vs CH3COOC2H4N(CH3)3 

 

Data la presenza di sali d’ammonio quaternario, ques  devono sempre essere bilancia  dalla 

presenza di un controione carico nega vamente: nel seguente lavoro è stato u lizzato il PF6
-. 

Questo anione, a differenza dei tradizionali alogenuri, conferisce una maggior lipofilicità ai 

complessi finali e sopra u o evita reazioni compe ve con gli altri legan  presen  nella sfera di 

coordinazione del palladio. È possibile pertanto controllare la solubilità dei compos  sinte zza , 

opponendo la maggiore lipofilicità del PF6
- alla tendenza del PTA di coordinare molecole d’acqua. 

A tal proposito in altri studi8 è stato osservato che il rapporto fra idrofobicità e idrofilicità di un 

composto è fondamentale per la proge azione di un farmaco an tumorale, in quanto è possibile 

modificare la citotossicità e la sele vità. Inoltre, essendo uguale per diversi compos  è possibile 

studiare la rea vità dei legan  senza che vi siano diversi contribu  da  dall’anione. 
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1.3 Frammen  organometallici dei compos  al palladio 

Come già accennato, ques  compos  sono par colarmente sensibili all’idrolisi 

(paragrafo 1.1), pertanto per evitare che si possa liberare del palladio metallico nell’organismo 

si è scelto di u lizzare legan  in grado di formare for  legami Pd-C. Di par colare interesse a tal 

proposito risultano essere frammen  organici butadienilici, allilici e olefinici. 

 

 

Figura 4. Stru ura generale frammen  organici 

 

1.3.1 Compos  Pd(II) aven  un frammento butadienilico 

Avvalendosi di preceden  studi9, è stato possibile sinte zzare compos  aven  come 

frammento organico un vinile o un butadienile partendo da [(Me-PyCH2SPh)Pd(Me)Cl]. Questo 

precursore risulta di fondamentale importanza per la sintesi dei compos  sopra cita , data la 

possibilità di controllare l’esito della reazione e la possibilità di sos tuirlo con altri legan .  

 

Figura 5. Stru ura del 2-me l-6-(fenil ome l)piridina(Me-PyCH2SPh) 
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In generale, la reazione u lizzata per sinte zzare questa categoria di deriva  metallici è la 

seguente: 

 

Figura 6. Sintesi compos  aven  frammento butadienilico 

 

Il meccanismo generale di questa reazione prevede un’inserzione dell’alchino nel legame Pd-Me, 

mediante la formazione di un intermedio pentacoordinato (questo avviene tendenzialmente 

grazie al legame π). I legan  u lizza  in questa reazione sono picamente legan  chelan  

coordina  al metallo centrale tramite atomi ele ron-donatori. Si osserva che in presenza di un 

generico legante L-L non è possibile controllare l’andamento della reazione, per cui non si 

osserva un solo composto, bensì una miscela di prodo  di mono- e poli-inserzione. L’unico 

legante con il quale è possibile controllare questa inserzione è, per l’appunto, il MePyCH2SPh, il 

quale perme e di: 

1. controllare l’inserzione del frammento organico modificando la stechiometria e i tempi di 

reazione; 

2. essere facilmente sos tuito da altri legan , come il PTA; 

3. essere eliminato facilmente dai so oprodo , data la sua elevata solubilità in solven  apolari 

(etere die lico e diclorometano). 

A tal proposito, si è notato che per o enere il derivato vinilico è sufficiente sciogliere il 

precursore [(Me-PyCH2SPh)Pd(Me)Cl] in diclorometano anidro e aggiungere una quan tà 

equimolare di alchino, lasciando reagire per 6 ore. Per preparare il derivato butadienilico, invece, 

è necessario aggiungere una quan tà di alchino tale per cui la stechiometria sia 1:6 e lasciare 

reagire per 27 ore. Seguendo le procedure sopra descri e è possibile o enere sele vamente i 

prodo  volu  senza o enere una miscela. 
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Affinché la reazione possa avvenire è necessario che il frammento organico sia sos tuito con 

gruppi fortemente ele ron-a ra ori (nel nostro caso -COOMe), in modo tale da favorire 

l’a acco nucleofilo. Per chiarezza nelle reazioni seguen  il legante Me-PyCH2SPh sarà abbreviato 

a N-S. 

 

 

Figura 7. Meccanismo sintesi compos  vinilici 

 

 

Figura 8. Meccanismo sintesi compos  butadienilici 

 

Infine si osserva che questo po di reazioni sono altamente stereosele ve, infa  viene 

sinte zzato solamente un regioisomero con configurazione Z,Z. Questa sele vità è da ricondursi 

probabilmente alla stru ura dell’intermedio pentacoordinato, nella quale si verifica il minore 

ingombro sterico possibile. 

 

1.3.2 Compos  Pd(II) aven  un frammento ⴄ3-allile 

Un’altra classe di compos  par colarmente interessan  è data dai deriva  di palladio 

contenen  un frammento ⴄ3-allile. Questo po di compos  erano precedentemente no  per la 

loro applicazione in reazioni di cross-coupling. Di par colare rilievo, infa , è la reazione di Tsuji-

Trost nella quale un gruppo funzionale viene aggiunto in posizione terminale ad un allile. 
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Compos  di questo po sono inoltre conosciu  per la loro capacità di trasferire il frammento 

allilico su un substrato, secondo una reazione nota come allilazione. 

Dato questo po di rea vità, l’u lizzo di compos  Pd(II)-ⴄ3-allile come potenziali agen  

an tumorali si è dimostrato par colarmente efficace, grazie alla capacità di agire con un 

meccanismo d’azione diverso rispe o a quello del cispla no. Studi condo  su questa nuova 

classe di compos 10, infa , hanno evidenziato un’a vità an prolifera va e pro-apopto ca 

simile o superiore a quella dei farmaci a base di pla no verso linee tumorali SKOV3 e A2780 

(IC50=0.02-0.5 μM). Tu avia si è osservato che l’a vità an prolifera va diminuisce, se il 

frammento allilico è sos tuito in posizione due da un me le. Questo comportamento fa pensare 

che il meccanismo d’azione coinvolga un a acco nucleofilo del frammento al biotarget, 

probabilmente tramite gruppi amminici o oli presen  sulla superficie di quest’ul mo. Infa , 

l’allilazione della biomolecola potrebbe comportare un’alterazione della sua a vità biologica. 

 

Figura 9. Confronto stru ura [Pd(Cl)(C3H5)(L)] e il derivato me lico 

 

Si no  che in questo po di configurazione si possono individuare tre diverse pologie di protoni 

nel frammento allilico, dovute ad una leggera inclinazione rispe o al piano preferenziale di 

coordinazione del centro metallico (θ=5-10°). Infa , come si può osservare in Figura 10., si 

dis nguono un protone centrale (“Hc”), due protoni an  (“Han ”) e due protoni sin (“Hsyn”). 
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Figura 10. Stru ura frammento allilico 

Gli atomi di carbonio ⴄ3-ⴄ1-ⴄ3 non giacciono sullo stesso piano a causa della distorsione della 

stru ura che perme e di massimizzare la sovrapposizione fra l’orbitale π dell’allile e quello del 

metallo: ne consegue che i Hsyn sono più vicini al centro metallico rispe o ai Han . È doveroso 

segnalare che il frammento allilico si trova prevalentemente con ap cità ⴄ3, per cui è possibile 

scrivere due stru ure limite di risonanza: 

 

 

Figura 11. Stru ure di risonanza 

  

Per sinte zzare compos  Pd(II)-ⴄ3-allile si è adoperata la seguente reazione che prevede 

l’addizione del legante ad un precursore dimerico: 

 

Pd

ClCl

Pd

2 L 2

L
Cl

Pd

 

Figura 12.  Sintesi compos  Pd(II)-ⴄ3-allile 

 

Partendo da quest’elevata a vità an tumorale, è stato possibile aumentare la citotossicità e la 

sele vità u lizzando legan  deriva  del PTA, descri  in precedenza (cfr. 1.2).  

 

1.3.3 Compos  Pd(0) aven  un frammento ⴄ2-olefinico 

L’ul ma classe indagata è cos tuita da Pd(0)-ⴄ2-olefina. Ques  compos  organometallici 

erano precedentemente no  per studi riguardan  la loro a vità come catalizzatori, la natura del 

legame Pd-olefina e la dipendenza della loro stabilità dal po di frammento coordinato. La prima 
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evidenza di ques  deriva  si ha nel 1827 con William Zeise, il quale, facendo reagire K2PtCl4 con 

etanolo e successivamente disidratandolo, ha o enuto un composto di formula K[PtCl3(ⴄ2-

C2H4)]. 

 

Figura 13. Stru ura K[PtCl3(ⴄ2-C2H4)] 

La stru ura di questo prodo o evidenzia una coordinazione fra metallo e olefina, mediante 

legame π. Da ciò si osserva coerentemente che il legame Pd-olefina diventa più forte se: 

1. i legan  coordina  al metallo centrale danno una forte donazione σ (per questo mo vo è stato 

indagato il comportamento del composto in presenza di PTA come legante); 

2. l’olefina possiede gruppi fortemente ele ron-a ra ori come sos tuen . 

Pertanto in generale questo po di coordinazione può essere descri o da due stru ure limite, 

che dipendono dal po di sos tuen . Si no  in Figura 14. che, scrivendo l’interazione dell’olefina 

con il metallo centrale nel secondo modo, quest’ul mo ha cambiato formalmente stato di 

ossidazione. Solitamente si preferisce u lizzare il formalismo di Dewar-Cha  per rappresentare 

olefine aven  gruppi ele ron-a ra ori, in quanto così sos tuita favorisce la retrodonazione, 

comportandosi più come un alcano che come un alchene. Si osserva la retrodonazione su olefine 

aven  degli idrogeni sul doppio legame in quanto all’1H-NMR i segnali corrisponden  a tali 

protoni cadono so o i 4 ppm, nella zona pica degli alcani. 

 

 

Figura 14. Stru ura generale Pd-olefina e Formalismo di Dewar-Cha  
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Basandosi su studi preceden 11, in questo lavoro si è scelto di u lizzare l’olefina che meglio 

stabilizza il Pd, ovvero il trans-ditosiletene. L’elevata stabilità del complesso contenente questo 

frammento è da ricondurre alle cara eris che sopra elencate. 

SO2

O2S

 

Figura 15. Stru ura trans-ditosiletene 

Questa olefina era già nota per la sua intrinseca citotossicità verso alcune linee tumorali. Si è 

osservato, inoltre, che complessi aven  come frammento il Pd-trans-ditosiletene e come legan  

il PTA presentano una maggiore a vità an prolifera va nei confron  del cancro ovarico e una 

minore citotossicità verso cellule sane1. Osservando i da  disponibili in le eratura12, si nota che 

i valori di IC50 del complesso [Pd(trans-ditosiletene)(PTA)2] nei confron  della linea A2780 e 

A2780cis sono pressoché analoghi: IC50=0.7 ± 0.3 e IC50=0.7 ± 0.1. 
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2. PARTE SPERIMENTALE 

2.1 Materiali e metodi 

Il precursore di partenza [(Me-PyCH2SPh)Pd(Me)Cl] era già presente nel laboratorio di 

ricerca presso cui si è svolto il lavoro. I legan  PTA-4-COOH-Ph e PTA-3-OH-4-CHO-Ph sono sta  

forni  dal gruppo di ricerca tedesco di Hashmi. Il legante [PTAMe]PF6 è stato fornito da Michele 

Maiullari con cui si è svolta la maggior parte del lavoro13. Tu  gli altri solven  e reagen  sono 

sta  acquista  dalla Sigma-Aldrich e usa  così come forni . 

Gli spe ri 1H-NMR, 31P{1H}-NMR sono sta  registra  u lizzando un NMR Bruker® Advance a 

300MHz in CDCl3 e CH3CN-d3. 

Gli spe ri UV-Vis sono sta  registra  u lizzando uno spe rofotometro UV-Vis Varian Cary 50 in 

acqua fisiologica (o enuta aggiungendo 1.46 g di NaCl a 250mL di H2O e 150 μL di DMSO). 
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2.2 Sintesi (PTAC2H4OCOMe) 

2.2.1 Step 1: BrC2H4OCOMe 

 

 

 

In un pallone da 100 mL si inserisce anidride ace ca 3.207 g (31.41 mmol) e tre goccie di 

H2SO4 al 95-97% so o agitazione. Si raffredda la soluzione in un bagno di acqua e ghiaccio per 

qualche minuto e si aggiunge so o agitazione, 2-bromoetanolo 2.127 g (17.02 mmol). Si lascia 

la miscela a temperatura ambiente per 20 ore. Si trasferisce la miscela in un imbuto separatore 

e si aggiungono 52 mL di die l etere. Si estrae la fase organica e la si tra a con una soluzione di 

NaHCO3 e una soluzione satura di NaCl; si anidrifica la miscela con NaSO4. Si filtra su cotone in 

un pallone. Si riduce la soluzione a piccolo volume all’evaporatore rotante a circa 1 mL. Si o ene 

un solido di colore giallo chiaro.  

Si sono o enu  2.569 g (15.48 mmol) di BrC2H4OCOMe pari al 91% di resa. 

 

1H NMR (300 MHz, CH3CN-d, T=298K, ppm) δ 4.37 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 3.50 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 2.09 (s, 3H). 
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2.2.2 Step 2: (PTAC2H4OCOMe)Br 

 

N

P

N
+

N
O

O

Br
-

 

 

In un pallone da 100 mL si aggiungono PTA 0.2714 g (1,72 mmol) e BrC2H4OCOMe 1.368 

g (8.242 mmol) in 30 mL di acetone e si pone la miscela a riflusso per 3 ore, durante le quali si 

osserva la formazione di un precipitato bianco. Si filtra a caldo su un gooch di porosità G3 e si 

asciuga il prodo o so ovuoto. Si o ene un solido di colore bianco. 

Si sono o enu  0.3802 g (1.172 mmol) di (PTAC2H4OCOMe)Br pari al 68% di resa.  
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2.2.3 Step 3: (PTAC2H4OCOMe)PF6
 

 

N

P

N
+

N
O

O

PF6
-

 

 

In un pallone da 100 mL si sciolgono (PTAC2H4OCOMe)Br 0.3802 g (1.172 mmol) in 75 mL 

di metanolo e si aggiungono, so o agitazione, KPF6 0.3309 g (1.797 mmol). Si riduce il volume 

del solvente a circa 1 mL e si osserva la formazione di un precipitato bianco. Si filtrano i 

microcristalli, si lavano con 10 mL di diclorometano e con metanolo freddo e si asciugano 

so ovuoto. Si o ene un prodo o bianco. 

Si sono o enu  0.3284 g (0.8437 mmol) di (PTAC2H4OCOMe)PF6 pari al 72% di resa, o enendo 

una resa complessiva pari al 49%.  

 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6, T=298K, ppm) δ: 2.08 (s, 3H, CH3), 3.76-4.60 (m, 12H, CH2(PTA)), 

4.84-5.09 (dd, 4H, CH2(C2H4OCOMe), J=11.3 Hz). 

31P{1H}-NMR (300 MHz, DMSO-d6, T=298K, ppm) δ: -85.3 (s, PTA), -144.2 (hept, JPF6 = 711.3 Hz, 

PF6
-). 
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2.3 Sintesi del [(Me-PyCH2SPh)Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con Z=COOMe  

 

 

 

In un pallone da 50 mL in atmosfera inerte (Ar) si fanno reagire [(Me-

PyCH2SPh)Pd(Me)Cl] 0.301 g (0.8432 mmol) e dime l-2-bu noato 0.704 g (4.958 mmol) in 15 

mL di diclorometano anidro. La miscela o enuta viene lasciata so o agitazione per 27 ore a 

temperatura ambiente. Si osserva un progressivo cambiamento del colore da giallo chiaro ad 

arancione. Si filtra la soluzione finale su gooch con porosità G3 e si riduce il volume a circa 1 mL 

all’evaporatore rotante. Si precipita il prodo o finale aggiungendo die letere goccia a goccia. Il 

precipitato giallo viene filtrato e essiccato so ovuoto. Si o ene un prodo o giallo. 

Si sono o enu  0.5136 g (0.7840 mmol) di [(Me-PyCH2SPh)Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con 

Z=COOMe pari al 93% di resa. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3, T=298K, ppm) δ: 1.18 (m, 3H, =CCH3), 2.17-3.00 (m, 3H, CH2), 3.51 (s, 

3H, OCH3), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 7.02-7.86 (m, 11H, Ph). 

31P{1H}-NMR (300 MHz, CDCl3, T=298K, ppm) δ: -5.0 (d, JCP = 45.5 Hz), 11.3 (d, JCP = 49.1 Hz). 
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2.4 Sintesi del trans-[(PTAMe)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con Z =COOMe 

 

 

 

In un pallone da 50 mL operando all’aria si sciolgono [(Me-PyCH2SPh)Pd(ZC=CZ-

CZ=CZMe)Cl] con Z = COOMe 0.0471 g (0.0717 mmol) in 10 mL di acetonitrile anali co o enendo 

una soluzione di colore giallo. Si aggiungono so o agitazione 2 equivalen  di PTAMe 0.0455 g 

(0.1435 mmol) e si osserva l’istantanea perdita di colore. Si man ene la soluzione so o 

agitazione per 30 minu  a temperatura ambiente. Si riduce il volume fino a 1 mL e si precipita il 

prodo o aggiungendo so o vigorosa agitazione 5 mL di die letere e 1 mL di esano goccia a 

goccia. Si elimina il liquido surnatante e si me e so ovuoto. Il prodo o viene triturato con 2 mL 

di diclorometano e 2 mL di die letere. Si filtra il solido su gooch con porosità G3. Si o ene un 

prodo o bianco. 

Si sono o enu  0.075 g (0.0698 mmol) di trans-[(PTAMe)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con Z 

=COOMe pari al 97% di resa. 

 

1H-NMR (300 MHz, CH3CN-d3, T=298K, ppm) δ: 1.8-2.0 (m, 3H, =CCH3), 2.8 (s, 6H, PTA-CH3), 3.72 

(s, 3H, OCH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 4.11-4.99 (m, 24H, 

CH2(PTA)). 

31P{1H}-NMR (300 MHz, CH3CN-d3, T=298 K, ppm)  δ: -42.16 (s, PTA), -144.63 (hept,  J = 706.5 Hz, 

PF6
-). 
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2.5 Sintesi del trans-[(PTAC2H4OCOCH3)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con 

Z=COOMe 

 

 

 

In un pallone da 50 mL operando all’aria si sciolgono [(Me-PyCH2SPh)Pd(ZC=CZ-

CZ=CZMe)Cl] con Z=COOMe 0.0502 g (0.0764 mmol) in 11 mL di acetonitrile anali co o enendo 

una soluzione di colore giallo. Si aggiungono so o agitazione 2 equivalen  di PTAC2H4OCOCH3 

0.0597 g (0.1534 mmol) e si osserva l’istantanea perdita di colore. Si man ene la soluzione so o 

agitazione per 30 minu  a temperatura ambiente. Si riduce il volume ad 1 mL e si precipita il 

prodo o aggiungendo so o vigorosa agitazione 5 mL di die etere e 2 mL di esano goccia a 

goccia. Si elimina il liquido surnatante e si me e so ovuoto. Il prodo o viene triturato in 2 mL 

di diclorometano e 2 mL di die letere. Si filtra il solido su gooch con porosità G3. Si o ene un 

solido bianco.  

Si sono o enu  0.0502 g (0.0411 mmol) di trans-[(PTAC2H4OCOCH3)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 

con Z =COOMe pari al 54% di resa. 

 

1H-NMR (300 MHz, CH3CN-d3  T=298K, ppm) δ: 1.8-2.0 (s, 3H, =CCH3), 2.13 (s, 6H, OCOCH3), 3.34 

(s, 4H, NCH2N), 3.72 (s, 3H, COOCH3), 3.74 (s, 3H, COOCH3), 3.81 (s, 3H, COOCH3), 3.85 (s.3H, 

COOCH3), 4.08-4.35 (m, 8H, CH2CH2), 4.37-4.61 (m, 12H, NCH2P), 4,99 (m 8H, NCH2N). 

31P{1H}-NMR (300 MHz, CH3CN-d3, T=298K, ppm) δ: -40.09 (s, PTA), -144.64 (hept, J = 706.3 Hz, 

PF6
-). 
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2.6 Sintesi del trans-[(PTA-4-COOH-Ph)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con 

Z=COOMe 

 

 

 

In un pallone da 100 mL operando all’aria si sciolgono PTA-4-COOH-Ph 0.090 g (0.2059 

mmol) in 15 mL di acetonitrile e 20 mL di metanolo o enendo una soluzione torbida di colore 

bianco. Si aggiungono so o agitazione 0.5 equivalen  di [(Me-PyCH2SPh)Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl] 

con Z=COOMe 0.0677 g (0.1029 mmol). Si man ene la soluzione so o agitazione a temperatura 

ambiente e dopo 30 minu  si osserva un colore rosa salmone. Si elimina il solvente mediante 

evaporatore rotante. Si aggiungono 2 mL di CH2Cl2 e 10 mL di die letere e si pone in bagno ad 

ultrasuoni per circa 1 minuto. Si filtra su gooch con porosità G3. Si o ene un solido rosa salmone.  

Si sono o enu  0.1294 g (0.1004 mmol) di trans-[(PTA-4-COOH-Ph)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 

con Z =COOMe pari al 97% di resa. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3, T=298K, ppm) δ: 1.77 (s, 3H, =CCH3), 3.65 (s, 3H, COOCH3), 3.71 (s, 3H, 

COOCH3), 3.75 (s, 3H, COOCH3), 3.77 (s, 3H, COOCH3), 4.22-5.06 (m, 24H, PTA), 7.13-7.61 (m, 8H, 

Ph-H). Non si osservano i protoni rela vi al -COOH, in quanto protoni molto acidi. 

31P{1H}-NMR (300 MHz, CDCl3, T=298K, ppm) δ: -38.88 (s, PTA), -144.62 (hept, J= 706.2 Hz, PF6
-). 
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2.7 Sintesi del trans-[(PTA-3-CHO-4-OH-Ph)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con 

Z=COOMe 

 

 

 

In un pallone da 50 mL operando all’aria si sciolgono PTA(3-CHO-4-OH-Ph) 0.0904 g 

(0.2068 mmol) in 10 mL di acetonitrile o enendo una soluzione incolore. Si aggiungono so o 

agitazione 0.5 equivalen  di [(Me-PyCH2SPh)Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl] con Z=COOMe 0.0680 g 

(0.1035 mmol); si osserva un debole colore giallo. Si man ene la soluzione so o agitazione a 

temperatura ambiente per 30 minu . Si elimina il solvente mediante evaporatore rotante. Si 

aggiungono 2 mL di CH2Cl2 e 10 mL di die letere e si pone in bagno ad ultrasuoni per circa 1 

minuto. Si filtra su gooch con porosità G3. Si o ene un solido bianco. 

Si sono o enu  0.1314 g (0.1020 mmol) di trans-[(PTA-3-CHO-4-OH-Ph)2Pd(ZC=CZ-

CZ=CZMe)Cl]PF6 con Z =COOMe pari al 98% di resa. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3, T=298K, ppm) δ: 1.79 (s, 3H, =CCH3), 3.69 (s, 3H, COOCH3), 3.72 (s, 3H, 

COOCH3), 3.73 (s, 3H, COOCH3), 3.78 (s, 3H, COOCH3), 4.15-4-60 (m, 16H, PTA), 4.80-5.01 (m, 8H, 

PTA), 4.89 (s, 2H, Ph-OH), 7.13-7.19 (d, 2H, J3=8.6 Hz, Ph), 7.57-7.65 (dd, 2H, J3=8.6 Hz, J2=2.3 Hz, 

Ph), 7.77-7.82 (d, 2H, J4=2.3 Hz, Ph), 10.02 (s, 2H; CHO). 

31P{1H}-NMR (300 MHz, CDCl3, T=298K, ppm) δ: -38.94 (s, PTA), -144.62 (hept, J=706.6 Hz, PF6
-). 
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2.8 Sintesi del [Pd(Cl)(C3H5)(PTAMe)]PF6 

 

 

 

In un pallone da 50 mL operando all’aria si sciolgono PTAMe 0.0799 g (0,2519 mmol) in 

10 mL di acetonitrile. Si aggiungono so o agitazione 0.5 equivalen  di [PdCl(C3H5)]2 (0.0462 g, 

0.1259 mmol) o enendo una soluzione debolmente arancione. Si man ene la soluzione so o 

agitazione a temperatura ambiente per 30 minu . Si elimina il solvente mediante evaporatore 

rotante. Si aggiungono 2 mL di CH2Cl2 e 10 mL di die letere e si pone in bagno ad ultrasuoni per 

circa 1 minuto. Si filtra su gooch con porosità G3. Si o ene un solido bianco. 

Si sono o enu  0.1179 g (0.2357 mmol) di [Pd(Cl)(C3H5)(PTAMe)]PF6 pari al 94% di resa. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3, T=298K, ppm) δ: 2.17 (s, 3H, PTA-CH3), 3.28-3.62 (m, 1H, Han ), 3.28-

3.62 (m, 1H, Han ), 4.02-5.01 (m, 12H, PTA), 4.36-4.61 (m, 1H, Hsyn), 4.36-4.61 (m, 1H, Hsyn), 5.45- 

5.60 (m, 1H, Hcentrale). 

31P{1H}-NMR (300 MHz, CDCl3, T=298K, ppm) δ: -39.24 (s, PTA), -144.62 (hept, J=706.3 Hz, PF6
-). 
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2.9 Sintesi del [Pd(trans-ditosiletene)(PTAMe)2]PF6 

 

 

 

In un pallone da 100 mL operando all’aria si sciolgono [(Me-PyCH2SPh)Pd(trans-SO2tol)] 

0.0503 g (0,0764 mmol) in 30 mL di acetonitrile o enendo una soluzione torbida di colore 

bianco. Si aggiungono so o agitazione 2 equivalen  di PTAMe 0.0486 g (0.1528 mmol) e si 

osserva l’immediata scomparsa del colore. Si man ene la soluzione so o agitazione a 

temperatura ambiente per 30 minu . Si elimina il solvente mediante evaporatore rotante. Si 

aggiungono 2 mL di CH2Cl2 e 10 mL di die letere e si pone in bagno ad ultrasuoni per circa 1 

minuto. Si filtra su gooch con porosità G3. Si o ene un solido bianco. 

Si sono o enu  0.0786 g (0.0757 mmol) di [Pd(trans-ditosiletene)(PTAMe)2]PF6 pari al 99% di 

resa. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3, T = 298 K, ppm) δ: 2.41 (s, 6H, PhCH3), 2.77 (s, 6H, PTA-CH3), 3.92-4.25 

(m, 2H, =CCH), 4.14-5.02 (m, 24H, PTA), 7.04-7.11 (d, 4H, J=8.1 Hz, Ph-H), 7.30-7.38 (d, 4H, J=8.1 

Hz, Ph-H). 

 31P{1H}-NMR (300 MHz, CDCl3, T=298K, ppm) δ: -42.75 (s, PTA), -144.57 (hept, J=706.7 Hz, PF6
-). 
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3. RISULTATI E DISCUSSIONE 

Lo scopo del lavoro è la sintesi di compos  organometallici contenen  come frammento 

organico un butadienile, un allile o un’olefina e aven  come legan  deriva  ca onici del 1,3,5 

triaza-7-fosfadamantano. Di seguito saranno illustra  i risulta  o enu  per ciascuna delle 

diverse classi di compos  e ne verrà analizzata nel de aglio la sintesi. Infine tu  i prodo  

saranno cara erizza  mediante spe roscopia 1H-NMR e 31P{1H}-NMR. 

3.1 Precursore [(Me-PyCH2SPh)Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl] con Z=COOMe 

Il primo step nella sintesi dei complessi Pd-butadienilici è stata la sintesi del precursore 

1. Per fare ciò ci si è basa  su una reazione, sviluppata in un lavoro precedente9, che prevede di 

far reagire [(Me-PyCH2SPh)Pd(Me)Cl] con un alchino sos tuito, nel nostro caso Z-C≡C-Z con 

Z=COOMe.  

 

Figura 16. Sintesi 1 ([(Me-PyCH2SPh)Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl] con Z=COOMe) 

 

Come già osservato in precedenza, la presenza del legante MePyCH2SPh perme e di indirizzare 

l’esito della reazione controllando la stechiometria e i tempi di reazione. In par colare, si osserva 

che facendo reagire 1 equivalente di [(Me-PyCH2SPh)Pd(Me)Cl] con 6 equivalen  di COOMe-C≡C-

COOMe per 27h si forma sele vamente il prodo o di doppia inserzione, ovvero 1. La reazione 

è stata condo a in atmosfera inerte di argon u lizzando come solvente CH2Cl2 anidro, come 

riportato nel lavoro di riferimento. Si nota che al termine delle 27h la miscela di reazione, 

inizialmente gialla, presenta un colore marcatamente più scuro; questo è da ricondurre alla 

presenza di un sistema π coniugato in 1 che era assente nei reagen , ovvero il frammento 
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butadienilico. L’esito della reazione viene confermato anche tramite 1H-NMR; lo spe ro 

registrato, infa , presenta tu  i segnali cara eris ci a esi. 

 

 

Figura 17. Spe ro 1H-NMR [(Me-PyCH2SPh)Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl] con Z=COOMe 

 

Si osserva infa  la presenza dei segnali dei gruppi esterei a 3.67 ppm, 3.87 ppm, 3.89 ppm, 3.89 

ppm e il picco del me le terminale a 2.23 ppm, tu  cara eris ci del frammento butadienilico, 

segno di avvenuta inserzione. Inoltre la presenza di segnali a 6.93-7.76 ppm rela vi alla parte 

aroma ca e del singole o a 3.09 ppm conferma che il legante presente nel reagente di partenza 

non è stato sos tuito, risultando nel prodo o 1. Quest’ul mo aspe o risulta centrale nella 

preparazione dei compos  successivi, infa  (come spiegato in “1.3.1 Compos  Pd(II) aven  un 

frammento butadienilico”), il legante MePyCH2SPh è facilmente sos tuibile da altri legan , come 

il PTA e i suoi deriva . Infine, una volta liberato in soluzione, il MePyCH2SPh può essere 

facilmente eliminato come so oprodo o. In tu e le sintesi sopra descri e, i prodo  sono sta  

purifica  nel medesimo modo, sfru ando la buona solubilità del legante in CH2Cl2/etere die lico 

e la sostanziale insolubilità del complesso in questo po di solven  organici.  

Me-PyCH2SPh 

=CCH3 

COOCH3 

Py-CH2-S 

PhCH3 
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3.2 Legan  Ca onici del PTA 

Per preparare i deriva  ca onici del PTA è stato fa o riferimento ad un metodo 

precedentemente riportato in le eratura14. Si fanno reagire un equivalente di PTA con cinque 

equivalen  dell’agente alchilante di interesse in acetone; nel nostro caso gli alchilan  u lizza  

sono sta  il CH3I e il BrC2H4OCOMe, in quanto gli altri legan  erano già presen  nel laboratorio 

presso cui si è svolto il lavoro. Una volta sinte zzato il legante di colore bianco si è proceduto a 

lavarlo con CH2Cl2 per eliminare eventuali impurezze. Successivamente, in tu  i deriva  è stato 

sos tuito il controione con il PF6
-, in modo tale da poter confrontare l’effe o dei diversi 

sos tuen  sapendo che l’influenza dell’anione è la stessa in tu  i casi. Per farlo si fanno reagire 

un equivalente di legante e un equivalente e mezzo di KPF6 in acqua, mantenendo la soluzione 

in agitazione per 30 minu  ed osservando la precipitazione del legante. L’u lizzo del PF6
- come 

controione perme e anche di modulare l’idrofilicità del legante con effe o sulla citotossicità e 

sulla sele vità del composto. 

I prodo  sono sta  cara erizza  mediante spe roscopia 1H-NMR e 31P{1H}-NMR. Nel caso del 

derivato PTA-ace lcolina si osserva al 31P{1H}-NMR la presenza di un singole o a -85.3 ppm 

rela vo al fosforo della fosfina e un se e o a -144.4 ppm rela vo alla presenza del controione 

PF6
-. 

 

Figura 18. Spe ro 1H-NMR PTAC2H4OCOCH3   

=CCH3 

CH2-CH2-OCOCH3 

PTA 

PTA-CH2-CH2 
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3.3 Deriva  organometallici Pd(II) con frammento butadienilico 

3.3.1 Prodo  trans-[(PTA-R)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con Z=COOMe 

Una volta sinte zzato il precursore 1 si è potuto procedere con la sintesi dei compos  

sopra elenca  (si veda “4. PARTE SPERIMENTALE da 2.4 a 2.7”). La generica reazione di 

sos tuzione del legante chelante con due legan  fosfinici monodenta  è rappresentata dallo 

schema seguente. 

 

 

Figura 19. Schema generale di sintesi del trans-[(PTA-R)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con Z=COOMe 

 

La reazione di sos tuzione del MePyCH2SPh con i deriva  del PTA risulta essere pra camente 

istantanea, dal momento che, immediatamente dopo l’aggiunta del legante, si osserva il 

cambiamento di colore: da giallo a incolore per 3a e 3b; da giallo a rosa salmone per 3c; da giallo 

a giallo pallido per 3d. Nonostante ciò, si è scelto di mantenere in agitazione la miscela di 

reazione per 30 minu  (3a, 3b, 3c) e 45 minu  (3d).  

Come prodo o di reazione si forma solamente un isomero, quello in configurazione trans, in 

quanto termodinamicamente favorito (come è possibile osservare in Figura 17.). 

Inoltre, l’aggiunta di due legan  monodenta  cara erizza  da una forte donazione σ via fosforo 

perme e la conversione quan ta va del reagente nel prodo o corrispondente. 

I compos  così sinte zza  possiedono le cara eris che di idrofilicità del PTA, nonché la sua 

elevata resistenza all’ossidazione, rendendoli ideali per le applicazioni in ambiente biologico. 

In questo modo è stato possibile sinte zzare complessi aven  il medesimo frammento organico 

ma diversi legan . Ques  ul mi differiscono essenzialmente per ingombro sterico e gruppi 
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funzionali. La scelta degli agen  alchilan  è de ata principalmente dalla volontà di indagare la 

classe più ampia di legan  possibili, infa : 

3a: si è scelto il CH3 come primo sos tuente in quanto perme e di preparare il derivato ca onico 

del PTA più semplice, nonché quello avente il minore ingombro sterico. Inoltre, una volta 

sinte zzato, si è potuta u lizzare la medesima procedura per la preparazione degli altri deriva ; 

3b: si è scelto di u lizzare un agente alchilante che ricordasse l’ace lcolina in modo tale da creare 

un derivato ca onico che contenesse un gruppo funzionale (-COOMe). Inoltre, la somiglianza 

con l’omonimo neurotrasme tore potrebbe aprire la strada al tra amento di tumori celebrali; 

3c/3d: l’u lizzo di due legan  aroma ci sos tui  perme e di sinte zzare deriva  ingombra  

stericamente. Dal momento che i due deriva  ca onici possiedono gli stessi atomi, ma diversa 

conne vità, è possibile confrontare legan  aven  iden ca massa molare ma diversi gruppi 

funzionali.  
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3.3.2 Cara erizzazione trans-[(PTA-R)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con Z=COOMe 

 

I prodo  sono sta  cara erizza  mediante spe roscopia 1H-NMR e 31P{1H}-NMR. Si 

osserva che in tu  gli spe ri 1H-NMR i segnali rela vi al frammento butadienilico si trovano a 

ppm più eleva  rispe o a quelli del precursore. 

Gli spe ri 31P{1H}-NMR presentano un unico segnale (singole o) per i fosfori del legante 

fosfinico, indice della configurazione trans dei complessi o enu . Tale segnale cade a orno ai -

40 ppm, più precisamente -42.2 ppm per 3a, -40.1 ppm per 3b, -38.9 ppm per 3c e -38.9 ppm 

per 3d. Si no  che per il PTAMe non legato il singole o rela vo al fosforo cadeva a -87 ppm e per 

il PTAC2H4OCOMe si trovava a -85.3 ppm. Lo spostamento di questo segnale verso ppm più al  

quando il legante è coordinato al Pd, dimostra la forte donazione della fosfina che rende il fosforo 

maggiormente deschermato. 

 

Figura 20. Confronto spe ri 31P{1H}-NMR fosfina isolata e legata 

 

Si osserva inoltre la presenza in tu  gli spe ri a -144.6 ppm del se e o (J=706.4 Hz) rela vo al 

controione PF6
-. 

Gli spe ri 1H-NMR presentano tu  coerentemente i segnali rela vi al frammento butadienilico 

e al PTA, ovvero il segnale del =CCH3 terminale come singole o a 1.8-2.0 ppm, i segnali dei 

COOCH3 come qua ro singole  dis n  a 3.65-3.85 ppm e i segnali dei CH2 del PTA come 

mul ple  a 4.08-5.06 ppm.  
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Per ciascun composto si individuano anche dei segnali cara eris ci, evidenzia  di seguito 

 

Figura 21. Spe ro 1H-NMR trans-[(PTAMe)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con Z = COOMe 

 

3a: il segnale rela vo al me le della fosfina appare come un singole o a 2.8 ppm. 

 

 

Figura 22. Spe ro 1H-NMR trans-[(PTAC2H4OCOCH3)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con Z = COOMe 

 

3b: il segnale rela vo al me le terminale dell’ace lcolina appare come un singole o a 2.13 ppm 

e i segnali dei CH2 dell’ace lcolina appaiono come mul ple  a 4.08-4.35 ppm e a 3.29-3.38 ppm. 
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Si osservano, inoltre, dei segnali fra 7.13 e 7.43 ppm, segno che non tu o il legante MePyCH2SPh 

è stato eliminato. Per questo mo vo si renderà necessario ricristallizzare il prodo o. 

 

Figura 23. Spe ro 1H-NMR trans-[(PTA-4-COOH-Ph)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con Z = COOMe 

 

3c: i segnali rela vi ai protoni aroma ci appaiono come un mul ple o fra 7.13-7.61 ppm ed è 

assente il segnale rela vo al -COOH in quanto protone molto acido (si osserva con difficoltà una 

banda allargata intorno a 12 ppm). 

 

Figura 24. Spe ro 1H-NMR trans-[(PTA-3-CHO-4-OH-Ph)2Pd(ZC=CZ-CZ=CZMe)Cl]PF6 con Z = COOMe 
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3d: il segnale del protone Ha appare come un doppie o a 7.13-7.16 ppm (J3=8.6 Hz); il segnale 

del protone Hb appare come un doppie o di doppie  a 7.57-7.65 ppm (J3=8.7 Hz e J4=2.3 Hz); il 

segnale del protone Hc appare come un doppie o a 7.77-7.82 ppm (J4=2.3 Hz); il segnale rela vo 

al -OH appare come un singole o allargato a 4.89 ppm; il segnale rela vo al -CHO appare come 

un singole o a 10.02 ppm. 

3.4 Deriva  organometallici Pd(II) con frammento allilico 

3.4.1 Prodo o di monosos tuzione [Pd(II)(Cl)(C3H5)(PTAMe)]PF6 

A differenza dei complessi butadienilici vis  in precedenza, la reazione di formazione dei 

compos  Pd (II)-ⴄ3-allile prevede l’addizione del legante fosfinico su un dimero con stechiometria 

2:1 secondo la reazione: 

 

Figura 25. Sintesi [Pd(II)(Cl)(C3H5)(PTAMe)]PF6 

In questo lavoro si è sinte zzato un solo composto di questo po e per farlo si è scelto il 

frammento organico con la maggior a vità an prolifera va e il derivato ca onico fosfinico più 

semplice. Infa  si è osservato che il frammento allilico non sos tuito presenta la maggior a vità 

an prolifera va; ciò è dovuto probabilmente al coinvolgimento di un a acco nucleofilo del 

frammento al biotarget in ambiente biologico. Questo meccanismo, favorito probabilmente dalla 

presenza di gruppi amminici e oli sulla superficie della molecola target, comporta l’allilazione 

della biomolecola, alterando così la sua a vità biologica.  

La sintesi è stata condo a senza par colari difficoltà, infa  data la stabilità sia del dimero che 

della fosfina si è potuto lavorare all’aria. La reazione avviene in acetonitrile per 30 minu  a 

temperatura ambiente. Nel momento in cui viene aggiunta la fosfina si osserva quasi 

istantaneamente la comparsa di una colorazione arancione, segno di avvenuta reazione. Dato 

che si è lavorato in condizioni stechiometriche e che in soluzione non vi sono legan  uscen , non 

si è reso necessario alcun po di purificazione. L’iden tà e la purezza del composto viene 

confermata mediante spe roscopie 1H-NMR e 31P{1H}-NMR. 
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3.4.2 Cara erizzazione [Pd(II)(Cl)(C3H5)(PTAMe)]PF6 

Lo spe ro 31P{1H}-NMR presenta il picco a eso della fosfina a -39.2 ppm e il segnale 

rela vo al controione PF6
- a -144.9 ppm, segno dell’avvenuta coordinazione del derivato 

ca onico, come già osservato nei preceden  compos . 

 

Figura 26. Spe ro 31P{1H}-NMR [Pd(II)(Cl)(C3H5)(PTAMe)]PF6 

Lo spe ro 1H-NMR presenta i segnali rela vi al legante, ovvero a 2.17 ppm il PTA-CH3 e a 4.02-

5.01 ppm i segnali rela vi ai protoni me lenici del MePTA, segno che la reazione è avvenuta nel 

modo a eso. 

  

Figura 27. Spe ro 1H-NMR [Pd(II)(Cl)(C3H5)(PTAMe)]PF6 

P-PTA

PF6
- 

HC 

PTA-CH3

PTA

Han  Hsyn 



 
 

36 
 

Inoltre sono presen  i segnali rela vi al frammento organico. 

Data la peculiare stru ura del frammento allilico discussa in precedenza, si osserva un 

mul ple o rela vo al protone centrale a 5.60 ppm, due mul ple  ciascuno per ogni protone 

an  a 3.28-3.62 ppm e due mul ple  ciascuno per ogni protone syn a 4.36-4.61 ppm. 

 

3.5 Deriva  organometallici Pd(0) con frammento olefinico 

3.5.1 Prodo o [Pd(trans-ditosiletene)(PTAMe)2]PF6 

Come nel caso precedente anche per questa classe di compos  si è sinte zzato un solo 

prodo o. Si è scelto come legante ca onico la fosfina più semplice e come frammento olefinico 

si è u lizzato, basandosi su studi preceden 10, quello più stabile. La notevole stabilità del 

complesso è deriva essenzialmente da due fa ori: 

1. il legante fosfinico è cara erizzato da una forte donazione ele ronica verso il metallo; 

2. l’olefina è sos tuita con gruppi fortemente ele ron-a ra ori. 

Tu o ciò rafforza la retrodonazione π del centro metallico verso il frammento organico. Per 

questo mo vo sarebbe più corre o rappresentare il composto u lizzando il formalismo di 

Dewar-Cha .  

Per o enere questo prodo o si sono fa  reagire un equivalente di [(Me-PyCH2SPh)Pd(trans-

ditosiletene)] con due equivalen  di [PTAMe]PF6, secondo la reazione: 

 

 

Figura 28. Sintesi [Pd(trans-ditosiletene)(PTAMe)2]PF6 

 

La reazione è stata condo a in acetonitrile. Si osserva che immediatamente dopo l’aggiunta della 

fosfina il colore della soluzione vira da bianco a incolore, segno che la reazione di sos tuzione in 

queste condizioni avviene in breve tempo. Nonostante ciò si man ene in agitazione per 30 
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minu . Si no  come, lavorando con questo po di frammento organico, il prodo o di 

sos tuzione non sia più in configurazione trans, ma al contrario presen  i legan  in posizione cis. 

Ciò è dovuto alla par colare stabilità dell’olefina, la quale, coordinandosi al palladio tramite i 

due carboni sp2, fa in modo che gli unici si  di legame possibili siano in posizione cis l’uno rispe o 

all’altro (il frammento olefinico può essere visto come un legante chelante bidentato molto 

stabile). Infine, data la presenza di MePyCH2SPh in soluzione, si è reso necessario lavare i prodo  

con CH2Cl2 e etere per eliminare il legante. 

 

3.5.2 Cara erizzazione [Pd(trans-ditosiletene)(PTAMe)2]PF6 

Lo spe ro 31P{1H}-NMR presenta il picco a eso della fosfina a -42.8 ppm e il segnale 

rela vo al controione PF6
- a -144.6 ppm, segno dell’avvenuta coordinazione del derivato 

ca onico. 

 

Figura 29. Spe ro 31P{1H}-NMR [Pd(trans-ditosiletene)(PTAMe)2]PF6 

 

Lo spe ro 1H-NMR evidenzia tu  i segnali a esi per il frammento organico; in par colare si nota 

un singole o a 2.41 ppm corrispondente al Ph-CH3, un mul ple o a 3.92-4.25 ppm dei protoni 

olefinici, un doppie o a 7.04-7.11 ppm del Ph-H e un altro singole o a 7.30-7.38 ppm rela vo a 

Ph-H. Il segnale rela vo ai protoni olefinici cade a valori di ppm più bassi rispe o a quelli 

dell’olefina libera, in quanto, data la forte retrodonazione del centro metallico, ques  protoni 

risultano essere maggiormente scherma . Si osservano inoltre i segnali rela vi al PTA, ovvero il 

P-PTA

PF6
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PTA-Me a 2.77 ppm e i picchi del PTA a 4.14-5.02 ppm, in parte sovrappos  con i segnali del 

frammento organico. 

 

Figura 30. Spe ro 1H-NMR [Pd(trans-ditosiletene)(PTAMe)2]PF6 
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4. CONCLUSIONI 

In questo lavoro di tesi sono sta  prepara  compos  butadienilici, allilici e olefinici di palladio 

contenen  diversi deriva  ca onici del PTA. Per sinte zzare i compos  butadienilici e il composto 

olefinico si è par  da un precursore contenente il legante MePyCH2SPh. Nel primo caso si è 

quindi proceduto con la sintesi del precursore del frammento organometallico mediante 

reazione di inserzione. Il legante MePyCH2SPh è stato scelto proprio per la possibilità di 

controllare l’esito della reazione di inserzione di un alchino sos tuito, nonché per la facilità con 

cui viene sos tuito da legan  monodenta , quali le fosfine u lizzate. Per sinte zzare il composto 

allilico si è adoperata una reazione di addizione a un composto dimerico. I deriva  ca onici del 

PTA sono sta  prepara  mediante reazione di alchilazione con formazione di un ammonio 

quaternario. Si è fa o in modo che tu e le fosfine u lizzate avessero come controione il PF6
-, in 

modo tale da poterne confrontare le proprietà senza che vi fossero contribu  da  dai diversi 

anioni. Tu  i prodo  sono sta  cara erizza  mediante spe roscopia NMR. 

I risulta  o enu  sono un forte incen vo a proseguire gli studi  sull’a vità an prolifera va di 

ques  compos  per la loro eventuale applicazione come potenziali nuovi agen  an tumorali. 

  



 
 

40 
 

5. BIBLIOGRAFIA 

1. Sca olin T., Pangerc N., Lampron  I., Tupini C., Gambari R., Marvelli L., Rizzolio F., Demitri N., 

Canovese L., Visen n F., (2019) «Palladium (0) olefin complexes bearing purine-based N-

heterocyclic carbenes and 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane (PTA): Synthesis, characteriza on 

and an prolifera ve ac vity toward human ovarian cancer cell lines» J. Organ. Chem. 899, 

120857. 

2. Carneiro T.J., Mar ns A.S., Marques M.P.M., Gil A.M. (2020) «Metabolic Aspects of Palladium 

(II) Poten al An -Cancer Drugs» Front. Oncol. 10, 590970. 

3. Lazarević T.,Rilak A., Bugarčić Ž.D. (2017) «Pla num, palladium, gold and ruthenium complexes 

as an cancer agents: Current clinical uses, cytotoxicity studies and future perspec ves» Eur. J. 

Med. Chem. 142. 

4. Sca olin T., Voloshkin V.A., Visen n F., Nolan S.P., (2021) «A cri cal review of palladium 

organometallic an cancer agents» Cell Reports Physical Science 2, 100446. 

5. Scolaro C., Bergamo A., Brescacin L., Delfino R., Cocchie o M., Laurenczy G., Geldbach T.J., 

Sava G., Dyson P.J., (2005) «In vitro and in vivo evalua on of ruthenium(II)-arene PTA complexes»   

J. Med. Chem. 48, 4161. 

6. Bravo J., Bolano S., Gonsalvi L., Peruzzini M., (2010) «Coordina on chemistry of 1,3,5-triaza-

7-phosphaadamantane (PTA) and deriva ves. Part II. The quest for tailored ligands, complexes 

and related applica ons» Cord. Chem. Rev. 254. 

7. Sca olin T., Bortolamiol E., Visen n F., Palazzolo S., Caligiuri I., Perin T., Canzonieri V., Demitri 

N., Rizzolio F., Togni A., (2020) «Palladium (II)-ⴄ3-Allyl Complexes Bearing N-Trifluoromethyl N-

Heterocyclic Carbenes: A New Genera on of An cancer Agents that Restrain the Growth of High-

Grade Serous Ovarian Cancer Tumoroids» Chem. Eur. J. Med. Chem. 26. 

8. Xue-Quan Zhou X., Xiao V., Hilgendorf J., Li X., Papadopoulou P. Siegler. M.A., Kros A., Sun W., 

Bonnet S. (2020) «The Self-Assembly of a Cyclometalated Palladium Photosensitizer into 

Protein-Stabilized Nanorods Triggers Drug Uptake In Vitro and In Vivo» J. Am. Chem. Soc. 

142,23,10383-10399. 

9. Alessi D., (2017) Tesi di laurea: Sintesi di nuovi complessi vinilici e butadienilici di Pd(II). 



 
 

41 
 

10. Sca olin T., Bortolamiol E., Caligiuri I., Rizzolio F., Demitri N., Visen n F., (2020) «Synthesis 

and compara ve study of the an cancer ac vity of ⴄ3-allyl palladium (II) complexes bearing N-

heterocyclic carbenes as ancillary ligands» Poly., 186, 114607 . 

11. Sca olin T., (2017) PhD thesis: Palladium organometallic compounds bearing N-heterocyclic 

carbene ligands as promising an cancer agents. 

12. Sca olin T., Valente G., Luzie  L., Piva M., Demitri N., Lampron  I., Gambari R., Visen n F., 

(2021) «Synthesis and an cancer ac vity of Pt (0)-olefin complexes bearing 1,3,5-triaza-7-

phosphaadamantane and N-heterocyclic carbene ligands» App. Organ. Chem. 35, 6438. 

13. Maiullari M., (2023) Tesi di laurea: Sintesi e cara erizzazione di complessi vinilici e immidolilici 

di palladio (II) recan  deriva  ca onici del PTA (1-3-5-triaza-7-fosfadamantano). 

14. Ferre  V., Fogagnolo M., Marchi A., Marvelli L., Sforza F., and Bergamini P. (2013) 

«Acetylcholine-like and Trimethylglycine-like PTA (1,3,5-Triaza-7- phosphaadamantane) 

Deriva ves for the Development of Innova ve Ru- and Pt-Based Therapeu c Agents» Inorg. 

Chem. 10, 1021. 


