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Resumen

En la presente Tesis Doctoral, se ha explorado por un lado las propiedades de la
reaccion de ciclometalacion de ligandos tipo Base de Schiff con distintos substituyentes
en el anillo metalado, y por otro la adicion nucleéfila tipo Michael de diversos N-
nucleofilos a la 1,1-Bis(difenilfosfina)etileno coordinada a un centro metalico;
empleando en ambos sistemas un centro metalico de rutenio (II), con un h® ligando de p-
cimeno. Se ha llevado a cabo para algunos productos de adiciéon nucleofila un estudio
biologico; con el fin de determinar si podrian funcionar como agentes antineoplasicos.

La determinacion estructural de cada uno de los compuestos fue llevada a cabo
mediante espectrometria de masas, RMN de 'H, °C, DEPT-135 y, en los casos que fuera
necesario, °'P, y FT-IR. A mayores, en los compuestos en los que fue posible obtener
monocristales aptos para estudiar, se realizé difraccién de Rayos X de los mismos para la
resolucion absoluta de la estructura. En algunos compuestos, se ha estudiado la actividad
in vitro frente a distintas lineas del cancer humano, e in vivo, empleando como modelo
experimental el pez cebra. Ademas, se ha estudiado la interaccién de estos compuestos
con la HSA.

Tanto los productos de ciclometalacion como los de adicion nucleédfila han
permitido obtener una nueva perspectiva de los aspectos estructurales y de reactividad de
sendas reacciones cuando se realizan con un agente metalante mas inerte que el paladio,
como es el p-cimenorutenio (II). En el caso particular de las adiciones, se ha podido
descubrir que la funcionalizacidon post-coordinacion de la 1,1-Bis(Vinildifenilfosfina)
modula la actividad tanto in vitro como in vivo del complejo original, abriendo nuevas
posibilidades a la modulacion del potencial metalofarmaco; asi como su interaccioén con

diversas moléculas diana, como la HSA.



Resumo

Na presente Tese de Doutoramento, explorouse por unha banda as propiedades da
reaccion de ciclometalacion de ligandos tipo Base de Schiff con distintos substituintes no
anel metalado, e pola outra a adicion nucleofila tipo Michael de varios N-nucleofilos &
1,1-Bis(vinildifenilfosfina) coordinada a un centro metalico; empregando en ambos
sistemas un centro metélico de rutenio (II), con un n° ligando de p-cimeno. Para alguns
productos de adicion nucledfila levouse a cabo estudos bioldxicos, co gallo de determinar
a stia empregabilidade coma axentes antineoplasicos.

A determinacion estrutural de cada composto realizouse por espectrometria de
masas, RMN de 'H, *C, DEPT-135 e, cando compre, 3P, ¢ FT-IR. A maiores, cando for
posible obter monocristais aptos para estudiaren, realizouse difraccion de Rayos X dos
mesmos para a resolucion absoluta da estrutura. Nalgins compostos, estudiouse a
actividade in vitro fronte diferentes lifias do cancro humano; e in vivo, empregando coma
modelo experimental o peixe zebra. Ademais, estudiouse a interaccion destes compostos
coa HSA.

Tanto os produtos ciclometalados coma os das adicions nucledfilas permitiron
obter unha nuva perspetiva dos aspectos estruturais e de reactividade de ambalas duds
reaccions cando realizanse cun axente metalante mais inerte c6 paladio, coma o p-
cimenorutenio (II). No trocante as adicions, descubriuse que a funcionalizacion post-
coordinacion da 1,1-Bis(Vinildifenilfosfina) modula a actividade tanto in vitro coma in
vivo do complexo orixinal, abrindo novas posibilidades 4 modulacion do potencial

metalofarmaco; asi coma a sua interaccion con diversas moléculas diana, coma a HSA.



Abstract

In this PhD memory , Schiff-Based with a variety of aromatic-metalated-ring
substitutes ligands by one hand and coordinated 1,1-Bis(diphenylphosphine)etylene-N-
Nucleophilic Michael Addition was explored, using as a metallic center ruthenium (II) in
both studies, with a h® p-cymene ligand. Biological studies were carried for some
nucleophile additions products, with the aim of determine their worthy as an antineoplasic
agents.

Structural elucidation of each compound were obtained by Mass Spectroscopy,
NMR-'H, *C, DEPT-135 and, where it was necessary, 3IP; and FT-IR. Additionally, in
the ocasions where it was posible of obtain valid monocrystals, X-Ray Diffraction for full
resolution of the structure. In some compounds, in vitro and in vivo essays were made,
using a variety of cancer human cell lines for in vitro, and zebrafish experimental model
for in vivo essays. Futhermore, HSA interaction of these compounds were studied.

Either cyclometalated or nucleophile additions products gives a new insight into
structural and reactivity of both procesures in presence of an palladium more inert
metallant agent, as p-cymeneruthenium (II) is. To Whom nucleophilic additions concern,
post-coordination functionalization of 1,1-Bis(Vinyldiphenylphosphine) changes either
in vitro or in vivo activity from original complex, providing new opportunities to the

modulation of the new metallodrug; also their interaction with target molecules as HSA.






I. INTRODUCCION



Introduccion

I.1. Arenos: Introduccion general

[.1.1 Quimica Organometalica: Conceptos Basicos

La Quimica Organometélica se concibe como la disciplina que estudia aquellos
compuestos que presentan, como minimo, un enlace entre un atomo de carbono de un
. , 1. .y
ligando y un atomo de un metal ; entendiéndose por metal todo aquel que presente una
.. 2 FE .
electronegatividad menor que la del carbono”. Si bien presentan esta propiedad los
carburos y cianuros metélicos, por convencion, no entran dentro de esta definicion.
0+ 8-
M—C
Figura 1: Distribucion de carga en un enlace organometalico.
Este enlace principalmente es de tipo covalente. Muchos de los compuestos organometélicos de

los metales de transicion cumplen la llamada regla de los 18 electrones’ formulada a principios

de siglo XX.

Una de las clasificaciones de compuestos ciclometalados mas extendidas es en funcion
del nimero de 4&tomos de carbono contiguos del ligando que se enlazan de forma simultanea a un
mismo centro metalico. El término que se usa para definir esta propiedad es la hapticidad (n®).
Los mas sencillos son los de hapticidad 1 (es decir, n'), y pueden presentar un enlace simple*>°,
doble”* (conociéndose como carbenos (Figura 2 Inferior) o triple®™ (en este caso, carbinos) Los
compuestos organometéalicos m" fueron los primeros compuestos organometalicos sintetizados,

siendo el primer ejemplo en la bibliografia el liquido de Cadet, que data del siglo XVIIL.(Figura
2 Superior).

[(CH3)2AS]202. HgClz + 2 HCI —_— 2 (CH3)2ASC1 + Hzo +2 HgC12

i

Cl . Rll
=N
C1” | 'Ph
PCY3

Figura 2: Sintesis del liquido de Cadet como ejemplo de ligando organometdlico con hapticidad 1 (figura superior)*

y catalizador de Grubbs como ejemplo de complejo de carbeno (figura inferior)®.
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Sin embargo, el interés de la comunidad cientifica en esta disciplina comenz6 a
desarrollarse con las sintesis de los compuestos organometalicos con ligandos de hapticidad 2,

como la sal de Zeise, y superiores (Figura 3).

Figura 3: Estructura de la sal de Zeise.
El mas transcendental de todos, y que marcd el auge de esta disciplina, fue la sintesis del ferroceno
realizada por Pauson y Kealy’ y cuya estructura establecieron Woodward y Wilkinson'’. Este
hallazgo permitié, entre otras cosas, elucidar la estructura de los complejos de arenos (n°)"', en

los cuales se centrard el presente trabajo de doctorado (Figura 4).

e o [,

|

Fe Ti.,
' c1”a ¢l
< <O Cl

Figura 4: A la izquierda, la estructura del ferroceno, primer compuesto organometalico de alta hapticidad (17°). En

el centro y la derecha, dos ejemplos de complejos de arenos.

I.1.2 Complejos con ligandos areno

Los complejos con ligandos areno son compuestos organometalicos en los que
seis atomos de carbono del ligando se enlazan de forma simultdnea al mismo centro
metalico. Los carbonos suelen proceder de un anillo aromatico, ya que electronicamente
es el tipo de ligandos mas estable'”. En 1956 se acuiio el término compuesto sandwich
para describir a aquellos complejos en los que dos anillos planos se intercalan con el

centro metalico.

El bis(benceno)cromo fue el primer areno tipo sandwich con un ligando de
hapticidad n° que se sintetiz6. Fue sintetizado en 1956 por Fischer'* haciendo reaccionar,
en condiciones de alta presion y temperatura, cloruro de cromo(III) y cloruro de aluminio
en disolucion de benceno, seguido de la reduccion del catién resultante con ditionito

sodico (Figura 5).
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@ Na;5,04 @

AlCl Cr® Cr

2 + CrCly -

Altas presiones

Figura 5: Obtencion del bis(benceno)cromo propuesta por Fischer en 1956.
Del estudio del enlace metal-areno, aplicando la Teoria de Orbitales Moleculares,
puede deducirse que hay una transferencia de carga de los HOMO del anillo aromatico

hacia los LUMO del 4&tomo metalico, lo que implica que el anillo pierde su aromaticidad

tras la coordinacion' (Figura 6).

2e,,

CoHe (CeHq),Cr Cr
D6h
Figura 6: Diagrama de orbitales moleculares del bis(benceno)cromo, extraido directamente de la fuente (se han
omitido los orbitales del grupo de los ligandos de simetria a;,y as, para simplificar el diagrama)”’.
No obstante, 1a mayoria de los complejos descritos en la bibliografia se componen

de un areno y otros ligandos, completando los 18 electrones, a los cuales se les conoce

. . 16 r .
como compuestos semisandwich ™. Cuando, ademas del areno el complejo presenta otros

tres ligandos sencillos se habla de estructura tipo taburete de piano (Figura 7).
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T <

/Ru,,
Me,PhP” | “CI
Me;P

PF

Figura 7: A la izquierda, un taburete de piano, a modo de ilustracion grdfica. En la derecha, ejemplo de complejo

areno de rutenio(ll), cuyo parecido con el anterior taburete justifica la nomenclatura.

Debido a la distribucion electronica del enlace se puede considerar que el areno
ocupa tres posiciones de coordinacion del &tomo del metal por lo que los compuestos tipo
taburete de piano presentan una geometria octaédrica en el centro metalico. Sin embargo,
se ha aceptado considerar que el enlace con el areno ocupa una Unica posicion de
coordinacion efectiva, lo que permite acufiar el término geometria pseudotetraédrica.
Esta condicion se mantiene frecuentemente en la bibliografia, incluso en aquellas

. . ’ 1o . 16b.16
situaciones con geometrias multiples (Figura 8) ‘.

_Ru. , Cl
CI= "\ 'PPh,

Ph,P—

Figura 8: Ejemplo de areno de rutenio en el que se considera que el anillo aromadtico ocupa una posicion de

coordinacion, generando una geometria pseudotetraédrica.

Los ligandos que acompaiian al anillo en los compuestos semisandwich suelen ser
de caracter 1abil, al menos alguno de ellos. Por esto, en disolucion, los complejos tienden
a presentar un comportamiento fluxional, debido a que generan un intermedio de reaccién
por pérdida de uno de estos ligandos labiles y pueden invertir su configuracion a través

de un estado de baja energia de activacion (inferior a 15 kcal/mol)'’(Figura 9).
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E, < 15Kcal/mol

. . .7 . . . . 17
Figura 9: Barrera de inversion de los compuestos semisandwich, aplicada a un areno metdlico.

En aquellos casos en que el complejo no es capaz de completar los 18 electrones,
tiende a formar dimeros. Uno de los mas conocidos es el dimero de dicloro(p-
cimeno)rutenio(I)'®, utilizado como producto de partida en el presente trabajo de
doctorado (Figura 10), que contiene un anillo de p-cimeno (Unico isomero de la familia
de los cimenos de origen natural). Dicho complejo fue obtenido en 1974 por Smith',

mediante la deshidrogenacion del a-felandreno con tricloruro de rutenio en etanol.

EtOH Cl. ¢l
) + RuCl, \(@R( RE
cl’ I

Figura 10: Obtencion de [Ru(p-cimeno)Cl,],l.

Esta estrategia sintética se emplea aun en la actualidad, en la sintesis de arenos de
rutenio(II). En la bibliografia se encuentran diversos ejemplos en los cuales el anillo esta

funcionalizado de multiples formas® (Figura 11).
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a

o

Cl
O /)
+ RuCly xH,0 A O/\ N N
H
Y EoH,N, H My
c1-Ru
S a

Figura 11: Ejemplo de obtencion de arenos de rutenio(ll) con el anillo funcionalizado.

Los arenos metélicos presentan una reactividad muy diversa. En primer lugar, la
reactividad puede afectar al propio anillo de areno, tal y como demostraron a finales de
los afios 50 Nicholls y Wihting. Por ejemplo, algunos desplazamientos nucleofilicos se
vuelven muy asequibles tras la coordinacién (Figura 12 Superior). No obstante, la
estrategia mas convencional para modificar el anillo aromatico, a dia de hoy, sigue siendo
el intercambio de ligando areno, como consiguieron ellos mismos intercambiando una
unidad de tolueno por otra con N, N-dimetilanilina, con buenos rendimientos(Figura 12

Inferior)”'
/
Lo
, \
Cr ., 4> Cr., +
oc” ) "Co oc” L co
CcoO CcO

c1 OMe

Cr., + NaOMe ——»  Cr. + NaCl
oc” L\ “COo MeOH  oCc” ) “CO
CO CO

Figura 12: Ejemplos de reactividad del areno coordinado al centro metdalico.

Sin embargo, y dada la inercia del anillo areno coordinado, el tipo de reacciones
que los compuestos semisandwich experimentan con mas frecuencia afecta a los ligandos
que ocupan las posiciones de coordinacion restantes. En ese sentido, existen un gran
nimero de referencias bibliograficas donde los compuestos semisandwich presentan

. .. . r , LY 22
coligandos adicionales que coordinan a través de atomos donadores de nitrégeno™,
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r 23 24 r 25 . .
oxigeno™, azufre” o fosforo™ (Figura 13), que suelen ser incorporados al centro

ﬁRuilsj 1;1115 Cl

metalico mediante reacciones de sustitucion.

Ru + 2 y EEE——

Ph,P

| X
2NN\
Ru\
~ /7
Ru/Cl MeOH N Cl PF,

Figura 13: Ejemplos de diferentes reacciones de sustitucion de coordinacion de [Ru(p-cimeno)Cl,], con bases de

Lewis con distintos dtomos dadores
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I.1.3 Aplicacion de los arenos de rutenio(I) como

metalofarmacos en terapia contra el cancer.

I.1.3.1 Historia de los metalofarmacos antitumorales: del platino al

rutenio

El cancer, segiin la Agencia Nacional del Cancer de los Estados Unidos de
América, puede definirse como el crecimiento incontrolado de las células de una region
del organismo de un ser vivo. Actualmente, es una de las principales causas de muerte en
los paises del primer mundo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que,
en la actualidad, el 50% de la poblacion mundial es susceptible de contraer la enfermedad,

s , , . ~ 26
estimandose que causard mas de 13 millones de muertes al afio en 2030°".

En 1965%7, mientras estudiaban la influencia de la aplicacion de un campo
eléctrico en los procesos de crecimiento de la Escherichia Coli, Rosenberg y Van Camp
observaron que concentraciones de 1-10 ppm de [PtClg](NHy), (Figura 14 izquierda) en
el medio de cultivo inhibian el proceso de replicacion del ADN. Este impactante hallazgo
les llevo a estudiar si esta propiedad podia aplicarse a organismos mas complejos y poder

detener la replicacion celular en células cancerosas.

Cl
Cl /. I . \Cl H2N/ \Cl
cre Blagy | NHaz N Flegy
Cl

Figura 14: A la izquierda, hexacloroplatinato(1V) de diamonio, inhibidor del proceso de division celular de la E.

Coli. A la derecha, el cis-platino, el primer complejo empleado como farmaco antitumoral.

Por ello, estudiaron el proceso de inhibicidon de una serie de complejos de Pt(Il) y
Pt(IV) sobre las lineas celulares del sarcoma 180 y de leucemia L1210, asi como
ensayos in vivo en ratones. Obtuvieron dos compuestos que presentaron los resultados
deseados: el cis-diamminodicloroplatino(Il) (Figura 14 derecha) (comunmente
conocido como cis-platino) y el cis-diamminotetracloroplatino(IV) Ya que el primero es
mas estable que el segundo, se decidi6 que era el mas interesante para la investigacion

clinica.

No fue hasta los afios 70 cuando Barton y Lippard propusieron un mecanismo de

. . 29, 30 . . ,
actuacion para este nuevo farmaco”” ~, de manera que el cis-platino actia como agente
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alquilante, coordinando de forma covalente con las bases puricas de la hélice del ADN,
acortando la doble hélice e impidiendo que pueda replicarse en la célula; lo cual causa la

muerte celular. (Figura 15)*".

Cisplatin-DNA
intrastrand adduct

Figura 15: llustracion que muestra el mecanismo de actuacion del cis-platino, coordinando de forma covalente al

ADN a través de las bases puricas™.

El cis-platino fue aprobado por la FDA como farmaco en 1978, naciendo asi el
primer metalofarmaco antitumoral. Estos compuestos se definen como todos aquellos
compuestos de interés farmacoldgico cuyo principio activo contiene al menos un centro

metalico>>.

El cis-platino atn a dia de hoy, ya sea inoculado solo o en combinacioén con otro
tratamiento, sigue siendo uno de los farmacos mas utilizados en el mundo, si bien la FDA
aprob6 otros dos metalofarmacos™ con platino: el carboplatin®® y el oxaliplatin®®, los
cuales presentan mejoras en la farmacodindmica y farmacocinética respecto al

metalofdirmaco de partida.

Por desgracia, el cis-platino tiene inconvenientes: dado que se asume que su
mecanismo de accidn radica en coordinarse al ADN de las células, esto implica que carece
de selectividad sobre las células cancerigenas, pudiendo interferir en cualquier célula del
organismo. Esto causa la gran mayoria de los efectos secundarios que produce el
tratamiento con anticancerigenos, como pérdida del cuero cabelludo, vomitos, mareos,

fallos orgéanicos y, en casos extremos, coma y muerte. Como factor afiadido, el efecto de

10
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los metalofarmacos se diluye en el tiempo; ya que, incluso con una respuesta inicial

.. . . .. 35
positiva, el propio organismo genera defensas frente al compuesto administrado™.

Por todos estos motivos, es imprescindible la busqueda de nuevos
metalofdrmacos, con nuevos centros metalicos con mayor versatilidad que los derivados
de platino y que permitan modular la selectividad y la eficacia del farmaco. En este
contexto, el rutenio se ha propuesto como uno de los principales metales de transicion
empleados en los tltimos metalofarmacos que han entrado en fase II reciéntemente®®’:

el NAMI-A, sintetizado por primera vez por Sava, y el KP1019, sintetizado por Keppler
(Figura 16).

N . NH
cl, | «C | NH cl,, | . [{a)
Ru ‘Ru’ N
cI” | ~cl cI” | ¢l | H

N,
N DMSO

Figura 16: A la izquierda, la estructura del KP101 9% Ala derecha, el NAMI-A35.

1.1.3.2 Propiedades del rutenio como antineoplasico.

La eleccion del rutenio como centro metalico para la busqueda de metalofdrmacos
de nueva generacion no es arbitraria. De hecho, existen tres razones principales que

justifican esta decision.

La primera de ellas es que, al igual que los complejos de Pt(II), los complejos de
rutenio son de caracter inerte, y por tanto poseen una cinética de intercambio de ligandos
lenta. Esto confiere a estos productos estabilidad a nivel fisioldgico, impidiendo que

sucedan reacciones competitivas a mayor velocidad que el enlace al ADN.

La segunda de ellas radica en su estructura electronica. A diferencia de los
complejos de platino(Il) que presentan geometria planocuadrada®, los complejos de
rutenio tienden a formar estructuras octaédricas en diversos estados de oxidacion

accesibles en condiciones fisioldgicas, siendo los mas habituales el Ru(II) y el Ru(III).

11
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De hecho, se ha propuesto un mecanismo de actuacion denominado activacion
por reduccion. En este mecanismo, el farmaco se inocula como Ru(Ill), en calidad de
profarmaco y, dado que el consumo de nutrientes que las células cancerosas requieren en
la division celular es mayor, estas células presentan un menor consumo de oxigeno
(fenémeno conocido como hipoxia)’® y, en consecuencia, dependen mucho de la
glucolisis para generar energia; lo que conlleva que el interior celular esté a un pH inferior
respecto a una célula sana®. Estas diferencias metabolicas generan un potencial
electroquimico inferior respecto a las células normales, lo que permite que el Ru(IIl) se
reduzca a Ru(Il); siendo este ya el metalofarmaco que interactuard con el ADN.
Precisamente el NAMI-A funciona por este mecanismo, combinado con procesos de

hidrolisis*'.

Finalmente, el rutenio es, electronica y bioldgicamente, un metal similar al hierro;
que es el uno de los metales mas influyentes en los procesos biologicos, por no decir el
mas relevante. Esto es importante porque los complejos de hierro presentes en el torrente
sanguineo son aductos de dos proteinas imprescindibles para la supervivencia de los
organismos celulares: la transferrina y la seroalbimina humana (HSA). Esto es de vital
importancia, debido a que las células cancerigenas tienen un mayor requerimiento de
hierro para mantener el ritmo de crecimiento de las mismas; por lo que la afinidad por la
HSA y la transferrina puede estar relacionada con la mayor selectividad de los farmacos

de rutenio respecto a los de platino.

La transferrina® es una glicoproteina, de aproximadamente 80 kDa, formada por
una cadena simple de polipéptidos que posee dos centros de unidon especificos para el
hierro(III) compuestos por dos tirosinas, un aspartato, un carbonato bidentado y dos
histidinas®, los cuales resultan ser criticos en la unién con el hierro(I). La funcién
principal de la transferrina es el transporte del hierro en la sangre, si bien puede admitir

. LS. . , 44
otros iones metalicos en surcos secundarios de la proteina™.

Dado el parecido del rutenio con el hierro, Keppler demostrd que los complejos
de rutenio(III) podian sustituir en los centros de unién especificos al hierro(II1)**, aunque

., . . . ;46
también pueden ocupar posiciones secundarias en la proteina™.

Este comportamiento es similar en la seroalbimina humana; aunque, al ser una
proteina no especifica, puede competir con otros centros metalicos presentes en el

organismo”’. Keppler determind por difraccion de rayos X los modos de unién del

12
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KP1019 a la seroalbumina humana, confirmando que los complejos de rutenio(III)
pueden tener hasta doce puntos de unién *, mientras que el cis-platino sélo presenta

cinco® (Figura 17).

Figura 17: Representacion de la seroalbumina humana. El cis-platino y el KP-1019 se representan en naranja y

. . ., L 49
amarillo, respectivamente. Los otros colores representan los puntos de union entre otros metales (cobre y zinc)™.

13
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1.1.3.3 Arenos de rutenio(II) como compuestos antitumorales

En el afio 1992, Tocher publicé el primer trabajo en el que se describia la
aplicacion sanitaria de un areno de rutenio. En este trabajo, se coordin6 el compuesto
antitumoral 1-p-hidroxietil-2-metil-5-nitroimidazol (metronidazol) al rutenio a través del
atomo donador de nitrogeno libre, otorgando al compuesto mayor citotoxicidad y
selectividad respecto al metronidazol libre. Este trabajo, en su momento, no tuvo mayor
seguimiento por parte de la comunidad cientifica, sin embargo, el enorme desarrollo de

50,51 .
~"y los avances que Keppler y Sava hicieron con

los arenos de rutenio(Il) en este campo
los complejos de rutenio(IIl) reactivaron el interés en los compuestos con enlace rutenio-

areno”> (Figura 18).

ClRu_ o ClRu ClRu CliRu
a’ NN N a’ Namso  c1” CpN a’ CpN
|/ N
AN o "4 G
(N (N
HO

Figura 18: A la izquierda, el complejo [Ru(metronidazol)Cl,]. A su derecha, diversos tipos de complejos de

rutenio(ll) con propiedades relevantes como compuestos antitumorales descritos en la bibliografia.

La investigacion que han realizado diversos grupos a lo largo del presente siglo
ha consolidado a los arenos de rutenio como compuestos de potencial valor farmacéutico.
Las propiedades mas relevantes que justifican la actividad de estos tipos de compuestos’’

son:

14
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bound Ru fragments

Figura 19: Representacion grdfica de un monocristal de un areno de rutenio(ll) coordinando al nucleosoma de una

, . 53
proteina de la seroalbumina humana’.

* La estabilidad del enlace rutenio-areno permite el acceso a multiples estrategias
de funcionalizaciéon del metalofarmaco, siendo posible introducir grupos
bioldgicamente activos con relativa facilidad.

* El anillo aromatico ofrece una notable superficie hidrofobica, que aumenta la
selectividad del metalofarmaco respecto a la interaccion con el ADN vy las
proteinas.

* La hidrdlisis del enlace Ru-Cl permite la coordinacion directa con las
biomoléculas diana, aumentando su toxicidad. La velocidad de coordinacion
puede modularse sustituyendo el grupo cloro por otros sustituyentes mas labiles o

mas inertes, segun interese. (Figura 19).

Entre este tipo de compuestos han despertado un interés especial aquellos con una
posicion 1abil y dos posiciones ocupadas por un ligando bidentado. Se han disefiado
multitud de compuestos con ligandos N,N, N,O, N,S y 0,0°* en los que el cloro actia
como ligando 14bil para generar una vacante capaz de coordinar con los receptores de

histidina de las histonas (Figura 20).

15
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d@ ) s

Figura 20: Arriba, un ejemplo de ligandos N,N interconvertible a N,S. Abajo, su interaccion con los receptores de

55
histidinas

I.1.4 Otras aplicaciones de los complejos de rutenio(I) con

arenos.

Los arenos de rutenio(Il) presentan diversas aplicaciones tanto en la Quimica
Inorgéanica como en la Quimica Orgénica. En este apartado, se hard una revision aquellas

aplicaciones que, en la actualidad, se estan investigando con mayor profundidad.

I.1.4.1. Activacion de enlaces C-H en reacciones de acoplamiento
cruzado C-C, C-Ny C-O

La activacion del enlace carbono-hidrégeno mediante la utilizacion de
compuestos metalicos supone la escision del enlace C-H® y la formacién de un
compuesto organometalico. Este proceso es un paso clave en muchas reacciones de
acoplamiento cruzado, en las cuales el complejo organometilico y un halogenuro
organico se acoplan con la formacién de un nuevo enlace C-C mediante el concurso de

un catalizador.”’

16
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Este tipo de reacciones fue desarrollada en los afios 80 por gran cantidad de
cientificos, siendo los que mayor éxito obtuvieron Negishi y Suzuki; los cuales estudiaron
extensivamente el acoplamiento C-C catalizado por paladio(Il). Por este motivo,
obtuvieron el Premio Nobel de Quimica en 2010, siendo uno de los grandes

reconocimientos que la Quimica Sintética ha recibido™®.

Las reacciones de acoplamiento C-C siguen un esquema general muy
caracteristico. En primer lugar, se produce la adicion oxidante del haluro al centro
metalico del catalizador. En segundo lugar, se produce la reaccion de transmetalacion; en
la cual el compuesto organometalico se intercambia con el agente catalitico. Finalmente,

se produce una eliminacion reductora, que libera el catalizador y genera el nuevo enlace

C-C” (Figura 21).

Adicién oxidante RiR, MnLn R,X Adicién oxidante
5, Ry - R,
L. Mo+ L Mn+2
n ~ R1 n ~ X
M’X MR,
Transmetalacion

. . . . 59
Figura 21: Esquema del mecanismo de las reacciones de acoplamiento cruzado C-C.

Analizando este mecanismo, puede verse el primer gran inconveniente de estas
reacciones: requieren un importante numero de etapas, que conlleva la aparicion de gran
cantidad de productos secundarios® . Por tanto, en los ultimos afios se ha apostado por
la busqueda de nuevas metodologias sintéticas con buena economia atomica y menor
numero de etapas®', en las cuales el rutenio destaca por no necesitar transmetalacion, lo

cual simplifica el mecanismo de reaccion.

En este contexto, Ackermann ha realizado en la Gltima década grandes avances en
esta direccion, realizando diversas reacciones de acoplamiento C-C, C-N y C-O%;
algunas de las cuales representan los primeros ejemplos que se disponen. Entre las
muchas clases de acoplamientos C-C y C-heteroatomo que ha realizado, se encuentran un

. .., 63 . oy c 1z
acoplamiento C-C en posicion meta’” por activacion remota del hidrogeno en para al
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carbono activado, una de las reacciones mas novedosas que se han descubierto en los
Gltimos afios**(Figura 22); y una ortoaminacion de cetonas por acoplamiento C-N que se

realiza sélo en dos etapas®

Rz
R
Rl
K,CO4
Cl Ru ~0
PIV’N
(6]
31: KCI + KHCO3

[Ru(Il)], KHCO; KCl —\

[Ru(II)]CI, K,CO,

=i,

R
R, 2:; 3
R,

[Ru(IID)]CI

(Ru(I)]

R3 7/ X

Figura 22: Esquema de mecanismo propuesto en 2015 por Ackermann®para la reaccion de acoplamlento c-C

catalizada por un areno de rutenio por activacion remota del H en meta al grupo director; .
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1.1.4.2 Materiales cristalinos rueda-eje metaloorganicos (WAAMO)
rigidos
Los compuestos cristalinos rueda-eje (wheel and axle en inglés) son compuestos

que presenta una estructura basada en dos unidades de gran volumen (la rueda) unidas

por un espaciador de caracter lineal (el eje)®.

Dado que la estructura cristalina de estos materiales se basan en interacciones no
covalentes, tienen la habilidad de alterar sus pardmetros de celda con el fin de actuar de
receptores (host) de moléculas de pequefo tamafio que actuian como sustrato

(guest)®(Figura 23).

AXLE

WHEEL WHEEL

wheel-and-axle host

guest release
o =

[

5 >

2 S
o | structural rearmngement |

] <

-

& =GUEST
I H...G interactions | v_A =HOST H...H interactions

Figura 23: Arriba, representacion del sistema wheel and axle. Abajo, representacion grdfica del mecanismo de
actuacion de estos sistemas como host-guest: El host consiste en un sistema cristalino compuesto de la unidad Wheel

and Axle, que modifican su empaquetamiento estructural para acoger diferentes sustratos (guest).

Estos compuestos se diferencian de los rotaxanos®’ en que es la estructura
cristalina en su conjunto la que modifica su estructura por completo en funcion de los
estimulos recibidos, en vez de ser la rueda la que se mueve a través del eje. Ademas,
también se diferencian de las estructuras metaloorganicas tradicionales (Metal-Organic
Frameworks o MOFs)® en que no necesitan una porosidad previa para ejercer su funcion,

. . . . 70
son un tipo de “materiales porosos sin porosidad”"".
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Los arenos de rutenio(II) se han empleado en el disefio de este tipo de estructuras,
creando una familia de compuestos conocida como compuestos rueda-eje
metaloorganicos (WAAMO, en las siglas traducidas al inglés). En estos sistemas, el eje
puede estar formado por una Unica molécula o por el ensamblaje de dos (Figura 24) En
los primeros’’, el eje es un ligando lineal; mientras que en los segundos’* el eje se forma
a través de la dimerizacion por enlaces de hidrégeno entre grupos carboxillicos de dos

ligandos.

R: -, Pr, trans-HC=CH,...

Figura 24: Ejemplos de compuestos Wheel-And-Axle Metal Organic (WAAMO)

La estructura cristalina de estos sistemas presenta por lo general cavidades lo
suficientemente grandes como para albergar moléculas pequefias de disolventes

organicos, como acetona o tetrahidrofurano (Figura 25). -,

En 2015, Pelagatti’”® demostré que esta cavidad, modificando la presion y
temperatura, podia reestructurarse para adsorber moléculas aromaticas como xilenos o

fenilacetileno.
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Figura 25: Ejemplo de WAAMO alojando THF en su estructura.

1.1.4.3 Autoensamblaje supramolecular dirigido por centros metalicos
La Quimica Supramolecular, desarrollada por Lehn”” y Cram’® entre los afios 60
y 70, ha supuesto una de las mayores revoluciones en la quimica moderna, convirtiéndose
en una de las disciplinas més estudiadas en Quimica Organica e Quimica Inorganica. Se
puede decir’’ que se dedica al estudio de entidades organizadas que resultan de la
asociacion de especies quimicas de pequefo tamafio por interacciones no covalentes
(enlaces de hidrogeno, fuerzas de Van der Waals, cavidad hidrofébica, interacciones
n—stacking...). Dentro de este tipo de interacciones se suele considerar el enlace de

coordinacion, aunque éste se puede explicar mediante modelos de enlace covalentes.

Dentro de este campo, el autoensamblaje supramolecular dirigido por centros
metalicos ha sido el 4rea mas explorada en el presente siglo’™™. Este consiste en la
asociacion espontanea, en disolucioén, de unos o varios componentes; resultando en la
formacion de entidades discretas o extensas que se estabilizan por interacciones no
covalentes. Esta estrategia, debido a las multiples geometrias que pueden poseer los
centros metélicos, permite el acceso a estructuras topoldgicas de gran complejidad, como
los [2] y [3] catenanos’’, los nudos de Salomén®™ o incluso un ejemplo de Estrella de

David®, entre otros** (Figura 26).
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Figura 26: En la parte superior, el tmico ejemplo en bibliografia de una Estrella de David molecular®. En la parte

inferior, un [2] catenano entrelazado (Nudo de Salomén)™ y un [3] catenano”.

El primer ejemplo de un areno de rutenio(Il) como base para un sistema
autoensamblado fue publicado por Siiss-Fink en 1997%. Consiste en un metalociclo
tetranuclear, formado por cuatro unidades de areno de rutenio unidas a pares a un grupo
oxalato, coordinando por la posicion restante a dos unidades de 4,4-bipiridina. Desde
entonces, se han realizado multitud de trabajos en el diseno de rectangulos moleculares,

que han sido estudiados como agentes antitumorales™ (Figura 27).

MeOH . .
—R \ / R= -, alquino, fenilo...

R= -, Ph, -C=C-,.

Figura 27: Ejemplos de aceptores metalicos de rutenio(ll), capaces de formar rectangulos al enlazarse con andlogos

de la 4,4—bipiridina84.
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Asimismo, los arenos de rutenio(II) han supuesto un gran avance en topologia
molecular, al menos en lo que respecta a esta estrategia sintética. Asi, en 2016, Ki-Whan
Chi sintetizo el ultimo nudo de Salomon obtenido por auto ensamblaje® y un anillo de
Borromeo, siendo este el primero que se obtiene por autoensamblaje dirigido por centros

metalicos®® monitorizados por RMN.(Figura 28).

Figura 28: Representacion en esquema de bolas del Nudo de Salomén85 (Izquierda) y del Anillo de Borrome‘086

(Derecha) cuyos centros metalicos son arenos de rutenio (1)
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I.2. Compuestos ciclometalados

I.2.1 Definicion de compuesto ciclometalado

Dentro de la familia de los compuestos organometdlicos, se encuentran
enmarcados los compuestos ciclometalados, los cuales son el objeto de estudio en el
presente trabajo. Un compuesto ciclometalado es aquel que contiene un anillo quelato del
cual forman parte, entre otros, dos enlaces contiguos, por una parte, un enlace o
metal—carbono y, por otra parte, un enlace coordinado entre el centro metalico y un

heteroatomo.

La presencia del enlace ¢ M-C permite diferenciar este tipo de anillos de los
quelatos inorganicos, en los cuales el ligando se une al metal a través de dos
heteroatomos; y de los metalociclos, en los que dos carbonos del ligando forman enlaces

o con el centro metéalico (Figura 29)*"".

H,

N a1

P{. %\ (/g ):1\? 2NO;y
N Cl Y \

H, 05N’ No3

Quelato inorganico Compuesto ciclometalado metalociclo

Figura 29: Ejemplos de quelato inorgdnico (izquierda), compuesto ciclometalado (centro) y metalociclos (derecha)

Aunque los primeros compuestos de este tipo fueron sintetizados en los afios
60*”* (Figura 30), la definicion fue propuesta de forma indirecta por Trofimenko’' en
1973, cuando acufi6 el término “ciclopaladacion” para referirse al proceso sintético por
el que sucede esta reaccion. El nombre proviene de sus trabajos con paladio(Il) como

centro metalico, acuiiandose el nombre genérico mas adelante’.

‘ /Cl
Ni Pd
/ No/ 5

S

Figura 30: Primeros compuesto ciclometalados, obtenidos por Kleiman-Dubeck (izquierda) y de Cope (derecha).
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Desde estos hallazgos, multiples grupos han sintetizado una gran variedad de compuestos
ciclometalados, encontrandose una serie de patrones comunes, que se presentaran en el siguiente

apartado.

I.2.2 Caracteristicas de los compuestos ciclometalados

1.2.2.1 Naturaleza del metal

Existe una amplia variedad de centros metélicos capaces de formar este tipo de
compuestos, pero los mas habituales son aquellos que presentan una configuracion
electronica d° y d, pertenecientes a los grupos 8 y 10, respectivamente’. No obstante,

. ., . . , .., 94
existen también ciclometalados pertenecientes a los demas grupos de transicion , e

incluso algunos ejemplos de metales de transicion interna’ *° (Figura 31) y de los grupos
principales.
,SiMe;
Ph,P=N
\
Ph ?n
AN

Lu — THF
(@)
THF
THF

Figura 31: ciclometalados derivados de metales de transicion interna (Izquierda y Centro) y de los grupos

principales (Derecha).

Aunque los compuestos mas estudiados son aquellos que contienen paladio como
atomo metalico, este trabajo se enfocara principalmente en los ciclometalados con un
centro metalico de rutenio. Este es un metal muy versatil, capaz de presentar diversos
estados de oxidacion, siendo los mas habituales en la quimica de ciclometalacion los

compuestos de rutenio(II) y rutenio(IIT)"’
1.2.2.2 Naturaleza del atomo donador

El 4tomo donador, por lo general, suele ser un miembro de los grupos 15y 16 de
la Tabla Periddica. En la bibliografia, los ligandos mas descritos presentan un dtomo
donador de nitrogeno; entre otros, derivados de aminas terciarias, piridinasgg,
azobencenos” e iminas'®. Los ciclometalados con 4tomo donador de fésforo también

son recurrentes en la bibliografia'”' (Figura 32).
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INONER PR

Figura 32: Ciclometalados derivados de distintos ligandos: De izquierda a derecha, azobencenos, fosfinas, bases de
Schiff'y piridinas.

Los ciclometalados son mas dificiles de sintetizar y menos estables a medida que
el atomo donador se va haciendo mas pesado. Esto puede explicarse considerando que,
en las series mas bajas, los orbitales que ocupados por el par electronico no enlazante del
heterodtomo son de mayor tamafio. Por tanto, son peores bases de Lewis, lo que

disminuye la estabilidad del complejo formado.
1.2.2.3 Naturaleza del carbono metalado

La mayoria de los compuestos ciclometalados se forman a través de un atomo de
carbono con hibridacion sp’, frecuentemente de un anillo aromatico. Esto puede
justificarse por la menor energia de activacion de un enlace Csp’-H frente a la
correspondiente para un carbono sp’ '°. Aunque poco frecuentes, hay referencias de
103,104

carbonos sp” no aromaticos ciclometalados de naturaleza iminica o carbonilica

(Figura 33).

N
o Pt’\H
P PPh,
H | “PPh,
N,
N

Figura 33: Ejemplos de ciclometalados con carbonos sp® no aromaticos.

Aun siendo menos frecuentes, existen referencias de ciclometalados en los que el

3 105,106

carbono metalado, de origen bencilico o alifatico, presenta hibridacion sp (Figura

34).
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O_PiPrz
Ni—Cl
. _Pd-- |
D —PiPr,
R

Figura 34: Ejemplos de ciclometalados sobre dtomos de carbono sp’.

A través de estas evidencias, se puede concluir que la ciclometalacion se ve
favorecida en el sentido Caromatico™Colefinico™Csaturado- NO Obstante, nuestro grupo demostro
en 2010 que, en funcion de las condiciones de reaccion y del agente metalante, puede

: 3 2107 fpos
activarse preferentemente un carbono sp” frente a un carbono sp (Figura 35).

\<E\ OAc
Pd/ < PO,
~AcOH.60°C_

Figura 35: Control de las condiciones sintéticas disefiada por nuestro grupo para ciclometalar selectivamente un

OAc
P
Pd(OAc), N
—_
: tolueno, 60°C

carbono sp2 (sintesis de la derecha) o un carbono sp3 (sintesis de la izquierda).

Otro factor determinante para ciclometalar un carbono sp’ es el impedimento
estérico. Asi, Rothwell demostrd que la 8-metilquinolina y la 8-etilquinolina pueden
ciclometalar a través del carbono sp’, mientras que la 8-isopropilquinolina no'*® (Figura

36).

X N
| [PACI,]> ] [PAC1,]> | P|d o
= - = > n,, Cl— -
N R=Me, Et N R=iPr g |
|
CI-Pd R N
3 R’ ~ |
R’=H, Me N

Figura 36: Ejemplo del efecto estérico sobre la preparacion del ciclometalado (Sintesis de la izquierda) frente a la

Sformacion del complejo de coordinacion (Sintesis de la derecha).
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1.2.2.4 Denticidad del ligando

Ademas del carbono y del heteroatomo el ligando organico puede enlazarse al
atomo del metal a través de mas atomos, actuando como ligando polidentado y generando
mas de un quelato en el entorno al metal. Los mas habituales son los ligandos tridentados,
los cuales se clasifican en funcion del tipo de 4&tomos donadores y su posicion relativa

respecto al carbono metalado'”''*!'"!? (Figura 37).

]|3r
)
[E,C,E]
2--- L
/ \\/ O’\O
0o N
\ -
>—Pd al
_N /
Br /Pd\
NN
ANEEVARN
[C,C,E] [C,E,E’]

Figura 37: Ejemplos de ciclometalados [E,C,E] (Superior izquierda); [C,C,E] (Inferior izquierda); [C,E,C]
(Superior Derecha), [C,E,E] (Inferior Derecha).

1.2.3 Sintesis de los compuestos ciclometalados

Los compuestos ciclometalados se obtienen mediante distintos métodos. En el
caso de los compuestos de rutenio hay tres rutas principales, y estas seran las que se

discutan en el presente apartado:
1.2.3.1 Activacion C-H: reaccion de ciclometalacion estandar.

Es la ruta mas habitual descrita en la bibliografia y transcurre a través de un
esquema comun: en primer lugar, el centro metalico coordina al 4tomo donador, para a
continuacion atacar al enlace C-H, formando el enlace M-C y eliminando el atomo de

hidrégeno por combinacion con un grupo saliente'” (Figura 38).

Y Y
\ ~ \ /
M-X + — | M_ M
/ 7 X / \

HC HC C

Figura 38: Mecanismo de reaccion de la ciclometalacion.
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Los primeros ejemplos de compuestos ciclometalados de rutenio, con
diazabenceno como ligando, datan de los afios 70. En su sintesis se emple6 el cloruro de
rutenio azul (el nombre comun para el [RusCl;,]) como agente metalante, para formar un
complejo dinuclear de rutenio(Ill). La posterior adicion de trifenilfosfina induce la
ruptura de la estructura dinuclear, al mismo tiempo que la reduccion a rutenio(Il) (Figura

39)1 14'

PPh;
I"h l|9h R‘ _\\PPh3
- u
R [RusCl,,]? N,,N\Cl N=N. CI N PPh; N- 7|M

Figura 39: Primer compuesto ciclometalado en el que se uso un centro metdlico de rutenio.

A partir de entonces, la estrategia se fue refinando bastante, empezando a
emplearse compuestos de coordinacion como agentes metalantes. Uno de ellos es
[RuCl,(PPh;)s], que libera en el medio trifenilfosfina y suele emplearse en la sintesis de
ciclometalados con ligandos tridentados (como por ejemplo, en la ciclometalacion de las

bases de Schiff O’Donell)'"” (Figura 40)

R R
Ph,P

0.0 0. _O
RuCl,(PPh \ \T
j/ 2PPhs)y thP—R1<
NN

N MeOH, NaOAc o
I R=H,Et, tBu  Cl

Figura 40: Primer ejemplo de un ciclometalado de rutenio (Il)en cuya sintesis se emplea como agente metalante un

compuesto de coordinacion del mismo metal.

Otra estrategia muy comun es emplear complejos con ligandos quelatantes (muy
frecuentemente derivados de piridina), los cuales presentan varias posiciones de
coordinacion labiles a través de las cuales se une el ligando organico. En estos casos la
acidez del medio suele ser importante para que se forme el ciclometalado, frente al
compuesto de coordinacién''®. Dos ejemplos descritos por Constable en los que se utiliza
como agente metalante [Ru(terpy)Cl;], ponen de manifiesto la importancia de dicha

propiedad a la hora de determinar el producto de la reaccién (Figura 41)''"''%,
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AcOH

MeOH/H,0 N-etilmorfolina

HCI/AcOH
[ —" .
P

cr” |l >el
Cl MeOH/H,0 NaOH

Figura 41: Ejemplos de dependencia de la acidez en el medio de reaccion para la obtencion del compuesto

ciclometalado frente al compuesto de coordinacion.

En el presente trabajo, se describe la sintesis de complejos ciclometalados de
rutenio con ligandos espectadores del tipo 7°-arenos. Estos han demostrado que pueden
formar compuestos ciclometalados con una gran variedad de ligandos con atomos

donadores de nitrogeno''”, como Boncella demostré en su tiempo (Figura 42).

R — _
O R
@ L= Fosfinas, CO
\\"I{lu + 2 AgBF4 + — \RU. BF4 R’=_Me, H
Cl ~L AN R’=Me, H
Cl/ N '’ Rs L N/ R’ R”= Ph, Et
[
R” R

Figura 42: Ejemplo de ciclometalado [C,N] con un areno de rutenio (11).

En el afio 2011, Dixneuf, propuso un mecanismo para la reaccion de
ciclometalacion de arenos de rutenio(Il) partiendo de bis-dicloro(p-cimeno)rutenio(Il),

que resultd ser notablemente complejo'*’.

Este se compone de 3 etapas: en presencia de un exceso de acetato sédico, los ligandos
cloro del precursor metalico se sustituyen por dos ligandos acetato y, a continuacioén, uno
de dichos ligandos se libera, permitiendo la coordinacion del atomo donador del ligando
a ciclometalar. En ese punto, una nueva molécula de acetato induce la desprotonacioén

intermolecular del enlace C-H a través de una sustitucion electrofila, que genera el
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compuesto ciclometalado. El 4acido acético que se genera como resultado, induce la
liberacion de otra molécula de acido acético, completando el ciclo, que en conjunto se

define como autocatalitico (Figura 43).

: _AcOH_ Q_Q ~N— Ru

O Ruo - OAc
P / OAC Meon ' "OAc
AcO’
Desprotonacion
C-H
_ Intermolecular
Autocatalisis

AcOH /

Figura 43: Mecanismo de reaccion propuesto por Dixneuf para el proceso de ciclometalacion del p-cimenorutenio

(1.
1.2.3.2 Activacion C-M: Transmetalacion

La reaccion de transmetalacion es un proceso en el cual un ligando R se transfiere
desde un metal M a un metal M’ sin alterar el estado de oxidacion del metal M’. Es un
mecanismo muy Util cuando el ligando libre que se desea ciclometalar no se puede activar

de forma directa.

Los organometdlicos mds comunes como agentes transmetalantes son los

;. ro 121 . . .
organomercuricos y los organoliticos “". En el primer caso, se han descrito gran cantidad
de ciclometalados derivados de arenos de rutenio(Il) sintetizados a usando este método

(Figura 44)'**.
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Figura 44: Ejemplo de ciclometalado de p-cimenorutenio (1) obtenido mediante transmetalacion.

1.2.3.3 Activacion C-Heteroatomo

En situaciones muy puntuales, se han descrito ejemplos de complejos
ciclometalados obtenidos por activacion de enlaces C-X. A principios de los 70, Stone

obtuvo el primer ejemplo de ciclometalado por activacion C-F'**

a partir de
decafluoroazobenceno en condiciones sintéticas similares a las utilizadas en el andlogo

con azobenceno (Figura 45).

Figura 45: Ejemplo de obtencion de un ciclometalado de rutenio (II) a través de una activacion C-F.

Otro ejemplo menos habitual en la bibliografia, aunque mas reciente, es la
activacion de enlaces C-P para obtener ciclometalados [C,P] derivados del BINAP'®.
Mediante RMN de *'P-{'H} se pudo determinar que la reaccién transcurria a través de un
intermedio sintético en el que uno de los anillos del naftaleno del ligando BINAP actuaba

como dihaptoligando (Figura 46).
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AcO OAc

|
PPh, PPh, Ph,P—Ru—PPh,
[Ru(p-cimeno)(OAc),]
O 90°C, tolueno O
) D [ aoon T+ 40

Figura 46: Ejemplo de obtencion de un ciclometalado [C,P] obtenido a través de una activacion C-P.

I.2.4 Reactividad de los compuestos ciclometalados

Dado que los compuestos ciclometalados han sido considerados intermedios en
las reacciones de activacion C-H, la mayor parte de los estudios de reactividad van
encaminados a la formacion de enlaces C-C entre especies organicas. En este apartado,

se profundizard en la distinta reactividad que puede surgir en las especies ciclometaladas.

Uno de los primeros ejemplos, descritos por Bruce y Stone'*’ corresponde a la
insercion de dos moléculas de hexafluorobut-2-ino en un complejo [C,P], que da como
resultado un anillo ciclometalado de 8 miembros en vez del de 4 miembros inicial. La
caracterizacion mediante RMN de ""F-{'H} permiti6 determinar que todos los grupos CF;

se encontraban en disposicion relativa cis (Figura 47).

CF,
Ru— X CF;
A o= Tr
Ru \ > PR VARSE

/T PPh,
PhsP PPh; CF,

Figura 47: Ejemplo de ciclometalado [C,P] sufriendo una reaccion de insercion de alquinos.

Los primeros ejemplos que implicaban a sistemas [C,N] vinieron en los 90 de la
mano de Pfeffer, obteniendo productos similares.'””® En los casos en los que los
sustituyentes del alquino son menos aceptores de carga que un grupo carbonilico, se
produce la insercion de una unica unidad de alquino en el ciclo. Sin embargo, cuando

dichos sustituyentes son donadores de cargase obtiene un pseudo-sandwich de rutenio(0),
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T . 6 . 4
en el que el centro metalico se une a un anillo de m’-benceno y una unidad n'-

isoquinolinica de caracter inestable (Figura 48).

@ MeO,C  CO,Me
| —
Ru Ph—=—Ph ¢|—Ru F MeO,C—=—CO,Me - F
N B —— / ' Ru
N —N / N\

~ /
Cl cl /'\{

Figura 48: Efecto del sustituyente en los alquinos en la reactividad de insercion en un complejo ciclometalado [C,N].

En algunos complejos de este tipo, en los cuales el enlace con el atomo donador
es labil, pueden tener lugar reordenamientos que generen regioisdbmeros estructurales.
Como mecanismo, van Koten propuso una activacion C(sp’)-H, seguida de la formacion
de un enlace n* del centro metalico con el anillo aromatico, lo cual permite el giro de la

. o . 127
molecula necesario para formar el segundo regioisomero. (Figura 49) .

| | \ |
N _N N N %
\\ ||% 1 jF{u' 7?u"
Ru A Ru & H | ST cl
Cl — _
/N\
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|
//N ~ [/N I
IRU” ,Ru” CI“IBU'V L H\‘ N
Cl Cl H _
_N

N

PN PN

|

N

~ 7N

Figura 49: Mecanismo de isomerizacion en compuestos ciclometalados [C,N] con dos atomos donadores de

nitrégeno en posicion relativa meta.
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I.3 Fosfinas y su reactividad: Funcionalizacion

post-coordinacion a centros metalicos.

I.3.1 Fosfinas como ligandos

Las fosfinas son ligandos que actuan como dadores o y aceptores m. A nivel
electronico esto favorece la estabilidad del enlace de coordinacion, si bien es la naturaleza
de los sustituyentes, R, la que determina la capacidad dadora o aceptora del fosforo
respecto al centro metalico. A nivel estérico, la rotacién del enlace M-P forma un cono
de revolucion conocido que se puede cuantificar mediante el denominado angulo conico

de Tollman, que suele superar los 100° en casi todos los casos (Figura 50).

N/
OC-MZ—P-R---1-
/TN
oC R

Figura 50: Esquema del enlace M-P, que muestra la rotacion del mismo y el angulo conico de Tollman.

’ . s 128 .
Segtin la clasificacion de Pearson *, las fosfinas son bases blandas, lo cual explica
que tienda a coordinarse a centros metalicos blandos, por lo que se usan en muchas

ocasiones para estabilizar compuestos organometalicos con bajo estado de oxidacion.

El primer complejo con una fosfina terciaria sintetizd en 1827 de la mano de

129 130 1 .
Hofman “". Sin embargo, fue en 1938 °" cuando esta familia de compuestos empez6 a
popularizarse, y empezaron a utilizarse en multiples disciplinas como catalisis o sintesis

organica.

Las fosfinas pueden clasificarse atendiendo a su denticidad, siendo las mas

habituales:
1.3.1.1 Monofosfinas

Frecuentemente las monofosfinas terciarias reaccionan con los compuestos

ciclometalados desplazando a los ligandos labiles que se encuentren en la esfera de
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coordinacion del centro metalico ~ (Figura 51). La monofosfina més representativa de

este tipo es la trifenilfosfina.

Cl PPh3
/
/Pd/z PPh;

N

Figura 51: Esquema de reaccion de obtencion de complejos metal-fosfina, donde la trifenilfosfina desplaza a uno de

los ligandos cloruro de la esfera de coordinacion del metal.

Cuando reacciona con dimeros de arenos de rutenio, sustituye a un ligando
cloruro, rompiendo el dimero y dando un complejo mononuclear con dos posiciones

todavia labiles'** (Figura 52).

Figura 52: Reaccion de una monofosfina con un complejo de rutenio (1) con ligando areno.

Frecuentemente, previo a la reaccidon con la fosfina es necesario intercambiar de
los ligandos de la esfera de coordinacion de rutenio por otros mas labiles, como triflato o
una azida. Existen diversas referencias en la bibliografia de arenos de rutenio con
monofosfinas, siendo los mas relevantes los que contienen fosfatriazadecanofosfina

(cuyas siglas en ingles son RAPTA). (Figura 53)*>'%.

Figura 53: Arriba, la estructura general de los compuestos tipo RAPTA. Abajo, un ejemplo de ruta sintética para la

obtencion de un complejo monofosfina.

36



Introduccion

1.3.1.2 Difosfinas

Las difosfinas, a cuya familia pertenece la empleada en el presente trabajo, son un
tipo de ligandos de gran interés debido, entre otras cosas, a su enorme versatilidad

coordinativa . Asi, puede coordinarse de tres maneras distintas (Figura 54):

M<_p> M/v> M=<—P
. p \P P—>M

Ligando Ligando Ligando
Monodentado  Bidentado Quelato  Bidentado Puente

Figura 54: Esquema representativo de los distintos modos de coordinacion de las difosfinas con un centro metdlico.

Si bien el modo de coordinacion de la fosfina puede modificarse a través de las
.. ., 134 . . ..
condiciones de reaccion ~° (Figura 55), generalmente viene condicionada por sus

sustituyentes y los ligandos auxiliares del &tomo metalico.

0N Ox
Ph,
P
Pd/ 2 dppe Pd/2 ldppe NS / \P/\/llth N
~ / \ (acetona \N/ “acetona > Ph, N
t.amb. t.amb. ,Pd
{ : Cl

Figura 55: Ejemplo de control del modo de coordinacion en una difosfina con un centro metdlico de paladio, siendo

O

posible obtener un quelato bidentado (Esquema Izquierdo) o un puente bidentado (Esquema derecho) en funcion de

la relacion estequiométrica empleada en la reaccion.

Otro factor importante es la longitud de la cadena carbonada que une a los dos
atomos de fosforo. Termodindmicamente, seran mas estables las difosfinas que una vez
coordinadas formen en el entorno del metal anillos de 5 miembros. No obstante, en
nuestro grupo hemos obtenido quelatos 6 o de 4 miembros. En el presente capitulo nos

. . . 136,137,138
centraremos en los complejos con ciclos de 4 (Figura 56) """
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th th

/ \
th

Figura 56. Ejemplos de complejos bidentados con difosfinas que forman quelatos de cuatro (Izquierda), cinco

(Centro) y de 6 miembros (Derecha).

Aparecen algunos ejemplos en la bibliografia en los que arenos de rutenio han
reaccionado con ligandos difosfina. En funcién de la cadena alifatica del ligando fosfina,
es mas favorable que esta actie como bidentado quelato (Figura 57 superior) o

bidentado puente (Figura 57 inferior)'>’.

\

Ph,P  PPh,

Figura 57: Efecto del efecto del numero de carbonos en la cadena alifatica de las difosfinas en el modo de

actuacion: bidentado quelato (Esquema superior) o bidentado puente (Esquema inferior).

Dada la mayor estabilidad de los complejos con fosfinas quelatantes, es mas

frecuente encontrar en la bibliografia ejemplos de dicho modo de actuacion (Figura

58)135.
Cl — Cl - Na
a-*Y ﬂphz a- Ry " (O3S)Ph\/ TTPn(sOy |

th thPJ (03S)PH

Figura 58 Ejemplos de difosfinas bidentadas quelato en los que el areno es el p-cimenorutenio(Il), el areno que se

emplea en la presente tesis.
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1.3.1.3 Trifosfinas

En un principio, podria pensarse en una amplia gama de modos de coordinacion.
Sin embargo, solo se poseen evidencias de unas pocas, y entre ellas ningun ejemplo con
arenos de rutenio: Como ligando monodentado, haciendo puente entre los centros
metalicos'*®; como ligando bidentado quelato, dejando un atomo de fosforo sin
coordinar’; y como ligando tridentado bis(quelato), donde los tres atomos de fosforo

coordinan a un tnico centro metélico (Figura 59)'*.

/ — —
\
LN Ph,P
~ “NH /
Pd PPh
PPh Pd— Cl. Ph,P—
h 2 s /7 \ \ /
52 3 CF;S0;4 N P Clo,  pd PPh
! Ph N
Pd” F,C _N__NH 2 a” pop—/
HN. \\r 2
Nl \ thP\ 7\ | N
N& Pd™ \__ Cl17
| N=
_ N L N
NH

Figura 59: Ejemplos de trifosfinas actuando de las tres formas en las que puede coordinar a centros metdlicos: como
ligando puente monodentado enlazado con tres centros metdlicos (Izquierda), como ligando tridentado bis(quelato)

(Centro), y como bidentado quelato, dejando un grupo fosfina sin coordinar (Derechay).

I.3.2 Activacion de fosfinas por coordinacion:

funcionalizacion post-coordinacion.

En el presente trabajo se aborda la funcionalizaciéon de la difosfina 1,1-
bisdifenilfosfinoetileno (a partir de aqui, citada por la abreviatura vdpp) tras su

coordinacion a un centro metalico.

La reactividad de la vdpp libre es bastante limitada, en parte debido a que el doble
enlace vinilico es muy poco reactivo cuando se encuentra en estado libre. No obstante,

hay algunas reacciones puntuales que si afecta a este ligando cuando no esté coordinado.

La formacion de la sal de fosfonio con haluros de alquilo conduce a una segunda

- . . ey 141
reaccion en la que tiene lugar una cicloadicion [3+3]

. También es posible llevar a cabo
una reacciéon de ciclopropanacion mediante transferencia de un grupo metileno.'** La

posicion adyacente de los dos grupos difenilfosfino permite la adicion al doble enlace de
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especies con uno o varios enlaces P-H, lo que constituye una via de sintesis de fosfinas

polidentadas'* (Figura 60).

I _JJ\
J\ NO J\ Mel 5
Ph,P” PPh, <————  PhP” PP, Ph,P” ~PHPh,

0O O THF Me

PHPh, Me,S(0)=CH; MeOH, 3h
PPh,
L \ PPh,Me

PhoP™ “PPh; PhoP” PPh, I
PPh,
PhoPse.
+ T

PPh,Me

Figura 60: Esquema general de diferentes tipos de reaccion que la vdpp es susceptible de sufrir en su forma libre.

Una vez que se coordina al centro metalico, la retirada de carga que el metal
realiza sobre el ligando fosfina provoca un aumento de la reactividad en el grupo vinilo,
que puede experimentar reacciones de adicion tipo Michael. Los primeros ejemplos de
estas adiciones aparecieron en 1985, cuando Shaw coordiné esta difosfina a distintos
centros metalicos del grupo 6, con una estructura general [M(CO4)vdpp] (M= Cr, Mo,

W)l44.

Tras la coordinacion la vdpp experimenta el ataque de diversos nucleofilos que
son buenas bases de Lewis, como hidracinas, aminas, 1,3-dicarbonilos (en presencia de
una base) o incluso con alquinos, previamente litiados y en presencia de

tetrametiletilendiamina (Figura 61).
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P
OOM >—
P°  HN-NH,
Ph,
N,H,. H,0
H,N
0O O
Ph Ph L J >
P 2 p 2 o MO Ph2 O
. . P
©OOM S>— - (OO)M| — » (00),M 0
p NH p OH- P
Ph, Ph, Ph,
0
o)
Li%@ )
TMEDA
Ph,
P
(ClONYY >%©
p

Figura 61: Ejemplos de reactividad de la vdpp ante distintas bases de Lewis.

En 1989, Shaw realiz6 las primeras adiciones de este estilo en complejos de

platino(11)'*

.En ellas, la activacion del doble enlace es muy acusada, y puede reaccionar
con una amplia gama de compuestos dicarbonilicos. Esta reaccion esta tan favorecida
que, incluso cuando los coligandos de la esfera de coordinacion del metal son haluros,
tiene preferencia la adicion tipo Michael sobre un intercambio de ligandos en dicha esfera

de coordinacion'*® (Figura 62).

0
Ph 1 9 Ph 2
2 2
Cl.. py.aP AN 5 ClipsP
cI” P cI” P
Ph, Ph,

Figura 62: Adicion nucledfila de una 2,4-dicetona a la 1,1-bisdifenilfosfinoetileno complejada al platino (I1).

Fue en los afios 90 cuando el platino fue sustituido en esta quimica por el paladio.
Asi, se obtuvieron una amplia gama de adiciones nucledfilas efectivas con distintos
nucleofilos de carbono (1,2-dicarbonilicos), nitrogeno (aminas primarias, secundarias,
hidracinas y derivados heterociclicos), oxigeno y azufre; estos dos Ultimos requieren la

. 147
presencia de una base muy fuerte "'

La reaccioén también puede llevarse a cabo en condiciones cataliticas, particularmente

cuando se utilizan acetatos como coligandos en el centro metalico. Tal es el caso de la
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funcionalizacién de la vdpp con hidrazinas en presencia de acetato de paladio(Il). '**
(Figura 63).
/

Ph,P / Pd(OAc), (5% Mol) Ph,P  HN-N
+ H2N _N\ » \

Figura 63: Ejemplo de adicion nucledfila a la vdpp empleando el centro metdlico en cantidades cataliticas.

Los primeros ejemplos empleando un centro metalico de rutenio(I) con un
ligando polihapto espectador, aparecieron en 1994 de la mano de Smith; si bien fue
necesaria una base fuerte para activar el proceso, ya que empled una fosfina como agente
nucle6filo'®. En este caso, la presencia del nuevo grupo coordinante permite crear

especies homo o heteropolimetalicas (Figura 64).

R x r 79
P t-BuOK* <P Fe(CO)s P

—_— R

Ri J= + PHPh, —o R R

cl P cl P PPh, Cl' P Ph,P—Fe(CO),
Ph, Ph, Ph,

Figura 64: Ejemplo de adicion nucledfila sobre la vdpp coordinada a un centro metdlico de rutenio (I1) cuyo

producto final es una especie heterodimetdlica.

Ya a principios de siglo, inspirados en esta reactividad, en 2004 el grupo de Riera
desarroll6 una estrategia sintética alternativa de funcionalizacion de difosfinas; en la cual,
partiendo de difosfinoceteniminas complejadas con manganeso, se consigue adicionar

150,
nucledfilos preservando el doble enlace en el carbono en a a los grupos fosfina °". En

este caso, mediante reordenamientos estructurales, desarrollaron una metodologia para

desarrollar pseudodifosfinocarbenos mixtos (Figura 65).

Ph, -z th R th R,
P R

[Mn]ip>:.:N' Mn]” >_< / - Mn] ;/\/ 4>[Mn] >_< ]/
Ph, th

Figura 65: Ejemplo de aplicacion de una difosfinocetenimina complejada en la obtencion de pseudodifosfinocarbenos.

Esta estrategia sintética permite también la generacion de grupos heterociclo
diversos con fosfinas, las cuales al ser descoordinadas producen monofosfinas

susceptibles de actuar como quelatos [N,P] (Figura 66).
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Py Q Ph, Ph, Ph,
4 _ BrMg——=—= P N @ P N= P N=
(M ): =N )
P
Ph

Mn]” Ol ——» [Mn]” ——» [Mn]”
\P>—<1— Np \ Sy \ N\ /

P
2 Ph, Ph, Q Ph,

Figura 66.: Formacion de un heterociclo mediante adicion nucledfila a una difosfinocetenimida.

Uno de los ultimos ejemplos en la bibliografia que han generado interés es la
sintesis secuencial de nuevos ligandos, como en la formacion de dihidropiridazinas, la
cual se realiza a través de una adicion a la vdpp con hidracina seguida de una reaccién

nucleofila sobre un sistema 1,4-dicarbonilico'’

. Al haber dos centros susceptibles de
reaccionar y dos centros nucledfilos, la ciclacion se produce secuencialmente; abriendo
la posibilidad de funcionalizar la vdpp de forma novedosa y dotarla de una versatilidad

sintética mayor (Figura 67).

Ph, Phy
P n-decano P
(OC)W, Y=+ NoHy 00 g —— (0OW, )—\
gh gh HN-N N=
) 2 \
\ 7/
(6]

s~}
3
2
_z
z
|
s~
5
o
=z
N

Figura 67 Adicion nucledfila de una hidrazina sobre la vdpp, que reacciona de forma secuencial con un
dicarbonilico para la formacion de un heterociclo complejo.

En nuestro grupo, se ha obtenido una gran variedad de difosfinas funcionalizadas,
aplicando la reaccion de adicion sobre la vdpp en un complejo de paladio(Il), que poseia
como coligando un sistema ciclometalado; consiguiendo de manera muy sencilla, con una
gran cantidad de nucledfilos, la formacion de enlaces C-C (mediante la adicion de
dicetonas), C-N (de aminas, aminodcidos, hidrazinas...) e incluso enlaces C-O (de

alcoholes)'” (Figura 68).
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OMe

Ph,R;
MeO A
¢ Pd O |pr,
N2
P R,

o o
a) R;=R,= Me, -OMe... RI/U\/U\RZ
b)R;=Me, OMe... ,Ry= CF;,OMe...|  Na,CO,
CHCl; 45°C

OMe OMe OMe

Ph - Ph Ph
P’ HN-R AR P HO-R, R’ 0-R
MeO v 3 CHCI; tamb MeO / tamb. MeO 7 4
Pd PF > Pd Pd
AN A AN PFg, —————— NN PFq
N P N P N P
Ph,

Ry= -N(CHj),, -CeHy ... R,= Me, Et

Y Y Y

Figura 68: Estudio de la reactividad de la vdpp complejada a un complejo ciclometalado de paladio(ll) realizado en

nuestro grupo de investigacion.
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Antecedentes y Objetivos

I1.1: Antecedentes y objetivos

Desde que QuiMolMat fue formado en 2015, a través de la union de los
principales grupos de Quimica Organica y Quimica Inorgénica, el grupo se ha enfocado

153, 154

en la sintesis y estudio de nuevos materiales multifuncionales y compuestos, tanto

195136 “ntiles en el tratamiento

de origen natural como sintético, con actividad biologica
de enfermedades, en seguridad alimentaria y hospitalaria, y en aplicaciones cataliticas'’
y de aprovechamiento energético' ™.

En el campo de estudio que los supervisores de la presente Tesis doctoral se han
especializado a lo largo de los ultimos afos, se ha profundizado en la sintesis de
compuestos organometalicos ciclometalados de paladio (II) y su reactividad ante
nucleéfilos como fosfinas'™ y carbenos'®. Aunque esta quimica ha demostrado ser
especialmente 1til, sobre todo en el campo de la catalisis'®', presenta ciertas limitaciones
para ciertas aplicaciones, sobre todo a nivel bioldgico.

En este sentido, el grupo ha derivado al empleo de metales de caracter mas inerte
que el paladio (II) como agente metalante. Recientemente, en nuestro grupo se ha
desarrollado una metodologia para la obtencion de ciclometalados tridentados derivados

de platino (I1)'%

. Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que el proceso procede a
través de una sustitucion eletrofila, siendo el paso determinante la eliminacion de un
coligando cloro sobre el metal y la coordinacion al mismo de la hidrazona, para dar lugar
a un intermedio agostico que evoluciona al producto final mediante la eliminacion del

atomo de hidrogeno como cloruro de hidrégeno (Figura ).
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Figura 69: Mecanismo de ciclometalacion de hidrazonas con platino (1) disefiado por el grupo. Se observa la
formacion de un intermedio agostico, que libera dcido clorhidrico para completar la ciclometalacion.
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Sin embargo, la presencia de una base externa como es el ion acetato cambia el
mecanismo del proceso, puesto que en primer lugar la base actia como ligando y se
coordina al centro metalico, facilitando la deprotonacion de la hidrazona y la activacion
electrofila del enlace C-H a través de un complejo de tipo Wheland, que finalmente
experimenta una aromatizacion y evoluciona al producto final mediante la eliminacion
del 4tomo de hidrogeno como acido acetico (Figura ). Los calculos tedricos confirman
que la energia de activacion es menor en presencia de la base auxiliar, y el proceso global

termddinamicamente favorable (Figura 70).
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Figura 70: Mecanismo de ciclometalacion de hidrazonas con platino (Il) en presencia de una base externa. En las
ultimas étapas, se observa la formacion del intermedio tipo Wheland, que libera dacido acético para la formacion del
ciclometalado final.

Con el fin de adecuarse al ideal con el que el grupo QuiMolMat fue fundado, el
grupo ha orientado sus esfuerzos en el disefio de nuevos complejos inorganicos con
propiedades anticancerigenas.

En colaboracion con Alexandra Fernandes y con Ana Isabel Tomaz, de la
Universidade Nova de Lisboa y de la Universidad de Lisboa respectivamente, hemos
desarrollado una amplia variedad de complejos inorgénicos con actividad bioldgica

derivados de complejos mono y dinucleares de rutenio (II)'**'**,
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Uno de ellos, el complejo Ru-Vdpp, es de los mas singulares; puesto que, tal y
como se explico en la Introduccion, la coordinacion de un centro metélico a la difosfina
Ru-Vdpp vuelve al enlace C=CH, susceptible de sufrir la reaccion de adicion nucleofila

tipo Michael con diversos nucleofilos (Figura 71).
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Figura 71: A la izquierda y centrado, ejemplos de complejos mono y dinucleares de rutenio (II) publicados
previamente por el grupo de investigacion. A la derecha, el complejo del 1,1-Bis(Difenilfosfino)etileno con el p-
cimeno rutenio (I1), complejo precursor de los sintetizados en esta memoria.

Considerando estos antecedentes, en este trabajo de investigacion se pretende
profundizar més en las propiedades de los complejos difosfina de p-cimenorutenio (II)
como potenciales anticancerigenos, mediante el desarrollo de una metodologia de
funcionalizacion a través de la formacion de enlaces C-N mediante adicion nucledfila tipo
Michael. Por otra parte, se pretende trasladar lo descubierto para la sintesis de
ciclometalados de platino (II) a rutenio (II), con el fin de explorar sus potenciales
propiedades.

Por todas las razones aqui descritas, los objetivos de la presente tesis se
esquematizan de esta manera:

* Sintetizar una familia de ligandos tipo Base de Schiff, tanto con una posicion
metalante como con dos, variando tanto los grupos funcionales del anillo
ciclometalado (electronegatividad, regioselectividad...) como el sustituyente del

grupo iminico (isomeria endo/exo).
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Figura 72: Esquema general de los compuestos ciclometalados que se estudiardn en la presente memoria.

e Sintetizar diferentes derivados del complejo Ru-Vdpp con diferentes N-
nucledfilos mediante la adicion nucledfila tipo Michael sobre el enlace etilénico

del ligando difosfina coordinado.

N
"=\ X=NH, NMe, O... /
X N Z’=Y’=CH, N

| CF3SO3 R” N .Y
Ru--'pPh R” v N
— 2 . Y Y=H, Me Z
O Npo— N=N._ 2- Me, Ph
Ph, H z4=Ne

Figura 73: Esquema general de los complejos de coordinacion que se estudiardn en la presente memoria.

* En aquellos compuestos validos para ensayos biologicos, se estudiaran diversos
parametros bioldgicos, como la actividad in vitro (Determinacion del 1C50), la
actividad in vivo (Determinacién del LD50 y de la actividad toxica de los
mismos), y la interacciéon con biomoléculas (en este caso, la seroalbimina

humana o HSA).

I1.2. Técnicas experimentales y material empleado

I1.2.1Disolventes y reactivos

I1.2.1.1Reactivos
Aminas
* C(Ciclohexilamina, Fluka Chemika, 99.3%
* 4-lodoanilina, Fluka Chemika, 97%
* p-xililendiamina, Alfa Aesar, 97%
* m-xililendiamina, Aldrich, 99%
* p-fenilendiamina, Alfa Aesar, 97%
* Piperonilamina, Aldrich, 97%
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Heterociclos
* N-Metilpiperazina, Alfa Aesar, 98%
* Piperazina, Fluka Chemika, 98%
* 4-Hidroxipiperidina, Fluka Chemika, 98%
* Pirrolidina, Aldrich, 99%
* Morfolina, Sigma Aldrich, 99+%, ACS Reagent
* Imidazol, Fluka, 99.5%
* 1,2,4-Triazol, Fluka Chemika, 99%
e Tetrazol,
Hidrazinas
* N-Fenilhidrazina, Aldrich, 97%
* N,N-Metilfenilhidrazina, Alfa Aesar, 97%
* N,N-Dimetilhidrazina, Aldrich Chemie, 95%
* N-Metilhidrazina, Aldrich Chemie, 98%
Sales metalicas
* Trifluorometansulfonato de plata (I), Alfa Aesar, 98%
* Tetraclorobis(4-cimeno)dirutenio (II), Johnson Matthey, Riqueza en metal del
32.70%.
Aldehidos
* 2.4-dimetoxibenzaldehido, Aldrich, 90%
2,4-dimetilbenzaldehido, Aldrich, 90%
* 4-Nitrobenzaldehido
* 4-Metoxi-3-Metilbenzaldehido, Aldrich, 99%
* 3.4-Dimetoxibenzaldehido, Fluka Chemika, 98%
* 2.3 4-Trimetoxibenzaldehido, Alfa Aesar, 98%
* 1,4-benzodiozan-6-carboxaldehido, Alfa Aesar, 99%
e 2.3-Dihidrobenzofuran-5-Carboxaldehido, Aldrich. 97%

e Acido-4-Formilbencenboronico, Alfa Aesar, 97%

Miscelanea
* Acetato sédico, Aldrich, 99+%, ACS Reagent
* 1,1-Bis(difenilfosfino)etileno, Aldrich
e 2,2-Bipiridina, Fluka Chemika
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* Seroalbiimina humana, Alfa Aesar, 96%
* Etilenglicol, Panreac, 99%
I1.2.1.2Disolventes
Disolventes deuterados
* (Cloroformo-d, Euriso-toom 99.80%
* Dimetilsulféxido-d6, Euriso-top, 99.80%
* Diclorometano-d2, Aldrich, 99.5%
Disolventes No Deuterados
* Metanol, Panreac, 99.9%, se usa previa deshidratacion con 6xido de calcio.
* Cloroformo, Panreac 99.5%, se usa previa deshidratacion con pentoxido de
fosforo.
* Diclorometano, Panreac 99.5%, se usa previa deshidratacion con pentoxido de
fosforo.
e Acetona, Panreac, 99,5%
* Eter dietilico,Panreac, 99,7%

* Dimetilsulfoxido, Panreac, 99.5%

I1.2.2. Técnicas instrumentales empleadas

I1.2.2.1Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN)

Los espectros de RMN de g y de 31P-{IH} se registraron a temperatura
ambiente en los espectrometros BRUKER AV-300F (300.0 MHz para IH, 121.5 MHz

para S1p-{1H}), y BRUKER AC-500F (500.0 MHz para 'H, 202.5 MHz para 3 !P-

(1)),

I1.2.2.2Espectroscopia de Infrarrojo (FT-IR)

Los espectros de FT-IR se obtuvieron mediante la técnica de reflectancia total

atenuada (ATR) en el espectrometro Thermo Scientific Nicolet iS10.
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I1.2.2.3Espectrometria de masas

Los espectros de ESI de baja y alta resolucion se realizaron en el espectrometro

LC-Q-q- TOF Applied Diosystems QSTAR Elite.
I1.2.2.4Rayos X

Las medidas de difraccion de rayos-X se llevaron a cabo con un difractometro
Bruker X8 APEXII, con tubo de molibdeno, fuente de foco fino y monocromador de

grafito. Las estructuras han sido resueltas por métodos directos y refinadas utilizando el

método de minimos cuadrados de matriz completa frente a FZ (SHELX-97 integra- do en

la suite WINGX)
I1.2.2.5. Espectroscopia de fluorescencia.

Las valoraciones Stern-Volmer realizadas con la seroalbimina humana fueron

realizadas en un espectrofluorimetro Fluorolog—FL3-22; Horiba Jobin Yvon.
I1.2.2.6 Espectroscopia de UV-Vis

Para determinar la concentracion de la disolucion madre de seroalbumina humana,
se empleo6 el valor de absortividad de la misma en el tampon HEPES (66580 g/mol) y se
dedujo del valor de la absorbancia medida en el espectrometro JASCO V-560, usando

una cubeta de lcm de longuitud.
I1.2.2.7 Medidas de citotoxicidad

La absorbancia del formazan formado tras el ensayo MTT se midi6é a 570 nm con
un espectrofotometro de placas (Bio-Tek). Cada experimento se repitié al menos tres
veces y cada concentracion fue probada en al menos seis réplicas. Los resultados se
expresan como un porcentaje de supervivencia con respecto al control de las células en
ausencia del compuesto. Los valores de IC5( (concentracion de fArmaco que induce un
50% de muerte celular) se calcularon a partir de curvas construidas mediante el trazado
de la supervivencia celular (%) en comparacion con la concentraciéon de compuesto

utilizando el programa GraphPad Prism.
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II1. Compuestos ciclometalados
de 7]6-p-cimen0ruteni0 (II)
derivados de iminas simples y
dobles.



Compuestos ciclometalados: Parte experimental

II1.1 Sintesis de las iminas a-p

CHCly R,
N
A24h N

a: R1= R;=-OMe, R,=-H

b: Rj=R3;=-Me,R,=-H

¢: Ri=R,=-H,R3;=-NO,

d: R;=R,=-H, R3=-B(O(CH,),0)
e: R,=-OMe, Ry;=-OMe, R|=-H
f: R,=-Me, R;=-OMe, R|=-H

g: R,=-OCH,, R3=-CH,-,R|=-H

/ro
(/to O n
CHCI
NH, R, CHCL O
TN o
N
R,

h: R4= ciclohexilo, n=1
i: Ry= ciclohexilo, n=2
j: Ry=4-iodofenilo, n=1
k: Ry= 4-iodofenilo, n=2
l: R,= piperonilo, n=1
m: R,= piperonilo, n=2

OMe /N - R5 - N\
MeO NHZ CHC13 MeO OMe
+ Ry Sty
- A. 24h
MeO NH, MeO OMe
S0 OMe OMe

( //
Rs< é\
\_ -“n (0] p
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Procedimiento general

Se disuelve en cloroformo 1 equivalente de aldehido, se afiade otro equivalente
de amina y se refluye en un Dean-Stark modificado para disolventes mas densos que el
agua durante 24 horas. Pasado este tiempo, se elimina el disolvente a presion reducida.

La elaboracion para cada compuesto se describe en la caracterizacion del mismo.

Para las iminas dobles, se realiza el mismo procedimiento experimental, pero

empleando dos equivalentes de aldehido por uno de amina.

En el caso del ligando f primero se ha de proteger el grupo boroénico, para lo que

se hace reaccionar el aldehido comercial con 0.230 mL (1 equivalente) de etilenglicol.
Ligando a, 2,4-(OMC)2C6H3C=N(C6H11)

Producto: Aceite amarillo que solidifica al aplicar frio,

OMe
3 4 s obteniendo un so6lido amarillo palido y se seca al vacio.
M 602 1 6 Rendimiento: 97%
SN RMN 'H (5, ppm, CDCls, 300 MHz): 8.64 (s, 1H, H;), 7.89
7
. (d, 1H, H6, *JH6HS5 = 8.3 Hz), 6.49 (dd, 1H, H5, *JH3H5= 2.0 Hz),

9 6.41 (d, 1H, H3,), 3.85, 3.75 (s, 3H, OMeoro/OMepara), 3.19 (m, 1H,
10 H7), 1.7-1.2 (m, 10H, ciclohexilo).

RMN C (8, ppm, CDCl;, 500 MHz): 162.7 (C4), 159.8 (C2), 154.1 (C=N),
128.4 (C6), 118.3 (C1), 105.2 (C5), 97.9 (C3), 70.2 (C7), 55.4, 55.3 (O-Meono/ O-
Meépara), 34.6, 25.7, 25.0 (C8/C9/C10).

FT-IR (v, cm™): 1608 f, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z): 233.13 [L]"
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Ligando b, 2,4-(OMe),CsH;C=N(C¢H,,)

Producto: Aceite marron.

Me
3 ; 5 Rendimiento: 89%
2 6
M RMN 'H (8,ppm, CDCls, 300 MHz): 8.48 (s, 1H, H;), 7.67 (d,
7N 1H, H6, *JH6HS5 = 7.8 Hz), 6.92 (dd, 1H, H5, *JH5H3 = 1.5Hz
8 ), 6.86 (d, 1H, H3), 3.19 (m, 1H, H7), 2.34, 2.21 (s, 3H,
? Y Meoro/Mepara), 1.7-1.2 (m, 10H, ciclohexilo).

RMN “C (8, ppm, CDCl3, 500 MHz): 156.9 (C=N), 139.8 (C2), 137.2 (C4),
132.0 (C1), 131.4 (C3), 127.6 (C6), 126.9 (C5), 70.4 (C5), 34.6, 25.8, 24.8
(C8/CY/C10), 21.3, 19.2 (Meoro/Mepara).

FT-IR (v, cm™): 1639.45 £, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z): 215.16 [L]"
Ligando c, 4-(N02)C6H4C=N(C6H11)

Producto: Aceite marrdn, se forma sélido al aplicar vacio.

4
3 Rendimiento: 80%
2
1 RMN 'H (8,ppm, CDCl3, 300 MHz): 8.30 (s ,1H ,Hj), 8.15 (d, 2H
7N , H3/H5, *JH3H2 = 8.8Hz), 7.80 (d, 2H, H2/H6), 3.20 (m, 1H, H7),
8 1.64 (m, 6H, ciclohexilo), 1.23 (m, 4H, ciclohexilo).
9
10 RMN "C (8, ppm, CDCl3, 500 MHz): 155.12 (C=N), 147.89

(C4), 141.24 (C1), 127.68 (C2/C6), 122.75 (C3/C5), 68.99 (C7), 33.20, 24.60, 23.58
(C8/C9/C10).

FT-IR (v, cm™): 1518.2 f, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z): 232.13 [L]".
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Ligando d, 4-(BO(CHzCHz)O)C6H4C=N(C6H11)

HO. __OH o._ .0 0.,.0
B B B
4 4

i) 3 5 i) 3 5 i) Etilenglicol, tolueno, A
> 2 6 > 2 ¢ i) Ciclohexilamina, CHCl;, A

1 1

Y0 N SN

7

8
9

10

Intermedio 1:

Reaccion/Elaboracion: Se suspende el acido (4-formil) boronico en tolueno y
se afiade el etilenglicol. Se refluye 20 horas, obteniendo un precipitado blanco. Se filtra

y se lava con éter dietilico, para luego secar al vacio.
Rendimiento: 85%

RMN 'H (®,ppm, CDCl3, 300 MHz): 10.05 (s, 1H, CHO), 7.98 (d, 2H, H3/HS5,
JH3H5 = 8.1 Hz), 7.87 (d, 2H, Hy/Hy), 4.41 (s, 4H, CH).

FT-IR (v, cm™): 1698 £, v(C=0).

Ligando d
Producto: Aceite marron. Se tritura en frio, obteniendo un so6lido marrén.
Rendimiento: 85%

RMN 'H (8, ppm, CDCI;, 300 MHz): 8.31 (s, 1H, H;), 7.83 (d, 2H, H3/HS5,
JH3HS5 = 8.1 Hz), 7.72 (d, 2H, H2/H6), 4.36 (s, 4H, O(CH,CH,)0), 3.20 (m, 1H, H7),
1.45 (m, 10H, ciclohexilo).

RMN “C (8, ppm, CDCl3, 500 MHz): 158.46 (C=N), 139.01 (C1/C4), 134.98
(C3/C5), 127.37 (C2/C6), 70.04 (C7), 66.01 (O(CH,CH,)O), 34.28, 25.61, 24.74
(C8/CY/C10)

FT-IR (v, cm™): 1658 £, v(C=N).
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Masas (ESI positivo, m/z): 232.15 [L (-B{O(CH,CH,)O}]", 246.17 [L]".

Ligando e, 3,4-(OMe),-CcH;C=N(CsH;;)

OMe Producto: Aceite marrén, que forma un sélido al aplicar
4 .
MeO vacio, se seca.
3 5
2 ) 6 Rendimiento: 90%
7N RMN 'H (d, ppm, CDCl;, 300 MHz): 8.19 (s, 1H, H;), 7.42

(s, 1H, H2), 7.13 (d, 1H, H6, *JH5H6 = 8.1 Hz), 6.84 (d, 1H, H5),
9 3.92, 3.88 (s, 3H, OMemew/OMepara), 3.14 (m, 1H, Hy), 1.8-1.2 (m,
10 10H, ciclohexilo).

RMN "C (8, ppm, CDCl3, 500 MHz):158.0 (C=N), 150.9 (C3), 149.2 (C4),
129.8 (C1) 122.7 (C6), 110.3 (C2), 108.8 (C5), 69.8 (C7), 55.9, 55.8 (OMemeta/ OMepara),
36.6, 26.0, 25.6 (C8/C9/C10).

FT-IR (v, cm™): 1635 £, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z): 247.15 [L]"

Ligando f, 3-M€-4-OM€-C6H3C=N(C6H1 1):

Producto: Aceite marron que solidifica al aplicar vacio.

OMe
4
Me 3 5 Rendimiento: 85%
2 6
IR RMN 'H (8, ppm, CDCl;, 300 MHz):8.21 (s, 1H, H)), 7.61 (s,
7N 1H, H2), 7.46 (d, 1H, H6, *JHE6HS = 8.2 Hz), 6.81 (d, 1H, H5), 3.83 (s,
g 3H, OMe), 3.14 (m, 1H, Hy), 2.25 (s, 3H, Me), 1.85-1.25 (m, 10H,
? ciclohexilo).
10

RMN “C (8, ppm, CDCl3, 500 MHz): 159.66 (C4), 158.33 (C=N), 129.63
(C2), 129.03 (C1), 127.81 (C5), 126.96 (C3), 104.48 (C6), 70.01 (C7), 55.38 (OMe),
34.52,24.97 (C8/CY), 16.11 (Me).

FT-IR (v, cm™): 1641.36 £, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z): 231.15 [L]".
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Ligando g, 3,4-(OCH2CHz)-C6H3C=N(C6H11)

a b Producto: Solido marrén.
O 4
3 5 Rendimiento: 89%
2 6
1 RMN 'H (8, ppm, CDCl3, 300 MHz):8.20 (s, 1H, H;), 7.68 (s,

N 1H, H2,),7.36 (d, IH, HS, *JH5H6 = 8.2 Hz), 6.77 (d, 1H, H6), 4.57 (t,
2H, CH2%, *J (HH)= 8.6 Hz), 3.18 (t, 2H, CH,"), 3.12 (m, 1H, H7),

9 1.85-1.15 (m, 10H, ciclohexilo).

10
RMN “C (8, ppm, CDCl3, 500 MHz): 162.00 (CH,C), 158.08

(C=N), 129.61 (C5), 129.58 (CH,"), 127.62 (C=N), 123.76 (C2), 108.86 (C6), 71.59
(CH,), 69.71 (C7), 29.09 (CH,"), 34.41, 25.54, 24.79 (C8/C9/C10).

FT-IR (v, cm™): 1638.18 £, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z): 229.14 [L]".
Ligando h, 3,4-(0CH20)-C6H3C=N(C6H11)

Producto: Aceite marron. Se obtiene un solido tras triturar con

/0
03 ¢ éter dietilico, que se filtra a vacio y se seca en atmosfera inerte.
2 6
I Rendimiento: 88%
SN

7 RMN 'H (8, ppm, CDCl3, 300 MHz): 8.18 (s, 1H, Hj), 7.25 (s,

8
o 1H, H2), 7.14 (d, 1H, H6 *JH6H5= 8.0 Hz), 6.92 (s, 1H, H5), 6.04 (s,

10 2H, OCH;0), 3.12 (m, 1H, H7), 1.71-1.23(m, 10H, ciclohexilo).

RMN “C (8, ppm, CDCl;, 500 MHz): 157.1 (C=N), 149.5-148.1 (C3/C4),
131.5 (C1), 124.0 (C5), 107.9, 106.7 (C2/C6), 101.3 (OCH,0), 69.7 (C7), 34.7 (C8),
26.0 (C10), 25.7 (C9).

FT-IR (v, cm™): 1639.45 £, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z): 231.12 [L]".
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Ligando i, 3,4-(OCH2CHzO)-C6H3C=N(C6H11)

(\ Producto: Aceite marrédn.
O
O S . 0
3 5 Rendimiento: 95%
2 6 .
1 RMN 'H (§, ppm, CDCl;, 300 MHz): 8.21 (s, 1H, H;), 7.61 (s,
N

1H, H2), 7.46 (d, 1H, H6, *Juens= 8.2 Hz), 6.81 (d, 1H, H5), 3.83 (s,

8 4H, OCH,CH;0), 3.14 (m, 1H, Hy), 1.8-1.2 (m, 10H, ciclohexilo).
9

10 RMN “C (8, ppm, CDCl;, 500 MHz): 157.74 (C=N), 145.83
(C3), 143.83 (C4), 130.51 (C1), 121.69 (C5), 117.51 (C2),116.57 (C6), 68.95 (C7),
64.73, 64.43 (OCH,CH,0), 34.64 (C8), 25.73 (C9), 24.65 (C10).

FT-IR (v, cm™): 1630.63 £, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z): 244.13 [L]".
Ligando j, 3,4-(OCHZO)-C6H3C=N(p-I-C6H4)

Producto: Soélido violeta.
ﬁO

O
"H RMN (8, ppm, CDCl3, 300 MHz): 8.46 (s, 1H, Hi), 7.70 (d,

3 R 5 Rendimiento: 91%

2 6

1

N7 2H, H9, *JH9H8 = 8.2 Hz ), 7.44 (s, 1H, H2), 7.40 (d, 1H, H6, *JH5H6 =

©§ 8.1 Hz), 7.03 (m, 3H, H5/H8), 6.11 (s, 2H,0(CH,)O).

110 BC RMN (5, ppm, CDCl;, 500 MHz): 160.81 (C=N), 151.54

(C4), 150.87 (C7), 148.49 (C5), 138.32 (C9), 131.08 (C1), 126.53 (C2),
123.91 (C8), 108.87 (C6), 106.75 (C3), 102.25 (O(CH,)0), 90.96 (C10).

FT-IR (v, ATR, cm™)=1597.10 f, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z)=351.98 [L]".
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Ligando k, . 3,4-(0CH2CH20)-C6H3C=N(p-I-C6H4)

Producto: Solido grisaceo.

(0]
O(\ )
3 5 Rendimiento: 92%
2 6
1
< "H RMN (3, ppm, CDCl3, 300 MHz): 8.18 (s, 1H, H;), 7.59 (d,
N
7 2H, H9, *JH9HS = 8.2 Hz), 7.35 (s, 1H, H2), 7.30 (m, 1H, H6,
8
9 JH5H6 = 8.1 Hz (d, 1H, H5)), 6.86 (d, 2H, HS8), 6.37 (d, 1H,
1o H5), 4.20 (m, 4H, O(CH,CH,)O),

BC RMN (8, ppm, CDCls, 500 MHz): 159.89 (C=N), 151.78
(C4), 146.86 (C7), 143.87 (C3), 138.13 (C9), 129.86 (C1), 123.08 (C6), 122.97 (C8),
117.53 (C2), 117.30 (C5), 90.02 (C10), 64.65, 64.20 (OCH,CH,0).
FT-IR (v, ATR, cm™)= 1623.51 £, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z)=365.99 [L]".
Ligando 1, 3,4-(OCH,0)-C¢H;C=NCH,[9,10-(OCH,)CcH;]

;_O Producto: Aceite blanco; se obtiene un soélido blanco al
4
Oﬂ? 5 triturar con éter dietilico y se seca.
2 6
1
SN Rendimiento: 92%
7 12 .
8 0 RMN 'H (8, ppm, CDCl;, 300 MHz):8.24 (s, 1H, H;), 7.41(d,
9
-
°% H, H2, “JH6H2 = 1.9 Hz), 7.13(dd, 1H, H6, *JH5H6 = 8.3

Hz), 6.83(d, 1H, H5), 6.80(m, 3H, H8/H11/H12), 5.99, 5.94 (s, 2H, OCH,0 a y b), 4.69
(s, 2H, NCH,).

RMN C (8, ppm, CDCl;, 500 MHz): 160.8 (C=N), 149.9 (C5), 148.3 (C4),
147.7 (C9), 146.5 (C10), 133.3 (C7), 131.0 (C1), 124.5 (C2), 121.0 (C12), 108.6 (C8),
108.2 (C11), 108.0 (C6), 106.7 (C3), 101.4 (OCH,"), 100.9 (OCH,"), 64.5 (NCH,).

FT-IR (v, cm™): 1645 £, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z): 283.08 [L]".
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Ligando m, 3,4-(OCH2CH20)-C6H3C=NCH2[9,10-(OCH2)C6H3]

(\ Producto: Aceite blanco; se obtiene un solido blanco al
o)
o a4

3 5

2 6
h Rendimiento: 94%

NS

N
22 RMN 'H (3, ppm, CDClL;, 300 MHz):8.12 (s, 1H, H,),

s8N 716 (s, 1H, H2,), 7.12 (d, TH, H6, *JH6H2 = 2.1 Hz), 6.7 (d, 1H,
9
0~ Hs,3JH5H6 = 8.3 Hz), 6.73(s, 1H, H8), 6.70 (m, 1H, H12), 6.64
(m, 1H, H11, 5.83(s, 2H, OCH,0), 4.47(s, 2H, NCH>) 4.11 (s, 4H, OCH,CHO).

triturar con éter dietilico que se filtra y se seca a vacio.

RMN “C (8, ppm, CDCl3, 500 MHz): 160.8 (C=N), 147.7 (C9), 146.5 (C10),
145.9 (C3), 143.7 (C4), 133.3 (C4), 130.0 (C1), 121.9 (C6), 121.0 (C12), 117.6 (C2),
116.9 (C5), 101.25 (OCH,0), 108.6 (C8), 108.0 (C11), 106.7 (C3), 64.5, 64.2
(OCH,CH,0), 64.5 (NCH,).

FT-IR (v, cm™): 1641 £, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z): 297.10 [L]".

Ligando n, 1 ,4- [2,3 ,4-(0Me)3-C6H3C=NCH2] 2C6H4

Producto: Sé6lido blanco.

3 2 Rendimiento: 85%
MeO 1
s RMN 'H (8, ppm, CDCls, 300 MHz):8.66 (s, 1H,
K©\ H)), 7.74 (d, 1H, H6, *JH6H5 = 8.8 Hz), 7.31 (s, 4H,

H8), 6.70 (d, 1H, HS5), 4.78 (s, 2H, CH>), 3.93 (s, 3H,
OMerio), 3.87 (s, 6H, OMemei/OMepara)

OMe

OMe
OMe

RMN "C (3, ppm, CDCl;, 500 MHz): 157.4 (C=N),
155.9 (C2), 153.9 (C4), 141.7 (C3), 138.3 (C7), 128.1 (C8), 122.7 (C1), 122.4 (C6),
107.7 (C5), 65.2 (CHa), 61.9, 60.9, 56.0 (OMeoro/OMenets/ OMepara))

FT-IR (v, cm™): 1635 £, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z): 492.22 [L"].
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Ligando o, 1,4-[2,3,4-(0M€)3-C6H3C=N]2C6H4

OMe
MeO 4
3 5
2 6
MeO )
SN
7
8
Na
OMe
OMe
OMe

Producto: Solido amarillo
Rendimiento: 95%

RMN 'H (8, ppm, DMSO-d6, 300 MHz): 8.69 (s, 1H,
H)), 7.80 (d, 1H, H6, *JH6HS5 = 8.8 Hz), 7.27 (s, 2H, HY),
6.96 (d,1H, H5), 3.89, 3.79 (s, 3H, OMe).

RMN "C (3, ppm, DMSO-d6) & 156.35(C4),
154.49(C=N), 154.14(C2), 149.75(C7), 141.41(C3),
122.18(C1), 122.10(C5), 121.84(C8), 108.49(C6), 60.48,

56.05 , 62.01 (OMeqro/OMenmeia/OMepara).

FT-IR (v, cm™): 1605 f, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z): 465.20 [L'], 287.14[C¢H2(OMe);C=N(CsH,)]".

Ligando P, 1 ,3- [2,3 ,4-(0Me)3-C6H3C=NCH2] 2C6H4

10

Producto: Aceite naranja.

OMe

Rendimiento: 96%

OMe

RMN 'H (§,ppm, DMSO-d6): 8.61 (s, 1H),
7.60 (d, 1H, H6 *JH5H6 = 8.9 Hz), 7.30 (t,
1H, H10), 7.25 (s, 1H, H8), 7.20 (d, 1H,
H9), 6.84 (d, 1H, H5), 4.75 (s, 2H, NCH,),

3.83 (s, 6H, OMeme/OMepara), 3.76 (s, 3H, OMeoro).

RMN “C (8, ppm, DMSO-d6, 500 MHz): 157.4(C=N), 155.9 (C2), 153.9
(C4), 141.7 (C3), 139.8 (C7), 128.5 (C8), 127.5 (C9), 126.5 (C10), 122.7 (C1), 122.4
(C6), 107.7 (C5), 65.4(CHy), 61.9 , 60.9 , 56.0 (OMeorto/OMemet/ OMepar)

FT-IR (v, cm™): 1635 £, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z): 492.22 [L"].
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

I11.2 Sintesis de los compuestos organometalicos 1a-1p

OMe
MeO

MeO

MeO

MeO
OMe

Cl
Ru"C Ry R,

’ U.' 7
a a

MeOH N Cl
4 eq. AcONa
35°C, 20h, N,

la: R;=R;3=-OMe,R,=-H

1b: Rj=R3=-Me,R,=-H

1c: R|=R,=-H,R;3=-NO,

1d: R;=R,=-H, R;=-B(O(CH,),0)
le: R,=-OMe, R3=-OMe, R|=-H
1f: R,= -Me, R3;=-OMe, R |=-H

1g: R,= -OCH,, Ry= -CH,-, R )=-H

Cl
A‘\\Cl;Ru/
i

MeOH R
4 eq. AcONa 4
35°C, 20h, N,

1h: R,= Ciclohexilo, n=1
1i: R,= Ciclohexilo, n=2
1j: Ry=4-iodofenilo, n=1
1k: R,= 4-iodofenilo, n= 2
11: R,= piperonilo, n= 1
1m: R,= piperonilo, n=2

OMe

Cl
WCl.g #
R Ru MeO Ru

"
. \ e
o ta s/ N\

MeOH
6 eq. AcONa

ZN
35°C, 20h, N, MeO Ru

e - -
- - MeO

OMe
Rs< ©

_ In 1o lp
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Procedimiento general.

Los ligandos a-m (2 equivalentes), bis(dicloro(p-cimeno)rutenio(Il) (1
equivalente) y acetato sddico (4 equivalentes) se disuelven en metanol en un tubo
Schlenk. Se purga con argén con el fin de generar una atmosfera inerte y se mantiene
bajo agitacion magnética durante 20 h, a 35°C. Pasadas las 20 horas, la disolucion se
filtra para eliminar el acetato sddico, y se elimina el disolvente a presion reducida. La
elaboracion final se describe mas abajo, en el apartado correspondiente a cada uno de

los complejos.

Se emplea el método descrito para los ligandos a-m, con las siguientes
salvedades. Por su parte, los ligandos n , 0 y p se emplean en proporcion 1:1:6 (1
equivalente de ligando frente a 1 equivalente de bis(dicloro(p-cimeno)rutenio(Il), y 6
equivalentes de acetato sodico). En el caso de n y o, pasadas las 20 h, se forma un
precipitado amarillo y rojo, respectivamente, que se filtra y lava con metanol y éter frio.
En el caso de 1, al eliminar el disolvente en el rotavapor, se forma un aceite que se

tritura con éter. Se filtra a vacio y se seca en atmosfera inerte.

Ciclometalado 1a, [Ru{n’®-C¢H4(Me)(Pr)}Cl{2,4-
(OMe),CcH,C=N(CeH;)-C6,N3}].

Producto: Aceite marron; solidifica en la linea de vacio

formando un s6lido marron.

Rendimiento: 89%

"H RMN (8,ppm, CDCl3, 300 MHz): 8.16 (s, 1H, H;),

10 7.18 (d, 1H, H3, *JH3H5 = 2.0 Hz), 5.90 (d, 1H, H5),
5.50, 5.44, 4.89 , 4.64 (d, 1H, H11/H12/H13/H14, *JHH = 5.8Hz), 3.83, 3.66 (s, 6H,
MeOoo/ MeOpara), 2.45 (m, 1H, H18), 2.01 (s, 3H, H15), 1.65-1.18 (m, 10H,
ciclohexilo), 1.01, 0.79 (d, 3H, H16/H17 , *JHH=6.9Hz).

BC RMN (8, ppm, CDCl;, 500 MHz): 192.16 (C6), 164.29 (C=N), 161.36,

159.85 (C2/C4), 127.84 (C1), 114.90 (C3), 103.02, 101.36, (C19/C20) 92.51, 91.15,
90.9, 80.15, 79.84 (C5/C11/C12/C13/C14), 73.23 (C7), 55.32, 54.84 (OMeono/
OMepara), 30.91 (C18), 23.12 (C15), 21.49, 18.84 (C16/ C17).

75



Compuestos ciclometalados: Parte experimental

FT-IR (v, ATR, ecm™)= 1577.17 £, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z)=482.16 [M (-C1)]"; 540.12 [M+Na]"

Ciclometalado 1b, [Ru{n’-C¢H4(Me)(Pr)}Cl{2,4-
(Me),CsH,C=N(CsH;1)-C6,N}]

Producto: Aceite marron.

Rendimiento: 75%

"H RMN (8, ppm, CDCls, 300 MHz)= 8.21 (s, 1H, H)

,7.73 (s, 1H, H3) , 6.47 (s, 1H, H5), 5.53, 5.59, 4.94,
10 4.70(d, 1H, H11/HI2/HI3/H14 , *JHH= 6.1Hz), 4.03

(m, 1H, H7), 2.50 (m, 1H, HI8), 2.33, 2.31 (s, 3H, Meoro/ Mepan), 2.05 (s, 3H, H15),

1.93-1.24(m, 10H, ciclohexilo), 1.06, 0.83 (d, 3H, H16/H17, *JHH= 6.9Hz).

3C RMN (8, ppm, CDCls, 500 MHz) = 188.80 (C6), 166.36 (C=N), 141.43,

139.57, 137,32 (C1/C2/C4), 137,25 (C3), 125.32 (C5), 102.68, 101.53 (C19/C20),
91.49, 90.65, 80.17, 79.85 (C11/C12/C13/C14), 73.70 (C7), 30.91 (C18), 23.06 (C15),
21.91, 19.74 (Meoro/Mepara), 21.49, 18.88(C16/C17).

FT-IR (v, ATR, ecm™)= 1578.81 £, v(C=N).
ESI-MS (m/z)= 564.09 [M (-C1)]"

Ciclometalado 1c, [Ru{n6-C6H4(Me)(iPr)}Cl{4-(N02)C6H3C=N(C6H11)-
C6,N}]

Producto: Solido rojizo, lavado con éter dietilico y

secado al vacio.

Rendimiento: 85%

'"H RMN (8, ppm, CDCl3, 300 MHz): 8.90 (d, 1H, H5,

A *JH5H3 = 2.2 Hz), 8.18 (s, 1H, H;),7.80 (dd, 1H, H3 ,
JH3H2= 8.2 Hz,), 7.50 (d, 1H, H2), 5,71, 5.66, 5.06, 4.90 (d, 1H, H11/H12/H13/H14
JJHH = 6.0Hz), 4.14 (m, 1H, H7), 2.48 (m, 1H, H18) ; 2.14 (s, 3H, H15) ; 2.02-1.22
(m, 10H, ciclohexilo), 1.08, 0.80 (d, 3H, H16/H17, *JHH= 6.9Hz).
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

BC RMN (8, ppm, CDCl;, 500 MHz):188.29 (C6) , 168.07 (C=N), 151.16

(C4), 146.48 (C1), 132.60 (C2) , 128.16 (C3), 117.66 (C5), 104.71, 102.86 (C19/C20),
92.24, 90.67, 81.19, 80.92 (C11/C12/C13/C14) ,74.41 (C7) ,31.07 (C18), 23.17 (C15),
21.31, 18.98 (C16/C17)

FT-IR(V, ATR, cm™): 1391.31 f, v(N=0), 1502.44 f, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z): 467.12 [M (-C)]"; 525.09 [M + Na]".
Ciclometalado 1d, [Ru{n’-C¢H4(Me)(‘Pr)} Cl1{CsH;C=N(C¢H;;)-C6,N}]

Producto: Solido marrén, lavado con éter dietilico y

secado al vacio.

Rendimiento: 90%

"HRMN (8, ppm, CDCl;, 300 MHz): 8.09 (d, 1H, H5),
%9 ¢ 8.07 (s, 1H, H;), 7.38 (d, 1H, H2), 7.10 (t, 1H, H4), 6.95 (t, 1H,

H3), 5.60 (d, 2H, H13-H14), 5.41 (d, 1H, H11), 5.25 (d, 1H,
H12), 4.94 (d, 1H, H11°), 4.74 (d, 1H, H12"), 4.05 (t, 1H, H7), 3.00 (m, 1H, H18), 2.51
(m, 1H, H;), 2.27 (s, 3H, H15), 2.08 (s, 3H, H15"), 1.07 (d, 3H, H16, *JHH= 6.9Hz),
0.79 (d, 3H, H17)

BC RMN (8, ppm, CDCl3, 500 MHz): 187.35 (C6), 169.11 (C=N), 145.65
(C1), 138.78, 129.36 y 128.46, 122.09 (C2/C3/C4/C5), 103.22, 101.65 (C18/C20),
91.57, 90.22, 80.76, 80.40 (C11/C12/C13/C14), 73.39 (C7), 30.91 (C18), 22.24 (C15),
21.19, 18.87 (C17/C16).

FT-IR (v, ATR, cm™) = 1542.94 £, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z) = 422.14 [M (-C1)]"; 480.10 [M + Na]"
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Ciclometalado Ie, [Ru{n’®-C¢H4(Me)(Pr)}Cl{3,4-
(OMe),CcH,C=N(CcH;1)-C6,N}]

Producto: Aceite amarillo; al adicionar éter dietilico se

forma un sélido amarillo, que se filtra a vacio y se seca.

Rendimiento: 25%

"H RMN(,ppm, DMSO-d6): 8.03 (s, 1H, H;), 7.57 (s,

10 1H, H5), 7.05 (s, 1H, H2), 5.79, 5.70, 5.13, 4.82 (d, 1H,
HI11/H12/H13/H14, *JHH = 6.0Hz), 4.04 (m, 1H, H7), 3.98, 3.65 (s, 3H, OMemnew/
OMepan), 1.95 (s,3H, H15), 0.99, 0.75 (d, 3H, H16/17, JHH = 6.9Hz).

3C RMN (3, ppm, CDCls, 500 MHz): 181.63 (C6), 169.00 (C=N), 149.23,
144.92 (C3/C4), 138.32 (C1), 121.61 (C5), 112.08 (C2), 102.81, 100.40 (C19/C20)
91.54, 90.24, 80.31, 79.73 (C11/C12/C13/C14), 72.48 (C7), 55.98 (OMemet/OMepara),
31.00 (C18), 23.39 (C15), 21.51, 18.93 (C16/ C17).

FT-IR (v, ATR, cm™)= 1538.21 £, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z)=482.15 [M (-C)]"; [M + Na]" 540.12.

Ciclometalado 1f, [Rufn’-CsHy(Me)(‘Pr)} C1{3-(Me)-4-
(OMe)C¢H,C=N(C¢H;;)-C6,N}]

Producto: Aceite rojizo. Se tritura en éter, obteniendo

un solido rojizo que se filtra a vacio y se seca.
Rendimiento: 91%

'"H RMN (8,ppm, CDCl;, 300 MHz): 7.90 (s, 1H, Hj),
7.54 (s, 1H, H5), 7.15 (s, 1H, H2), 5.59, 5.54, 4.94, 4.71
(d, 1H, H11/H12/ H13/H14, *JHH= 5.9 Hz), 3.97 (s, 3H, OMe), 2.51 (m, 1H, H18), 2.11
(s, 3H, Me), 2.09 (s, 3H, H15), 2.0-1.2 (m, 10H, ciclohexilo), 1.08, 0.82 (d, 3H,
H16/H17, *JHH= 6.9Hz).

BC RMN (8, ppm, CDCl3, 500 MHz): 187.18 (C6), 167.81 (C=N), 158.16
(C4), 138.25 (C1), 130.44 (C5), 120.57 (C3), 119.28 (C2), 103.03, 101.17 (C19/C20),

78



Compuestos ciclometalados: Parte experimental

91.12, 89.91,79.56, 79.48 ( C11/C12/C13/C14), 72.89 (C7), 55.43 (OMe), 30.98 (C18),
23.29 (C15),21.32, 18.91 (C16/C17), 15.88(Me)

FT-IR (v, ATR, em™)= 1528.16 f, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z)= 466.17 [M (-C1)]"; 524.12 [M + Na]".
Ciclometalado 1g [Ru{n’-CsHy(Me)(‘Pr)}C1{3,4-

(OCH,CH,)C¢H,C=N(CcH;)-C6,N}]

Producto: Aceite amarillo, al anadir éter dietilico se forma

un so6lido amarillo, que se filtra a vacio y se seca.

Rendimiento: 50%

"H RMN(,ppm, DMSO-d6): 8.01(s, 1H, H;), 7.47 (s, 1H,
HS5) , 7.27 (s, 1H, H2), 5.70, 5.67, 5.14, 4.81 (d, 1H,
H11/H12/H13/H14, *JHH = 6.0 Hz), 4,50 (m, 2H, OCH,CH,), 4.00 (m, 1H, H7), 1.93
(s, 3H, H15), 0.98 (d, 3H, H16/H17, *JHH = 6.9Hz).

BC RMN (8, ppm, CDCl;, 500 MHz): 190.48 (C6) , 168.48 (C=N), 160.22
(C3), 139.46 (C1), 125.03 (C5), 120.91 (C4), 119.66 (C2), 102.65, 100.17(C19/C20),
91.67, 90.30, 80.79 , 80.29 (C11/C12/C13/C14), 72.40 (C7), 71.17 (OCH,CHy,), 30.94
(C18), 28.77 (OCH,CH,), 23.32 (C15), 21.5, 18.89 (C16/17).

FT-IR (v, ATR, cm™)= 1539.08 f, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z)= 464.15 [M(-C1)]"; 522.11 [M + Na]".
Ciclometalado 1h [Ru{n’-C¢H4(Me)(Pr)}Cl{3,4-

(OCH,0)C¢H,C=N(C¢H;)-C2,N}]|

Producto: Solido naranja. Se purifica por cromatografia en
columna usando Al,O; como fase estacionaria, con una mezcla de
eluyentes CH,CL,/AcOEt (80/20). Se elimina el disolvente y se seca

a vacio.

Rendimiento: 40%

"H RMN (3, ppm, DMSO-d6): 8.05 (s, 1H, H;), 7.07 (d, 1H, H6, *JH6HS5 = 7.7
Hz), 6.49 (d, 1H, H5), 6.07, 5.85, 5.30, 4.92 (d, 1H, HI11/H12/H13/H14, *JHH = 6.2Hz),
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

6.06, 5.98 (d, 1H, OCH,0, *Jyem= 1 Hz), 4.05 (m, 1H, Hy), 2.37 (m, 1H, H18), 1.99 (s,
1H, H15), 1.83-1.27 (m, 10H, ciclohexilo), 0.94, 0.80 (d, 3H, H16/H17, *JHH = 6.9
Hz).

3C RMN (8, ppm, CDCLs, 500 MHz): 169.08 (C=N), 159.92 (C2), 152.94,
144.73 (C3/C4), 142.76 (C1), 124.08 (C6), 102.64 (C5), 98.99 (OCH,0), 103.29,
100.63 (C19/C20), 90.27, 86.92, 81.92, 78.29 (C11/C12/C13/C14), 72.12 (C7), 30.84
(C18), 22.54 (C15), 21.59, 18.55 (C16/C17).

FT-IR (v, ATR, cm™)= 1541.71 £, v(C=N).
Masas (ESI positivo, m/z)= 466.1305[M(-C1)]".

Ciclometalado 1i, [Ru{n’®-C¢H4(Me)(Pr)}Cl{3,4-
(OCH,CH,0)C¢H,C=N(C¢H,,)-C2,N}]

Producto: Aceite rojizo. Por difusion lenta de éter
dietilico en una disolucion en metanol, se forman cristales

rojos. Se filtran a vacio y se secan al aire.
Rendimiento: 50%

"H RMN (8, ppm, DMSO-d6): 8.03 (s, 1H, H;), 7.00
(d, 1H, H6, *JH5H6 = 8.0 Hz), 6.38 (d, 1H, H5), 6.08,
5.77, 5.34, 491 (d, 1H, HI11/H12/H13/H14, *JHH= 5.9Hz), 4.24 (m, 4H, O(CH,),0),
4.07 (m, 1H, H7), 2.27 (m, 1H, H18), 1.97 (s, 3H, H15), 1.8-1.2 (m, 10H, ciclohexilo),
0.88, 0.81 (d, 3H, H16/ H17, *JHH= 6.9Hz).

BC RMN (8, ppm, CDCl3, 500 MHz): 174.21 (C2), 169.48 (C=N), 148.19,
143.73, 140.89 (C1/C3/C4), 122.80 (C6), 111.97 (C5), 90.15, 88.2, 83.62, 77.94
(C11/C12/C13/C14), 72.23 (C7), 64.57, 64.30 (O(CH,),0), 31.37 (C18), 22.82 (C15),
22.48,19.14 (C16/ C17).

FT-IR (v, ATR, cm™)= 1581.71f, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z)=478.17 [M (-C])]".
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental
Ciclometalado 1j, [Ru{n’-CsHy(Me)(‘Pr)}C1{3,4-(OCH,0)CH,C=N(p-
I-C¢H,)-C2,N}]

Producto: Precipitado naranja, se filtra, se lava con

metanol y éter dietilico y se seca a vacio.

Rendimiento: 33%

. '"H RMN (8, ppm, CDCl;, 300 MHz): 7.90 (s, 1H,
9 Hi), 7.72 (d, 2H, H9, *JH9H8= 8.7 Hz), 7.50 (d, 2H,
I H8), 7.21 (d, 1H, H6, *JH6HS5 = 8.0 Hz), 6.57 (d, 1H,
H5), 6.13, 6.05 (d, 1H, O(CH,)O, “Jgem = 1.5 Hz), 5.90, 5.36, 5.12, 4.93 (d, 1H,
H11/H12/H13/H14, *JHH = 6.2Hz), 2.34 (m, 1H, H18), 2.12 (s, 3H, H15), 0.95, 0.88
(d, 3H, H16/H17, *JHH = 6.9Hz).

BC RMN (3, ppm, CDCl3, 500 MHz): 171.36 (C=N), 160.97 (C2), 154.78,
153.55, 147.06 (C3/C4/C7), 142.08 (C1), 137.87 (C9), 127.12 (C6), 124.50 (C8),
104.38 (C5), 103.80, 100.77 (C19/C20), 99.91 (O(CH,)0), 91.63 (C10), 92.21, 86.52,
84.45,79.92 (C11/C12/C13/C14), 31.22 (C18), 22.73 (C15), 22.06, 18.98 (C16/ C17).

FT-IR (v, ATR, cm™) = 1475.24 £, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z) = 585.98 [M (-C1)] "; 657.96 [M + Na]".
Ciclometalado 1Kk, [Ru{n’-CsHy(Me)(‘Pr)}C1{3,4-

(OCH,CH,0)C¢H,C=N(p-1-C4H,)-C2,N}]|

Producto: Precipitado naranja; se filtra, se lava con

metanol y éter dietilico y se seca a vacio.

Rendimiento: 38%

'"H RMN (3, ppm, CDCl;, 300 MHz): 7.94 (s, 1H, Hi),
7.73 (d, 2H, H9, *JH9HS8= 8.7 Hz), 7.54 (d, 2H, HS),
! 7.18 (d, 1H, H6, *JH6H5 = 8.0 H), 6.59 (d, 1H, H5),

597, 531, 5.06, 489 (d, 1H, H11/HI2/H13/H14, *JHH=6.2Hz), 4.42 (m, 4H,
O(CH2)0), 2.33 (m, 1H, H18), 2.15 (H15), 0.94, 0.88 (d, 3H, H16/H17, *JHH = 6.9Hz)
BC RMN (8, ppm, CDCl3, 500 MHz): 176.06 (C2), 171.37 (C=N), 154.88

(C7), 147.88, 145.49, 140.07 (C1/ C3/ C4), 137.85, 124.44 (C8/C9), 125.05, 113.50
(C5/C6), 105.37, 99.81 (C19/C20), 91.42 (C10), 91.62, 87.60, 84.54, 79.09
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

(C12/C13/C14/C15), 64.67, 64.24 (O(CH,),0), 31.32 (C18), 22.79 (C15), 22.10, 19.08
(C17/C16)

FT-IR (v, ATR, cm™)= 1567.21 £, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z)= 599.99 [M (-CI)]"; 657.96 [M + Na]".
Ciclometalado 11 [Ru{n’-CsHy(Me)(‘Pr)}C1{3,4-
(OCH,0)C¢H,C=N[9,10-(OCH,)C¢H;]-C2,N}]

Producto: Aceite amarillo, que rompe en éter dietilico
formandose un so6lido amarillo. Se purifica mediante
cromatografia en columna, empleando silica gel y una

19 proporcion diclorometano/metanol para la elucion de 95/5 (R=

0.8). Se lleva a sequedad en rotavapor.

Rendimiento: 55%

'"H RMN (8,ppm, CDCl;, 300 MHz):7.71 (s, 1H, Hi) , 7.04 (d, 1H , H6,
JH5H6 = 7.9 Hz) , 6.83 (m, 3H, H8/H11/H12) , 6.51 (d,1H, H5) , 6.08, 6.01 (m, 2H,
O(CH,)O a,b), 5.17 (m, 2H, NCH,), 5.71, 4.86, 4.81 (d, 1H, H13/H14/H15/H16 *JHH =
6.2 Hz), 2.45 (m, 1H, H20), 2.17 (s, 3H, H17), 1.02, 0.84 (d, 3H, H18, H19, *JHH= 6.9
Hz) .

BC RMN (8, ppm, CDCl;, 500 MHz): 171.45 (C=N), 160.49 (C2), 153.60,

148.16, 147.57, 145.97 (C3/C4/C9/C10), 141.41 (C1), 130.59 (C7), 125.31, 122.62,
(C5/C8) 109.46, 108.44, 103.75 (C6/C11/C12), 103.57, 102.04 (C21/C22), 101.27,
99.50 (OCH,0O a y b), 89.34, 87.18, 81.12, 79.05 (C13/C14/c15/C16), 68.08 (NCH,),
31.23 (C20), 22.84 (C17), 21.93, 19.07(C18/C19).

FT-IR (v, ATR, cm™)= 1488.13 f, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z)= 518.09[M (-C1)] "; 576.05 [M + Na]".

82



Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Ciclometalado 1m, [Ru{n’-CsHy(Me)(‘Pr)}C1{3,4-
(OCH,0)C¢H,C=N[9,10-(OCH,)C¢H;]-C2,N}]

Producto: Aceite amarillo, que rompe en éter dietilico

formandose un solido amarillo. Se filtra a vacio y se seca.
Rendimiento: 40%

"H RMN (3, ppm, CDCl3, 300 MHz): 7.75 (s, 1H, Hi),
7.00 (d, 1H, H6, *JH5H6 = 8.0 Hz), 6.98-6.90 (m, 3H,
H8/HI11/H12), 6.40 (d, 1H, H5), 6.04 (m, 2H,
O(CH,)0), 6.09, 5.77, 5.16 (ocluida), 4.95 (d, 1H, H13/H14/H15/H16, *JHH= 6.2Hz),
5.17 (m, 2H, NCH,), 4.27 (m, 4H, (OCH,CH,0)), 2.19 (m, 1H, H20), 1.96 (s, 3H,
H17), 0.84, 0.75 (d, 3H, H18/H19, *JHH = 6.9Hz).

BC RMN (3, ppm, CDCl3, 500 MHz): 175.51 (C2), 171.81 (C=N), 148.35,
147.95, 147.32, 143.83 (C3/C4/C9/C10), 140.25 (C1), 131.13 (C7) 123.30, 123.15
(C5/C8), 112.22, 110.01, 108.72 (C6/C11/C12), 101.57 (OCH,0), 105.16, 99.16
(C21/C22), 89.33, 88.29, 82.66, 78.18 (C13/C14/C15/C16), 67.46 (NCH,), 64.59, 64.34
(O(CH,),), 31.22 (C20), 22.90 (C17), 22.37, 19.18 (C18/ C19).

FT-IR (v, ATR, cm™)= 1557.93 £, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z)= 518.09 [M(-C1)]"; 590.06 [M+ Na]".
Ciclometalado In [Ru{n’-CsHy(Me)(‘Pr)}CI{1,4-[2,3,4-(OMe);-
CsH;C=NCH,}],CsH,4

Producto: Solido amarillo. Precipita en el propio
medio de reaccion, se separa por filtracion, se lava con

metanol y se deja secar al aire.

Rendimiento: 90%

8 '"H RMN (8,ppm, CDCl3, 300 MHz): 8.11 (s, 1H,

Hj), 7.44 (s, 2H, H8) , 7.40 (s, 1H, H5), 5.46, 5.36 (d, 1H,

SN H10/H11/H13/H14, *JHH = 6.2Hz), 4.59 (d, 2H,
Ru

OMe

H10/H11/H13/H14), 5.30 (s , 2H, NCH,), 4.00, 3.85, 3.75
OMe (s 3H, OMe), 2.47 (m, 1H, H15), 2.00 (s, 3H, HI8), 1.06,

OMe
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Compuestos ciclometalados: Parte experimental

0.79 (d, 3H, H16/H17, >*JHH = 6.9Hz).

BC RMN (3, ppm, CDCl3, 500 MHz): 186.13 (C6), 169.16 (C=N), 155.05,
152.86, 137.19, 136.25, 130.88 (C1/C2/C3/C4/C7), 129.34 (C8), 116.49 (C5), 102.59,
102.17, (C9,C12) 90.33, 89.51, 80.23, 78.90 (C10/C11/C13/C14), 68.38 (NCH,), 61.47,
60.90, 56.11 (Omeoro/ Omeme/ Omepar), 30.92 (C15), 23.12 (C18), 21.37, 18.87
(C16/C17).

FT-IR (v, ATR, cm™)=1588.79 f, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z)=481.12 (2[M (-CD)])".
Ciclometalado 1o  [Ru{n’-C¢H,(Me)(‘Pr)}Cl{1,4-[2,3,4-(OmMe);-
C¢H;C=N}],C¢H,

Producto: Solido naranja, se filtra a vacio y se lava con

éter dietilico

Rendimiento: 55%

1H, H)): 7.87 (s, 2H, H8); 7.52 (s, 1H, H5); 5.67, 5.39, 5.13,

N 5.08 (d, 2H, HI10/H11/H13/H14, *JHH = 6.1 Hz), 3.99, 3.89,
U OMe
T 3.71 (s, 3H, Ome), 1.97 (s, 3H, HI8), 0.93, 0.84 (d, 3H,
OMe
OM

H16/H17,°JHH = 6.9Hz).

N
@8 16 'H RMN (3,ppm, DMSO-d6, 300MHz): 827 (s,

3C RMN (3,ppm): 187.10 (C6), 167.25 (C=N), 155.90 (C2); 153.86 (C3/C4);
136.46 (C7); 132.31 (Cl); 122.84 (C8); 116.49 (C5); 102.44 (C17); 99.84 (C18);
92.33,89.16, 83.74, 82.37 (C9/C10/C11/C12); 61.71, 60.71, 56.03 (Omeore/ OMemers/
Ome,ara); 30.98 (C13); 22.62 (C16); 21.33 (C15); 18.56 (C14).

FT-IR (v, ATR, cm™)= 1538.79 £, v(C=N).

Masas (ESI positivo, m/z)= 969.18 [M(-C])]", 467.10[M(-2C1)] .

84



Compuestos ciclometalados: Parte experimental

Ciclometalado 1p  [Ru{n’-C¢H,(Me)(‘Pr)}Cl{1,3-[2,3,4-(OmMe);-
C6H3C=NCH2}]2C6H4

Producto: Solido amarillo, se filtra a vacio y se lava

con éter dietilico. Se seca.
Rendimiento: %

"H RMN (8, ppm, CDCl;, 300 MHz): 8.03, 8.02
(s, 2H, H;), 7.50-7.39 (m, 6H, HS/H8/H10/H11/H12),
;:Caj " 5705.19 (m, 10H, Hycimeno, NCHa), 4.74, 4.58 (m, 2H,
Hy-cimeno), 4.00, 3.99, 3.83, 3.80, 3.75, 3.73 (s, 3H, OMe),
2.32 (m, 2H, H19), 2.01 (s, 6H, H22), 1.04, 0.78 (m, 6H, H20/H21)

FT-IR (v, ATR, ecm™)= 1537.09 f, v(C=N)

Masas (ESI positivo, m/z)= 997.20 [M(-C1)]"; 1055.16 [M]"
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II1.3 Compuestos ciclometalados de Ru derivados de los

ligandos bidentados a-d.

La reaccion de los ligandos a-d con [Ru(p-cimeno)Cly], en proporcion
estequiométrica 2:1 (ligando:sal metélica), empleando como disolvente metanol y un
exceso de 4 equivalentes de acetato sodico a 35°C, en atmdsfera inerte, lleva a la

obtencion de los compuestos ciclometalados 1a-1d, respectivamente (Figura 74).

20

OMeg,,

4
3 513
6
] Ru 123
~ /7 N\
N
7
8 8
9 9
10 10
1c 1d

Figura 74: Complejos ciclometalados 1a-1d. En el compuesto 1d, se resalta en circulo el grupo funcional previsto
inicialmente.

A través de los espectros de RMN de 'H de estas especies, se pueden realizar, de
forma general, 3 observaciones experimentales relevantes respecto a la estructura del

ligando original:

* en primer lugar, la sefal correspondiente al proton iminico se desplaza a campo
bajo, en un intervalo de 0.25-0.50 ppm, lo que es indicativo de que el par
electronico no enlazante del atomo de nitrégeno se ha coordinado directamente

r1: - 165
con el centro metalico de rutenio .
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En segundo lugar, la formacion del enlace oRu-C tiene como consecuencia la
desaparicion del hidrégeno del carbono metalado, conllevando un cambio en el
nimero y multiplicidad de las sefiales de los restantes protones del anillo

metalado.
En tercer lugar, el multiplete correspondiente al hidrogeno H; perteneciente al
grupo ciclohexilo se desplaza a campo alto al coordinarse el nitrégeno iminico al

centro metalico.

Por otro lado, el hexahaptoligando p-cimeno aporta 3 juegos de sefiales que

aparecen en los espectros de todos los complejos (Figura 75 y 76):

Figura 75: Clasificacion de los distintos juegos de sefiales que presenta el anillo de p-cimeno en los complejos

ciclometalados.

Protones  correspondientes al  anillo  aromdatico del  p-cimeno
(H12/H13/H15/H16); debido a la formaciéon del enlace Ru-areno, los protones
del ligando p-cimeno presentan sefiales que se encuentran desplazadas a campo
alto (aparecen en el intervalo de 5.50 a 4.50 ppm) en relacion a su posicion en el
espectro del anillo aromatico libre. Por otra parte, la ciclometalacion supone una
pérdida de simetria en el entorno del anillo de p-cimeno, ya que los ligandos
ciclometalados son asimétricos, por lo que los protones contiguos al grupo
metilo (H13 y H16) dejan de ser equivalentes entre si, al igual que los protones
contiguos al grupo iso-propilo (H12 y H15), observandose experimentalmente
cuatro dobletes que integran cada uno por 1H y con una constante de
acoplamiento de 6 Hz aproximadamente (Figura 3).

Grupo metilo (H20): da lugar, en todos los casos, a un singlete, que solapa con
los multipletes asociados al grupo ciclohexilo.

Grupo isopropilo (H18/H19/H7): Por lo general, un grupo isopropilo da lugar a

un juego de sefiales muy caracteristico: un doblete de gran intensidad que
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corresponde a los protones de los dos carbonos primarios del grupo y un
septuplete que corresponde al proton del carbono terciario. Por la misma razén
que para los protones del anillo aromatico, los dos metilos del grupo isopropilo
no son equivalentes entre si, registrandose en todos los espectros un doblete para
cada uno de ellos, con una contaste de acoplamiento con el proton CHMe, de

aproximadamente 7.0 Hz).

Hyo
HsH
Hip, Hys, e
H157 H167 H17
e e e

L e L e s s s s s s s s s s B s S B MG s ns mae s na
5958575655 504948474645444326252423222120191817 1615141312 11100.90.80.70.60.50.40.30.20.10.0

Figura 76: Espectro parcial de RMN de 'H del compuesto la en CDCl;

Dado el patron de sustitucion de los anillos fenilicos los espectros de RMN de
'H de 1a y1b, deberian presentar un patrén similar en la zona aromatica y claramente
diferente al de 1c y 1d.

En el caso de los dos primeros, las sefiales de resonancia registradas para los
protones aromaticos de los ligandos son tres, con un doblete a campo mas bajo respecto
a las otras, que corresponde a la sefial del proton en la posicion orto con respecto al
grupo imino, y que desaparece con la formacion del enlace o Ru-C. En el espectro del

complejo se asignan dos singletes a los hidrogenos H3 y HS5 (Figura 77).

OMe

OMe

o

T T T T T T T T T T T T T T T T
85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0
1 (ppm)

Figura 77: Espectros de RMN de 'H del ligando a (arriba) y del compuesto ciclometalado la (abajo) en CDCls
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En el caso de los compuestos 1c¢ y 1d, es de esperar que el sistema AA’BB’
asignable a los protones aromaticos en el espectro del ligando de lugar a un sistema
ABX o ABC tras la metalacion. Efectivamente, este patron se observa en el espectro de

1c (Figura 5) confirmando la metalacion en la posicion esperada (Figura 78).

NO, H35 H5
2 2 H; H2: H6
7N H87 H97 HIO

H;
| A

3N 13 Hig, Hig
2 6
- /Ru\ 12 HS,
N a H
IR Hig, Hyo, H"’
8
9 His, Hyg H., 10
! H7 l JM
A
9‘.1 9.‘0 B.“\ 8‘0 7‘1 7}0 6‘1 610 1 ‘.‘I 1 .‘O 5‘.1 5‘.0 4.‘1 4.‘0 3.‘1 3.‘0 2‘1 2‘0 O‘.‘I O‘.O

12 (ppm)

Figura 78: Espectros de RMN de 'H del ligando ¢ (arriba) y del compuesto ciclometalado Ic (abajo) en CDCls.

Sin embargo, en el caso del compuesto 1d se produce una situacion particular,
ya que su espectro de RMN de 'H muestra 4 sefiales en la regién aromatica: dos
dobletes a 8.09 ppm y 7.38 ppm, y dos tripletes a campo mas alto, a 7.10 y 6.95 ppm,
comportamiento que solo se explica si durante la reaccion de ciclometalacion se ha
originado un nuevo enlace C-H sobre el anillo bencilidénico por ruptura del enlace C-B

(Figura 79).
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% % Ho | H; N\\; ,\‘ Hs. Hy

Figura 79: Espectro parcial de RMN de 'H del ligando d (arriba) y del compuesto ciclometalado 1d (abajo) en
CDCl;,.

89



Compuestos ciclometalados: Discusion de resultados

La espectroscopia de RMN de “C-{'H} es una técnica complementaria a la de
'H, de gran ayuda para la determinacion estructural de un compuesto, ya que permite
detectar el nimero de carbonos quimicamente diferentes presentes en la especie, asi
como asignar las sefiales correspondientes.

Esta técnica se usa complementada por la Optimizaciéon sin Distorsion por
Transferencia de Polarizacion, cuyas siglas en inglés son DEPT. Esta técnica consiste
en la aplicacion de un angulo en el pulso de la radiacion aplicada sobre la muestra, lo
cual permite discriminar los diferentes tipos de carbonos presentes en una molécula.
Esta informacion permite complementar la asignacion de las sefiales hecha en base al
RMN de C-{'H}.

Para todos los casos el cambio, con respecto al espectro del ligando libre, que
mas evidencia que la ciclometalacion ha sucedido es la aparicion de una sefial entre
190.00 y 200.00 ppm, de cardcter cuaternario, correspondiente al carbono enlazado
directamente con el centro metalico de rutenio(IT)"®.

Para el resto de senales del esqueleto aromatico, aunque sea un efecto menor, la
aparicion de un centro metalico modifica el entorno quimico de los carbonos vecinos, lo
que implica un desplazamiento a campo bajo de todas las sefiales.

Ademas, al igual que en los espectros de RMN de 'H, la alteracion de simetria
del sistema hace que ciertas sefales dejen de ser equivalentes. No obstante, es posible

asignar estas sefales inequivocamente (Figura 80).

NO,

A C2,C6 (3,C5
2 6
1
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7
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1 Ru
\N/ \Cl

c3 G5

0 0 A e J-WmeMMWWWM
205 200 195 190 185 180 175 170 165 160”' 15)5 150 145 140 135 130 125 120 15 110
PPM)

Figura 80: Espectro parcial de RMN de *C-{'H} del ligando ¢ (arriba) y del compuesto ciclometalado Ic (medio) en

CDCl;. Abajo, el espectro DEPT-135, que muestra los carbonos cuaternarios presentes en la estructura
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Por otro lado, el espectro de RMN de °C-{'H} de estos compuestos muestra las
sefales del grupo p-cimeno. Estas sefiales son bastante caracteristicas, y varian muy
poco tras la coordinacion de los ligandos imina. Los juegos de sefiales que pertenecen a
este ligando son:

* Dos sefiales en torno a 100.00 ppm, que corresponden a los carbonos
cuaternarios del anillo y cuatro sefiales entre 90.00 y 80.00 ppm que
corresponden al resto de carbonos aromaticos del sistema. Estas senales
aparecen desplazadas a campo bajo, con respecto al p-cimeno libre. De nuevo, el
hecho de que los carbonos primarios den lugar a cuatro sefales, en vez de las
dos observadas en el espectro del compuesto de partida es indicativo de la
asimetria del ligando debida a la coordinacion del ligando base de Schiff.

* Tres sefiales a campo alto, entre 25.00 y 15.00 ppm, que corresponden al grupo
isopropilo del ligando. A campo mas alto, aparece el carbono terciario
correspondiente al grupo metilo en posicion para al isopropilo.

En todos los casos, la presencia del grupo ciclohexilo aumenta
considerablemente el nimero de sefiales presentes en la region alifatica del espectro. No
obstante, al ser casi todos carbonos secundarios, se pueden detectar utilizando la técnica
DEPT-135 con facilidad, si bien no es posible su completa asignacion.

Si es posible asignar, sin embargo, la sefial correspondiente al carbono terciario ;
ya que no se invierte en el DEPT-135 y se desplaza a campo bajo debido a la
coordinacion con el metal, lo cual es una prueba adicional de que la ciclometalacion ha

sucedido con éxito (Figura 81).
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Figura 81: Espectro de RMN de *C-{1H} del ligando ¢ (arriba) y del compuesto ciclometalado 1¢ (abajo) en
CDCls,. En medio, el espectro DEPT-135.
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La espectroscopia de masas, mediante la técnica de lonizacion por ElectroSpray
(o ESI, en sus siglas en inglés), es una técnica complementaria que aporta informacion
respecto a la masa exacta del compuesto en cuestion. Las sefiales que contienen al
atomo metalico se identifican con facilidad ya que presentan patrones isotopicos que
cubren un apreciable intervalo m/z debido a la presencia de los distintos isétopos del

102 )
Ru, con una abundancia

rutenio, que tiene siete is6topos estables, el mas abundante,
relativa del 31.6%, y ademads existen otros cuatro is6topos con una abundancia superior
al 10%. La comparacion de los patrones isotopicos experimentales, en la relacion de
posicion y de intensidades, con los obtenidos mediante simulacion a partir de las
formulas propuestas, ha permitido corroborar la asignaciéon de los picos 'y,
consecuentemente, la obtencion de los productos indicados.

En todos los casos del presente capitulo, la espectroscopia de masas ha aportado
un dato relevante ya que, para cada uno de los compuestos sintetizados, el pico de
mayor intensidad se encuentra sin excepciones desplazado 35 unidades m/z por debajo
del valor calculado tedricamente, dada la relativa labilidad del enlace Ru-CIl. Como las
medidas realizadas en la presente tesis fueron de iones positivos, solo se observa el

sistema cargado sin el i6n cloruro. También se observan picos de baja intensidad, que

corresponden a fragmentos moleculares (Figura 82).
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Figura 82: Espectro de masas ESI positivo del compuesto ciclometalado 1a.
La técnica de Infrarrojo por Transformada de Fourier (FT-IR) es quiza la técnica
que menos informacidn a priori puede aportar a la caracterizacion estructural de los
compuestos ya que su utilidad en el presente trabajo se limita a la determinacion

cualitativa de la presencia de determinados grupos. Fue una de las primeras técnicas
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utilizadas pero su aplicabilidad ha quedado mermada dada la mayor informacion
estructural que aportan las restantes técnicas.

No obstante, para los sistemas aqui descritos, se observa una banda en torno a
1600 cm™ correspondiente a la vibracion C=N caracteristica de los ligandos base de
Schiff'®’. La magnitud y direccion de su desplazamiento con respecto a su posicién en
los espectros de los ligandos libres indica que, al coordinarse el grupo imino al centro
metalico, se produce una donacioén de carga al metal a través del par electronico libre
del atomo de nitrogeno y una ligera retrodonacion de carga desde el metal al orbital
7#(C=N), por lo que el orden de enlace disminuye y, en consecuencia, lo hace también
la frecuencia de vibracion del enlace. Por ello, en los espectros de todos los complejos
del presente estudio se observa que la banda de dicha vibracion de tension se desplaza a
nameros de onda inferiores entre 150 y 200 cm™ para cada compuesto.

. En el caso del compuesto 1c¢, ademas, aparece una banda a 1391.31 cm™ que

corresponde a la banda de vibracion del enlace N-O, presente en los grupos nitro del

anillo bencilidénico (Figura 83).
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Figura 83: Espectro de FT-IR del compuesto ciclometalado Ic.

Mediante difusion lenta de éter dietilico en una disolucion de los compuestos 1a
y 1c en cloroformo, se han obtenido monocristales aptos para el analisis por difraccion
de rayos X de monocristal. En éstos, la unidad asimétrica contiene una molécula de
complejo.

La longitud de los enlaces Ru(1)-N(1) y Ru(1)-C(1) son, respectivamente, de
2.096 A 'y 2.049 A para la y de 2.116 y 2.046 A para lc. Dado que los radios

covalentes del rutenio, el carbono y el nitrégeno son, respectivamente, 1.42, 0.70 y 0.77
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A, se puede observar que los dos enlaces son mas cortos de lo esperado tedricamente
(2.120 y 2.190 A)'®® por lo que se concluye que existe un cierto grado de componente

en ambos enlaces. Este comportamiento es muy recurrente en la bibliografia'®® (Figura

84).

Figura 84: Representacion de la estructura molecular de los compuestos ciclometalados 1a (izquierda) y 1c

(derecha). Se han omitido los atomos de hidrogeno para mayor claridad.

Ambos centros metalicos presentan estructuras pseudo-tetraédricas, tipo piano
stool, enlazandose el atomo de Ru(Il) a un atomo de cloro, uno de nitrégeno del grupo
imino, al carbono metalado y al anillo de p-cimeno actuando como hexahaptoligando.
Los ligandos base de Schiff forman anillos ciclometalados de cinco miembros, que son
esencialmente planos y coplanares con el anillo fenilico metalado.

Dicho anillos ciclometalados forman un angulo de 55.0° con el anillo de p-
cimeno lo cual permite reducir notablemente el impedimento estérico. El grupo
isopropilo en 1a se encuentra en la posicion opuesta al ligando base de Schiff, al

. : 170,171
contrario de lo que suele ocurrir en otros casos

, lo que probablemente también
reduzca la congestion estérica.

La geometria pseudo-tetraédrica en torno al 4&tomo de rutenio se encuentra
notablemente distorsionada. Asi, el centroide del anillo de p-cimeno forma angulos con
los atomos de carbono metalado, nitrogeno iminico y cloro mayores que el ideal de
109.5°. Por otro lado, los angulos N(1)-Ru-C(11), N(1)-Ru-CI(1) y C(11)-Ru-CI(1) son

notablemente inferiores al mencionado valor ideal. (Tabla 1).
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Distancia de enlace (A)

C(1)-Ru(1) 2.049 (3) 2.046 (7)
C1(1)-Ru(1) 2423 (8)  2.415(19)
N(1)-Ru(1) 2.096 (2) 2.116 (6)

Angulos de enlace (°)

C(1)-Ru(1)-N(1) 7821 (10)  78.30(2)
C(1)-Ru(1)-CI(1) 87.22 (8) 85.80 (2)
N(1)-Ru(1)-CI(1) 88.43 (7) 88.20 (2)

Tabla 1: Distancias y angulos de enlace seleccionados de los compuestos

ciclometalados 1a y Ic.

95



Compuestos ciclometalados: Discusion de resultados

II1.4 Compuestos ciclometalados de Ru derivados de los
ligandos bidentados e-m: regioselectividad de la

ciclometalacion.

En el presente apartado, se discutirdn aquellos ligandos que, debido a que poseen
dos posiciones no equivalentes susceptibles de ciclometalar, en principio pueden
hacerlo de forma regioselectiva en cualquiera de ellas; en el carbono 2 o en el carbono 6
del anillo bencilidénico. Estos ligandos se han obtenido siguiendo el mismo

procedimiento experimental indicado en el apartado anterior (Figura 85).

1j 1k 1 1m
Figura 85: Compuestos ciclometalados 1e-1m.

Inicialmente, se prepararon los complejos 1le-1i, en los cuales el ligando base de
Schiff es un derivado de ciclohexilamina. En los espectros de RMN de 'H las sefiales
asociadas al grupo iminico y del grupo ciclohexilo no deberian manifestar un
comportamiento muy diferente con respecto a los ligandos anteriormente descritos,
puesto que son idénticas a los sistemas anteriores. Por tanto, los cambios de sefiales que
mas informacion van a aportar sobre el comportamiento de estos ligandos son los que se
produzcan en los protones del anillo aromatico.

Cuando la ciclometalacién se produzca por el carbono menos impedido (es
decir, aquel en el que en la posicion contigua al carbono metalado presenta un enlace C-
H), el espectro del complejo presentara dos protones aromaticos en disposicion relativa
para que no acoplan entre si, por lo que el espectro mostrara simplemente dos singletes.
Por el contrario, la ciclometalacion por el carbono més impedido estéricamente (es

decir, aquel en el que en la posicion contigua al carbono metalado no presenta un enlace
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C-H) tiene como consecuencia que el espectro del complejo presente dos protones
aromaticos en disposicion relativa orto, generando en el espectro dos dobletes con una

constante de acoplamiento en torno a 8 Hz (Figura 86).
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Figura 86: Espectros parciales de RMN de 'H-de los compuestos ciclometalados 1i (arriba) y 1f (abajo) en CDCl; ,
en el que se aprecia la diferencia en las sefiales del anillo aromatico en funcion de la regioselectividad del proceso:
Sformacion del enlace Ru-C en el carbono mas impedido (arriba) o en el menos impedido (abajo)

En el caso de los compuestos le, 1f y 1g, se ha obtenido como producto
principal el complejo ciclometalado por el carbono 6. Este resultado coincide
parcialmente con los resultados obtenidos por nuestro grupo en las reacciones de
ciclopaladaciéon con los mismos ligandos base de Schiff, aunque muestra una
discrepancia significativa; ya que mientras que le y 1f reproducen lo obtenido con el
paladio, 1g ciclometala de forma diferente (el enlace Pd-C se formaba a través del
carbono 2).

En los tres casos se presentan muchas similitudes, siendo las diferencias aquellas
relativas a las sefiales de los sustituyentes del anillo. Poniendo como ejemplo ilustrativo
el espectro del compuesto 1f, se observa un singlete a 7.90 ppm que corresponde al
proton iminico desplazado a campo alto respecto a su posicion en el ligando libre; que
como se discutid en el apartado anterior, indica que ha sucedido la ciclometalacion. A
7.54 y a 7.12 ppm, se forman dos singletes que corresponden a un protéon cada uno, lo
que encaja con la hipotesis propuesta anteriormente sobre la regioselectividad del
proceso.

Se observa también un singlete a 2.11 ppm que solapa parcialmente con el
metilo del grupo p-cimeno a 2.09 ppm, lo que permite deducir que se trata del grupo
metilo del ligando. También aparece un singlete a 3.97 ppm, correspondiente al grupo

metoxilo del ligando. El resto de componentes del sistema se ajusta idénticamente a lo
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descrito en el apartado anterior, tanto las sefiales para el grupo ciclohexilo como las

sefiales para el ligando p-cimeno (Figura 87).
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Figura 87: Espectro de RMN de 'H en CDCI; del compuesto ciclometalado If.

La espectroscopia de RMN de °C-{'H} para los compuestos 1e-1g aporta datos
similares en la regiéon aromatica. Considerando el espectro de 1f como ejemplo, se
observa una sefial a 187 ppm que corresponde al carbono metalado (C-Ru), y a campo
mas alto las sefiales de los restantes carbonos cuaternarios del anillo fenilico, C4, C1 y
C3 (en orden de apantallamiento), tal y como se puede confirmar por el estudio del
espectro DEPT 135. A 167.81, 130.44 y 119.28 ppm, aparecen las sefnales
correspondientes al grupo iminico, al C5 y al C2.

En la region alifética, la principal diferencia corresponde a los sustituyentes del
anillo aromadtico ciclometalado: las sefales a 55.43 y 15.88 ppm corresponden,

respectivamente, al grupo metoxilo y metilo de dicho anillo (Figura 88).
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Figura 88: Espectros de DEPT-135 (arriba) y deRMN de *C-{'H} (abajo) en CDCl; del compuesto ciclometalado

1f. La seiial del disolvente se ha eliminado para facilitar la interpretacion.
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En el caso del complejo 1h, la ciclometalacién se ha producido a través del
atomo de carbono 2, mostrando la misma regioselectividad que lo descrito para el

acetato de paladio(II) en nuestro grupo' > '"

, produciéndose en este caso en el carbono
6. Para los complejos 1g y 1i, sin embargo, se obtienen resultados completamente
diferentes: para el ligando g, la ciclometalacion dirige al carbono 2 con paladio y al
carbono 6 con rutenio; mientras que el ligando i se comporta justo al contrario,
dirigiendo el paladio al carbono 6 y el rutenio al carbono 2. La razon de esta diferencia,
a priori, no parece estar simplemente en factores estéricos, y pueden participar diversos
factores electronicos.

En ambos casos, la caracterizaciéon estructural de los complejos formados
cumple con los pardmetros esperados. Tomando como ejemplo 1h, se observa un
singlete a 8.05 ppm caracteristico de un protéon iminico desplazado a campo alto como
consecuencia de la ciclometalacion del ligando. También aparecen dos dobletes a 7.05 y
a 6.49 ppm, con una constante de acoplamiento de 7.7 Hz, que corresponden a dos

protones aromaticos en orto, en concordancia con la formacion del enlace o Ru-C2

(Figura 89).
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Figura 89: Espectro parcial de 'H-RMN en DMSO-dy del ciclometalado 1h

Por su parte, la senal de resonancia del grupo metilendioxo se registra como dos
singletes a 6.04 y 5.96 ppm (Jeem = 0 hz), lo cual es una consecuencia de la simetria en
la esfera de coordinacion del metal, que provoca que los dos dtomos de hidrogeno del
grupo metileno no sean magnéticamente equivalentes. El resto del espectro presenta un
patrén comun, al igual que 1i.

Respecto a la espectroscopia de C-{'H}, nos permite complementar la

caracterizacion estructural de los compuestos ciclometalados. La senal a 168 ppm que
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se asigna al carbono iminico (C=N) es indicativa, tal y como se ha comentado
anteriormente, de que se ha producido la ciclometalacion. A 124 y a 103 ppm se
encuentran las restantes sefiales correspondientes al anillo aromatico, C2 y C3,y a 99
ppm la sefial del carbono del grupo OCH,O, dado que se invierte en el DEPT-135. El
resto de senales sigue el comportamiento del andlogo 1e, con la salvedad de que algunos

carbonos cuaternarios quedan ocluidos y no pueden ser asignados (Figura 90).
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Figura 90: Espectro de DEPT-135 (arriba) y de RMN de C-{'H} en DMSO-d6 del compuesto ciclometalado Ih.

Con el fin de determinar la influencia que el sustituyente del atomo de nitrégeno
iminico pueda tener en la regioselectividad de la ciclometalacion, se estudi6 la reaccion
en los ligandos j y k. En todos los casos se ha mantenido la regioselectividad de la
reaccion, lo que permite descartar la opcion de que el grupo unido al atomo de
nitrogeno iminico participe de alguna manera en la seleccion del dtomo de carbono
metalado.

En el caso de los compuestos 1j y 1k, derivados de p-iodoanilina, los resultados
obtenidos indican que su comportamiento es similar al de los ligandos derivados de
ciclohexilamina, es decir, la metalacion se produce regioselectivamente en la posision 2
del anillo bencilidénico. La principal diferencia con respecto a los espectros de los
compuestos 1h y 1i es que se registra un segundo juego de dobletes a 7.74 y 7.54 ppm
con unas constantes de acoplamiento de 8.6 Hz. El valor de dichas constantes, asi como
la integracion de su area y el efecto tejado de las mismas, permite asignar dichos
dobletes a los atomos de hidrégeno del anillo fenilico unido al 4&tomo de nitrégeno

iminico, que se comportan como un sistema AA’BB’ (Figura 91).
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Figura 91: Espectro de RMN de 'H- en CDCI; del compuesto ciclometalado Ik.

La espectroscopia de °C-{'H} permite la asignaciéon de la resonancia de los
carbonos de ambos complejos, completando la elucidacion de la estructura. La principal
diferencia con respecto a los ejemplos anteriores se refleja en un menor numero de
sefiales en la region alifética, ya que s6lo aparecen las asociadas al grupo p-cimeno; y
en la aparicion de nuevas sefales, a 138 y 124 ppm, que se corresponden al anillo
aromatico del grupo iminico. También aparece una sefal de baja intensidad a 154.88
ppm y otra 92 ppm, que solapa con una sefial de los carbonos del p-cimeno,

correspondiente a los carbonos del enlace C-1y el enlace C-N (C7) (Figura 92).
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Figura 92: Espectros de DEPT-135 (arriba) y RMN de *C-{'H} en CDCL; del compuesto ciclometalado 1k. La

senal del disolvente ha sido cortada para facilitar la interpretacion.

Finalmente, se estudid la reaccion de ciclometalacion con los ligandos base de
Schiff 1 y m con el fin de elucidar la regioselectividad endo/exo de los ciclometalados 11
y 1m'"*, que desde un punto de vista tedrico puede dar lugar a compuestos en los cuales

el enlace iminico forme parte (endo), o no (exo), del anillo ciclometalado (Figura 93).
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Figura 93: Ilustracion de las posibles conformaciones endo/enxo en la ciclometalacion de los ligandos 1y m.

La reaccion sucede con éxito. No obstante, la similitud de los dos anillos
fenilicos de los ligandos base de Schiff complica sensiblemente la caracterizacion.
Tomando como ejemplo 11, se registran un multiplete y un doblete solapados ca. 6.90
ppm, y otro doblete a 6.40 ppm, lo cual concuerda con el comportamiento mostrado en
los casos anteriores cuya metalacion transcurre a través del carbono 2. La sefial del
proton iminico se desplaza a campo bajo con respecto a su posicion en el espectro del
ligando libre. Se observa también un doblete a 5.45 ppm que solapa con una sefial del
grupo p-cimeno, que por analogia con otros sistemas corresponde al carbono metilénico

(Figura 94).
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Figura 94: Espectro parcial de RMN-'H del ciclometalado 1m en DMSO-dy.

Para elucidar que regioisomeria se ha producido, se realiza un estudio de Efecto
Nuclear Overhouser (NOE) sobre el proton iminico y el metilénico del complejo 1m.
Con esta técnica, se pretende observar si es el proton iminico o el metilénico el que
interacciona con el doblete del carbono ciclometalado (H6 si es endo, y HS si es exo), lo
que es claro indicador de cudl sera el anillo (endo o exo) por el que ha transcurrido la
ciclometalacion.

Lo que se observa a irradiar la resonancia del carbono iminico es que el doblete

en torno a 7.00 ppm no desaparece; mientras que al irradiar la resonancia del grupo
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metilénico NCH, s6lo interacciona con el proton iminico y el juego de senales del anillo
no ciclometalado, lo que permite concluir que el anillo que ha ciclometalado es el que
posee el grupo 1,4-dioxano. Por analogia, se deduce que esta condicidon se reproduce

para 11 (Figura 95).
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Figura 95: Espectro parcial de RMN de 'H- con irradiacion NOE sobre el protén iminico (H,) del compuesto
ciclometalado 1m, donde se evidencia que la ciclometalacion transcurre exclusivamente de forma endo.

La espectroscopia de RMN de C-{'H} aporta un mayor detalle sobre la
estructura de estos sistemas. Considerando el caso del compuesto 1m, aparecen hasta 4
sefales correspondientes a carbonos secundarios, que corresponden a los grupos
metilendioxo (101.50 ppm), dioxano (67.5 y 65.4 ppm) y metileno (64.5 ppm)
respectivamente. Las sefiales correspondientes a C2 y C3 se solapan, impidiendo
asignarlas. Las sefiales a 175.5 ppm y a 174.2 ppm, cuaternarias, corresponden a los

carbonos C2 y Cl, respectivamente. Por analogia con los ejemplos con paladio que

existen en la bibliografia'”, se asignan el resto de las sefiales de la region aromatica

(Figura 96).

C12,Cl13
- Cl15,C16
Lol | x NU\ ln] | m
O(CH,)O
C7 O(CH,)O

) ‘LH‘ \ JLMWLMJ | L

061 o1 feci] ™1 @1 051 oot o1 81 71 61 2 31 21 51 o 1
0(ppm)

Figura 96: Espectro de DEPT-135 (arriba) y RMN de C-{'H} en DMSO-d; del compuesto ciclometalado Im.
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La espectrometria de masas ESI nuevamente permite obtener los picos
caracteristicos de todos los compuestos ciclometalados, registrandose de nuevo, como
en casos anteriores, el fragmento resultado de la pérdida de un ligando cloro. En
algunos casos, se han obtenido picos de alta resolucion, que permiten certificar que se

ha obtenido exactamente el compuesto deseado (Figura 97).
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Figura 97: Distribucion isotopica de alta resolucion del espectro de masas ESI positivo del compuesto ciclometalado
1h.

Se ha aplicado la técnica de FT-IR en todos los compuestos, observandose en
todos los casos un desplazamiento de la banda de vibracion v(C=N) a aproximadamente
100 cm™ més bajo con respecto al espectro del ligando libre, lo que aporta una prueba
adicional de que ha sucedido la ciclometalacion.

Se han obtenido monocristales aptos de los compuestos 1h, 1i y 1k para su
resolucion por difraccion de rayos X de monocristal. El primero se ha obtenido por
evaporacion lenta de una disolucion en cloroformo, mientras que el segundo y el tercero
se han obtenido por difusion lenta de éter dietilico en metanol. Para 1h, la unidad
asimétrica presenta dos moléculas; mientras que para los otros dos, 1i y 1k, estd
constituida por una sola.

En las tres estructuras cristalinas, con unas longitudes de enlace promedio para
Ru(1)-C(1) y Ru(1)-N(1) de 2.064 A y 2.103 A respectivamente, los enlaces son mas
cortos que lo esperado con respecto a la suma de los radios covalentes correspondientes,
lo que sugiere un cierto caracter doble en el enlace.

Respecto a la geometria del enlace, la principal diferencia con respecto al

compuesto 1a es que en los compuestos 1h, 1i y 1k, para compensar el impedimento
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estérico asociado a los grupos metilendioxo y etilendioxo, el grupo p-cimeno se gira
(ver esto en las otras discusiones de RX) 32° respecto al anillo ciclometalado, y de 35°
respecto al ligando cloruro, optimizando la distribucion espacial. El anillo iminico
también sufre una inclinacion de 32° con respecto al eje del enlace iminico'” (Figura

98).

Figura 98: Representacion de las estructuras moleculares de los compuestos ciclometalados 1h (arriba, izquierda),

1i (arriba, derecha) y 1k (abajo).

Distancia de enlace (A)

C(1)-Ru(1) 2054 (19)  2.064 (4) 2.073 (8)
CI(1)-Ru(1) 2417(5)  2.414(9) 2.423 (2)
N(1)-Ru(1) 2102(16)  2.092 (3) 2,115 (7)
Angulos de enlace (°)
C(1)-Ru(1)-N(1) 78.05(7) 7839 (13) 77.60 (3)
C(1)-Ru(1)-CI(1) 86.29(5)  84.57(16) 86.10 (2)
N(1)-Ru(1)-CI(1) 87.67(5)  87.11(8) 85.44 (18)

Tabla 2: Distancias y angulos de enlace seleccionados para los compuestos ciclometalados 1h, 1k y 1i.
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III.S Compuestos ciclometalados de Ru derivados de los

ligandos tetradentados n-p.

Los compuestos ciclometalados 1n, 1o y 1p se han sintetizado a partir de los
ligandos n, 0 y p, respectivamente; y [Ru(p-cimeno)Cly],, en relacion estequiométrica
1:1 y en presencia de 6 equivalentes de acetato sddico , por tratamiento en metanol a

50°C en atmosfera inerte. (Figura 99).
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Figura 99: Compuestos ciclometalados In, 1oy Ip

El disefio de los compuestos ciclometalados 1n, 10 y 1p tenia como proposito
original, ademds de estudiar las reacciones de ciclometalacion sobre ligandos
potencialmente polidentados, generar especies que pudiesen actuar como esquinas
supramoleculares, similares a las creadas por Chi'’®. Se buscaba obtener un complejo
con dos centros metalicos y una posicion labil en cada uno de ellos; para que, al
adicionar un derivado de 4,4-bipiridina, se formara un metalociclo con una cavidad de
las dimensiones adecuadas para albergar por inclusiéon compuestos aromaticos, como las
descritas en la Introduccion.

Los espectros de RMN presentan un Unico conjunto de sefiales para cada
fragmento ciclometalado, lo cual es coherente con una equivalencia, dentro de la
estructura molecular completa, de ambos fragmentos. Los espectros de RMN de 'H son
parecidos para los tres compuestos, con las logicas diferencias de las resonancias de los
atomos de hidrogeno del grupo existente entre los dos atomos de nitrogeno iminicos.

Como ejemplo ilustrativo, el espectro del compuesto 1n muestra la sefial del
grupo iminico a 8.10 ppm, desplazada a campo alto con respecto a su posicion en el
ligando libre, y dos singletes a 7.44 y 7.40, con una integracion relativa 2:1, que se

asignan, respectivamente, a los hidrégenos H8 (equivalentes) y HS. Estos datos son
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coherentes con la formacién del anillo ciclometalado a través de los enlaces Ru-N, por
un lado, y Ru-C6, por otro..

La presencia de un unico conjunto de sefiales evidencia la simetria presente en el
sistema, concordante con una doble ciclometalacion, y la ausencia de los dos dobletes
que aparecian en el espectro del ligando libre (correspondientes a H5 y H6) confirma la
obtencion del isdbmero endo,endo, es decir, la ciclometalacion tiene lugar en los anillos
fenilicos “terminales” del ligando base de Schiff.

El resto de sefiales son facilmente identificables: un singlete a 5.26 ppm
correspondiente a los protones metilénicos, 3 singletes entre 4,0 y 3,8 ppm
correspondientes a los 3 grupos metoxilos de cada anillo, asi como las senales de

resonancia tipicas de los protones del anillo de p-cimeno (Figura 100).
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Figura 100: Espectro de RMN de 'H- en CDCl; del compuesto ciclometalado In.

Los espectros de RMN de "C-{'H} presentan caracteristicas similares a las
descritas anteriormente para los complejos mononucleares de Ru. Dada la simetria del
sistema, se observa un conjunto de sefiales para cada fragmento ciclometalado. Las
sefiales que mas varian con respecto al ligando libre son la correspondiente al carbono
metalado, a 186 ppm, y la del carbono iminico, que se desplaza a campo bajo, en torno a
170 ppm. El resto de sefiales aparecen a desplazamientos similares que en el espectro
del ligando libre. Aparecen también las sefiales correspondientes al anillo paracimeno

(Figura 101).
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Figura 101: Espectro de DEPT-135 y de RMN de "*C-{'H} en CDCl; del compuesto ciclometalado In.

El espectro de masas de alta resolucion del complejo muestra el cluster de picos
correspondiente al fragmento resultado de la pérdida de los dos ligandos cloro, con el

patron isotdpico esperado para dicha especie dinuclear (Figura 102).
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Figura 102: Distribucion isotépica en alta resolucion del espectro de masas ESI-Positivo del compuesto

ciclometalado In.

La espectroscopia de FT-IR muestra la banda correspondiente al enlace C=N,
cuyo desplazamiento a aproximadamente 100 cm™ numeros de onda inferiores indica la
formacion del enlace Ru-N a través del par electronico del &tomo de nitrégeno.

Una vez sintetizado este compuesto, partiendo de la hipotesis de su potencial
funcionalizacion a través de las dos posiciones labiles que representan sus enlaces Ru-
Cl, se estudio su aplicabilidad para disefiar sistemas de mayor nuclearidad que presenten

una cavidad supramolecular limitada por el derivado de Ru, como una “esquina
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metalica” y ligandos puente, por ejemplo derivados de 4,4-bipiridina. Este tipo de
compuestos presentan propiedades interesante, tanto como sensor quimico'’, catalizador
no covalente '* o como estabilizante del ADN G-Cuadrupolar'.

En primer lugar, se plante6 la abstraccion del ligando 1&bil cloro mediante la
adicion de triflato de plata(l) en diversos disolventes, con el fin de generar una vacante
en la esfera de coordinacion del rutenio que permitiera formar los metalociclos por los
métodos sintéticos descritos en la bibliografia. Sin embargo, el proceso condujo siempre
a la descomposicion del compuesto ciclometalado en disolucion.

Por ello, se prob¢ a realizar la ciclometalacion y la coordinacion de la bipiridina
en conjunto, in situ; ya que habia referencias en la literatura donde se obtenian con

éxito'®.No obstante, no se obtuvo ningun resultado concluyente (Figura 103).
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Figura 103: Esquema de las reacciones ensayadas para la sintesis de metalociclos.

Entre los motivos que permiten justificar que no se obtuviera ningtn resultado
significativo, supusimos que el grupo metileno que une el anillo central con los grupos
imino ofrecia una excesiva libertad de rotacion que impide que la molécula se oriente de
manera adecuada para que la formacion de la cavidad supramolecular fuera favorable.

Por ello, se disefio el compuesto ciclometalado 1o (derivado del ligando o, en el cual la
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union entre el grupo fenilo intermedio y los 4&tomos de nitrégeno iminicos es directa),
mucho mas rigido que 1n y, en consecuencia, mds propenso tedricamente a
autoensamblar.

La reaccion de ciclometalacion del ligando o en las mismas condiciones que el
ligando n dio como resultado un compuesto de color rojo, 1o, que resulto ser altamente
insoluble en la mayoria de disolventes deuterados, a excepcion de diclorometano. Dado
que el ligando o se descompone en ¢éste, la comparacion de los espectros de ambos
compuestos se ha tenido que llevar a cabo en distintos disolventes.

En el caso del ligando o, se observan dos dobletes a 7.80 y 6.796 ppm que
corresponden a los protones H5 y H6, y un singlete correspondiente a los hidrégenos
del anillo central. Al producirse la ciclometalacion, aparte de aparecer las sefales
caracteristicas del p-cimeno, en torno a 5 ppm y en la zona alifatica,, desaparecen los
dos dobletes y se forma un unico singlete, a 7.49 ppm, lo que permite deducir que se ha

producido la doble ciclometalacion endo (Figura 104).
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Figura 104: Espectros parciales de RMN de 'H- del ligando o en DMSO-dg (abajo) y del compuesto ciclometalado
1o en CD,Cl, (arriba).

En el espectro de C-{'H} de 1o, se observan hasta 8 sefiales en la region
aromatica, desapareciendo la mitad al aplicar la técnica DEPT-135, lo que permite
asignar inequivocamente la sefial del carbono iminico (154.49 ppm), la de C5 (122.10
ppm), eclipsada por la sefial del anillo aromatico del centro de la molécula (121.94
ppm) (si estd eclipsada, son dos sefiales en una, si se diferencian se puede decir que

estdn muy proximas) y de C6 (108.49 ppm). La aparicion de una sefal a 187.10 ppm
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Compuestos ciclometalados: Discusion de resultados

que desaparece en el DEPT-135 confirma que la metalaciéon ha sucedido con éxito

(Figura 105).

MeO. 3 5 % C2,C4
2 6
MeO™ 3 C5

Cl N
N/ C2,
Ru OMe C3,
% C6 CT C7.Cl
OMe
T | L

T T T T T T T T T
[o2]] 81 on 061 oM .1 a1 61 ool

Figura 105: Espectros parciales de DEPT-135 (arriba) y de RMN de *C-{'H} del compuesto ciclometalado Io.

El espectro de masas ESI a alta resolucidon presenta un pico a 969,17 m/z, que
concuerda en masa y patron isotopico con el fragmento derivado del producto propuesto

con la pérdida de un tinico 4tomo de cloro (Figura 106).
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Figura 106. Distribucion isotopica de alta resolucion del espectro de masas ESI positivo del ciclometalado 1o.

Debido a la elevada insolubilidad del compuesto 1o, no se pudo hacer ninguna
prueba que permitiera el desarrollo de nuevos metalociclos. Con el fin de profundizar en

estos sistemas, se decidié preparar el compuesto ciclometalado 1p (derivado del ligando

p)-
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Compuestos ciclometalados: Discusion de resultados

El espectro de masas ESI positivo registra una sefial centrada a m/z, que
concuerda con el patrén isotopico del fragmento derivado del compuesto ciclometalado
doble, con la particularidad de que este es el primer compuesto en el que se obtiene el
pico correspondiente a la molécula completa, sin la pérdida de un i6n cloruro que ha

sucedido a lo largo de la discusion de este capitulo (Figura 107).
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Figura 107: Distribucion isotépica de alta resolucion del espectro de masas ESI positivo del ciclometalado Ip

En el espectro de RMN de 'H, se observa una serie de sefiales que, en conjunto,
es complicado de interpretar. No obstante, la presencia de dos singletes en torno a 8.00
ppm es consistente con la resonancia de dos hidrogenos iminicos pertenecientes a una
agrupacion HC=N—Ru. Asi mismo, se observan el resto de sefiales caracteristicas de
este tipo de sistemas que se han ido discutiendo a lo largo del capitulo, como los
dobletes del ligando p-cimeno entre 6.00 y 4.50 ppm, ocluidas entre otras sefales del
ligando, o la de HS; que aparece en torno a 7.00 ppm. La existencia de los mismos
patrones que se observan en los otros ciclometalados por duplicado da a entender que
los distintos grados de libertad que el grupo metileno ofrece anula la simetria que en

teoria deberia existir, y los dos fragmentos ciclometalados no son equivalentes (Figura

108).
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Figura 108: Espectro parcial de RMN de 'H del compuesto ciclometalado In.
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Ru-Vdpp



Adiciones nucledfilas: Parte experimental

IV.1 Sintesis del precursor Ru-Vdpp

2 6 - CF5S0;
Ph,P PPh, CH,Cl, cl”’ Ry PPhy

10 PhyP

11 12

Un equivalente de tetraclorobis(p-cimeno)dirutenio(Il) y dos equivalentes de
trifluorometanosulfonato de plata (AgCF;SOs3) se disolvieron en 20 mL de
diclorometano seco y se agitaron durante dos horas en la oscuridad. Tras filtrar bajo
atmosfera inerte el precipitado de cloruro de plata formado se afadieron dos
equivalentes de 1,1-bis(difenilfosfino)etileno al filtrado, agitandose la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante 20h. Tras anadir dietiléter se forma un precipitado
naranja, que tras filtrar a vacio se recristaliza en acetona/éter para dar cristales

amarillos.
Rendimiento: 72%

RMN 'H (8, ppm, CDCl;, 300MHz): 7.52 (m, 20H, PPhy), 6.33 (m, 2H, H12),
6.02, 5.94 (d, 4H, H2/ H3/ H5/ H6, *JH2H3 6.2 Hz), 2.31 (m, 1H, H8), 1.78 (s, 3H, H7),
1.07 (d, 6H, HY/ H10, *JH8H9= 6.9 Hz).

RMN "C (8, ppm, CDCl;, 500 MHz): 151.67 (tv, Cy;), 139.03 (tv, C1o),
133.66, 132.79 (tv, Coro), 132.26, 131.74 (s, Cpara) 129.81, 128.64 (tv, Ceta) , 125.56
(tv, Cipso), 122.25, 105.81 (C1/ C4), 92.56, 91.74 (C2/ C3/ C5/ C6), 30.98 (C8), 22.27,
18.05 (C7/C9/C10)

RMN *'P-{'H} (8, ppm, CDCl3, 500MHz): 22.14 (s)

FT-IR (v, cm™): 1261.12 b, v,(S-0); 1222.23 m, v(C-F); 1149.34 b, v, (C-F);
1029.45 m, v, (S-0O), m).

Masas (ESI positivo, m/z): 667.10 [M]"
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IV.2 Adicion nucleofila de derivados nitrogenados
sobre el enlace etileno del complejo Ru-Vdpp.

r 9 2 3 Ru-Vdpp-a X=-O-
1 4
8 7 Ru-Vdpp-b X= -NMe
10 c61/Ru ‘?"PPhZ ij CF380;  Ru-Vdpp-¢ X=-COH
Ph}P m N Ru-Vdpp-d X= -
HN = 12 Ru-Vdpp-e X=-NH
N
—Ru- CF380
Cl “\ PPh, 3903 CcHCT,
Ph,P 200, N, tamb. [~ o , 3
1
6 5 PPh,
10 Cl—Ru-ppp, N/\T \ ’ 2CF;S0;  Ru-Vdpp-f
\ J PhyPirr.. g ~Cl
PhoP— NN
12
-9 2 3
R 1 4
>_@ NN 8 Q 7 Ru-Vdpp-g: Ri=Ph,Ro=H
- \
R, 10 6 o Ru-Vdpp-h: Ri= Me, Ro= H
Cl—Ru-ppp, | CFSO;  ————— C1—Ru-pph, CF;S0; pp
CHCly \ H Ru-Vdpp-i: Ri1=R2=Me
Ph,P N_ _R
Ph,P 20h, N, t.amb. T N .
12 ]\2 Ru-Vdpp-j: R;=Ph,Ry=Me

| 2

fN\ 8 1 ! 7
>—Q AN N @ Ru-Vdpp-k: R1=R,=CH
R, 10 615

—Ru-, . 1 Ri= -
cl—Ru-ppp, | CF;80; p— Cl “\ PPh, /N\R CF,80, Ru-Vdpp-l: Ri=CH,R2=N
3 1 .
Ph,P Noy” Ru-Vdpp-m: Ri=R2=N
PhyP 20h, N, t.amb. L ; PP

Un equivalente del complejo Ru-Vdpp se disuelve en un balén Schlenk en
cloroformo seco y purgado con nitrogeno. Se afiaden dos equivalentes del nucleofilo a
la disolucién, y se agita en atmosfera inerte durante 20 horas. Pasado ese tiempo, se

elimina el disolvente, procediendo a elaborar el producto como se indica en cada caso.

Para el nucledfilo e, la reaccion se realizd también mediante un segundo
método, en el que se usan dos equivalentes del complejo Ru-vdpp y uno del nucleofilo,

dando lugar al producto de una dobe adicion, RuVdpp-e-doble.
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Ru-Vdpp-a

2 3 - Producto: Aceite amarillo, se

9
8 . @ 4 7 tritura con éter, se filtra a vacio y se seca
5

10 C?/Ru-..,Pph J]O CF;SO5; en un desecador.
\ 2 14

Ph,P 0 N—;3 Rendimiento: 89%
- 12 -

RMN 'H (8, ppm, CDCl;, 300
MHz): 7.57 (m, 20H, PPhy), 6.27, 6.20 (d, 4H, H2/ H3/ H5/ H6, *JHH = 6.2 Hz), 5.01
(m, 1H, H11), 3.56 (sa, 4H, H14), 2.66 (m, 1H, H12), 2.19 (sa, 4H, H13), 2.06 (m, 2H,
HS), 1.94 (s, 3H, H7), 1.03 (d, 6H, HY/ H10, *JHH = 6.9 Hz).

RMN “C -{'H}) (8, ppm, CDCl;, 500 MHz): 135.11, 132.60 (tv, Coro), 132.89,
131.35 (Cpara), 129.48, 128.39 (tv, Cinera), 129.57, 125.95 (tv, Cipso), 116.70 (t, 2JPC =
4.5 Hz, C1/C4), 108.93 (t, 2JPC = 2.6 Hz, C1/ C4), 94.65, 88.50 (C2/ C3/ C5/ C6),
66.48, 53.51(C13/ C14), 57.63 (t, *JPC = 4.5 Hz, C12), 52.33 (t, 'JPC = 23.6 Hz, C11),
32.02 (C8), 22.62, 19.01 (C7/C9/ C10).

RMN *'P-{'H} (8,ppm, CDCl3, 500 MHz): 21.55 (s)

FT-IR (v, cm™): 1256.56 (vas (S-0), b); 1219.67 (vs (C-F), m); 1149.78 (v4s (C-
F), b); 1028.89 (vs(S-0O), m).

Masas (ESI positivo, m/z): 754.17 [M]"

Ru-Vdpp-b
Producto: Aceite amarillo, se
- 9 2 3 n . . .
| 4 tritura con éter, se filtra a vacio y
8 @ 7 15 se seca en un desecador.
10 6 Ru N | cFs0
CI’R'i "''PPhy Jj 4 T Rendimiento: 73%
Ph,P N—13 1
i 2 il RMN 'H (3,ppm, CDCl;, 300

MHz): 7.56 (m, 20H, PPh,), 6.27, 6.20 (d, 4H, H2/ H3/ H5/ H6, *JHH= 6.2 Hz), 4.98
(m, 0.1H, H11), 2.66 (m, 1H, H12), 2.35-2.15 (m, 8H, H13/ H14), 2.25 (s, 3H, H15),
2.07 (m, 2H, HS), 1.94 (s, 3H, H7), 1.02 (d, 6H, HY/ H10, *JHH= 6.9 Hz)

RMN “C (8, ppm, CDCls, 500MHz): 135.08, 132.65 (tv, Cono), 132.83, 131.30
(Cpara), 129.44, 128.39 (tv, Cnera), 129.62, 126.05 (tv, Cipso), 116.83 (t, JPC = 4.2 Hz,
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C1/C4), 108.69 (C1/ C4), 94.65, 88.50 (C2/ C3/ C5/ C6), 57.14 (t, C12), 54.62, 52.82
(C13/ C14/ ocluida, C11), 45.78 (C15), 32.03 (C8), 22.58, 19.03 (C7/C9/C10).

RMN *'P (8, ppm, CDCl3, 500MHz): 20.99 (s)

FT-IR (v, cm™): 1259.90 (va (S-0), b); 1223.01 (vs (C-F), m); 1147.23 (v4s (C-
F), b); 1029.34 (vs(S-O), m).

Masas (ESI positivo, m/z): 767.20 [M]"

Ru-Vdpp-c
~ 9 ) 3 _ Producto: Acecite amarillo, se
1 4 . . ;
@7 15 OH tritura con éter, se filtra a vacio y
6 5
10 cl-Ru-ppp, ﬁ CF330; se seca en un desecador.
Ph,P N—13 o
1 Rendimiento: 48%

L 12 i

RMN 'H (8,ppm, CDCls, 300 MHz): 7.53 (m, 20H, PPh,), 6.60, 6.46(d, 4H,
H2/ H3/ H5/ H6, *JHH= 6.2 Hz), 4.97 (m, 1H, H11), 4.56 (ba, 1H, OH), 2.92 (m, 1H,
H15), 2.69 (m, 1H, H12), 1.98 (m, 2H, HS8), 1.77 (s, 3H, H7), 0.98 (d, H9/ H10, *JHH =
6.9 Hz).

RMN C (8, ppm, CDCl;, 500MHz): 134.65, 132.61 (tv, Coro), 132.27, 130.89
(Cpara)> 130.01 , 126.73 (tv, Cipso), 128.78, 128.20 (tv, Cuera), 116.79 (t, >JPC = 4.0 Hz,
C1/C4), 105.84 (C1/ C4), 93.98, 88.82 (C2/ C3/ C5/ C6), 66.36 (C15), 56.72 (s, C12),
52.53 (t, 'JPC = 23.1 Hz, C11), 43.59, 35.13 (C13/ C14), 30.66 (C8), 22.17, 17.76
(C7/C9/ C10).

RMN *'P (§,ppm, CDCl, 500MHz): 20.94 (s)

FT-IR (v, cm™): 1255.45 (v4s (S-0), b); 1223.64 (v (C-F), m); 1153.42, (v (C-
F), b); 1028.20 (vs(S-O), m).

Masas (ESI positivo, m/z): 768.19 [M]"
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Ru-Vdpp-d
- 9 3 _ Producto: Aceite amarillo, se
4 . . ,
2}_1@ 7 tritura con éter, se filtra a vacio y
10 C?,Rli 2 'PPh, CF550; se seca en un desecador.
PhQPAyNQM
L 1 1 13 Rendimiento: 52%

RMN 'H (8,ppm, CDCLs): 7.48 (m, 20H, PPh,), 6.20, 6.11 (d, 4H, H2/ H3/ H5/
H6, *JHH = 6.2 Hz), 4.89 (m, 1H, H11), 3.23 (t, 4H, H13., 'JHI3N= 6.1 Hz), 2.58 (m,
1H, H8), 2.23 (ba, 4H, H13), 2.18 (m, 2H, H12), 1.60 (ba, 4H, H14), 1.85 (s, 3H, H7),
0.96 (d, 6H, HY/ H10, °J HH= 6.9 Hz).

RMN “C (8, ppm, CDCl3): 135.04, 132.77 (tv, Cono, JPC = 5.2 Hz), 132.71,
131.21 (Cpara), 129.63, 126.24 (tv, Cipso), 129.36, 128.34 (tv, Cuera), 116.86 (t, 2JPC =
4.3 Hz, C1/C4), 108.34 (C1/ C4), 94.57, 88.58 (C2/ C3/ C5/ C6), 54.33 (t, 'JPC = 23.1
Hz, C11), 54.78 (C12), 53.57 (C13), 31.99 (C8), 23.49 (C14), 22.59, 18.92 (C7/CY/
C10).

RMN *'P (§,ppm, CDCL): 20.93 (s)

FT-IR (v, cm™): 1258.08 (va (S-0), b); 1222.86 (v (C-F), m); 1146.63 (v4s (C-
F), b); 1028.47 (vs(S-O), m).

Masas (ESI positivo, m/z): 738.18 [M]"
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Ru-Vdpp-e-simple

Producto: Aceite amarillo, se

— 9 2 3 —
g)— @ t g tritura con éter, se filtra a vacio y
10 C?’Ru-s-u PPh, EI:H CF;S0; se seca.
PhoP— "~ N7 13 Rendimiento: 50%

L 12 _

RMN 'H (8, ppm, CDCL3): 7.57 (m, 20H, PPhy), 6.28, 6.21 (d, 4H, H2/ H3/ H5/
H6, *JHH= 6.2 Hz), 5.01 (m, 1H, H11), 3.5-2.0 (H8/ H12/H13/H14/NH), 1.95 (s, 3H,
H7), 1.03 (d, 6H, H9/ H10, °J HH= 6.9 Hz).

RMN *'P-{1H} (§,ppm, CDCL3): 21.28 (s)

FT-IR (v, ecm™): 1256 (vis (S-0), b); 1223 (vs (C-F), m); 1149 (v, (C-F), b);
1028 (vs(S-0O), m).

Masas (ESI positivo, m/z): 753.17 [M]"

Ru-Vdpp-e-doble

o 53 - Producto: Precipitado
1 4 : ,
) @ 7 amarillo. Se filtra a vacio
PPh
10 6 Ru> N : 2 CF,;80
Cl-Ru-ppp 3503
e JJM PhZP'v--}Qqul y se seca.
PhZPA“\/N 13
2 —>< Rendimiento: 31%

RMN 'H (8, ppm, DMSO-ds, 300MHZ): 7.50 (m, 20H, PPh,), 6.56, 6.42 (d,
4H, H2/H3/H5/H6, *JHH= 6.2 Hz) , 4.88 (m, 1H, H11), 2.07 (sa, 4H, H13/H14), 1.70
(s, 3H, H7), 0.94 (d, 6H, H9/ H10, *JHH = 6.9 Hz).

RMN “C (8, ppm, DMSO-dg, 500MHz): 135.14, 133.11 (tv, Coro), 132.80,
131.26 (s, Cpara), 129.35, 128.73 (tv, Cieta), 130.76, 127.21 (tv, Cipso), 117.63, 106.01
(C1/C4), 94.40, 89.48 (C2/ C3/ C5/ C6), 56.97 (C12), 52.77, 52.62 (C11/C14), 31.41
(C8), 22.60, 18.13 (C9/C10/C7).

RMN *'P (8,ppm, DMSO-dg, 500MHz): 22.84 (s)

FT-IR (v, cm™): 1257.70 (vas (S-0), b); 1225.03 (vs (C-F), m); 1151.36 (v4s (C-
F), b); 1030.69 (vs(S-O), m).
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Masas (ESI positivo, m/z): 710.14 [M]**

Ru-Vdpp-f
— 9 2 3 _ Producto: Precipitado amarillo, se
| 4
8>—©7 filtra a vacio, se lava con cloroformo
10 6 |5 15
leRl("'PPh2 " @16 CF;S0; y se seca.
13
N
thp’lxlV N o
12 H Rendimiento: 59%

RMN 'H (8,ppm, DMSO-ds, 300MHz): 7.61 (m, 20 H, PPh), 6.99 (t, 2H, H15,
3JHI5H16= 8.2 Hz), 6.87 (s, 1H, NHPh), 6.56 (m, 5H, H2/ H3/ H5/ H6/ H16), 6.39 (d,
2H, H14, *JH14H15= 8.3 Hz), 5.25 (m, 1H, H11), 5.01 (s, 1H, HNN), 2.62 (m, 2H,
H12), 1.61 (s, 3H, H7), 0.96 (d, 6H, H9/ H10, *JHH = 6.9 Hz).

RMN “C (8, ppm, DMSO-ds, 500MHz): 140.08 (C13), 134.73, 132.50 (tv,
Corto)s 132.93, 131.50 (Cpara), 129.58, 128.58 (tv, Cinera), 129.45 (C15), 125.73 (tv, Cipso)s
120.49 (C16), 117.80 (t, 2JPC = 4.3 Hz, C1/C4), 107.42 (C1/C4), 112.56 (C14), 94.50,
89.12 (C2/ C3/ C5/ C6), 52.87 (t, 'JPC = 22.4 Hz, Cl11),, 49.14 (C12), 31.88 (C8),
22.39, 18.70 (C7/ C9/ C10).

RMN *'P (8,ppm, DMSO-dg, 500MHz): 21.80 (s)

FT-IR (v, cm™): 1257.92 (va (S-0), b); 1225.25 (vs (C-F), m); 1151.58 (v4s (C-
F), b); 1029.81 (vs(S-O), m).

Masas (ESI positivo, m/z) 775.17 [M]"
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Ru-Vdpp-h
— 9 2 3 —
4
6 |5
10 ci1-Ru-ippp,
Ph\P NP
2T ‘N7
12 H

CF5S0;
seca.

Producto: Aceite amarillo, se

elimina aplicando vacio, se

y

obtiene un so6lido amarillo que se

Rendimiento: 62%

RMN 'H (8, ppm, CDCls, 300MHz): 7.53 (m, 20H, PPh,), 6.16 (d, 4H, H2/
H3/ H5/ H6, *JHH= 6.2 Hz), 5.55 (m, 1H, H11), 2.54 (m, 1H, HS), 2.32 (m, 2H, H12),
1.88 (s, 3H, H13), 1.58 (s, 3H, H7), 0.89 (d, 6H, H9/H10, *JHH = 6.9 Hz).

RMN *'P (8, ppm, CDCl3, 500MHz): 18.93 (s)

FT-IR (v, cm™): 1255.14 (va (S-0), b); 1223.51 (vs (C-F), m); 1153.17 (v4s (C-
F), b); 1028.73 (vs(S-0O), m).

Masas (ESI positivo, m/z): 713.16 [M]"

Ru-Vdpp-i

Cl-Ru-ipph,

Ph,P—;
12

CF;S0;,

Producto: Aceite amarillo, se
elimina el disolvente a vacio, y se

obtiene un solido amarillo.

Rendimiento: 65%

RMN 'H (3, ppm, CDCls, 300MHz): 7.49 (m, 20H, PPh,), 7.22 (dd, 2H, H15,
3JHH= 7.2, 8.2 Hz), 7.07 (d, 2H, H14), 6.89 (1, 1H, H16), 6.31 (d, 4H, H2/ H3/ H5/ H6,
3JHH= 6.2 Hz), 5.91 (dt, 1H, NH), 5.50 (m, 1H, H11), 2.64 (m, 2H, H12), 2.62 (s, 3H,
H17), 2.01 (s, 3H, H7), 1.00 (d, 6H, H9/ H10, *JHH= 6.9 Hz).

RMN C (8, ppm, CDCl3, 500MHz): 146.62 (C13), 135.00, 132.33 (tv, Coro,),
132.80, 131.34 (Cpara), 129.48, 128. 64 (tv, Cimera), 131.34 (C15), 128.89, 126.44.73 (tv,
Cipso), 121.48 (C16), 115.13 (C14), 116.50, 109.20 (C1/ C4), 94.80, 88.36 (C2/ C3/ C5/
C6), 77.83 (C12), 57.80 (t, 'JPC = 22.4 Hz, C11), 33.01, 32.18 (C8/ C17), 22.75, 19.44

(C7/C9/ C10)

RMN *'P (8, ppm, CDCls, 500MHz): 19.55 (s)
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FT-IR (v, cm™): 1255.39 (va (S-0), b); 1223.95 (vs (C-F), m); 1153.51 (v4s (C-
F), b); 1028.18 (vs(S-0O), m)

Masas (ESI positivo, m/z) 789.19 [M]"

Ru-Vdpp-j
9 3 _ Producto: Aceite amarillo, que se seca
8>—1@7 a vacio, y se obtiene un soélido
10 (S,Rli.?.Pth § CF,50, amarillo.
14
PP e N\ITI/ Rendimiento: 79%
- 13 -

RMN 'H $,ppm): 7.50 (m, 20H,
PPh,), 6.12 (dd, 4H, H2/ H3/ H5/ H6, *JHH= 6.2 Hz), 5.35 (m, 1H, H11), 2.56 (m, 1H,
H8), 2.26 (s, 6H, H13/ H14), 1.92 (s, 3H, H7), 0.91 (d, 6H, H9/ H10, >JHH = 6.9 Hz).

RMN BC (8, ppm, DMSO-dg): 135.18, 132.61 (tv, Cono), 132.73, 131.13
(Cpara)> 129.42, 128.23 (tv, Cera), 129.77, 126.23 (tv, Cipso), 115.57, 109.17 (C1/ C4),
95.28, 87.80 (C2/ C3/ C5/ C6), 51.80 (t, 'JPC =22.2 Hz, C11), 47.41 (C12), 46.69 (C14/
C13), 32.02 (C8), 22.64, 19.25 (C7/ C9/ C10).

RMN *'P (8,ppm): 19.58 (s)

FT-IR (v, em™): 1255.84 (v, (S-0), b); 1223.40 (vs (C-F), m), 1153.05(vs (C-
F), b); 1028.50 (vs(S-0O), m)

Masas (ESI positivo, m/z): 727.17 [M]"
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Ru-Vdpp-k
Producto: Aceite anaranjado, se tritura
9 2 3 -
o1 Q 4 con ¢éter. Se obtiene un soélido
10 6 15 anaranjado, se filtra y se seca.
Cl’R‘{"'Pth 1‘%3 CF380,
Ph,P N\//N Rendimiento: 72%
12 13

RMN 'H (8, ppm, CDCl;, 300MHz):
7.60 (m, 20H, PPhy), 7.09 (s, 1H, H13), 6.64, 6.58 (s, 2H, H14, H15), 6.30, 6.20 (d, 4H,
H2/ H3/ H5/ H6, >JHH = 6.2 Hz), 5.23 (m, 1H, H11), 3.80 (m, 2H, H12), 2.64 (m, 1H,
HS), 1.87 (s, 3H, H7), 1.04 (d, 6H, H9/H10, *JHH = 6.9 Hz).

RMN "C (3, ppm, CDCl3, 500MHz): 136.89 (C13), 135.13, 132.34 (tv, Coro,
*JPC = 5.0Hz), 133.61, 131.75 (Cpara), 130.87 (C15), 130.18, 128.81 (tV, Cpet), 127.82,
125.32 (tv, Cipso), 121.85 (C14), 117.49 (t, >JPC = 4.7 Hz, C1/C4), 109.22 (C1/ C4),
95.26, 89.13 (C2/C3/C5/C6), 56.26 (t, 'JPC = 20.0 Hz, C11), 45.29 (C12), 32.09 (C8),
22.61, 18.83 (C7/ C9/ C10).

RMN *'P (8,ppm, CDCl3, 500MHz): 21.13 (s)

FT-IR (v, cm™): 1255.06 (vas (S-0), b); 1223.62 (vs (C-F), m); 1153.28 (v4s (C-
F), b); 1028.84 (vs(S-0O), m)

Masas (ESI positivo, m/z): 735. 14 [M]"

Ru-Vdpp-1
. ) 3 B Producto: Aceite anaranjado, se tritura
H—! @ g con ¢éter. Se obtiene un sélido
5 .
10 C?,Ru--upphz 1|4/ N CF,S0; anaranjado, se filtra y se seca.
\ 13 “
Ph,P N
oo N

12

Rendimiento: 75%

RMN 'H (8,ppm, CDCls, 300MHz): 7.99 (s, 1H, H13), 7.44 (m, 20H, PPh,),
7.08 (s, 1H, H14), 6.30 (s, 4H, H2/H3/H5/H6), 5.71 (m, 1H, H11), 3.74 (m, 2H, H12),
2.72 (m, 1H, H8), 2.10 (s, 3H, H7), 1.04 (d, 6H, H9/H10, >JHH = 6.9 Hz).

RMN *C (8, ppm, CDCL, 500MHz): 151.67 (C13), 142.63 (C14), 134.25,
131.07 (tv, Coro), 132.61, 130.53 (Cpara), 129.20, 127.62 (tv, Cunera), 127.05, 124.05 (tv,
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Cipso), 115.02 (t, 2JPC = 4.8 Hz, C1/C4), 110.06 (C1/ C4), 94.80, 87.28 (C2/C3/C5/C6),
51.01 (t, C11, 'JPC = 21.6 Hz), 46.97 (C12), 31.24 (C8), 21.79 18.49 (C7/ C9/ C10).

RMN *'P (8, ppm, CDCl3, 500MHz): 22.84 (s)

FT-IR (v, cm™): 1258.40 (va (S-0), b); 1224.06 (vs (C-F), m); 1154.67 (v4s (C-
F), b); 1030.74 (vs(S-O), m)

Masas (ESI positivo, m/z): 736.14 [M]"

Ru-Vdpp-m

3 Producto: Aceite anaranjado, se tritura

8 1@ ol con éter. Se obtiene un soélido
6 5

10 ;
C1-Ruippp, BN |cE;s0, anaranjado, se filtra y se seca.
\ I\II/ N )
PhyP—5 N Rendimiento: 60%
12

RMN 'H (§,ppm, CDCl;, 300MHz):
8.48 (s, 1H, H13), 7.42 (m, 20H, PPh,), 6.33 (s, 4H, H2/H3/H5/H6), 5.66 (m, 1H, H11),
4.32 (m, 2H, H12), 2.66 (m, 1H, HS), 2.14 (s, 3H, H7), 0.97 (d, 6H, H9/ H10, *JHH =
6.9 Hz).

RMN *'P (8, ppm, CDCl;, 500MHz): 21.84(s)

FT-IR (v, cm™): 1259.41 (va (S-0), b); 1224.18 (v (C-F), m); 1153.85 (v4s (C-
F), b); 1029.52 (vs(S-0O), m)

Masas (ESI positivo, m/z): 737.13 [M]"
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Adiciones nucleofilas: Discusion de resultados.

IV.3. Obtencion del precursor Ru-Vdpp

La reaccion de metatesis de la sal de [Ru(p-cimeno)Cly], con triflato de plata(l)
y el posterior tratamiento con 1,1-bis(difenilfosfino)etileno (vdpp) en relacién molar 1:2
en condiciones inertes produce la obtencion del complejo Ru-Vdpp con la fosfina
formando un anillo quelato de cuatro miembros (Figura 109), con un rendimiento

cercano al 80%.

Cl/Rll""Pth

\
b\

CF;80; Ru-Vdpp

Figura 109: Estructura del precursor Ru-Vdpp.

En el espectro de RMN-'H se observan 6 sefiales diferentes, correspondiendo 4
de ellas al grupo areno y dos de ellas al quelato formado por la fosfina. A 7.52 ppm, se
observa un multiplete que integra por 20 protones, correspondiente a los anillos fenilicos
de la fosfinas coordinada, tal y como suele ser habitual en estos ligandos'”’. A 6.33 ppm
aparece una sefial multiplete que integra por dos protones y que se ha asignado al sistema

AA’XX’ formado por los protones geminales del enlace C=CH; de la vdpp.

A 6.00 ppm, se observan dos dobletes aparentes correspondientes al sistema de
sefiales tipo AA’BB’ formado por los protones del anillo aromatico del grupo para-
cimeno. Finalmente, a 2.31, 1.78 y 1.07 ppm se encuentran los juegos de sefiales de los
protones alifaticos de los sustituyentes del para-cimeno que se describieron en el capitulo
anterior: un multiplete correspondiente al proton isopropilico, un singlete que
corresponde al grupo metilo y un doblete que corresponde a los metilos del grupo

isopropilo.
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Figura 110: Espectro de '"H-RMN del compuesto Ru-Vdpp en CDCI;.

Los espectros de RMN de °C-{'H} de los compuestos descritos en este capitulo
presentan mayor complejidad que los discutidos en el capitulo anterior. La razon principal
es que este complejo y todos los sintetizados a raiz de éste poseen dos nucleos de fosforo
equivalentes, por lo que todos los carbonos del entorno de la fosfina a uno, dos y hasta
tres enlaces se encuentran desdoblados por acoplamiento con los anteriores. Este
acoplamiento, conocido como triplete virtual, es muy comiin en la bibliografia'”® y se
manifiesta cuando el acoplamiento con el fosforo es muy grande. Ademas, so6lo es
equivalente cada uno de los fosforos y no cada anillo aromatico; por lo que se ven dos

sefiales para cada tipo de carbono.

Para los atomos de carbono de los anillos aromaticos de la vdpp, esto es
especialmente acusado; pudiendo discernir los carbonos ipso (acoplamiento virtual muy
elevado) de los carbonos orto y meta (acoplamiento virtual moderado) y de los para (sin
acoplamiento visible P-C). Este comportamiento también se reproduce en los carbonos
del enlace etilénico; siendo posible, sin necesidad de aplicar el DEPT-135, distinguir

inequivocamente el carbono terminal del carbono central.
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Figura 111: Espectro parcial de >C-{'H} RMN del complejo Ru-Vdpp en CDCl;, donde se evidencia el
acoplamiento de los carbonos de la vdpp con los atomos de fosforo.

Este comportamiento no se reproduce en los carbonos del anillo del p-cimeno,
registrandose sefiales simples: a 122.25 y a 105.45. ppm las senales cuaternarias, y a 93
y 91 ppm las senales terciarias. Las sefales alifaticas no sufren acoplamiento con el

fosforo, por lo que se distribuyen de forma idéntica que en los compuestos

ciclometalados.
Cy Cs G
C
C
Cio 3 Ru C
Co/Cqp
Cz/C3 C8
Cs5/Cs G,
C Cy
o]

®21 S0 %l 50 51 9 91 8 8 70 71 60661)00 o1 40 41 30 3 20 21 % 8 0 1
(ppm)

Figura 112: Espectro parcial de *C-{'H} RMN del complejo Ru-Vdpp en CDCl;, donde se asignan las sefiales
correspondientes al anillo de p-cimeno.

En la espectroscopia de RMN-"'P-{'H} del complejo Ru-Vdpp, se observa una
unica sefial singlete a 22.14 ppm. Esto supone un desplazamiento en torno a 30 ppm con
respecto a la fosfina libre; lo que implica que se ha coordinado al rutenio. Ademas, al ser

un singlete se confirma también que los dos atomos de fosforo son equivalentes.
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Figura 113: Espectro de *'P-{'H} RMN del complejo Ru-Vdpp en CDCL,

La espectrometria de masas, usando como técnica de andlisis el ESI+, muestra que
el pico de maxima intensidad corresponde al complejo de rutenio(II) con la ausencia de
ion triflato [M]" (al estar en signo positivo). En el espectro FT-IR se han asignado las
bandas asociadas a los movimientos de vibracion simétrico y asimétrico de los enlaces
C-F y S-O del contraion triflato (CF3SO3).

La estructura de este complejo, determinada por difracciéon de rayos X de
monocristal ha sido obtenida previamente por el grupo de investigacion. Con el fin de
llevar a cabo posteriormente una comparaciéon con los productos derivados de este
compuesto, se describe a continuacién de manera sencilla.

El cristal contiene por unidad asimétrica una molécula de complejo, otra de
contraion y media molécula de agua. En dicha estructura el rutenio esta coordinado a un
ligando cloro, al anillo de p-cimeno que actua como ligando hexahapto y a los dos atomos
de fosforo del ligando vdpp. Asumiendo que el p-cimeno ocupa una Unica posicion de
coordinacion la geometria puede definirse como pseudotetraédrica, si bien con notables
distorsiones. Asi, el &ngulo P(1)-Ru(1)-P(2) es de 72.4°, lo cual concuerda con lo descrito
experimentalmente para quelatos de cuatro miembros como los que se encuentran en la
bibliografia. Los &ngulos con respecto al Cl(1) de ambos fosforos y el rutenio son
ligeramente inferiores a 90°, notablemente menores que los 109,5° de un tetraedro ideal.

Cabe resaltar que C(11)-C(12) y Ru(1)-CI(1) se encuentran orientados en el mismo plano.
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Figura 114: Representacion de la estructura molecular del cation del complejo Ru-Vdpp. Se han omitido los atomos
de hidrogeno para mayor claridad.

Distancias de enlace (A)

Ru(1)-CI(1) 2388 (1)
Ru(1)-P(1) 2311 (1)
Ru(1)-P(2) 2.320 (1)

C(11)-C(12) 1.333 (18)

Angulos de enlace (°)

P(1)-Ru(1)-P(2) 7237 (3)
P(1)-Ru(1)-CI(1) 83.63 (3)
P(2)-Ru(1)-CI (1) 83.74 (4)
P(1)-C(11)-P(2) 96.81 (7)

Tabla 3: Distancias y angulos de enlace seleccionados del complejo Ru-Vidpp.
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IV.4 Adiciones nucleofilas C-N sobre el doble enlace de la 1,1-
bis(difenilfosfino)etileno (vdpp) con heterociclos saturados,

heterociclos insaturados e hidracinas.

La reaccién del complejo Ru-Vdpp con un exceso cuantificado de los nucleodfilos
a-1 en cloroformo en atmosfera inerte da como resultado la obtencion de los complejos

del Ru-Vdpp-a al Ru-Vdpp-m.

En el caso concreto del e, invirtiendo el orden estequiométrico de los reactivos y
dejando en exceso el complejo Ru-Vdpp, se ha obtenido la especie dinuclear Ru-Vdpp-

f, que precipita en el medio de reaccion.
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Figura 115: Estructuras de los complejos Ru-Vdpp-a a Ru-Vdpp-I (arriba) y de los nucledfilos empleados en su
sintesis: heterociclos insaturados (a-e), hidracinas (f-i) y heterociclos saturados (j-I).
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La espectroscopia de 'H-RMN presenta un cambio de sefiales muy caracteristico
en las sefales correspondientes al enlace etilénico en todos los casos: el multiplete de
segundo orden correspondiente al carbono terminal del grupo etilénico a 6.33 ppm
desaparece, apareciendo en su lugar un multiplete en torno a 2 ppm que integra por dos
hidrogenos. Por otra parte, en todas las adiciones aparece un multiplete a 5 ppm
aproximadamente, que integra por un proton, correspondiente al proton del nuevo
carbono terciario, posicion o con respecto a los atomos de fosforo, el cual es un indicador

muy visual de que la reaccion ha sucedido con éxito.

Ambos hechos evidencias que el grupo etileno inicial se ha saturado. Ademas, se
observa un desplazamiento a campo bajo de las sefiales aromaticas del anillo de p-cimeno.
Este patron para las senales del entorno del p-cimeno y del nuevo enlace C-N generado

se observa en todas las adiciones realizadas.

Hcimen

H. Q Ph,
cimeno /P ngm CF;S0,

ngm / \P H

21 20 29 28 27 26 15 14 13 12 11 10 19 18 17 16 05 04 03 02 01
7 (ppm)

Figura 116: Abajo, el espectro parcial de RMN-'H del complejo de partida Ru-Vdpp, mostrando las sefiales del p-

cimeno y el grupo etilénico. Arriba, la misma region espectral para los productos de adicion (similar en todos ellos),
donde se observa el cambio de juego de sefiales que confirma que la adicion ha tenido lugar.

Tomando como referencia el compuesto Ru-Vdpp-a como adiciéon de un
heterociclo insaturado, se observa la desaparicion del multiplete de segundo orden a 6.33

ppm y el desplazamiento a campo bajo de las sefiales del anillo de p-cimeno.

Ademas, se observan los multipletes del carbono o a 5.00 ppm y del carbono

secundario a 2.06 ppm, lo que verifica que la adicion ha sucedido. También se observan
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dos sefiales anchas a 3.54 y 2.18 ppm, correspondientes respectivamente a las sefiales

secundarias en a a los atomos de oxigeno y de nitrogeno.
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Figura 117: Espectro de 1H-RMN del complejo Ru-Vdpp-a.

Como ya se ha mencionado, para el caso de la piperazina (e) se da la particularidad
de que la estequiometria de los reactivos determina la naturaleza de los productos. Para
Ru-Vdpp-e-simple, se elimina el disolvente y se obtiene un aceite amarillo, que se tritura
con éter para obtener un sélido amarillo que se filtra y se seca. En el caso de Ru-Vdpp-e-

doble, se ha obtenido un precipitado amarillo que se filtra y se seca.

Por cuestiones de solubilidad, no se han podido realizar los espectros de ambas
especies en el mismo disolvente, siendo necesario emplear DMSO para Ru-Vdpp-e-
doble. Por ello, la espectrometria de masas es particularmente til para la asignacion
estructural de Ru-Vdpp-e-simple y de Ru-Vdpp-e-doble; ya que, al presentar el
segundo compuesto una carga positiva adicional respecto al primero, la relacion
masa/carga se modifica obteniendo el pico a 710.14 m/z en vez de los 1420 m/z que
corresponden con la masa exacta del compuesto sin dos triflatos. Por su parte, Ru-Vdpp-
e presenta el pico a 753.17 m/z que se espera para su masa exacta. En ambos casos el

patron isotdpico es el esperado en funcion de la diferente nuclearidad de los complejos.
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Figura 118: Espectro de masas de alta resolucion del complejo binuclear Ru-Vdpp-e-doble (arriba) y del complejo

etilénico de la vdpp, y la aparicion del multiplete a 5.55 ppm del protén correspondiente

al carbono terciario que se forma. El resto de sefiales alifaticas del p-cimeno se mantiene,

2 CF;S0,

En las adiciones nucleofilas en las que los nucleodfilos adicionado son hidracinas
(Ru-Vdpp-g a Ru-Vdpp-j), en la espectroscopia de RMN-'H se observa un patron muy
similar. Tomando como referencia a Ru-Vdpp-j, el mas sencillo de todos, se observa la

desaparicion del multiplete de segundo orden a 6.55 ppm caracteristico del enlace
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apareciendo ademas un singlete que integra por 6 protones, correspondientes a los metilos

del grupo hidracina (Figura 119).
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Figura 119: Espectro de RMN-'H del complejo Ru-Vdpp- j.

Finalmente, las adiciones nucledfilas con heterociclos saturados (Ru-Vdpp-k a
Ru-Vdpp-m) se han obtenido con muy buenos rendimientos. Tomando como referencia
a Ru-Vdpp-l, el producto de adicion nucledfila del triazol, se observan los protones del
anillo de triazol a 7.99 y 7.08 ppm. A7.44 ppm se ubican varias sefiales correspondientes
a los anillos aromaticos de la fosfina; y a 6.30, un singlete que integra por cuatro protones

correspondiente al anillo de p-cimeno.

A 5.71 y 3.72 ppm, se encuentran dos multipletes que integran por uno y dos
protones respectivamente, correspondientes al carbono terciario y secundario que se
generan en el nuevo compuesto. Finalmente, a 2.71, 2.11 y 1.04 ppm, se encuentran el

resto de senales alifaticas ya caracteristicas del grupo p-cimeno (Figura 120).
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Figura 120: Espectro de RMN-"H del complejo Ru-Vdpp-1

La espectroscopia de “C-{'H} RMN permite complementar la informacion

obtenida con la espectroscopia de 'H-RMN.

En comparacion con las sefiales del complejo de partida Ru-Vdpp, se observa en
todos los casos que las sefiales a 152.00 y 139.00 ppm sufren un gran desplazamiento a
campo bajo; apareciendo en todos los casos un triplete de con pequefia constante de
acoplamiento (de un valor aproximado de 5 Hz) en torno a 57 ppm y uno de mayor
constante de acoplamiento (en todos los casos proximo a 21 Hz) en torno a 52 ppm.
Dichas sefiales corresponde a los carbonos C11 y C12, respectivamente, desdobladas a
consecuencia del acoplamiento con los nucleos de *'P de la fosfina y que se han
desplazado a campo alto debido a que han pasado a tener hibridacion sp’ tras la adicion

del nucleofilo.

Respecto al resto de sefiales, correspondientes a los carbonos aromaticos de la
fosfina y del p-cimeno, se observa el mismo numero de sefiales aunque con ligeros
desplazamientos, lo que permite deducir que la fosfina sigue coordinada al rutenio a
través de ambos dtomos de fosforo y que el resto de la esfera de coordinacion del centro
metalico no se ve afectada. Ademas, respecto a los carbonos aromaticos de los grupos
fosfina, se observa un desplazamiento general de las senales a campo bajo, a excepcion

de los carbonos ipso, que se desplazan a campo alto (Figura 121)
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Figura 121: Arriba, espectro de C-{'H} RMN del complejo Ru-Vdpp. Abajo, el espectro del complejo Ru-Vdpp-1,
donde se observa la variacion de las seiiales del C11 y C12'y de los carbonos ipso, que confirman la formacion del
complejo

Respecto a la espectroscopia de *'P, s6lo aparece una Gnica sefial en todos los
casos, por lo que se concluye que la simetria molecular se mantiene independientemente
del nucleofilo adicionado. En todos los casos se observa un desplazamiento de la sefial
correspondiente a los dos fosforos a campo alto con respecto al reactivo de partida Ru-
Vdpp (Figura ), con un orden de magnitud de entre 1 y 5 ppm, evidenciando el cambio

estructural que supone la funcionalizacion del atomo de carbono terminal del grupo

etileno del compuesto de partida.
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Figura 122: Arriba, Espectro de > P-{'H} RMN del complejo Ru-Vdpp. Abajo, el espectro del complejo Ru-Vdpp-b,
donde se observa que la seiial se desplaza a campo alto con respecto a la fosfina de partida.

La espectroscopia de masas ESI-positivo permite confirmar que la adicién
nucleofila ha sucedido con éxito, ya que para cada uno de los casos se ha obtenido con
una intensidad de 100% el pico asociado a la molécula con la adiciéon nucledfila,

descontando el i6n triflato al tratarse de una medida de i6n positivo.

Esta técnica es particularmente util para la asignacion estructural de Ru-Vdpp-e
y de Ru-Vdpp-f; ya que, al presentar el segundo compuesto una carga positiva adicional
respecto al primero, la relacion masa/carga se modifica obteniendo el pico a 710.14 m/z
en vez de los 1420 m/z que corresponden con la masa exacta del compuesto sin triflatos.
Por su parte, Ru-Vdpp-e presenta el pico a 753.17 m/z que se espera para su masa exacta.
En ambos casos el patron isotopico es el esperado en funcion de la diferente nuclearidad

de los complejos.

La espectroscopia de FT-IR sirve, nuevamente, para confirmar que se observan
los picos asociados a las vibraciones simétricas y asimétricas de los enlaces C-F y S-O
del i6n triflato en todos los casos, siendo los valores muy parecidos a los del compuesto

precursor.

Mediante difusion lenta de éter en disoluciones de los complejos en cloroformo,
se ha obtenido monocristales aptos para su estudio mediante difraccion de rayos X para
los compuestos Ru-Vdpp-a, Ru-Vdpp-b, Ru-Vdpp-¢, Ru-Vdpp-d y Ru-Vdpp-e-
doble. Los complejos Ru-Vdpp-a y Ru-Vdpp-b presentan dos moléculas por unidad
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asimétrica, y cuatro moléculas de cloroformo cristalizadas en estos dos casos y en Ru-

Vdpp-e-doble.

En todos los casos el cation complejo tiene una estructura similar con el centro de
rutenio(II) coordinado a la difosfina vdpp, que continua enlazada como ligando bidentado
quelato, al ligando p-cimeno, que actia como hexahapto, y al ligando cloro; el entorno
del 4&tomo del metal se puede considerar como tetraédrico distorsionado, asumiendo que

el p-cimeno ocupa una Unica posicion de coordinacion.

Las diferencias mas notables con el mencionado precursor afectan a la difosfina
coordinada; asi, se observa en todos los casos que el quelato de cuatro unidades deja de
ser plano, debido al cambio de configuracion del carbono enlazado a los dos dtomos de
fosforo de sp” a sp’. También se observa que, el 4tomo de hidrogeno enlazado a dicho
carbono muestra una interaccion débil con el ligando cloro (distancia CI-H entre 2.80 y
2.93 A). Los 4ngulos y distancias de enlace de la esfera de coordinaciéon del metal no
sufren variaciones significativas con respecto al precursor, a pesar del mencionado

cambio de hibridacidn en el carbono de la fosfina.

Donde si se observa un cambio apreciable es en el angulo PCP del ligando fosfina,
que en Ru-Vdpp muestra un valor de 96.81(7)° y tras la adicion pasa a estar comprendido
entre 92.40(3) y 94.30(5)°. En cualquier caso este d&ngulo estd bastante alejado del ideal
de 109.5° esperado para una geometria tetraédrica perfecta. Esta variacion esta en linea

con la observada para complejos de adicion similares de paladio(IT)'”* '*

Como era de esperar, la distancia carbono-carbono que en el precursor Ru-Vdpp
era la tipica de un enlace doble (1.333(2) A) pasa a tener un valor comprendido entre
1.520(8) y 1.533(15) como corresponde a un enlace sencillo. Los dngulos y distancias de
enlace en el entorno del 4&tomo de rutenio son similares a los encontrados en compuestos
similares'®" "2,

En los cristales de Ru-Vdpp-a y Ru-Vdpp-e-f, se ha observado que el nitrégeno
del grupo amino adicionado, se encuentra protonado y la carga generada neutralizada por
un cloruro que se encuentra unido mediante enlace de hidroégeno a dicho hidrogeno. El
complejo Ru-vdpp-e también se encuentra protonado, pero en este caso en el nitrogeno
N-CHs, no en el implicado en la adicidn; en cualquier caso la interaccidon con cloruro es
similar. Dada la ausencia de cloruro de hidrogeno en el proceso de sintesis, parece

razonable suponer que la protonacion surge durante el proceso de cristalizacion como

resultado de la descomposicion del cloroformo utilizado como disolvente.
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Figura 123: Representacion de las estructura del cation de Ru-Vdpp-e-doble (arriba) y de Ru-Vdpp-a (debajo). Se
puede observar que los nitrogenos de los grupos amino se encuentra protonados y formando enlace de hidrégeno
con iones cloruro.

142



Adiciones nucleofilas: Discusion de resultados.

Figura 124: Representacion de las estructura cristalina de Ru-Vdpp-b (arriba, izquierda), Ru-Vdpp-c (arriba,
derecha) y Ru-Vdpp-d (abajo, centro).

Distancias de

enlace (10&)
Ru(1)-Cl(1) 2.379 (3)
P(1)-Ru(1) 2.338 (3)
P(2)-Ru(1) 2.319 (3)

C(11)-C(12) 1.533 (15)
Angulos de
enlace (°)
P(1)-Ru(1)-PQ2)  71.68 (11)
P(1)-Ru(1)-CI(1) ~ 83.33 (10)
P(2)-Ru(1)-CI(1)  81.61 (10)
P(1)-CA1)-P2)  94.30 (5)

2.402 (7)
2.307 (8)
2.323 (8)
1.532 (4)

71.55 (3)
84.84 (3)
82.50 (3)

93.42 (13)

2.392 (5)
2.292 (5)
2311 (5)
1.529 (3)

71.42 (17)
82.59 (17)
82.80 (18)
92.49 (8)

2.394 (6)
2.310 (6)
2.299 (7)
1.525 (4)

71.46 (2)
82.24 (2)
82.85 (2)
92.43 (10)

2.388 (18)
2.314 (18)
2.309 (18)
1.520 (8)

71.43 (6)
81.98 (6)
84.39 (6)
92.40 (3)

Tabla 5: Distancias y angulos de enlace seleccionados de los complejos cuya estructura cristalina se ha obtenido. En
aquellos casos en los que hay dos moléculas por celda unidad, por ser muy parecidos, sélo se dan los valores de una
de las moléculas.
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Ensayos Biologicos

V.1 Consideraciones generales

Como ya se expuso en la seccion de Antecedentes y Objetivos, el tercer objetivo
de la presente Tesis Doctoral es el estudio a nivel bioldgico de los compuestos, tanto los
ciclometalados como los productos de adicidn, in vitro e in vivo; con el fin de
determinar si pueden presentar aplicabilidad en tratamientos contra el cancer. Ademas,
para algunos compuestos, se medird la interaccion de los mismos con la seroalbumina
humana (HSA), la proteina de transporte de moléculas no especifica mas comun en
nuestro plasma sanguineo. Esta eleccion se debe a que es la principal proteina
transportadora de metales en las células, por lo que tiene un rol muy activo en los
tratamientos quimioterapéuticos.

Los estudios de citotoxicidad han sido realizados por el grupo de la. Dra.
Fernanda Marques, del Centro de Ciencias y Tecnologias Nucleares (C*TN) de la
Universidade de Lisboa, y los andlisis in vivo por la. Dra. Monica Folgueira Otero, del
grupo NeurOver del Centro de Investigaciones Cientificas Avanzadas (CICA) de la
Universidade da Corufia.

Para realizar el estudio de interaccion con la seroalbimina humana (HSA), se ha
realizado una estancia de investigacion, financiada con la beca UDC-Inditex, en el

grupo de la Dra. Ana Isabel Tomaz.

V.2 Screening de estudios in vitro de los los derivados de

adiciones nucleofilas a Ru-Vdpp

V.2.1 Introduccion
En primer lugar, se ha realizado una seleccion de aquellos compuestos que
retnan los requisitos necesarios para poder ser analizados en estudios de este estilo:

* Han de ser solubles en agua. Idealmente la solubilidad de los compuestos ha de
ser absoluta. Sin embargo, se admite un pequeiio porcentaje de disolvente
organico como codisolvente, el cual no puede superar el 2% v/v. Esta situacion
se da para todos los compuestos de la presente tesis.

* Han de ser estables, tanto en estado sélido como en disolucion, por un periodo

minimo de 24 horas.
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De todos los compuestos de la presente tesis doctoral, cumplen estos requisitos
los ciclometalados 1f, 1h y 1i; y los complejos difosfina Ru-Vdpp-a a Ru-Vdpp-f, Ru-
Vdpp-g vy Ru-Vdpp-j (Figura 125). De todos estos, solo se poseen datos absolutos de

los complejos de Ru-Vdpp-a a Ru-Vdpp-d, los cuales se presentan a continuacion.
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Figura 125: Esquema en el que se muestra los compuestos obtenidos en la presente tesis que han sido y estan siendo
objeto de estudio a nivel biologico.

V.2.2 Procedimiento experimental

Para realizar estas medidas, en primer lugar se siembran las células en 200 uL
del medio completo en placas de 96 pocillos. Después, se incuban las células a 37°C
durante 24h, con el fin de favorecer la adhesion celular. Paralelamente, se prepard una
disolucion madre de elevada concentracion (20 mM) en DMSO, la cual se emplea para
preparar disoluciones stock de 0,1, 1, 10, 20 y 100 uM con un 1% de DMSO como
codisolvente, que se afiaden a los respectivos pocillos.

Posteriormente, se realiza el andlisis de supervivencia celular pasadas las 24h.
Para ello, se aflade una disolucion de 0,5 ppm de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-
2,5-difeniltetrazol (MTT) en un tampon fosfato salino comercial, conocido como PBS, a
cada pocillo, y se incuban a 37°C durante 4 horas. Pasado este tiempo, se descarta el
medio y se aflade 200 uL. de DMSO puro a continuacion, para disolver los cristales de
formazan que se forman. Se mide en un espectrofotoémetro de placas a 570 nm,
determinando los resultados como un porcentaje de supervivencia con respecto a un
experimento de control (una placa en ausencia de compuesto), asignando ICs, al valor

en el que solo sobreviven el 50% de las células.
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V.2.3 Discusion de resultados

Los ensayos de citotoxicidad se han realizado sobre tres lineas celulares. En
primer lugar, sobre la linea A2780, que corresponde a la del cancer de ovario, la cual en
los humanos ha desarrollado resistencia al cis-platino y por tanto es la mas relevante.
Ademas, sobre las lineas MCF7 y MDAMB231, que son las de cancer de mama no
metastasico y metastasico, respectivamente. La razon principal para hacer esta
diferencia es determinar si el potencial metalofarmaco puede tratar tumores malignos, o
solo puede afectar a tumores benignos. Por ultimo, se estudio la linea de cancer de
prostata PC3.

Para los compuestos derivados de heterociclos insaturados de Ru-Vdpp-a a Ru-
Vdpp-d, los resultados obtenidos realizando los ensayos a 24 horas (ver Tabla). En
lineas generales, todos los compuestos manifiestan un buen comportamiento frente a
todas las lineas, con valores de ICsy <20 uM. Debido a que la unica diferencia entre los
compuestos esta en el grupo en posicion 4 con respecto al agente nucleodfilo (-CH,- para
Ru-Vdpp-d,—~CH(OH)- para Ru-Vdpp-c,~CH(NMe)- para Ru-Vdpp-b y —O- para Ru-
Vdpp-a), es factible suponer que las interacciones que puedan promover estos grupos
modularén las diferencias en el potencial citotoxico de cada complejo.

En todos los casos, el compuesto mas citotoxico obtenido es Ru-Vdpp-a, siendo
para las lineas A2780 y MCF7 inferior a 1 uM; y respecto a las otras lineas inferior a 2
uM. Esto es un resultado de gran relevancia, especialmente para la linea MDAMB231;
ya que esta linea de cancer de mama triple negativo es especialmente agresiva, carece

ref

de tratamientos especificos y presenta un peor pronostico para el enfermo™ . Por ello,
supone un gran resultado a nivel citotoxico, mostrando que con esta familia de
compuestos se puede llegar a encontrar un tratamiento eficaz para el cancer de mama
metastasico.

Respecto a las lineas A2780 y PC3, los valores de citotoxicidad son muy
semejantes para todos los compuestos entre si, en torno a 6.0 uM, a excepcion de Ru-
Vdpp-b para la linea PC3, con una citotoxicidad de 16.6 + 2.8 uM.

En lo que se refiere a la linea MCF7 y MDAMB231, los valores de citotoxicidad
para los compuestos de Ru-Vdpp-b a Ru-Vdpp-d oscilan entre 3.5 y 13.0 uM
respectivamente. Los valores para MDAMB231 son muy elevados respecto a Ru-Vdpp-

a, pero debido al caracter agresivo de estas lineas celulares, se consideran igualmente

buenos.
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A2780 MCF7 MDAMB231 PC3
Ru-Vdpp-a 0.8+0.2 0.5+0.1 20+£0.3 1.6+04
Ru-Vdpp-b 56+0.8 3.8+1.2 10.6 £1.5 16.6 £2.8
Ru-Vdpp-¢ 6.0+1.3 34+1.0 16.6 £4.0 6.9+2.0
Ru-Vdpp-d 58+0.8 29+1.2 12.7+£0.7 73+29

Tabla 5: Indice de toxicidad medio calculado por MTT para Ru-Vdpp-a a Ru-Vdpp-d, tras 24 horas.

V.3 Estudio de toxicidad in vivo usando el pez cebra (Danio

rerio) como modelo de estudio.

V.3.1 Introduccion

Uno de los principales requisitos que la Asociacion Americana de
Medicamentos (FDA, en sus siglas anglosajonas) para poder empezar el estudio clinico
en seres humanos de cualquier farmaco es la determinacion de la toxicidad in vivo del
mismo; es decir, la determinacion del grado de toxicidad del firmaco en un organismo
complejo. Estos estudios son de singular importancia en la optimizacion de la relacion
estructura-actividad (SAR), ya que permite cuantificar la correlacion entre la toxicidad

del farmaco y la concentracion del mismo que se proporciona.

Los estudios de toxicidad in vivo pueden ser de toxicidad aguda (es decir, una
unica dosis) o toxicidad cronica (suministrando la misma dosis durante un tiempo entre
2 semanas y 3 meses), los cuales se determinan tras un test preliminar de concentracion
sobre el modelo animal, y permiten determinar la concentraciéon mas alta no toxica

(NOEC), la concentracion mas baja toxica (LOEC) y el valor de concentracion que
produce el 50% de mortalidad (LC50) sobre el modelo animal'®?.

En nuestro grupo, se ha escogido como modelo animal el pez cebra (Danio

rerio), en particular sus fases embrionarias. Este animal ha adquirido muy buena fama
. .y . 183 . . .

para la realizacion de estos estudios "; ya que, aunque presenta ciertas limitaciones, los

. . . ’ 184
resultados obtenidos se pueden correlacionar con los que se obtienen en mamiferos -,

debido a la similitud genética de estas especies con los mamiferos'™.

Entre otras, una de sus ventajas sobre los mamiferos radica en la facilidad con la
que este pez se reproduce, llegando a poner hasta 200 huevos por gestacion, los cuales
son muy sencillos de mantener. Otra de sus ventajas son el pequefio tamafio del embrion
y la consiguiente menor concentracion molecular del compuesto estudiado requerida
para realizar los ensayos, de ahi que sea un procedimiento experimental mucho mas
sencillo que el que se aplica en mamiferos.
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V.3.2 Procedimiento experimental

Se ha estudiado la toxicidad in vivo mediante este mecanismo para Ru-Vdpp-a,
Ru-Vdpp-b, Ru-Vdpp-c y Ru-Vdpp-d. Para ello, en primer lugar se procede a la
reproduccion de los peces; para lo cual se separa los machos y las hembras y se mezclan
la noche anterior a la muestra, recolectando los huevos al amanecer.

Los analisis de toxicidad se realizaron en placas de 96 pocillos a 26.5 £ 0.5 °C
siguiendo el TG 236 de la OCDE (Prueba de toxicidad del embrién de peces (FET)'®.
Los compuestos se disolvieron en una soluciéon de HEPES 9.95 mM, pH 7.2, y 1% de
DMSO. Se evaluaron los cuatro parametros principales que la OECD estableci6 en 2013
cada 24 horas hasta las 96 horas. Estos parametros son embriones coagulados,
formacion de somitas, desprendimiento de la cola y ausencia de latidos cardiacos.

V.3.3 Discusion de resultados

Los resultados obtenidos para los compuestos Ru-Vdpp-a, Ru-Vdpp-b y Ru-
Vdpp-c muestran grandes diferencias entre ellos.

En el caso del compuesto Ru-Vdpp-a, tras exponer a los embriones a distintas

concentraciones del mismo se observo una mortalidad del 100% a concentraciones
iguales o superiores a 5,00 uM a las 96 hpf (Tabla 6).

0,0 54 0 54 0,0 100,0
1,25 7 2 9 22,2 77,8
2,00 7 2 9 22,2 77,8
2,50 7 2 9 22,2 77,8
5,00 0 27 27 100,0 0,0
10,00 0 27 27 100,0 0,0
20,00 0 27 27 100,0 0,0
40,00 0 27 27 100,0 0,0
60,00 0 27 27 100,0 0,0
80,00 0 27 27 100,0 0,0

Tabla 6: Numero de embriones vivos, embriones muertos y total de embriones a las 96 hpf tras la exposicion de los
mismos a distintas concentraciones de Ru-Vdpp-a. Se incluyen los valores de mortalidad (%) y supervivencia
(%). Embriones vivos: aquellos vivos y/o eclosionados a los 96 hpf. > Embriones muertos: embriones que presentan

algun tipo de toxicidad aguda.
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Aunque por debajo de 2,50 uM sobreviven el 77 % de los embriones, algunos de estos
sufren graves malformaciones a las 24 hpf de exposicion al complejo(Figura). A las 48
hpf, dichos embriones directamente se desintegran por completo.

A B C

Figura 126: Embriones de pez cebra a las 24 hpf. A.- Control negativo B.- Embrion expuesto a 2,50 uM de Ru-
Vdpp-a, observandose graves malformaciones. C.- Corion, ausencia de embrion tras la exposicion una

concentracion de 5,00 uM del citado complejo.
En lo que respecta al compuesto Ru-Vdpp-¢, se observa una mortalidad del
100% a las 96 hpf a concentraciones iguales o superiores a 2,50 uM. Sin embargo, al

doblar la concentracion a 5,00 uM, la mortalidad fue del 22,22% (Tabla 7), tendencia

de mortalidad que resulta anémala respecto a lo esperado.

0,0 54 0 54 0,0 100,0
0,50 14 4 18 22,2 77,8
1,25 12 6 18 22,2 66,7
2,50 0 18 18 100,0 0,00
5,00 14 4 18 22,2 77,8
7,50 0 27 27 100,0 0,0
10,00 0 27 27 100,0 0,0
20,00 0 27 27 100,0 0,0
40,00 0 27 27 100,0 0,0
80,00 0 27 27 100,0 0,0

Tabla 7: Numero de embriones vivos, embriones muertos y total de embriones tras la exposicion de éstos a distintas
concentraciones (uM) de Ru-Vdpp-c durante 96 horas. Se incluyen los valores de mortalidad (%) y supervivencia
(%)." Embriones vivos: aquellos vivos y/o eclosionados a los 96 hpf. > Embriones muertos: embriones que presentan

alguin tipo de toxicidad aguda.
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Mientras que algunos individuos testados a esta concentracion andmala sufren
degradacion del embrion (pese a que el corion se mantiene intacto) a las 24 hpf (Figura
C); otros sufren malformaciones acusadas que la OECD no contempla como end-point a
las 48 hpf (Figura 127B). Seglin este organismo, una concentracion es considerada
toxica cuando el indice de supervivencia es inferior al 75%. En esta concentracion, por

lo tanto, no se puede considerar al compuesto toxico, pero si que genera un impacto

critico en la supervivencia de los sujetos de estudio.

A B

Figura 127: Malformaciones acusadas (bicefalia; flecha) en embriones expuestos a una concentracion 5,00 uM de
Ru-Vdpp-c (B) en comparacion con el control negativo (4) a las 96 hpf.

En contraste con los compuestos anteriores, el compuesto Ru-Vdpp-b presenta
una toxicidad mucho maés reducida que en los ejemplos anteriores. Para este caso, se
amplio el rango de concentraciones hasta 300 uM, obteniendo una mortalidad méaxima

del 38,90%; por lo que, en todos los casos, la supervivencia supera el 60% (Tabla 8).

0,0 72 0 72 0,0 100,0
5,00 34 2 36 5,56 77,8
10,00 34 2 36 5,56 66,7
20,00 36 0 36 0,00 100,00
40,00 35 1 36 2,78 97,22
80,00 32 4 36 11,11 89,89
100,00 32 4 36 11,11 89,89
150,00 28 8 36 22,22 77,78
200,00 28 8 36 22,22 77,78
250,00 25 11 36 30,56 69,44
300,00 22 14 36 38,89 61,11

Tabla 8: Numero de embriones vivos, embriones muertos y total de embriones tras la exposicion de éstos a distintas

concentraciones (uM) de Ru-Vdpp-b durante 96 horas. Se incluyen los valores de mortalidad (%) y supervivencia
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(%)." Embriones vivos: aquellos vivos y/o eclosionados a los 96 hpf. > Embriones muertos: embriones que presentan

algun tipo de toxicidad aguda.

Debido a la elevada supervivencia, se ha optado por no realizar el Fish Embryo

Test (FET), dado que el valor de LCs, obtenido en este caso no seria representativo.

Haciendo un célculo estimativo a partir de los valores obtenidos a 96h, se ha

determinado que la LCsy aproximada es de 756,95 + 2,52 uM. Este dato es altamente

valioso; puesto que, considerando la citotoxicidad de estos compuestos a 24 horas es

muy acusada, esto permite concluir que Ru-Vdpp-b y futuras estructuras derivadas

pueden ser empleadas en tratamientos anticancerigenos.

Finalmente, el complejo Ru-Vdpp-d presenta una toxicidad intermedia entre la

muy baja toxicidad de Ru-Vdpp-b y la elevadisima toxicidad de Ru-Vdpp-a y Ru-

Vdpp-c. Para este caso, se ha obtenido una mortalidad del 50% en torno a una

concentracion de 200mM (Tabla 9). El ensayo FET estd realizandose con el fin de

cuantificar la toxicidad del mismo.

0,0
5,00
10,00
20,00
40,00
80,00
100,00
150,00
200,00
250,00
300,00

15
15
15
15
15
15
15
14
7
1
0

S O o o o o <o

14
15

15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
6,66
46,66
93,34
0,00

100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
93,34
53,34
6,66
100,00

Tabla 9: Numero de embriones vivos, embriones muertos y total de embriones tras la exposicion de éstos a distintas

concentraciones (uM) de Ru-Vdpp-d durante 96 horas. Se incluyen los valores de mortalidad (%) y supervivencia

(%)." Embriones vivos: aquellos vivos y/o eclosionados a los 96 hpf. > Embriones muertos: embriones que presentan

algun tipo de toxicidad aguda.

Esta diferencia en la serie puede justificarse en base a que Ru-Vdpp-b y Ru-

Vdpp-d, a diferencia de Ru-Vdpp-a y Ru-Vdpp-¢, no posee grupos funcionales con

oxigeno en el nucleodfilo adicionado. Dado que el oxigeno es mas electronegativo que el
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nitrégeno, se puede deducir que el nimero de interacciones no covalentes para Ru-
Vdpp-b es muy inferior a los que pueda generar Ru-Vdpp-a y Ru-Vdpp-c; generando

un menor nimero de procesos secundarios que induzcan la toxicidad en los peces.

V.4: Estudios de interaccion con seroalbumina humana
(HSA): Determinacion de la constante de asociacion por

fluorescencia.

V.4.1 Introduccion

Como ya se menciond en la Introduccion, la seroalbimina humana (HSA) es la
proteina mas abundante en el torrente sanguineo, y la proteina de transporte inespecifica
mas importante del sistema circulatorio. Es, ademds, una de las encargadas del
transporte de hierro en la sangre; por lo que los metalofdrmacos de rutenio, dado el
parentesco quimico entre ambos metales, pueden ser transportados a través de esta
proteina. De hecho, uno de los requisitos de la FDA para aprobar un farmaco para
ensayos clinicos es obtener informacién sobre la farmacodindmica del mismo; es decir,
como se distribuye a través de los organismos'®’.

Experimentalmente, la forma mas sencilla de estudiar la interaccion con la HSA
es a través de la espectroscopia de fluorescencia. Esto se debe a que la proteina posee un
unico fluoréforo de triptofano en toda su estructura, el Trp214, que se excita
selectivamente a 295 nm; dando un espectro de emision cuyo maximo se ubica en torno

a los 330 nm'®®

. No obstante, y con el fin de eliminar el efecto Raman del agua (ver si
hay ref), se acepta tomar el dato de emision en torno a 340 nm para el tratamiento de
datos; ya que es a esta longitud de onda donde el efecto Raman es minimo y la emision
maxima.

Este grupo Trp214 es extremadamente sensible a modificaciones en su entorno,
por lo que si el firmaco se une a la proteina a través de esta seccion no so6lo se detectard,
sino que ademas se puede cuantificar la asociacion del mismo con la proteina'®’.

V.4.2 Procedimiento experimental

Para realizar las medidas, en primer lugar se requiere preparar una disolucién

stock de la HSA en un tampén de HEPES a un pH de 7.47, el cual se ajusta con una

disolucion de KOH 0,1M y de HC1 IM. La concentracion de la disolucion se determina

mediante espectroscopia de utravioleta, ya que la absortividad a 280 nm de la albimina
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es de 36850 M'em™. De esta disolucién stock, se preparan 14 disoluciones 5 uM de la
albumina, 7 que se mezclaran con el complejo de estudio en cada caso y las otras como
blanco para descartar el anteriormente citado efecto Raman.

Posteriormente, se prepara una disolucion stock en DMSO de los compuestos
Ru-Vdpp-a, Ru-Vdpp-c y Ru-Vdpp-d. Esta disolucion se emple6 para preparar varias
disoluciones de concentraciones crecientes, de tal forma que la muestra que se analizara
presente una relacion HSA:complejo de, respectivamente, 1:0, 2:1, 1:1, 1:2, 1:4, 1:6 y
1:8.

Finalmente, se preparan las siete muestras mezclando las disoluciones de HSA y
de complejo, y se incuban tanto las muestras como el blanco durante 24h a 37°C.
Pasado este tiempo, se miden en el espectrofluorimetro excitando a 295nm tanto las

muestras como los blancos.
V.4.2 Discusion de resultados

En los tres compuestos que se han estudiado, se ha obtenido una pérdida de la
intensidad relativa que para las muestras con mayor ratio HSA:Complejo que oscila
entre el 65 y el 50%% de la intensidad inicial, lo que significa que los tres complejos

interaccionan con el Trp214 (Figura ) .
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Figura 128: Valoracion por fluorescencia de la HSA con Ru-Vdpp-d, donde la intensidad va decayendo a medida
que la relacion albumina:complejo aumenta. Dentro de la grdfica, representacion de la intensidad relativa perdida
de fluorescencia frente a la concentracion de Ru-Vdpp-d.
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A nivel termodinamico, la explicacion inicial de interaccion del complejo con la
proteina es que la susodicha, fluoréfora, se asocia con un complejo no fluoréforo para
dar un aducto no fluorescente, mediante un equilibrio termodindmico:

HSA; + Complejo,; == HSA-Complejo,¢

Figura 129: Equilibrio termodinamico de la formacion del aducto proteina-complejo.

Esta constante, por fluorescencia, se determina comparando la relacion entre la
intensidad del fluoroforo libre con la del aducto que se genera, y representdndolo frente
a la concentracion de complejo que se afiade. Tedricamente, se obtiene una expresion

, - e 190, 191
cuadratica, que se conoce como la ecuacion de Stern-Volmer ™ :

IF, .
B (KpKg)[Complejo]? + (Kg + Kp)[Complejo] + 1

Ecuacion 1: Funcion cuadrdatica Stern-Volmer para sistemas fluordforo-complejo.

Donde IF(/IF se corresponde con la relacion de intensidad entre el fluoréforo y
el aducto, Ks a la componente estatica del sistema; es decir, a la excitacion del
fluoréforo y su vuelta al estado base; y Kp, a la componente dindmica del sistema; es
decir, el como se relaja el electron a través del estado excitado.

Experimentalmente, en aquellos sistemas en los que esta componente es muy
pequena, puede concluirse que Ks=0, por lo que esta ecuacion se simplifica a una

funcién lineal™':

I_FO = K, [Complejo] + 1

Ecuacion 2: Simplificacion de la Ecuacion 1 para sistemas estdticos
Donde K, se corresponde entonces con la constante termodindmica de
asociacion. Dado que esta es la situacion es la que se repite para Ru-Vdpp-a, Ru-
Vdpp-c y Ru-Vdpp-d, esta es la ecuacidon que se representa para cada experimento,

obteniendo los valores de constantes que se representan en la Tabla 10 :
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y=14204x +
Ru-Vdpp-a 61,27 £ 6,47 0,9990 4,15+0,09
1.0133
y=23982x +
Ru-Vdpp-¢ 48,92 £2,28 0,9971 4,38+0,03
1,0234
y= 15250 +
Ru-Vdpp-d 60,85 +4,90 0,9969 4,18+0,11
1,0002

Tabla 10: Resumen de los datos obtenidos de la obtencion de los grdficos Stern-Volmer. La totalidad de los graficos

asi como las rectas de Stern-Volmer se adjuntan en el Anexo .

Los resultados obtenidos sugieren que existe una interaccion moderada entre los
complejos estudiados y la HSA, que altera la fluorescencia del Trp214; por lo que se
puede concluir que interactiian con la HSA a través de este grupo. Ademads, se puede
confirmar que la presencia de una interaccion no covalente razonablemente fuerte como
el enlace de hidrogeno modula ampliamente la interaccion con la HSA, al ser el

complejo con un grupo hidroxilo el que presenta la interaccion mas fuerte.
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Conclusions

A large amount of Schiff-Base ligands, from a to p, has been synthetized and
isolated with very high yields. Ligands from a to d provides only one
cyclometalating position, while ligands from e to k provides two cyclometalating
position, so two regioisomers are possible. Indeed, ligans 1 and m provides endo
and exo regioselectivity. Ligands n, o and p has two Schiff-Base positions.

All ligands from ligand a to ligan m have been cyclometalated using one
equivalent of ligand vs two equivalents of [Ru(p-cymene)Cly], solved in dry
metanol and heated at 35°C during 20 hours, obtaining mononuclear complexes
from 1a to 1m in a 4-equivalent-excess of sodium acetate. This reaction provides
good yields for compounds 1a, 1b, 1¢, 1d and 1f; and bad yields (50% or less) to
the rest of cyclometalates. Ligands n, o and p have been reacted with only one
equivalent of [Ru(p-cymene)Cly], in similar conditions, obtaining dinuclear
species 1n with very good yields and 1o and 1p with bad yields.

Cyclometalate complexes 1a, 1b and 1¢ have been obtained with the supossed
structures, but 1d eliminates the boron group in the reaction media. 1¢ is the first
cyclometalated compound obtained in our group with a charge acceptor group in
the aromatic cyclometalated ring.

Compounds le, 1f and 1g have been obtained by cyclometalation in the C6
position, meanwhile 1h, 1i, 1j and 1k have been obtained by cyclometalation in
C2 position.

Either compounds 11 or 1m have been obtained with an endo regioselectivity,
prooved by a NOE experiment. Additionally, this compounds cyclometalate in C2
position, behaving like first studied structures.

It was possible to obtain crystal structures from cyclometalated compounds 1a,
l¢, 1h, 1i and 11, who shows an distorsed tetrahedron in the coordination sphere
of the metallic centre.

Cyclometalated compounds 1n and 1o have a non-diastereoisomeric structure, so
they were tested as possible metallacycle donor precursor, without obtaining a
positive result. 1p has diastereoisomeric structure, and it cannot be fully
characterized.

An alternative route for the obtaining of Ru-Vdpp complex has been obtained

with good yields.
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A synthetic methodology for obtaining functionalized diphosphines complexes
derived from Ru-Vdpp has been developed, and compounds Ru-Vdpp-a to Ru-
Vdpp-l have been obtained, with good yields to Ru-Vdpp-a, Ru-Vdpp-b, Ru-
Vdpp-h, Ru-Vdpp-i. Ru-Vdpp-j, Ru-Vdpp-k, Ru-Vdpp-l and Ru-Vdpp-m;
and bad yields to the rest. One equivalent of Ru-vdpp has been reacted in inert
atmosphere and dried chloroform during 20 hours at room temperature with an
excess of nucleophiles a to I; except for Ru-Vdpp-e-doble, in which the
stoichiometry has been inverted. All the complexes derived from Ru-Vdpp
obtained are mononuclear complexes, except Ru-Vdpp-e-doble, who is
dinuclear.

It was possible to obtain crystals structures for complexes Ru-Vdpp-a. Ru-Vdpp-
b, Ru-Vdpp-¢, Ru-Vdpp-d and Ru-Vdpp-e-doble, in which the planar structure
of the precursor disappear, due to the change of the hibridation of the carbon C11.
Ru-vdpp-a and Ru-Vdpp-e-doble crystal was obtained with an additional
chloride structure acting as a counterion of the ammonia group formed by
descomposition of crystallizing media. Hydrogen bond between triflate ion and
hydroxyl group of Ru-Vdpp-c has been detected.

MTT assays was tested in from Ru-Vdpp-a to Ru-Vdpp-d in cell lines A2780,
MCF7, MDAMB231, PC3 and HEK, obtaining high cytotoxic values at 24 hours
for all compounds except in MDAMB231 cell line. It improves the cytotoxicity
of Ru-Vdpp precursor.

In vivo toxicity studies were perfomed to the same compounds as MTT assay,
concluding that only Ru-Vdpp-b is valid for clinical studies. Meanwhile, Ru-
Vdpp-a and Ru-Vdpp-c are extremely toxic and teratogenic, and are unable to
pharmaceutical use. Ru-Vdpp-d are still in study.

Interaction with HSA was measured to Ru-Vdpp-a, Ru-Vdpp-¢ and Ru-Vdpp-

d, obtaining moderate-strong interactions with the Trp214 position.
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Anexos

VII.1: Datos cristalograficos de los monocristales medidos.

Formula Empirica C25 H34 CIN O2 Ru C23 H29 CIN2 O2 Ru
Peso Formula 517.05 502.00

Sistema Cristalino Monoclinic Monoclinic
Grupo espacial P2l/c P21/n

Dimensiones de la celda

unidad

Volumen/ A’
Coeficiente de absorcion/
mm’

Tamaiio del cristal/ mm’
Intervalo 0 para la toma
de datos/ °
Reflexiones medidas
Reflexiones
independientes
Indice R[I>20(1)]
Indice R (todos los datos)

a=9.813(2) A, a=90°.
b= 17.226(4) A, B= 103.672(4)°
c=14.076(3) A,y = 90°
2312.0(9)

0.815
0.191x 0.187 x0.168
2441 a26.363
16193
4522 [R(int) = 0.0328]

R1=0.0324, wR2 =0.0701

R1=0.0384, wR2 = 0.0724

a= 11.578(3) A, o= 90°.

b=7.8320(19) A, p= 102.672(14)°

c=24.7198) A,y = 90°
2186.8(10)

0.861
0.220 x 0.120 x 0.080
1.689 to 26.531
4495
4495 [R(int) = 0.117]

R1=0.0771, wR2 =0.2098

R1=0.1147, wR2 =0.2430

Tabla 11: Datos cristalogrdficos de los compuestos 1a y Ic.
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C25 H32 CIN O2 Ru

Formula Empirica

Peso Formula

Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda
unidad

Volumen/ &*

Coeficiente de absorcion/
mm’!

Tamaiio del cristal/ mm?®

Intervalo O para la toma de
datos/ °

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes

C24 H30 CI N O2 Ru

501.01

Monoclinic
P21/c

a=22.739(3) A, o= 90°.
b= 12.3873(13)A, p=
110.4960(10)°
c=14.076(3) A,y = 90°
4323.9(8)

0.869
0.340x 0.210 x 0.180

0.956 to 26.531
125794

8990 [R(int) = 0.0400]

515.03

Orthorhombic
P212121

a=12.027(3) A, a= 90°
b= 13.235(4) A, p=90°
c=14.573(4) A, y=90°

2319.68(11)
0.812

0.230 x 0.180 x 0.140

2.079 to 26.408
48564

4758 [R(int) = 0.0591]

indice R[I>205(I)] R1=0.0252, wR2 = 0.0624 R1=0.0233, wR2 = 0.0568
indice R (todos los datos) R1=0.0297, wR2 = 0.0647 R1=0.0244, wR2 = 0.0573

Tabla 12: Datos cristalograficos de los compuestos 1h y 1i.
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Peso Formula

Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda
unidad

Volumen/ &*

Coeficiente de absorcion/

mm’!

Tamaiio del cristal/ mm?®

Intervalo 0 para la toma de
datos/ °

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes

Anexos

C25 H25 C1IN O2 Ru

634 .88

Orthorhombic
P212121

a= 9.857(14) A, o= 90°.

b= 13.045(19)A, p= 90°

¢ =18260(3) A,y =90°
2348.0(6)

2.119
0.340 x 0.060 x 0.050

1.919 to 26.442
55314

4834 [R(int) = 0.0942]

C43 H48 CI8 F3 N O4 P2 Ru S

1178.49

Orthorhombic
Pna2l

a= 33.426(6) A, a=90°.

b=11.616(19)A, p= 90°

c=25.814(4) A,y =90°
10023(3)

0.898
0.346 x 0.108 x 0.105

1.218 to 26.490
143162

20338 [R(int) = 0.1312]

Indice R[I>20(1)] R1=0.0371, wR2 = 0.0810 R1 =0.0633, wR2 = 0.1448

indice R (todos los datos) R1=0.0448, wR2 = 0.0916 R1=0.1012, wR2 = 0.1674

Tabla 13: Datos cristalograficos de los compuestos 1k y Ru-Vdpp-a.
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Formula Empirica

Peso Formula

Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda
unidad

Volumen/ &*

Coeficiente de absorcion/

mm’’

Tamaiio del cristal/ mm’®

Intervalo 0 para la toma
de datos/ °

Reflexiones medidas

Reflexiones
independientes

Indice R[I>20(1)]

indice R (todos los datos)

Anexos

C44.50 H51.50 C19.50 F3 N2 O3
P2Ru S

1251.22
Triclinic
P-1

a= 12.851(5) A, o= 100.248(2)°
b= 19.400(8)A, f= 100.484(3)°
c=22.497(9)A, y=101.015(2)°

5280.4(4)

0.929
0.343 x 0.125x0.070

0.944 t0 26.519
240588
21580 [R(int) = 0.0714]
R1=0.0400, wR2 =0.0897

R1=0.0546, wR2 = 0.1020

C42H47 CIF3N O4 P2Ru S

917.32

Monoclinic
P21/n

a= 11.3211(5)A, a=90°
b= 28.8986(14) A, p= 97.877(2)°
c=12.710(6)A, y= 90°
4119.0(3)

0.630
0.486 x 0.226 x 0.184

1.764 to 28.382
116434
10299 [R(int) = 0.0331]
R1=0.0303, wR2 =0.0777

R1=0.0344, wR2 = 0.0806

Tabla 14: Datos cristalogrdficos de los compuestos Ru-Vdpp-b y Ru-Vdpp-c.
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Formula Empirica C41.50 H45.50 CI2.50 F3N O3 P2RuS  C42.50 H45.50 C112.50 F3 N 03.50 P2 Ru S

Peso Formula 946.98 1321.49
Sistema Cristalino Monoclinic Monoclinic
Grupo espacial P21/n P21/n
a= 11.629(10) A, a= 90° a= 18.508(8)A, a=90°
LIRS CBIACE L b=29.224(2) A, B= 97.261(10)° b=19.162(9) A, = 102.239(3)°
- =20224(2) A, p= 97261(10) =19.1629) A, p= 102.2393)
c=12.614(10) A, y= 90° c= 18.612(10)A, y= 90°
Volumen/ A3 4252.4(6) 6451.1(5)
Coeﬁflrente de_1 0.702 0.885
absorcion/ mm
Tamafio del cristal/ 0.490 x 0.440 x 0.350 0.245 x 0.233 x 0.228
mm
TR D e LB 1770 to 26 451 1409 to 26.535
toma de datos/
Reflexiones medidas 74259 88969
| Lo 8727 [R(int) = 0.0344] 13235 [R(int) = 0.0965]
independientes
indice R[I>20(1)] R1 =0.0323, wR2 = 0.0868 R1=0.0905, wR2 = 0.2692
Indice R (todos los R1 =0.0398, wR2 = 0.0958 R1 =0.1475, wR2 = 0.3189
datos)

Tabla 15: Datos cristalogrdficos de los compuestos Ru-Vdpp-d y Ru-Vdpp-e-doble.
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VIIL.2: Espectros fluorescencia de las valoraciones Ru-Vdpp-a,
Ru-Vdpp-c y Ru-Vdpp-d con HSA:

VIIL.2.1: Promedio de las valoraciones con Ru-Vdpp-a
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Figura 130: Promedio de valoracion Stern-Volmer para la HSA con Ru-Vdpp-a como quencher.
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0,00E+00 1,000
3,13E-06 1,067
5,90E-06 1,104
1,11E-05 1,173
2,27E-05 1,323
3,34E-05 1,498
4,48E-05 1,646
5,53E-05 1,800

Figura 16: Promedio de valoracion Stern-Volmer para la HSA con Ru-Vdpp-a como quencher.
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VIIL.2.2: Promedio de las valoraciones con Ru-Vdpp-c

Intensity (uma)

Ifo/If
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410 445
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y =23982x +1,0234
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Figura 131: Promedio de valoracion Stern-Volmer para la HSA con Ru-Vdpp-c como quencher.
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0,00E+00 1,000
3,13E-06 1,094
5,90E-06 1,176
1,11E-05 1,322
2,27E-05 1,552
3,34E-05 1,847
4,48E-05 2,053
5,53E-05 2,372

Tabla 17: Promedio de valoracion Stern-Volmer para la HSA con Ru-Vdpp-a como quencher.
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VIIL.2.3: Promedio de las valoraciones con Ru-Vdpp-d
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Figura 132: Promedio de valoracion Stern-Volmer para la HSA con Ru-Vdpp-d como quencher.
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0,00E+00 1,000
3,13E-06 1,037
5,90E-06 1,099
1,11E-05 1,194
2,27E-05 1,311
3,34E-05 1,520
4,48E-05 1,680
5,53E-05 1,850

Figura 18: Promedio de valoracion Stern-Volmer para la HSA con Ru-Vdpp-d como quencher.
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