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RESUMEN

Este trabajo de fin de master se centra en el estudio de la sintesis de compuestos ciclometalados de
rutenio con estructura tipo semi-sandwich que contienen ligandos tipo base de Schiff funcionalizados
con grupos éter coronay con diferente sustitucion en el anillo que sufre la metalacion para asi estudiar

la regioselectividad de dicha reaccion.
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El tratamiento de estos ligandos con [Ru(areno)Xz]> (X = ClI, I; areno = p-cimeno, benceno) en

presencia de un exceso de acetato de sodio, conduce a la obtencion de los compuestos ciclometalados
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Finalmente se ha estudiado la reactividad de estos compuestos frente a la sustitucion del halégeno

enlazado al rutenio con un ligando monodentado como es la piridina.

La determinacion estructural de cada uno de los compuestos fue llevada a cabo mediante
espectrometria de masas, espectroscopia infrarroja, de resonancia magnética nuclear de *H, *3C-{*H}

y DEPT-135y, en algun caso, COSY, HSQC y HMBC.



ABSTRACT

This project is based on the synthesis of cyclometallated compounds of ruthenium with a semi-
sandwich structure containing Schiff-Base ligands functionalized with crown ether groups and
different subtituents at the metalated ring in order to study the regioselectivity of the cyclometallation
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Treatment of the organic ligands with [Ru(arene)Xz]. (X = ClI, I; arene = p-cymene, benzene) and

sodium acetate in excess, gave the ruthenium cyclometallated compounds.
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Finally, substitution reactions of the labile halide ligand by the monodentate ligand pyridine has also

been studied.

The structural determination has been carried out by mass spectrometry, IR spectroscopy, *H, 3C-
{*H}, DEPT-135 NMR and, when necessary, COSY, HSQC and HMBC spectroscopy.
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Introduccién

La quimica organometélica es la disciplina que estudia aquellos compuestos que contienen al menos
un enlace metal-carbono entre un grupo organico y un atomo de un metal. EI término metal se usa
con laxitud, ya que incluye aquellos 4&tomos de elementos con menor electronegatividad que el
carbono Yy, por consiguiente, su enlace se encuentra polarizado M3*-C?%. Muchos de los compuestos
organometalicos de los metales de transicién cumplen la denominada regla de los 18 electrones, que

puede resultar muy til a la hora de realizar inferencias estructurales y de reactividad.

1. Estructura semi-sandwich de compuestos Ru(areno)

Los compuestos organometalicos que implican la coordinacion de un centro metélico a un ligando
del tipo areno (CsRs) 0 ciclopentadienilo (CsRs), son denominados complejos con estructura semi-
sandwich. Son compuestos con interés general puesto que la presencia de estos ligandos ciclicos le
confiere al producto final una mayor estabilidad. Algunos ejemplos de compuestos con dicha
estructura son los derivados de rodio! o hierro? que se muestran en la figura, siendo los metales de las

series de transicion los méas habituales en este tipo de compuestos.
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Figura 1: Ejemplos de compuestos con estructura semi-sandwich

En los ejemplos el centro metalico se encuentra en un entorno pseudo-tetraédrico coordinado a un
ligando ciclico y quedan tres posiciones de coordinacion libres para unirse a diferentes atomos
dadores de diferentes ligandos. A este tipo de compuestos también se les asigna el termino de

compuestos tipo “piano stool” (taburete de piano).
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Figura 2: Ejemplos de compuestos de rutenio con estructura semi-sandwich

El enlace metal-areno, se puede explicar utilizando la teoria de orbitales moleculares. En la figura 3
se muestra el diagrama de energia para los orbitales moleculares del bis(arenocromo) que permite
comprobar la transferencia electronica del anillo aromatico hacia el centro metélico, lo que supone la

reduccion de la aromaticidad del primero. 3
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Figura 3: Diagrama energia de los orbitales moleculares para el compuesto bis(arenocromo)
(cromoceno)
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En la actualidad, sigue siendo objeto de estudio la sintesis de este tipo de compuestos ya que es de

interés su potencial aplicacion en el campo de la catélisis*, biologia ®o sintesis supramolecular® como

D

|
/RU":/X

Cl
\C

se comentara en siguientes apartados.

Figura 4: Esquema de compuesto de rutenio con estructura semi-sandwich

2. Compuestos ciclometalados

Dentro de los compuestos organometéalicos se encuadran los compuestos ciclometalados, en los cuales
un centro metéalico se encuentra coordinado a uno o varios ligandos organicos a través de un enlace
o entre el metal y un 4&tomo de carbono y un enlace coordinado entre el metal y un heterodtomo que
actla como dador, formando un anillo quelato. Esta caracteristica permite diferenciar los anillos

ciclometalados de quelatos inorganicos y metalociclos.

M Moy M

Ciclometalado) Quelato inorganico Metalociclo

~ ,X) ~N /X) ~ ,C)

Figura 5: Representacién de diferentes tipos de anillos quelato, siendo M un metal, X un dtomo dador
y C un dtomo de carbono
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El primero se obtuvo en el afio 1963 mediante una reaccion de ciclometalacion directa de azobenceno

y niqueloceno, dando lugar al nacimiento de una nueva rama de la quimica organometalica.’

Ne = Ni — Ni{O)
N I Ns /
i@? N

Figura 6: Esquema de reaccion de ciclometalacion de niqueloceno

A lo largo de los afios se ha realizado un gran avance en la sintesis de este tipo de compuestos dando

lugar a una gran variedad de especies que presentan propiedades muy interesantes.

2.1. Caracteristicas de los compuestos ciclometalados
Los compuestos ciclometalados se pueden estudiar en funcion de la naturaleza del centro metalico,
los diferentes ligandos organicos a los que se puede coordinar y la estructura alrededor del carbono

que sufre la ciclometalacion directa.

Naturaleza del centro metalico
Se conocen compuestos ciclometalados derivados de diferentes metales como pueden ser oro?8, iridio®,
osmio®, etc. Los compuestos mas habituales son derivados de los metales de la serie de transicion y,

mas concretamente, aquellos con configuraciones electronicas d® y d®.

_ -1+

N/
Au—PPh,

tBu

tBu

Figura 7: Ejemplos de diferentes compuestos ciclometalados

Los compuestos mas estudiados son los ciclometalados de paladio, aungue en este trabajo el estudio
se centra en los compuestos ciclometalados de rutenio. El rutenio es un metal bastante versatil y tiene
como caracteristica una gran accesibilidad a sus estados de oxidacion, preferentemente Ru (I1) y Ru
(11). Se comentara en siguientes apartados otras ventajas del rutenio que repercuten en su

aplicabilidad.
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Naturaleza del &tomo dador
El &tomo dador en los compuestos ciclometalados, en general, se trata de un miembro de los grupos
15y 16 de la tabla periodica, siendo los mas recurrentes los atomos de azufrel!, nitrégeno, fosforo*?
u oxigeno®®. Entre ellos el nitrogeno es especialmente frecuente, formando parte de ligandos

organicos como pueden ser iminas, piridinas o azobencenos.

Ph Ph
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X/ \
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Ph" Ph

Figura 8: Ejemplo de compuestos ciclometalados con diferentes atomos dadores

El presente trabajo se centra el estudio de complejos derivados de iminas, también denominadas base

de Schiff, por tanto, con &tomo donador de nitrogeno.

Naturaleza del carbono
Generalmente, las reacciones de ciclometalacion se realizan sobre carbonos sp? pertenecientes a un
grupo aromatico. En un primer momento estas reacciones se denominaban ortometalaciones'* ya que
se creia que la reaccion de metalacidn se producia Unicamente en posicion orto de un anillo aromatico,
pero se ha determinado que se pueden llevar a cabo reacciones de ciclometalacion sobre diferentes

tipos de 4tomos de carbono.®

. Pd(OAC), L /p‘d'O/AC
N AcOH, 60°C N 2

Figura 9: Ejemplo de una reaccion de ciclometalacion sobre un carbono sp?
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Como se puede ver en la figura 10, las reacciones de ciclometalacion pueden ser llevadas a cabo sobre

carbonos sp? no aromaticos o carbonos sp, aunque son menos frecuentes. 6

N
. o
g 0 pt-H
N o o PPh,

| -
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2 R H ¢oPPhs

Figura 10: Ejemplos de compuestos ciclometalados con dtomos de carbono sp?y sp?

La regioselectividad de la reaccion de ciclometalacion ha sido ampliamente estudiada sobre
compuestos de paladio. La reaccion de la base de Schiff N-(2,3,4-
trimetoxibenciliden)ciclohexilamina con acetato de paladio (I1) conduce a un producto metalado por
el carbono 6, puesto que la presencia de los metoxilos deja solamente un carbono en posicion orto
con respecto al sustituyente que contiene al heteroatomo accesible. La misma reaccion con N-(3,4-
dimetoxibenciliden)ciclohexilamina da lugar a un compuesto también metalado exclusivamente en la
posicion 6, pero en este caso debido a que el impedimento estérico de los metoxilos imposibilita que
la reaccion se produzca en el carbono 2. Otra reaccion con una base de Schiff similar, pero con
sustituyentes metilo en lugar de metoxilos, demuestra la importancia de este factor ya que la reaccion
lleva a un producto metalado por el carbono 2.} La regioselectividad de la reaccion de

ciclometalacién con compuestos de rutenio sera objeto de estudio en el presente trabajo.

OMe OMe Me
MeO 3 4 . MeO3 A 5 Me.3 A ¢

N \S

N N N
|
CGH11 C6H11 C6H11

2 2
Meo” NP B~ S AT X
NS

Figura 11: Regioselectividad de la reaccion de ciclopaladacion en funcién a los sustituyentes del anillo
fenilico
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2.2. Obtencidon de compuestos ciclometalados

La obtencion de los compuestos ciclometalados se puede realizar por diferentes métodos, de los que
se han seleccionado tres por ser los mas frecuentes para preparar derivados de rutenio areno.

Reaccion de ciclometalacion estandar
Este método consiste en la reaccion directa del ligando organico con un compuesto adecuado del
metal, a través de un mecanismo que se inicia con la coordinacién del centro metalico al &tomo
donador, seguido de la coordinacién del &tomo de carbono y la eliminacion del &tomo de hidrégeno

por combinacién con un grupo saliente generalmente proveniente del metal. 18

Y
\M_X + \M/Y\ \M/Y + HX
/ He /X He -~ °C

Figura 12: Mecanismo general de la reaccion de ciclometalacion siendo M un metal, X un grupo
saliente, Y un dtomo dador y C un dtomo de carbono

Los primeros ejemplos de los compuestos ciclometalados derivados de rutenio datan de los afios
1970.1° En concreto, en el presente trabajo se estudian compuestos ciclometalados derivados de
rutenio con ligando areno, cuyo mecanismo fue estudiado por Dixneuf en reacciones que estudiaban
el dimero bis(dicloro(n®-p-cimeno)rutenio(ll)) como producto de partida, siendo este uno de los

precursores mas habituales para este tipo de especies.
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El mecanismo de Dixneuf propone las siguientes etapas:

1.

Inicialmente los ligandos cloruro del precursor metalico son sustituidos por ligandos acetato
que provienen de un exceso estequiometrico de acetato de sodio en el medio de reaccion.
Por una reaccion acido-base en el medio, se libera un ligando acetato de la esfera de
coordinacion del metal, desplazado por una molécula de disolvente. Esta ultima, se sustituye
por una molécula de ligando, que se coordina a través del atomo donador.

El acetato liberado anteriormente induce la desprotonacién del carbono que sufre la
metalacion, formando el compuesto ciclometalado. El &cido acético que se produce en el

medio induce un ciclo definido como autocatalitico.?®

: @ S=CH,CN : $ 2-PhPy __ ® o
—_ Ru

O—Ru__ HOAc ORu

~
/;o OAc S OAc
©

OAc

HOAc + = N—’RU\
] OAc

7

Figura 13: Mecanismo de reaccion de ciclometalacion propuesto por Dixneuf para compuestos
Rutenio-areno
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Reaccién de transmetalacion
La reaccidn de transmetalacion es aquella en la que un ligando es transferido de un centro metalico a
otro centro metalico diferente, sin alterar su estado de oxidacion. Los compuestos organometalicos
mas utilizados como agentes “transmetalantes” son los derivados de mercurio y litio. Se han
sintetizado diferentes compuestos ciclometalados derivados de rutenio siguiendo este método cuyo
primer ejemplo data del afio 1993; en él se utilizaban compuestos derivados de mercurio y de zinc
para obtener derivados de ligandos dimetilamina.?! En la figura 14 se puede ver una de las reacciones

de transmetalacion para la obtencion de un ciclometalado de rutenio.?

e/. IS

Me
/N
a - Me
H

Me, Me M
R

N
@ cl,._C Clopg” N\=Me Cl.,,
RU, /vRu * H e
)

Figura 14: Ejemplo de reaccion de transmetalacion

Reaccion de activacion carbono-halégeno
Aunque menos frecuentes, existen algunos ejemplos de reacciones de obtencién de ciclometalados
por activacion de enlaces carbono-heteroatomo. EI quimico Stone, en el afio 1974, propuso un

ejemplo de obtencion de un ciclometalado de rutenio a partir de un decafluoroazobenceno.?

F
F F F
F F
PN R
F F + ©. — Ne /N
Ns Ru_ "N PPhy
N cl” L s F F
F F 3
F F
F F .
F

Figura 15: Ejemplo de obtencion de un compuesto ciclometalado por activacién de un enlace
carbono-halégeno
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2.3. Reactividad de los compuestos ciclometalados
Existen diferentes estudios que se centran en la reactividad de los compuestos ciclometalados una vez
sintetizados. En el disefio de estos compuestos ciclometalados con estructura semi-sandwich es
habitual que uno de los ligandos sea un 4&tomo con alta labilidad, como puede ser un halégeno, o un
grupo funcional labil. A través de esta posicion se han estudiado reacciones de sustitucion por

diferentes moléculas de interés, como pueden ser fosfinas, piridinas o aminas.?

:/I)Agant-ASQZh N Ru CHO
o Ru CHO + Ve, oty N AN
‘ 2) MeOH, r.t.
O N,, 24h.

Figura 16: Ejemplo de una reaccion de sustitucién en un compuesto de Ru(areno)

C)
@7 TfO

La posibilidad de utilizar esta posicion labil, abre la puerta hacia la sintesis de compuestos
supramoleculares. Se ha estudiado la asociacion de diversos compuestos de rutenio (11) con ligandos
espaciadores de diferente naturaleza para la formacién de agregados supramoleculares con

potenciales aplicaciones como transportadores de medicamentos o catalizadores.?®

Q, 0
)\, < >_( - 4+
]\'H NH H \—@%@N —l

I
LA
?f‘
~O="
@)
O)=
-O-
@)

Figura 17: Ejemplo de ensamblaje en la formacién de una caja supramolecular derivada de Ru(areno)
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3. Eteres corona

Los éteres corona son macrociclos de tipo poliéter, que fueron sintetizados por primera vez por
Pedersen en el afio 1967 que, gracias a su amplia investigacion en este campo, recibi6 el Premio

Novel de Quimica en el afio 1987.

Este tipo de compuestos, debido a la presencia de los grupos oxo en su estructura, es capaz de
interaccionar a través de fuerzas no covalentes con cationes duros como pueden ser Na*, K" o NH4".
A lo largo de los afios se han disefiado éteres corona con una gran variedad estructural, conteniendo
diferente nimero y tipo de atomos dadores, que les dota de una gran selectividad a la hora de
coordinar cationes. En la figura 18 se pueden ver algunos ejemplos desde un poliéter sencillo a otros

con mas complejidad.?® %7

O

o vy 0 T
[o o] g g Qo "

@) \| HN
= B

@)

Figura 18: Ejemplo de compuestos éteres corona

La estabilidad y la estructura de los complejos resultantes de la coordinacion a diferentes cationes,
depende de factores entalpicos y entrépicos, conocidos conjuntamente como, efecto macrociclico.
Los factores que pueden afectar a la estabilidad de dichos complejos son: (i) el tamafio relativo del
hueco del poliéter con respecto al tamafio del cation; (ii) el nimero y el tipo de heteroatomos presentes
en el poliéter; (iii) la simetria de los heterodtomos del anillo (iv) la basicidad de los atomos de
oxigeno; (V) efectos estéricos en el anillo; (vi) las interacciones con las moléculas de disolvente; (vii)

la carga del cation.?

En este trabajo se sintetizaran diferentes compuestos ciclometalados que portan éteres corona de cinco
y seis miembros, los cuales interaccionan de manera preferente con cationes sodio y potasio,

respectivamente.

12
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4. Aplicaciones de los compuestos de Rutenio areno

4.1. Complejos de Rutenio como agentes antitumorales

Los compuestos de rutenio han sido estudiados a lo largo de los ultimos 20 afios por su gran potencial
para ser utilizados como agentes antitumorales, buscando una alternativa a los derivados de platino
que se utilizan hoy en dia en los hospitales, debido a la falta de selectividad estos Gltimos a la hora
de atacar a las células cancerigenas y a sus efectos secundarios bastante graves como son nauseas,
caida de pelo o pérdida de audicion. Entre las distintas alternativas que se estan investigando para
paliar estos efectos, una de las mas prometedoras son los compuestos derivados de rutenio.?®

Compuestos como el NAMI A o KP1019 han llegado a fases clinicas avanzadas.

H
B _@ H — NG N
Iy ~ C[ %
/) [ /> HN\N/ H
N N Cl, I Cl +
Cl.,, | \Cl H RU,
_Ru_ + CI'N Cl
Cl é Cl N
/‘\o B ]

Figura 19: Compuestos NAMI-A (izquierda) y KP1019 (derecha)

La gran variedad de ligandos que pueden coordinar al rutenio explica que se hayan publicado
numerosos articulos sobre sintesis de compuestos con potencial aplicacion como anticancerigenos o
inhibidores del crecimiento tumoral.*° Dentro de los multiples compuestos de rutenio(ll) y rutenio(111)
que se han disefiado, este trabajo se centra en los de rutenio(ll) tipo semi-sandwich, de los que dos
relevantes ejemplos como el RM175 o el RAPTA-C, han demostrado la eficacia de este tipo de

compuestos como anticancerl'genos.

13
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G

\\--RIU Cl““lRu
ch N / N\
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Cl k\/:1l>
N

Figura 20: Situado a la izquierda se puede ver el compuesto RAPTA-Cy a la derecha el RM175.

Muchos derivados de rutenio (Il) presentan actividad tanto in vitro como in vivo, con efectos
secundarios minimos, incluso a altas concentraciones de compuesto. En la figura 21 se puede observar
las microfotografias de diferentes estadios del desarrollo del pez cebra expuestos a dos compuestos
de Ru (I). Las microfotografias A y D muestran embriones de pez cebra pasadas 24 horas de
exposicion a los compuestos derivados de rutenio; B y E muestran embriones tras 48 horas de
exposicion a los mismos compuestos; C y F muestra la comparativa entre larvas de control sin
exposicion al rutenio(arriba) frente a las larvas expuestas al compuesto (abajo) tras 120 horas de
exposicion. Se pudo observar que en fases tempranas del desarrollo embrionario no hubo letalidad y

en las Gltimas fases se comprobd un acortamiento de la longitud corporal como efecto al compuesto.3!

120hpf

A

—— -~ —_

Figura 21: Microfotografias de diferentes estadios del desarrollo del pez cebra expuestos a dos
compuestos derivados de Ru(ll)
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4.2. Compuestos de rutenio como catalizadores en sintesis organica

La activacion del enlace carbono-hidrogeno catalizada por complejos de diferentes metales de
transicion ha sido un campo de estudio relevante en la quimica sintética durante los dltimos afos.
Con esta reaccion se busca la formacidn de un nuevo enlace carbono-carbono, ampliando la molécula

y sintetizando compuestos naturales con mayor facilidad y disminuyendo las etapas preparativas.

Desde los afios 80, la catalisis mediante complejos metalicos ha crecido de la mano de numerosos
investigadores entre los que cabe destacar a Negishi, Sonogashira, Stille, Suzuki y Heck, que han
investigado en reacciones de acoplamiento utilizando catalizadores organometalicos de metales de la

serie de transicion fundamentalmente.®?

A dia de hoy, se estudian diferentes compuestos derivados de rutenio que pueden actuar como
catalizadores. Por ejemplo, los trabajos de Ackermann quien estudio la activacion de enlaces C-H
utilizando [RuClz(p-cimeno)]2 como catalizador, ha sido pionero en este tipo de procesos.®® En 2019

se propuso el siguiente mecanismo para el acoplamiento de un arilo a un derivado de una

Cslbs, 1a ci
.
[Ru{ X CI[Pcyme me) N-Ac-f-hle-OH [RuC s p=cymane il S F.R"-_'
fevoured route Ry Cl iPr
Ta ﬁ X E O oF O-Ala-fl-Ac-h Int A

Me—L P FigP-Ri- X

_.H'l.l-.‘( CeOAL

OO

difenilfosfina.®*

unfavoured roule

CsX H o= s, milz for [I4Mal*: 521.02
AcOH 1 A= C-Ala-fl-fe-N, miz for [lBMa]™: 552 .08
R=FPh FRz

=l
st
x n,
m?frlr[ll){ TiIT.14

] N
A I;lu I..._q_—_l,.
.
o “*p.... i
Ra B
1" - )

Ar = [Z-0eFh)
e Tor [W-X]": BE8.13

Figura 22: Mecanismo de reaccion de acoplamiento cruzado utilizando un compuesto de rutenio
como catalizador
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Antecedentes y objetivos

Una de las lineas de investigacion del grupo QuiMolMat, del Centro de Investigaciones Cientificas
Avanzadas en la Universidade da Corufia, es la sintesis y estudio de la actividad bioldgica de nuevos

compuestos, especialmente, organometalicos de platino, paladio y rutenio.

Por otro lado, los antecedentes descritos en la seccion de introduccién muestran el potencial
antitumoral de los complejos de rutenio (11) y, en particular, los que presentan estructura de tipo semi-
sandwich. Sin embargo, hemos observado que, entre los compuestos de este tipo sintetizados por su

actividad bioldgica, los derivados ciclometalados has sido escasamente estudiados.

Y es precisamente en este aspecto donde el grupo de investigacion QuiMolMat puede aportar al
desarrollo de este campo de estudio ya que dispone de experiencia, tanto en la preparacion de
complejos de rutenio (Il) con potencial antitumoral, como en la sintesis de compuestos

ciclometalados.

R

Ru:,
XN Y
\C)

Figura 23: Esquema de un compuesto semisandwich de rutenio(ll) donde X es un haldgeno, el
fragmento C-Y es un ligando ditépico, y R representa la diferente sustitucion en el anillo fenilico.
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Antecedentes y objetivos

Por tanto, teniendo en cuenta los mencionados antecedentes, se han planteado los siguientes objetivos

pare este trabajo.

e Sintesis de una familia de ligandos tipo base de Schiff funcionalizados con grupos éter corona

y con diferente sustitucion en el anillo benzal.

/ ]
A
| = Ry< % oY
"D
Hi \NRZ E\O\;/O
g

n

2,3,4-OMe

Ry < 2,4-OMe
3,4-OMe

\ *Oﬂ
{‘) o

0] O

/

e Estudio de la reactividad de los anteriores ligandos, que presentan diferentes posibilidades de

coordinacion al metal, frente al dimero precursor de rutenio [RuClz(p-cimeno)]a.

%Q

n

H

-1-Me,4-isopropil

S

R
J

2,3,4-OMe
2,4-OMe
3,4-OMe

Cl

\ \o/\

0]

¢

/

e Estudio de la reactividad frente a la sustitucion del heterodtomo de un compuesto

ciclometalado

R
X
L%LQY L
Ru\
\N/ X
R
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1. Reactivos, disolventes y técnicas instrumentales

Reactivos

Aminas

e 4’-Aminobenzo-15-corona-5 (Fluka, 97%)
e 4’-Aminobenzo-18-corona-6 (Fluka, 97%)
e Ciclohexilamina (Fluka, 99.3%)
e Piridina (Sigma Aldrich, 99+%)

Aldehidos

e 2,3,4-Trimetoxibenzaldehido (Sigma Aldrich, 99%)
e 2.4-Dimetoxibenzaldehido (Sigma Aldrich, 98%)

e 3,4-Dimetoxibenzaldehido (Fluka, 98%)

e 4’ -Formylbenzo-15-corona-5 (Fluka, 97%)

Sales metdlicas

e Tetraclobis(p-cimeno)dirutenio (I1) (Alfa Aesar, 98%)

e Trifluorometanosulfonato de plata (AgCF3sSO3) (Alfa Aesar, 98%)
e Tetraclorobis(benceno)dirutenio(ll) (Alfa Aesar, 97%)

e Tetraiodobis(p-cimeno)dirutenio(ll) (Alfa Aesar, 98%)

e Acetato de sodio (Sigma Aldrich, 99+%)

Disolventes

Disolventes deuterados

e Cloroformo-d (Euriso Top, 99.8%)
e Dimetilsulfoxido-d® (ARMAR, 99.8%)

Disolventes no deuterados

e Diclorometano (Panreac, 99.8%)

e Cloroformo (Panreac, 99.9%)

e Metanol (Panreac, 99.9%)

e Dietiléter (Panreac 99.7%)

¢ Hexano (Panreac 95%)

e Tetrahidrofurano (Labkem, 99.5%)
e Eter dietilico (Panreac, 99.7%)

Experimental
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Experimental

Cuando sea necesario trabajar bajo atmdsfera inerte y en condiciones anhidras, el diclorometano y el
metanol se someteran a reflujo en atmaosfera de nitrégeno sobre pentdxido de fosforo o hidruro de

calcio, respectivamente.

Técnicas instrumentales

Los compuestos obtenidos, tanto los ligandos organicos, como las especies resultantes de las
posteriores reacciones, se han caracterizado mediante las siguientes técnicas instrumentales. Los

resultados se recogen para cada compuesto en la parte experimental.
Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear RMN

Los espectros de RMN de 'H y 3C-{*H} se registraron en los espectrofotdmetros BRUKER
AVANCE 11l HD 400MHz (400.1 MHz para *H, 100.6 MHz para 3C-{*H}) y BRUKER AC-500F
(500.0 MHz para 'H, 125.0 MHz para **C-{*H}).

La preparacién de las muestras para la realizacion de los espectros de RMN, se ha realizado en los
tubos propios de la técnica, empleando como disolvente cloroformo deuterado, CDClsz vy
dimetilsulfoxido deuterado, (CD3)2SO.

Para el procesado de los espectros se empled el programa MestReNova.
Espectroscopia de Infrarrojo

Para la realizacion de los espectros de ATR-IR se us6 un espectrometro de infrarrojo Bruker Vector
22 con accesorio para ATR.

Espectrometria de masas

Los espectros de espectrometria de masa tipo ESI, de baja resolucién, fueron realizados en un

espectrémetro de masas ESI-Q-g-TOF: modelo Qstar Elite, marca Applied Biosystems.
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Experimental

2. Sintesis de los ligandos base de Schiff a-e

Esquema de reaccion

Ligandos a-d
R4
NH,
R1
Hi” SN
. 7N cHey,
© o —— >
24h, reflujo
H Yo (o OJ o J O/H
/ C’ o)
O\-t/o’)?(\
a: Ry= 2,3,4(OMe); n=1
b: R4= 2,3,4(OMe); n=2
c: Ry= 2,4(OMe); n=1
d: R4= 3,4(OMe); n=1
Ligando e

e
- )
s Lot
O
NH, 0 0 CHCI,
—_—
+ K/O
24h, reflujo

CHO

Procedimiento general
Se disuelve en cloroformo 1 equivalente de aldehido, se afiade otro equivalente de amina y se refluye
la mezcla en un Dean-Stark modificado para disolventes mas densos que el agua durante 24 horas.
Pasado ese tiempo, se elimina el disolvente a presion reducida. La elaboracion de cada compuesto,

de ser necesario, se describe en el apartado especifico.

24



Experimental

Ligando a 2,3,4-(Me0)3CsH2C(H)=N-[9,10-(CsH1605)CsHs]

QMe Producto: Sélido grisaceo
MeO3 4 5
Me0 27 ° Rendimiento: 50%
H1'2 \N7 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm) 8.72(1H, s, Hi); 7.86(1H, d, *JHsHs=8.83
8
19 O/w Hz, He); 6.89(1H, d, *JH11H12=8.49 Hz, H11); 6.84(1H, d, “JHgH1,=2.37 Hz, Hg);
10

C o 6.77(2H, m, Hs+H12); 3.97, 3.92, 3.90 (3H, s, 2,3,4 OMe); 4.2-3.74(m, éter
Q oj corona).

13C NMR (101 MHz, CDCIs) 8(ppm) 156.38,154.48[2C, Cz4]; 154.51[Ci]; 149.56, 147.46,
146.70[3C, Cg7910]; 141.84[C3]; 123.03[Ci]; 122.45[Ce]; 114.71, 112.83, 108.06, 107.85[4C,
Css11,12]; 71.11-68.92 [8C, éter corona]; 62.06, 60.95, 56.11[3C, 2,3,4-OMe].

Masas (ESI positivo, m/z) [M+H]": 462.210; [M+Na]*484.192
FT-IR (v, cm): 1625.13 v(C=N)

Ligando b 2,3,4-(Me0)3CsH2C(H)=N-[9,10-(C10H2006)CsH3]

OM
MeO. 4 : Producto: Se trata de un aceite marrén que no ha conseguido ser cristalizado
3
Me0 27, 8 usando las mezclas habituales de diclorometano/hexano o diclorometano/éter.
H” SN L )
. Rendimiento: 53%
12 8
190 HNMR (400 MHz, CDCls) 3(ppm): 8.66(1H, s, Hi); 7.76(1H, d, 3JHsHs=8.8
(6] (0]
[ j Hz, He); 6.95(2H, m, Hs+Ha11); 6.88(1H, d, “JHsH1,=2.4 Hz, Hs); 6.78(1H, dd,

OK/O\)O 3JH1H12=8.5, “JHgH=2.4 Hz, Hy); 4.16-3.50(m, éter corona): 3.89,
3.87,3.79(9H, s, 2,3,4 OMe)

13C NMR (126 MHz, CDCIz) 8(ppm): 156.36, 154.49[2C, C24]; 154.46[Ci]; 149.31, 147.25,
146.57[3C, C7/Co/Cuo]; 141.78[C3]; 122.98[C1]; 122.43[Cs]; 114.54, 112.83, 107.98, 107.80[4C,
Cssg,11,12]; 70.85 - 68.94 [10C, éter corona]; 62.07, 60.95, 56.10[3C, 2,3,4-OMe].

Masas (ESI positivo, m/z)[M-H]*: 506.239; [M+Na]*: 528.220; [M+K]*: 544.194
FT-IR (v, cm™): 1613.99 v(C=N)
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Experimental

Ligando ¢ 2,4-(Me0)2CsH3C(H)=N-[9,10-(CsH1605)CsHs3]

OMe

4
3 5
MeO” 2Y; ©

H7 SN

12 ©7 8
1" 9
10 O/ﬁ
0o o)

G

\_/

Producto: Solido de color verdoso
Rendimiento: 42%

!H NMR (400 MHz, CDClIs) 8(ppm): 8.80(1H, s, Hi); 8.07(1H, d, 3JHsHs=8.7
Hz, He); 6.88(1H, d, 3JH11H12=8.4 Hz, H11); 6.83(1H, d, “JHgH12=2.4 Hz, Hp);
6.78(1H, dd, 3JH11H1,=8.4, 4JHsH12=2.4 Hz, H12); 6.57(1H, dd, 3JHsHs=8.5,
3JH3Hs=2.3 Hz, Hs); 6.47(1H, d, “JHsHs=2.3 Hz, Hs); 3.88, 3.87(6H, s, 2,4-
OMe); 4.22-3.72(m, éter corona).

13C NMR (101 MHz, CDCIs) 8(ppm): 163.57, 160.79[2C, C24]; 154.56 [Ci]; 149.49, 147.09[3C,
Cro10]; 128.74[Cs]; 118.32[C1]; 114.76, 112.90, 108.04, 105.63, 98.07[5C, Czssg11,12]; 71.10-
68.86[8C, éter corona]; 55.56, 55.50[2C, 2,4-OMe].

Masas (ESI positivo, m/z)[M-H]*: 432.201; [M+Na]*: 454.183; [M+K]*: 470.156

FT-IR (v, cm™): 1625.14 v(C=N)

Ligando d 3,4-(MGO)2C6H3C(H)=N—[9,10—(C8H1605)C6H3]

Producto: Sélido color grisaceo
Rendimiento: 73%

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 8.37(1H, s, Hi); 7.59(1H, d, “JH2He=1.9
Hz, Hz); 7.29(1H, dd, 3JHsHe=8.3, *JH2He=2.0 Hz, He); 6.93(1H, d, 3JHsHs=8.2
Hz, Hs); 6.89(1H, d, 3JH11H1,=8.5 Hz, Hu1); 6.84(1H, d, “JHsH12=2.4 Hz, Hs);
6.78(1H, dd, 3JH11H12=8.4, “JHgH12=2.4 Hz, H12); 3.98, 3.95(6H, s, 3,4-OMe);
4.21-3.74 (m, éter corona)

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8(ppm) 158.38 [Ci]; 151.87, 149.59, 149.47, 147.48, 146.13 [5C,
Cza7,9,10]; 129.68[C1]; 124.14[Cs]; 114.68, 112.73, 110.52, 108.86, 107.86[5C, C25811,12]; 71.12-
68.90 [8C, éter corona]; 56.01 [2C, 3,4-OMe].

Masas (ESI positivo, m/z) [M-H]*: 432.200; [M+Na]*: 454.183; [M+K]*: 470.156

FT-IR (v, cm): 1624.86 v(C=N)
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Experimental

Ligando e 3,4-(CgH1605)CeH3C(H)=N-[CsH11]

J % Producto: Se obtiene un aceite color caramelo que con el tiempo solidifica en un
( j solido color marronaceo

o o
Lo 5  Rendimiento: 62%
2 6

L *HNMR (400 MHz, CDCIs) 3(ppm): 8.15 (H, 5, Hi), 7.34(LH, d, “UH:Hs=1.9 Hz,

% H>), 7.10(1H, dd, 3JHsHs=8.2, *JH,Hs=1.9 Hz, He), 6.80(1H, d, 2JHsHe= 8.2 Hz, Hs),
4.2-3.8(m, éter), 3.00-1.00(m, ciclohexilo)

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8(ppm): 158.07 [Ci]; 151.08, 149.14 [2C, Cs4]; 130.18 [C1]; 123.01,
112.69, 111.62[3C, C25¢]; 77.38-68.68 [8C, éter corona]; 50.37 [C]; 36.12-24.87 [ciclohexilo].

Masas (ESI positivo, m/z) [M-H]*: 378.227; [M+Na]*: 400.209; [M+K]*: 416.183

FT-IR (v, cm™): 1625.30 v(C=N)
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Experimental

3. Sintesis de los compuestos ciclometalados 1a-1e

Esquema de reaccion

\x, AcONa
er
MeOH, A

1a:R1=2,3,4(OMe); R,=1-Me, 4-isopropil; X=ClI; n=1 \‘*(/
2a:R4=2,3,4(OMe); Ry,=1-Me, 4-isopropil; X=I; =1

3a:R4=2,3,4(OMe); Ry=-H; X=Cl; n
1b:R1=2,3,4(OMe); R,=1-Me, 4-isopropil; X=CI; n= 2
1c:R4=2,4(OMe); Ry=1-Me, 4-isopropil; X=ClI; n=1
1d:R1=3,4(OMe); Ry=1-Me, 4-isopropil; X=ClI; n=1
2d:R1=4,5(0OMe); Ry=1-Me, 4-isopropil; X=CI; n=1

Compuesto 1e

Compuesto 4a

AgCF3S03 piridina

> R N NN | craso;
MeOH, T2 amb
—
O/w
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Experimental

Procedimiento general
Los ligandos a-e (2 equivalentes), bis(dicloro(p-cimeno) rutenio (I1) (Lequivalente) y acetato sodico
(4 equivalentes) se disuelven en metanol seco en un tubo Schlenk. Se purga con argén con el fin de
generar atmosfera inerte y la mezcla resultante se mantiene bajo agitacién magnética durante 24 horas
a temperatura de 40°C. Pasado ese tiempo, se filtra sobre celita para eliminar el acetato sodico y se

elimina el disolvente a presion reducida.

Se realiza cromatografia en columna para todos los compuestos sobre Oxido de aluminio para
cromatografia (FLUKA) y con THF y CH2Cl. como eluyente. Se utilizan mezclas crecientes desde
100% CHCI> hasta 50% CH2Cl./THF. Se elimina el disolvente de la fase recolectada a presion
reducida. La elaboracion final se describe en el apartado de caracterizacion de cada uno de los

complejos.

Ciclometalado 1a [Ru{n®-CsHa(Me)('Pr)}Cl{2,3,4-(MeQ)3CsHC(H)=N-[9,10-(CsH1605)CsH3-C6,N}]
Producto: Se obtiene un sélido anaranjado pasados dos dias en el

desecador tras la adicion de dicloro/hexano.
Rendimiento: 30%

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 8.18(1H, s, Hi); 7.65(1H, d,
4JHgH12=2.4 Hz, Hs): 7.41(1H, s, Hs); 7.00(1H, dd, H12); 6.83(1H, d,

RN 3 - | |
o) 3 JH11H12= 8.4 Hz, Hi1); 5.37, 5.15, 4.84(4H, d, Hi4,1517.18); 4.03,
(O J 3.94, 3.80(9H, s, 2,3,4-OMe); 2.36(1H, p, 3JH20H21/22=6.9 Hz, H20);
O
\__/ 2.05(3H, s, H19); 0.98, 0.86(6H, d, 3JH20H21/22=6.8 Hz, Ha1/22).

15C NMR (101 MHz, CDCls) 8(ppm): 185.82 [Cs]; 167.24[C]; 155.58, 153.55 [2C, Cz.]; 149.83,
148.94, 147.93[3C, C1/Co/Cio]; 136.44[Cs]; 132.09[Cd]; 116.32, 113.40, 113.20, 109.33 [4C,
Cs/Ce/Cu1/Ci2]; 102.07 [Cic]; 99.80 [Cis]; 92.14, 88.74, 83.10, 82.80 [AC, Ciassa7as]; 71.10-
68.83[8C, éter coronal; 61.61, 60.89, 56.03 [3C, 2,3,4-OMe]; 30.85 [Czo]: 23.03, 21.42 [2C, Cava]:
18.78[C1g].

Masas (ESI positivo, m/z) [M-CI]*:696.210; [M+H]*: 732.187; [M+Na]*: 754.169; [M+K]*:
770.142

FT-IR (v, cm): 1576.85 v(C=N)
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Ciclometalado 2a [Ru{n®-CeHa(Me)('Pr)}1{2,3,4-(MeO)3CsHC(H)=N-[9,10-(CgH1605)CsH3-C6,N}]
Producto: Se obtiene un aceite denso de color naranja que no ha

podidos ser cristalizado en las mezclas de disolventes habituales.

Rendimiento: 45%

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 8.08(1H, s, Hi); 7.70(1H, d,

12 8
4JHgH1,=2.4 Hz, Hs) ; 7.29(1H, s, Hs); 7.02(1H, dd, 8JH11H1o= 8.4,
11 970
10 /} 4JHgH1»=2.5 Hz, H12); 6.82(1H, d, 3JH11H1,=8.4 Hz, Hi1); 5.25, 5.086,
@)
( J 4.83, 4.75(4H, s, His1517.18); 4.00, 3.93, 3.82(9H, s, 2,3,4-OMe);
O o

\ 2.49(1H, p, JH20H2122=6.9 Hz, Ha0); 2.27(3H, 5, His); 1.02, 0.84(6H,
d, 3IH20H21/20=6.9 Hz, Ho1/22).

13C NMR (101 MHz, CDCls) &(ppm): 184.79[Cs]; 166.68[Ci]; 155.25, 153.41[2C, C.]; 150.18,
148.86, 148.01[3C, C7,9,10]; 136.26[Cs]; 132.09[C1]; 118.14, 113.86, 113.29, 110.50[4C, Csg11,12];
103.04[C16]; 101.69[C13]; 92.25, 87.99, 82.50, 81.91[4C, Ci4,1517,18]; 71.12- 67.97[8C, éter corona],
61.71; 61.06, 56.08[3C, 2,3,4-OMe]; 31.22[Cx0]; 25.61, 23.34[2C, s, Ca1/22]; 20.46[C19].

Masas (ESI positivo, m/z) [M-1]*:696.211; [M+H]*: 824.124; [M+Na]*: 846.106; [M+K]":
862.079

FT-IR (v, cm): 1577.88 v(C=N)

Ciclometalado 3a [Ru{n®-CsHs}Cl{2,3,4-(Me0)3CsHC(H)=N-[9,10-(CgH1605)CsH3-C6,N}]

OMe Producto: Aceite denso de color verdoso que no ha podidos ser
Meo3 5 16’@14 solidificado por los métodos usuales.
17
13
MeO" 2757 6" 43 Rendimiento: 22%
~ / Cl
i~ °N
7 IH NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 8.17(1H, s, Hi); 7.65 (1H, d,
12 8

4JHgH112=2.4 Hz, Hs); 7.49(1H, s, Hs); 7.07(1H, dd, 3JH11H12:8.4,
11 9
1 O/w 4JHgH12=2.4 Hz, Hi2); 6.84 (1H, d, 3JH11H1,=8.4 Hz, Hi1); 5.27(6H, s,
( J Hy.); 4.04, 3.95, 3.80(9H, s, 2,3,4-OMe).
O o

Masas (ESI positivo, m/z) [M-CI]*: 640.148

FT-IR (v, cm™): 1610 v(C=N)
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Ciclometalado 4a [Ru{n®-CeHa(Me)('Pr){pyH2,3,4-(MeQ)3CeHC(H)=N-[9,10-(CsH1605)CeH3-C6,N}]

— ~1GF.SO Producto: Precipita en hexano/diclorometano como un
37¥3  solido de color verde muy oscuro que se separa por
filtracion y se seca a vacio.

Rendimiento: 39.9%

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 8.57-8.50(2H, m,
Hpy); 8.37(1H, s, Hi); 7.76(1H, s, Hs); 7.68-7.62(1H, m,
Hzs); 7.28(2H, m, Hy); 7.21(1H, dd, 3JH11H1.=8.6,
3JHgH12=2.6 Hz, H1); 7.04-7.00(2H, m, Hiis); 6.04,
5.76, 5.34, 5.15(4H, d, Hia1s1718); 4.19, 3.90, 3.77(9H,
s, 2,3,4-OMe); 2.39-2.29(1H, m, Hao); 1.80(3H, s, Ho);
0.96, 0.79(6H, d, 3JH20H21/22=6.9 Hz, H22121).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8(ppm) 184.89[Cs]; 168.82[Ci]; 158.14, 153.73[2C, Cz.4]; 154.75[py];
149.45, 148.94, 147.12[3C, Cr9.10]; 137.70 [py]; 136.85[Cs]; 131.30[C1]; 125.82[py]; 116.76, 115.39,
113.74, 108.67[4C, Csg1112]; 105.46[C1s], 104.00[C13]; 93.77, 93.73, 85.60, 82.70[4C, C14151715];
70.93-69.03[8C, éter corona]; 61.58, 60.93, 57.35[3C, 2,3,4-OMe]; 31.16[Cz]; 23.22, 21.66[2C,
Carl22]; 18.31[Cas].

Masas (ESI positivo, m/z) [M-py]*:696.208; [M+H]*: 775.250; [M+Na]*: 779.223

FT-IR (v, cm?): 1601 v(C=N), 1029.14 vas(SOs), 1132.73 vs(CFs), 1223.11 vas(CFs), 1258.79
Vs(SO3)
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Ciclometalado 1b [Ru{n®-CsHa(Me)('Pr)}Cl{2,3,4-(MeO)sCsHC(H)=N-[9,10-( C10H2006)CeH3-C6,N}]

Producto: Se trata de un aceite de color verdoso que no ha podido
ser cristalizado usando los disolventes habituales.

Rendimiento: 34%

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 8.18(1H, s, Hi); 7.63(1H, d,

12 PS8 4JHgH12=2.4 Hz, Hg); 7.41(1H, s, Hs); 7.04(1H, dd, 3JH11H1.=8.4,
1590 4JHgH12=2.4 Hz, Hi); 6.84(1H, d, 3JH11H1,=8.5 Hz, 1H11); 5.38,
0 o 5.12, 4.84(4H, d, Hi4151718); 4.03, 3.94, 3.80(9H, s, 2,3,4-OMe);
[0 O] 2.36(1H, p, 3JH2oH2122=6.9 Hz, Ha); 0.98, 0.86(6H, d,

K/OJ 3JH20H21/22=6.9 HZz, H21/22).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8(ppm) 185.82[Cs]; 167.22[Ci]; 155.58, 153.55[2C, C24]; 149.75,
148.73, 147.76[3C, Cr910]; 136.44[C3]; 132.10[C1]; 116.32, 113.49, 113.13, 109.30[4C, Csg1112];
102.09[C16]; 99.78[C1s]; 92.10, 88.77, 83.14, 82.80[4C, C14.1517.6]; 70.90-69.04[10C, éter corona];
61.61, 60.90, 56.04[3C, 2,3,4-OMe]; 30.85[Cz0]; 23.04, 21.43[2C, Ca122]; 18.80 [C1g].

Masas (ESI positivo, m/z) [M-CI]*: 740.238; [M+H]*: 776.215; [M+NH4]*: 793.242; [M+K]*:
814.170;

FT-IR (v, cm™): 1598.53 v(C=N)

Ciclometalado 1c [Ru{n®-CsHa(Me)('Pr)}Cl{2,4-(MeO),CeHC(H)=N-[9,10-(CsH1605)CeH3-C6,N}]

Producto: Precipita en hexano/diclorometano como un sélido de
color anaranjado que se separa por filtracion y se seca a vacio.
Rendimiento: 37%

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm) 8.23 (1H, s, Hi); 7.62 (1H, d,
4JHsH12= 2.4 Hz, Hs); 7.30 (1H, d, *JH3Hs=2.0 Hz, Hs); 7.01 (1H,
dd, 3JH11H12=8.4, *JHgH12=2.4 Hz, H12); 6.81 (1H, d, 3JH11H1.=8.4
Hz, H11); 6.00 (1H, d, *JHsHs=2.0 Hz, Ha); 5.39, 5.15, 4.83 (4H, d,
Hiansn7is); 3.93, 3.75 (6H, s, 2,4-OMe); 2.37 (1H, p, Hzo); 2.06 (3H,
s, Hio); 0.98, 0.87 (6H, d, 3JH20H21/22=6.9 Hz, H21/22).

13C NMR (101 MHz, CDCIls) &(ppm): 193.70[Cs]; 166.48[Cil;
162.23, 161.30[2C, C2.4]; 150.03 [C7]; 148.87[Cq]; 147.72[C10]; 128.66[C1]; 115.28[Cs]; 113.60[C12];
113.22[C11]; 109.41[Cg]; 102.19[C16]; 99.75[Ci3]; 92.65[Cs]; 92.35 88.78, 83.21, 82.57[4C,
Ci4151718]; 71.10-68.81[8C, éter corona]; 55.35, 55.00[2C, 2,4-OMe]; 30.83[Czo]; 23.04, 21.54[2C,
Ca1/22]; 18.81[Cug].

Masas (ESI positivo, m/z) [M-CI]*: 666.20; [M+H]*: 702.177; [M-Na]*: 724.159

FT-IR (v, cm™): 1571.31 v(C=N)
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Ciclometalado 1d [Ru{n®-CsHas(Me)('Pr)}Cl{3,4-(MeQ),CsHC(H)=N-[9,10-(CgH1605)CsH3-C6,N}]
Producto: Aceite denso de color marron oscuro que no ha podido ser

cristalizado usando los disolventes habituales.
Rendimiento: 28%

IH NMR (400 MHz, CDCls) &(ppm) 7.96 (1H, s, Hi); 7.68 (1H, s,
Hs); 7.65 (1H, d, 9JHgH12=2.4 Hz, Hg); 7.08(1H, s, H2); 7.00(1H, dd,
3JH11H12=8.4, “JHgH12=2.4 Hz, Hi); 6.85(1H, d, 3JH11H1,=8.4 Hz,
Hi1); 5.45, 5.19, 4.85(4H, d, H14151718); 4.09, 3.83(6H, s, 3,4-OMe);
2.27(1H, m, Hao); 2.10(3H, s, Hag); 1.00, 0.85(4H, d, Hz1 22).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8(ppm) 182.98[Cs]; 169.88[Ci]; 150.40, 149.29[2C, Ca3]; 148.77,
147.85, 145.46[3C, Cro10]; 137.69[C1]; 120.31[C;]; 113.28, 113.06, 111.98, 108.99[4C, Csg1112];
102.59[C16]; 99.40[C1s]; 92.36, 88.79, 82.66, 81.68[4C, Cia1s517.15]; 55.90, 55.84[2C, 3,4-OMe]:
30.82[Cao]; 22.99, 21.32[2C, C21.22]; 18.75[C1g].

Masas (ESI positivo, m/z) [M-CI]*:666.202 ;[M+H]*: 702.177; [M+Na]*:724.160
FT-IR (v, cm?): 1587.45 v(C=N)

Ciclometalado 2d [Ru{n®-CsHa(Me)('Pr)}Cl{4,5-(Me0),CsHC(H)=N-[9,10-(CsH1605)CeH3-C6,N}]
Producto: Aceite denso de color marrén oscuro que no ha podido ser
cristalizado usando los disolventes habituales.

Rendimiento: 28%

FY IH NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.96(1H, s, Hi); 7.63(1H, d,
” Lo 4JHgH12=2.4 Hz, Hs); 7.36(1H, d, 3JH2H3=8.2 Hz, H,); 7.05(1H, m,
19 O/\ Hi2); 6.86(1H, m, Hi1); 6.66(1H, d, 3JH,H3=8.2 Hz, Hs); 6.09 , 4.99 ,
O © 4.76(4H, d, Hizis1718); 4.09, 3.83(6H, s, 3,4-OMe); 2.38(1H, p,
[O o] SJH20H2122=6.9 Hz, Ha); 2.17(3H, s, Hig); 0.90, 0.81(6H, d,

K/O\) 3JH20H21/22=6.9 Hz, H21.22).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8(ppm): 178.88[C¢]; 177.71[Cs]; 170.23[Ci]; 154.09, 153.58, 149.17,
147.97[4C, Ca7910]; 140.73[C1]; 127.52[C;]; 113.54, 109.10, 107.05[3C, Csg11,12]; 104.83[Cue];
99.22[C13]; 92.61, 87.38, 84.08, 79.47[4C, C14,1517.18]; 60.20, 55.45[2C, 4,5-OMe]; 31.00[C20]; 22.69,
21.81[2C, Ca122]; 19.05[C10].

Masas (ESI positivo, m/z) [M-CI]*:666.202; [M+H]*: 702.177; [M+Na]*:724.160; [M+K]*:
740.133

FT-IR (v, cm?): 1587.45 v(C=N)
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Ciclometalado 1e [Ru{n®-CeHa(Me)('Pr)}Cl{3,4-(CsH1605)CsH2C(H)=N-[CsH11]-C6,N}]

Producto: Aceite color marronaceo que no ha podido ser cristalizado
usando los disolventes habituales.

Rendimiento: 14%

'H NMR (400 MHz, CDCIls) 8(ppm): 7.83(1H, s, Hi); 7.50(1H, s, Hs);
6.91(1H, s, Ho); 5.48, 4.84, 4.61(4H, d, Hus151817); 2.40(1H, m, Hao);
2.03(3H, s, Hig); 1.00, 0.72(6H, d, H21/22).

13C NMR (101 MHz, CDCls) (ppm): 181.48[Cs]; 167.83[Ci]; 150.39,
145.05, 137.68[3C, Ci34]; 125.51, 122.45[2C, Cys]; 115.11, 103.82 [2C, Cis16]; 100.88, 91.43,
89.93, 79.38[4C, C14.15.17.18]; 73.08[C7]; 71.06-68.58[8C, éter corona]; 34.95, 33.83[2C, Cs.12]; 30.97,
30.33, 26.21, 26.14, 25.87, 23.35, 21.18[2C, Ca/27] 18.90[Cus].

Masas (ESI positivo, m/z) [M+H]":648.202; [M-CI]*:612.226; [M+Na]*:670.185;
[M+K]*:686.159

FT-IR (v, cm): 1606 v(C=N)

Ciclometalado 2e [Ru{n®-CeHa(Me)('Pr)}Cl{4,5-(CsH1605)CsH2C(H)=N-[CsH11]-C6,N}]

Producto: Aceite color marrondceo que no ha podido ser cristalizado
usando los disolventes habituales.

Rendimiento: 14%

'H NMR (400 MHz, CDCls) d(ppm): 7.92(1H, s, Hi); 7.16(1H, d,
3JH,H3=8.1, Hy); 6.54(1H, d, *JH2H3=8.1 Hz, H3); 6.31, 5.76, 5.00, 4.77(4H,
d, H1415,18,17); 2.40(1H, m, Hao); 2.10(3H, s, Hio); 0.97, 0.79(6H, d, H2122).

Masas (ESI positivo, m/z) [M+H]": 648.202; [M-CI]*:612.226;
[M+Na]*:670.185; [M+K]*:686.159

FT-IR (v, cm™): 1606 v(C=N)
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Discusion de resultados

1. Estudio de las condiciones de reaccion de ciclometalacion

De acuerdo con los antecedentes bibliograficos y a fin de optimizar el rendimiento, se han estudiado
diferentes factores en las condiciones de la reaccion de ciclometalacion para la obtencion de los
compuestos descritos en el apartado anterior. En cualquier caso, se ha observado que,
independientemente de las condiciones usadas, se obtienen mezclas de reaccion complejas que

necesitan de posterior purificacion.
Algunos de estos factores han sido:

e Disolvente: Se ha realizado la reaccién de ciclometalacion en metanol seco y en
diclorometano seco y se puede comprobar, al analizar los crudos de reaccién por
espectroscopia de RMN que en ambos casos hay presencia de numerosas impurezas tales
como dimero de rutenio sin reaccionar, ligando base de Schiff libre o aldehido que procede

de la hidrélisis del mismo.

Después de analizar los resultados obtenidos utilizando ambos disolventes, se ha determinado
que utilizando metanol la reaccion tiene un mayor rendimiento con menor nimero de
impurezas. En la figura se pueden observar espectros de RMN del crudo de reaccion para
ambos disolventes que nos permiten concluir que: en diclorometano la reaccién no ha ocurrido
ya que no se aprecian sefiales ni del proton iminico del ligando base de Schiff enlazado ni del
p-cimeno coordinado; en metanol se pueden observar dichas sefiales, eso si, con numerosas

impurezas.

LAMJMMWMMQ

p-cim
I

#_LMMMM_M_

10.3 10.1 9.8.98.88.7 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 5.85.75.65.55.4 5.2 5.0 4.8 4.6 3.02.92.8 2.4 2.2 2.0 1.8 1.4 1.2 1.0 0.8
3 (ppm)

coordinado

Figura 24: Comparacion de espectros *H-RMN en CDCls de dos ensayos de reaccién de
ciclometalacidn tras 24 h a 40°C. Arriba, crudo de la reaccion de ciclometalacion del ligando a en
diclorometano; abajo, misma reaccion en metanol.
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e Temperatura y tiempos de la reaccion: se ha podido comprobar que temperaturas de reaccion
por encima de 40-50°C conduce a crudos de reaccion que muestran mezclas muy complejas
en las que no se ha podido observar la presencia del producto esperado. Ademas, se ha
observado que las reacciones a temperatura ambiente requieren tiempos de reaccion largos
para para obtener rendimientos significativos. Por esta razon, se ha tenido en cuenta dos
condiciones ligeramente distintas.

1. La primera de las opciones son unas condiciones de reaccion suaves, con tiempos de
reaccion largos, aproximadamente 72 horas, a temperatura ambiente.
2. Lasegunda de las opciones son unas condiciones de reaccion en las que se utiliza mayor

temperatura para rebajar los tiempos de reaccion; en concreto 40° C durante 24.

En la imagen se muestran los espectros de RMN correspondientes a la sintesis del complejo
1a sometido a las condiciones de reaccion arriba mencionadas. Se puede comprobar que no
existe una diferencia significativa en la proporcion de compuesto ciclometalado obtenido,
frente a las impurezas. Debido a ello y por cuestiones practicas se ha decidido llevar a cabo
las reacciones durante 24h a una temperatura de 40°C.

JWM

10.18.88.7 83 8.1 7.97.87.77.67.57.47.1 6.9 5.6 52 50 4836 26 24 20 1815 13 11 09
6(ppm)

Figura 25: Comparacion de espectros de *H-RMN en CDCls. Arriba, espectro del producto de la reaccién de
ciclometalacion 1a a 402Cy 24h; abajo, el espectro de producto de la reaccion 1a a temperatura ambiente
durante 3 dias.

e Exceso de acetato de sodio: Es requerida la adicion de un exceso de acetato de sodio o de
potasio para que ocurra la reaccion de ciclometalacion. Experimentalmente se han
realizado reacciones con diferentes excesos estequiométricos de sal, para comprobar como
afecta a la reaccion y se ha llegado la conclusion de que la cantidad Optima son 4
equivalentes de acetato de sodio.
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En el siguiente apartado se analizan los datos obtenidos mediante las diferentes técnicas de
caracterizacion utilizadas tanto para los ligandos tipo base de Schiff como para los derivados

ciclometalados de rutenio (I1).

2. Espectroscopia de RMN de 'H

Caracteristicas generales

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear es una técnica clave para confirmar la estructura
tanto de los ligandos organicos como de sus derivados metalados. En ellos se pueden observar una

serie de caracteristicas generales.

El estudio de la sefial del proton iminico (H;) es de interés, ya que nos permite corroborar la formacion
de los ligandos a-e porque en sus espectros aparecera una sefial singlete a campo bajo (en torno a los
8-9 ppm) debida a dicho protdén iminico, que se encuentra en la zona de desapantallamiento

anisotrépico del doble enlace iminico.

Por otra parte, seria de esperar que, si se produjese la coordinacién de los ligandos a través del grupo
imino al centro metalico, se observara un desplazamiento de la sefial del protén a campo alto con
respecto a la posicion que tiene cuando el ligando se encuentra libre. La magnitud del desplazamiento
puede variar en funcion del modo de coordinacién del grupo imino con el atomo metélico. Si la
coordinacion al metal es a través del &tomo de nitrogeno, a través del par electrénico de no enlace, se
puede llegar a observar desplazamientos de unos 0.5-1.2 ppm. ! Sin embargo, si la coordinacion es a
través del doble enlace del grupo imino, el desplazamiento sera de mayor magnitud, en torno a unos

2 ppm.
Con respecto a los espectros de los ligandos libres se observan las siguientes caracteristicas generales:

e Enprimer lugar, se puede observar que la sefial correspondiente al proton iminico se desplaza
a campo alto en un intervalo de 0.25-0.5 ppm, lo que indica que la union al rutenio tiene lugar

a través del par no enlazante del a&tomo de nitrégeno.

e Ademas, la formacién del enlace rutenio-carbono tiene como consecuencia directa la
desprotonacion del carbono metalado y, por consiguiente, la desaparicion de la sefial del
proton perdido y el cambio en la multiplicidad de las sefiales del resto de los protones del

anillo metalado.

1Y.A. Ustynyuk, U.A. Chertov, I.V. Barinov, J. Organomet. Chem., 1971, 29, C53-C54.
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e Otrade las caracteristicas comunes entre los compuestos se trata de la presencia de las sefiales
correspondientes a los metilenos del éter corona solapados, cuando es el caso, con las dos o
tres sefiales singletes de los metoxilos del anillo metalado que se pueden ver entre 3.65 y 4.00
ppm. OM

— OMe <—
w Qoﬂ

\\/O

4.25 4.22 4.19 4.16 4.13 4.10 3.98 3.95 392 3.89 3.86 3.83 3.80 3.77 3.74 3.71 3.68 3. o) J
3 (ppm) [e]

Figura 26: Comparativa de la regidn de los metilenos del éter corona, entre los espectros de *H-RMN
de los compuestos 1c (arriba), 4a (centro) y 2a (abajo)

Como ejemplo en el espectro de RMN del compuesto 1a se puede observar, al compararlo con el del
ligando libre a, un desplazamiento de 0.5 ppm de la sefial del proton iminico a campo alto, indicativo
de la coordinacién al centro metalico a través del nitrogeno. Ademas, la desaparicion de la sefial del
He y el cambio de multiplicidad de Hs, que deja de ser un doblete y pasa a ser un singlete, y su

desplazamiento a campo bajo indican la metalacion a través de Ce.

5
Hi Ligando a ] LA s

@ !
LV . 2

8.72 8.68 8.8426 8.20 8.147.88 7.84 7.72 7.68 7.64 7.60 7.46 7.42 7.38 7.3A.06 7.02 6.98 6.94 6.90 6.86 6.82 6.78 6.7
3 (ppm)

Figura 27: Comparativa entre los espectros de *H-RMN del ligando base de Schiff a (arriba) con su
correspondiente compuesto ciclometalado, 1a (abajo).
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e Por otra parte, la presencia de juegos de sefiales correspondientes al ligando p-cimeno indican
su presencia en los complejos ciclometalados y presentan caracteristicas similares que se

pueden resumir en:

1. El grupo metilo en la posicién 19 da lugar, en todos los casos, a un singlete en torno a los

2 ppm.
15 14 2 2 Los hidrdgenos del anillo aromatico del p-cimeno, 14,
19_18 3 (20 15,17y 18, dan lugar a de cuatro dobletes en el intervalo de 4-6
17 18 22 ppm que integran por 1 hidrégeno cada uno (en ocasiones dos
X /RUQ”N dobletes pueden solaparse). Esta observacion contrasta con el
C hecho de que en el espectro del p-cimeno sin coordinar solo se

aprecian dos sefiales para los cuatro protones indicados. Este hecho es significativo ya que
indica la pérdida de simetria en dicho anillo, que se atribuye a la coordinacion del ligando
imina que rompe el plano especular que hacia dichos protones equivalentes antes de la
coordinacion.

3. El grupo isopropilo da lugar a un juego de sefiales muy caracteristico que confirman la
coordinacion del ligando al centro metalico. Como consecuencia de la pérdida de simetria
arriba comentada, las sefiales de los metilos del isopropilo (H2: y H22) dan lugar a dos
dobletes en torno a 1 ppm, con una constante de acoplamiento en torno a 7 Hz con Hao.

H2o da una sefial multiplete caracteristica en torno a 2.50 ppm.

Compuesto 1e Hio
H14,1517.18 Ha21.22
i | P oL
15 14 21 D
19 16 3
2° Compuesto 2a H21.22
17 18 22 ‘ Hio “ ” l “
RU- Hi41517.18 \ | |
X/ > " n 1 N 1 H20 H\ | ‘H‘ “\
C Bl ‘Li_/ﬂj \g | J‘ubﬂ BN | “g Y /NJ‘\/
Compuesto la Hig
H141517.18 H21.22

7L7M74\/\

Hoo

M

5.60 5.55 5560 5.35 525 5.15 5.05

3 (ppm)

4.90 4.85 4.80 4.75 4.70 4.6555 2.50 2.45 2.40 2.35 2.30 2.25

2.10 2.05 1.10 1.05 1.00 0.95

0.85 0.

Figura 28: Comparacion de espectros de 1H-RMN de los compuestos 1e (arriba), 2a (centro) y 1a

(abajo).
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Estudio de los compuestos ciclometalados 1a 2a 1b 1c
La reaccion de los diferentes ligandos a, b y ¢ con [Ru(p-cimeno)Cl2]2 y [Ru(p-cimeno)l2]> en
proporcion estequiométrica 2:1, en atmosfera inerte, a 40°C, empleando como disolvente metanol y
un exceso de acetato de sodio de 4 equivalentes lleva a la obtencion de los compuestos ciclometalados
la, 2a, 1by lc.

OMe OMe OMe OMe
MeO MeO MeO
MeO R{ MeO R MeO R MeO R
X / N / N\
H” N Tl Ho SN N H” N C oSN Cl
o o/w oY o/\
0 © © 0
¢ e ¢ C ) ¢
o) J 0 0 o) J
0 ,_) 0] O
\\/O \_/ K/O\) s
Compuesto 1a Compuesto 2a Compuesto 1b Compuesto 1c

Figura 29: Estructura de los compuestos ciclometalados, de izquierda a derecha, 1a, 2a, 1by 1c.

En concreto, para los compuestos ciclometalados derivados del trimetoxibenzaldehido, podemos ver

a campo bajo juegos de sefiales caracteristicos:

oo 0"": o El proton Hs da lugar a una sefial singlete que aparece en torno a los

MeO@RUQw/ 7.3-7.4 ppm, como consecuencia de la desaparicién del protén He tras la

h SN X metalacion. Esta es la Gnica posicion accesible a la ortometalacion ya que el C»

127 8 esta bloqueado por la presencia del grupo metoxilo impidiendo la formacion de
S 0/\0 regioisomeros.

(Owo*n)

e Los hidrégenos del anillo aromatico portador del grupo éter corona dan lugar un patron de
sefales caracteristico: Hg se puede observar en torno a 7.6-7.7 ppm como un doblete con una
constante de acoplamiento pequefia (2.5 Hz aproximadamente) por acoplamiento con Hiz; Hio
a un doble doblete a 7 ppm, por acoplamiento con Hg y Hi1; y Hi1 Se puede observar, entre
6.80 y 6.85 ppm, como un doblete con una constante de acoplamiento a tres enlaces con Hi,

en torno a los 8 Hz.

41



Discusion de resultados

Comparando los compuestos ciclometalados con ligando cloro, 1a y 1b, con el compuesto
ciclometalado 2a que contiene iodo coordinado con el rutenio, se puede comprobar un
desplazamiento de las sefiales de algunos protones. En las sefiales de Hi y Hs se puede observar
un desplazamiento a campo bajo en torno a unos 0.1ppm, mientras que Hs, H2o y H1g Se desplazan

a campo bajo. Sin embargo, las sefiales de Hz1 y Hz2 apenas varian en el compuesto con yodo.

OMe
@\ Hig

Hs o7 H21,22
( [e]

‘ | | Ha1.2 ‘ '
| WX | |
H8 H ‘ 11 Oﬁ ‘ U ‘
I | Hzo I 9 I I
“\ ‘N\ i - I Qo )‘ \ ‘«VJ\
o %Q“bﬁ,y\f\jv’b\_m_d_/ - \ .
© 49
MeO. 5 ng
MeO - /RU‘CI 50 22
H” N 21
12 8 H
. 21,22
(o]
J H
M Lo/
8.158.108.05 7.70 7.60 7.407.357.30 2.50 2.40 2.30 2.20 2.102.052.001.95 1.101.051.000.950.900.85

5 (ppm)

Figura 30: Comparativa de los espectros de *H-RMN de los compuestos ciclometalados 1a (arriba), 2a
(centro) y 1b (abajo)
El espectro del compuesto 1c es similar con la Idgica diferencia derivada de la distinta sustitucion

del anillo metalado.

OMe , ~ . 7 - -7
5, Asi, la sefial correspondiente al proton en posicion 5 se ve desdoblada por

MeO 2 / - 2022 acoplamiento con el proton en la posicién 3, pero sigue apareciendo a un

desplazamiento similar al observado para 1a (7.3 ppm). La sefial del proton 3

9 Oﬂ se observa a campo maés alto, en torno a unos 6 ppm.
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OMe
5
3
MeO 27 6
Ri
I e
H,

%JULQJL

8.20 8.14 7.66 7.62 7.58 7.54 7.34 7.30 7.26 7.22 7.18 7.06 7.02 6.98 6648 6.84 6.80 6.76 6.08 6.04 6.00 5.9

& (ppm)

Figura 31: Region correspondiente a los protones aromaticos del espectro de *H-RMN del compuesto

Para una mejor caracterizacion de los complejos se ha realizado un estudio de correlaciones
bidimensionales para 1c. Se realizaron pruebas de *H-H COSY, H-*C HSQC y H-*C HMBC.
Gracias a la realizacion de estos estudios se han podido asignar las sefiales que previamente no se

podian, como son los protones Hiz y Hie, sus correspondientes carbonos Ci1z y Cis y también los

carbonos C7, Co y Cio.

T NUHI i

. RS

0 () b ]

@ ’@@ 0
Ra
x 7N\

( m i i
o o o 0 b
\\/ 9 0 %5? @ 5
9 J ] ;
) 0] :
w 9) 1) i
g 0 0
i} [(} 0 é@
g

8.8 86 84 828078767472706866 60 55053514947 45434139 3726242220 1812 1.0 0.8 0.6

Figura 32: Espectro bidimensional *H-13C HMBC del compuesto 1c.
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Estudio de los compuestos ciclometalados 1d y 2d
La reaccion del ligando d con la sal [Ru(p-cimeno)Clz2]> en proporcion estequiométrica 2:1,
empleando como disolvente metanol y un exceso de acetato de sodio de 4 equivalentes a 40°C, en
atmosfera inerte, lleva a la obtencion de dos isémeros que no se pudieron separar utilizando
cromatografia de columna. Por lo que, en el espectro de H: RMN podemos observar las sefiales de

los dos isomeros (etiquetados como 1d y 2d).

1d es el compuesto ciclometalado por la posicion 6, cuyo espectro de RMN de *H muestra dos
singletes para los hidrogenos 2 y 5, mientras que en el compuesto 2d, ciclometalado por la posicion

2, los protones 5 y 6 dan lugar a dos dobletes que presenta un acoplamiento de unos 8 Hz.

Hi
H 04'\"6 OMe
i MeO_3 5 5 N\3-OMe
2 8 5 2
' Ru H2 1
Hs N/ C Ru
H™ N H; \N/ \CI
12 8 7
12 8
1 o 1
oo /\ 10 Oﬂ
0 o}
( J Hi1 { 0O
Hs O o J
__/ Q0 o
-/
Hio
Hi1 H
8.‘00 7.‘95 7.‘907.‘75 7.‘70 7.‘65 7.‘60 7.‘40 7.‘35 7.‘15 7.‘10 7.‘05 7.‘00 6.‘95 6.‘90 6.‘85 6.‘80 6.‘70 6.‘65 6.‘61

& (ppm)

Figura 33: Region del espectro *H RMN a campo bajo de los compuestos ciclometalados 1d (negro) y
2d (rojo)

Era de esperar que el impedimento estérico del metoxilo sobre la posicién 2, impidiese la reaccion de
ciclometalacion sobre ese carbono, pero se ha podido comprobar que, aun habiendo dicho
impedimento, se forma de manera minoritaria el compuesto ciclometalado en la posicién 2 y de
manera mayoritaria el compuesto esperado ciclometalado en la posicion 6. A partir de la integracion
de las sefiales mejor diferenciadas se ha podido calcular una proporcién de 100:25 entre los isbmeros
1dy 2d.
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Para el resto de las sefiales también es posible distinguir dos juegos correspondientes a los isdmeros
mayoritario y minoritario, a excepcion de las correspondientes al proton iminico, los etilenos del

anillo de éter corona y los singletes de los metoxilos que se ven solapadas.

Hs s0me
H3,40me
MeO 7\ ~
Hig
Héter H21’22
Héter
Ha14,15,17.18
Hio
’ Hi4,15.17,18 H Hao
) 20 L H21,.22
6.05 5.45 5.35 5.25 5.15 5.00 4.90 4.80 4.70 4.20 4.10 4.00 3.90 3.80 3.70 2.35 2.25 2.15 2.05 1.00 0.90 0.8

& (ppm)

Figura 34: Regidn del espectro a campo alto de los compuestos ciclometalados 1d (negro) y 2d (rojo)
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Estudio de los compuestos ciclometalados 1ley 2e

La reaccion del ligando e con la sal [Ru(p-cimeno)Clz]. en proporcion estequiométrica 2:1, y
utilizando las condiciones ya descritas, lleva a la obtencion de dos compuestos isomeros ley 2e.

gomoj (Oo

0
0
Lo o)
_Gl
RU Ru
/cl X
SN H~ "N

Figura 35: Estructura de los compuestos ciclometalados 1e (izquierda) y 2e (derecha)

O

En este caso la cromatografia de columna condujo a la separacién de dos fracciones que, aunque no
pudieron ser purificadas satisfactoriamente, dieron lugar a dos productos identificados como los
regioisdbmeros ciclometalados en posicion 6 y 2. Asi, el espectro de RMN de 1H de 1e mostro los dos
singletes debidos a los protones 2 y 5, mientras que el de 2e mostrd los dobletes asignados a los

hidrégenos en posiciones 4y 6. /\

O O o/—/\o

4
&03 3450\)
Ru
\/ Cl

\ \ /

9 8
Hi H2 11 12 Heter \‘

| M v 10
H ‘ ‘ i '\} | It

H‘ H‘ ﬂ}”‘ I N i 1, M M I‘W ly
L / A - JI JJ il i ) W N W 1) WU .

Hi Ha
I Héter

7.90 7.55 7.45 7.35 7.15 7.05 6.95 6.60 6.456.35 6.25 5.70 5.55 5.45 4.95 4.85 4.75 4.65 4.35 4.25 4.15 4.05 3.95 3.85 3.75 3.65
5 (ppm)

Figura 36: Comparativa de los espectros de *H-RMN de los compuestos 1le y 2e
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Estudio del compuesto ciclometalado 3a

La reaccion del ligando a con la sal [Ru(benceno)Cl2]2 en las condiciones descritas para los derivados

de p-cimeno condujo a la obtencion de 3a.

En este caso concreto las condiciones de reaccion que estan optimizadas para los anteriores
compuestos resultaron no ser las mejores para la preparacion de 3a, puesto que el rendimiento para
este compuesto es muy bajo y se obtiene, aun después de la cromatografia, impuro. Aun asi, se puede

ver en el espectro de *H-RMN las sefiales correspondientes al producto esperado.

OMe
MeO 5
3
bz
MeO 2 1 6 RO
~ /7 N\
) Cl
JUUL 12 8
\ 8.18 8.16 8.14 8.12 8.10 7.67 7.65 7.63 7.61 7.59 757 7.55 753 751 749 747 741 7.09 7.07 7.05 7.036.91 6.89 6.87 6.85 6.83 631’5/ 11 9 7\
1 o/w

8.16 8108 7.64 7.60 7.56 7.52 7.48 7.10 7.04 6.88 6.84 6.80 5.32  5.02.26 4.22 4.18 4.14 4.10 4.06 4.02 3.98 3.94 3.90 3.86 3.82 3.78 3.74 3.70 3.66 3.6;
3 (ppm)

Figura 37: Espectro de *H-RMN del compuesto ciclometalado 3a

En el espectro de RMN del compuesto 3a, a campo bajo, se pueden diferenciar las sefiales
correspondientes a los protones del ligando base de Schiff Hi y Hs como singletes, lo que confirma la
metalacion en la posicién 6. También se observa un singlete intenso a 5.3ppm que integra por seis
hidrdgenos que son los pertenecientes al ligando benceno coordinado al rutenio. A campo mas alto,
en la zona entre 4-3.7 ppm, se ven las sefiales que corresponden al éter corona 5y los singletes de los

metoxilos.
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3. Espectroscopia de RMN de 3C-{*H}

La técnica de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de 3C, también puede ayudar a
confirmar la preparacion de los ligandos orgénicos y estudiar la estructura de los derivados metalados.

Comparando los espectros de los ligandos organicos libres con los de sus complejos metalados
correspondientes, se observa la modificacion de los valores de desplazamiento quimico de los
carbonos del ligando. El carbono que sufre la metalacion, es el que mayor desplazamiento presenta,
hacia campo bajo, por su directa unién al centro metalico, llegando a ser de hasta unos 60 ppm. El
carbono del grupo imino (C;), también sufre un desplazamiento hacia campo bajo debido a la

coordinacion con el metal, aunque bastante menos acusado.

OMe
MeO._ 4

3 5

Me0 27 °
HSN
12 2L,

10 o Oﬁ C
) 0O C éter
Ca4 © Cr910 Cs C6C1 ( woj pe \” A COMe
Y R WWWWWLL JW |

Ceter COMe

i1

185 168 16857 155 153 151 149 147 145 143 141137 135 133 131 123 121 119 117 115 113 111 109 107 72 70 68 626160595857 56
3 (ppm)

Figura 38: Comparativa de los espectros de *C-{*H} RMN del ligando a (rojo) con su correspondiente
compuesto ciclometalado 1a (negro).
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De igual manera que en los espectros de RMN de proton, la presencia del ligando p-cimeno

coordinado da lugar a grupos de sefiales que son caracteristicas y aparecen como:

e 6 sefales debidas al anillo de este ligando entre 80-100 ppm, de las cuales se pueden asignar
las correspondientes a C13 y C16 debido a su caracter cuaternarios segun el experimento DEPT
135. Ademas, gracias al espectro bidimensional HSQC, se han podido llegar a diferenciar
entre si porque C13 presenta correlacion con Hzo mientras que Cis lo hace con Hys.

e Lassefiales a campo alto corresponden a los grupos metilo e isopropilo, apareciendo la de C2o
a 30 ppm, las asignadas a los metilos 21/22 en el intervalo 20-25 ppm y a 18 ppm la

correspondiente al metilo C1g on
AR

15
16 14
Iy 3 22
MeO
C141517,18 Ce Cou22 AN
éter Caxo Cio VA i

Cl

T ]
]? ﬁ/ JL ,JML . o O/?)

G
C14,15,17,18 Ceéter Cao c
o Ci6 Cy13 222 Cyg

-
(o]
R S e S [ 1Y S T [ g2
P Ci415,17,18 Céter Cao  Coyz Cuo Q%/

T L e

103 102 101 100 99 98 93 92 91 90 89 88 8785 84 83 82 73 72 71 70 69 68 67 33 32 31 28 25 24 23 22 21 20 19
3 (ppm)

Figura 39: Comparativa de la regién a campo alto de los espectros de **C-{*H} RMN de los compuestos 1c
(arriba), 2a (centro) y 1a (abajo).

De una manera analoga a lo que se observa en los espectros de RMN de H de los compuestos
ciclometalados, en los de 3C también se puede observar un ligero desplazamiento de las sefiales
correspondientes al complejo con ligando iodo, 2a, con respecto a los compuestos con cloro como
ligando (1lay 1b).

En la zona entre 68 y 70 ppm se pueden observar las sefiales correspondientes a los carbonos
pertenecientes a los etilenos del éter corona, consiguiendo diferenciarse los 10 C pertenecientes al

éter 15-corona 5y los 12 pertenecientes al éter 18-corona 6, en el compuesto ciclometalado 1b.
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Para los compuestos 1d y 2d, el espectro de 3C nos muestran las sefiales de los dos isomeros, al igual

que ocurria con el espectro de protdn, tal y como se puede observar en los espectros adjuntos.

OMe
4
MeO. 3 5 T
6
1 Ru\
12
12 8
1" O
Y oy
0
T 5 ° g
o o ( b
\\/ 0 o
— Ci14,15,17,18
Ci C34C7,9,10 Cl CZ C5,8,11,12 19,17,
’ C16C13
Cs
Co3
y Cl C6
Ci Ca7910 Cs11,12 Cig13 C14.1517.18
184 180 176 172 168 164 160 156 152 148 144 140 136 132 128 124 120 116 112 108 104 100 96 92 88 84 80

& (ppm)

Figura 40: Region del espectro a campo bajo de *C-{*H} RMN de la mezcla de compuestos isémeros 1d (negro) y
2d (rojo)

En la regién a campo alto se pueden distinguir las sefiales que corresponden con los carbonos del
ligando p-cimeno coordinado al centro metalico, pertenecientes a los dos compuestos, asi como las

sefiales de los grupos metoxilo.

MeO
22
Céter
Ceéter Co2
Cowme
Come
J Come
Co122
72.0 71.0 70.0 69.0 68.0 67.0 66.0 61.0 60.0 59.0 58.0 57.0 56.0 55.0 54.83.0 32.0 31.0 30.0 23.5 225 21.5 20.5 19.5 185 17.

8 (ppm)

Figura 41: Region del espectro a campo alto de 3C-{*H} RMN de la mezcla de compuestos isémeros
1d (negro) y 2d (rojo)
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4. Espectrometria de masas

La espectrometria de masas mediante la técnica de ionizacion por electrospray (ESI), es una técnica
que aporta informacion acerca de la masa exacta del compuesto en estudio o de los diferentes
fragmentos que pueden originarse tras la ionizacion. Ademas de la masa de los diversos fragmentos
estudiados es importante el estudio del patron isotépico de los mismos, especialmente cuando hay
atomos que, como en el caso del rutenio, muestran un nimero importante de isotopos de abundancia
significativa. La comparacion de los espectros experimentales con la simulacion de los mismos

permite corroborar la formulacion propuesta.

En todos los casos estudiados en este trabajo, la espectrometria de masas ha aportado tres datos de

interés

e Ha confirmado en todos los compuestos su correcta sintesis a través de sus respectivos picos
[M+H]".

e Por otra parte, la espectrometria de masas nos ensefia un pico de alta intensidad, desplazado
a 35 0 127 unidades de m/z con respecto al compuesto ciclometalado y que corresponde al
fragmento tras la pérdida del ligando cloruro y ioduro respectivamente, lo que pone de
manifiesto la labilidad del enlace rutenio-halégeno.

e Porultimo, en el estudio mediante espectrometria de masas se ha podido detectar la formacién

de aductos con cationes sodio, potasio o el amonio, lo cual parece I6gico dada la capacidad

754.169

coordinativa de los anillos de éter corona.

755.170
752.16

756.169
1a-Cl- 753.174

696.210

757.171
758.167

759.170

695.21 698.211 749.213|
693.21 732.187
I 699.214 747.21
EERRE

2 ey | jrsaes i

689 691 693 695 697 699 701 703 705 722 724 726 728 730 732 734 736 738 740 742 744 746 748 750 752 754 756 758 760 762
m/z (Da)

Figura 42: Masas del compuesto 1a. Se puede observar los picos que corresponden a la pérdida del cloruro (696.21), el
pico del compuesto protonado (732.19) y el pico del compuesto coordinado a un catién sodio (754.17).
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Compuestos ciclometalados con éter corona 5:

Mediante el andlisis de espectrometria de masas de los compuestos que contienen el éter corona 5, se
pueden observar los picos correspondientes con la m/z de aductos con cationes sodio y potasio. Este

tipo de poliéter es selectivo para los cationes sodio pudiendo coordinar cationes potasio también.

Compuesto 1le-Cl

612.226

611.227 +
22 a2 Compuesto 1e+Na

670.184
610.226

613.229 cco. 104 672184

615.229 668.18 671.186
606.228 = .1 +

= 64.93 672,167 Compuesto le+K
604.212 ‘/ | 61‘9-233 661, 22? | “ N ‘675 185 681.860 686‘-158
. Il ' I Il \ . .

600 602 604 606 608 610 612 614 616 618 620 622 659 661 663 665 667 669 671 673 675 677 679 681 683 685 687 689 691
m/z (Da)

Figura 43: Masas del compuesto ciclometalado 1e. Picos de interés: 612.226 pico del compuesto tras pérdida de
cloruro, 670.184 pico del aducto con catién sodio y 686.158 aducto del compuesto con catidon potasio.
Compuesto ciclometalado con éter corona 6:

Mediante el anélisis de Espectrometria de masas de los compuestos que contienen el éter corona 6,

se pueden observar los picos correspondientes con la m/z de aductos con cationes amonio, sodio y

potasio.
793.242 >
1b+NH4*
795.242
792.243
794.243 1b+Na*
791.243 T /
- 790.24 798.196
1b 800.196
+
787.244 799 198 1b+K
776 801 199
770.217773:216 %777 216 788% ‘ 803.197 811.171814.170 g7 473

“ \‘ P - ‘f‘ . PR B R

767 769 771 773 775 777 779 781 783 785 787 789 791 793 795 797 799 801 803 805 807 809 811 813 815 817 819 821
m/z (Da)

Figura 44: Masas del compuesto ciclometalado 1b. Picos de interés: 776.215 pico del compuesto protonado, 793.242
pico del aducto con catién amonio, 798.196 aducto del compuesto con catién sodio y 814.170 aducto del compuesto
con catién potasio.
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Compuesto ciclometalado con lodo en lugar de cloro:

En el compuesto ciclometalado 2a, como peculiaridad, se puede observar en el espectro de masas el

pico a 127 unidades de m/z menos, tras la pérdida del ioduro en la esfera de coordinacion del metal.

2a+H*

824.124

823.124
826.124

696.211

822.123
821.12 825.126

695.21

694.21
690.213 4

698.211
827.127
697.21 818.126
699.214 820.12
‘ 817.114 | 828"130
I . |

187 688 689 690 691 692 693 694 695 696 697 698 699 700 701 702 703 704 813 814 815 816 817 818 819 820 821 822 823 824 825 826 827 828 829 830 831 832 833 834
m/z (Da)

692.21
1 1

Figura 45: Masas del compuesto ciclometalado 2a. Picos de interés: 824.124 pico del compuesto ciclometalado
protonado, 696.211 pico del compuesto ciclometalado tras pérdida de ioduro.

Compuesto ciclometalado 3a

El compuesto ciclometalado 3a, no ha sido bien caracterizado por las técnicas de resonancia
magnética nuclear, puesto que la presencia de impurezas lo dificulta. La técnica de espectrometria
de masas en este caso ha servido para identificar y confirmar la presencia del compuesto esperado

dado que se puede comprobar la presencia del pico [M-CI]*

Lnalysis ﬂ ﬁ
. +
v Eormula; CypHagNOgRU +
v ExackMass: 640,15 = 640.148
) Decimals: |2_ III
W Mal Wt 639,60
¥ mfz: 640,15 (100,0%),
A42,15 (59,0%], 639.149 642.148
639,15 (54,19,
637.149638-148
641.151 O’w
(0]
634.151 643.152
| oo/
‘ Wi L ‘ |

632.0

633.0 634.0 635.0 636.0 637.0 638.0 639.0 640.0

m/z (Da)

641.0

642.0

643.0 644.0 645.0 646.0 647.0

Figura 46: Masas del compuesto ciclometalado 3a, pico del compuesto tras la pérdida del cloruro a 640.148 tal como lo
predice el programa ChemDraw
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5. Espectroscopia infrarroja

En el presente trabajo la espectroscopia infrarroja no da demasiada informacion estructural en
comparacion con las demas técnicas utilizadas, pero aporta ciertos datos relevantes para su
caracterizacion. Los ligandos base de Schiff presentan una banda caracteristica en torno a 1620 cm™
debido a la vibracion de tension del enlace C=N.? Esta banda, observada en los ligandos, se ve
desplazada hacia menores nimeros de onda (aproximadamente unos 50 cm™) en los diferentes
compuestos ciclometalados como resultado de la coordinacion de nitrégeno del grupo imino el centro
metéalico a traves del atomo de nitrégeno y una cierta retrodonacion a orbitales no enlazantes de dicho

grupo, lo que disminuye su orden de enlace.

[ Ligando b ] - MWWK[/ Compuesto 1b ]
. A i
) - 1)
“\"M /%H w [f'ﬂr W"”\n’ /\/\ / J /\(\ \ | | Jw
1613.9f9 c:’r:jl1 ]/ ! \ﬁ]lﬂp | f\ /ﬁhm REEES N mww\“/

Figura 47: Espectros de IR de los compuestos a(izquierda) y 2a (derecha) en el que se ilustra el
desplazamiento de la banda C=N

2 H. Onue, M. Moritani, J. Organomet. Chem., 1972, 43, 431-436.
54



Discusion de resultados

6. Reactividad del compuesto 2a

Mediante la adicion de piridina y triflato de plata en relacion estequiométrica 1:1 con el compuesto
2a en metanol a temperatura ambiente y bajo atmdsfera inerte, se ha obtenido el compuesto 4a. Se ha
conseguido desplazar el iodo del entorno de coordinacion del metal y se ha coordinado la piridina

como nuevo ligando.

Prueba de ello como se ha comentado anteriormente tenemos indicios de espectrometria de masas
donde se puede ver el pico que corresponde con la masa exacta del compuesto esperado. También en
el espectro de IR se puede observar la presencia del triflato actuando como contraién, ya que el

compuesto en este caso es ionico.

Los espectros de RMN de *H y 3C-{*H} de 4a muestran las sefiales esperadas para los ligandos base
de Schiff y p-cimeno coordinados con posiciones y multiplicidades similares a las observadas para
2a, eso si con ligeras diferencias en su posicion que demuestran la sustitucion del ligando yodo. La
mayor diferencia con respecto a los espectros del precursor 2a radica en la presencia de las sefiales

asignadas al ligando piridina, tal y como se muestra en los espectros anexos.

Hos (
(0] o—>
__/
Hiig Hi4,1517,18
Hio : : ' w
M T

855 845 835 827.80 770 7.60 730 7.20 7.10 7.00 6.05 5.955.80 570540 530 520 5.10 430 420 4.10 4.00 3.90 3.80 3.
3 (ppm)

Figura 48: Regién del espectro de *H-RMN del compuesto 4a.
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Mediante la técnica de RMN de carbono también se pueden llegar a asignar sefiales de los carbonos

de la piridina.

OMe
MeO™ 27 ﬂ/
\ v \ R
27/

E:
Ci (\ e

C Ci41517.18
Cr910 58,1112 15,17,

Ce Caa Cis Cis

86 182 178 174 170 166 162 158 154 150 138 134 130 126 122 118 114 110 106 102 98 94 90 86 82
3 (ppm)

Figura 49: Espectro de **C-{*H} RMN del compuesto 4a.

Mediante el analisis de espectrometria de masas también se puede confirmar la formacion del

775.250

compuesto propuesto.

774.25
777.251

- 773.252
4a'py |776.253
772.25

696.208
77§.254 4a+Na+
695209 698.208 769.252
693.209 697.210 0.2
7 770.25 779.256
690.210 =
| ‘ ‘ |700.214
I ! T

83 685 687 689 691 693 695 697 699 701 703 705 70766 768 770 772 774 776 778 780 782938 940 942 944 946 948 950 952 954 956 958
m/z (Da)

041.216944. 1969‘47‘ 191 1950195
\\\\ I I I T

Figura 50: Espectro de masas del compuesto 4a. Se puede observar los picos que corresponden a la pérdida de la
piridina (696.208), el pico del compuesto sin el contraion triflato (775.250) y el pico del compuesto coordinado a
un catién sodio y con el triflato actuando como contraion (947.191).
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Ademas de esto, mediante el estudio de espectroscopia infrarroja en el compuesto 4a, se puede

confirmar la presencia del contraidon triflato que presenta bandas de vibracion caracteristicas entre

1270y 1030 cm™, ademas de la sefial del enlace imino sobre 1600 cm™.2

et -

CFL80,

Figura 51: Espectro de infrarrojo ATR del compuesto 4a.

3 P. Paul, M. Ghosh, D. Neogy, P.K. Mallick. Spectrochimica Acta Part. A. 2011, 78, 59-63.
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V. CONCLUSIONES

Tras el estudio de diferentes factores en la reaccidn de ciclometalacion, se han determinado
unas condiciones éptimas para la obtencion de los compuestos presentados en este trabajo de

fin de master.

Se ha llevado a cabo la sintesis con alto rendimiento de ligandos organicos tipo base de Schiff
desde el compuesto a hasta el e. Los ligandos a-c poseen solo una posicion disponible para
que ocurra la reaccion de ciclometalacion mientras que los ligandos d y e poseen dos
posiciones libres para la reaccion de ciclometalacion, por lo que dos regioisdbmeros son

posibles.

Se han sintetizado diez compuestos ciclometalados derivados de rutenio con estructura semi-
sandwich, con éteres corona en su composicién, mediante la adicion de diferentes sales de

rutenio dimeros con exceso de acetato de sodio.

Los compuestos ciclometalados 1d y 1e han sido obtenidos tras la reaccion de ciclometalacion
por el carbono en la posicion 6, mientras que en las mismas condiciones de reaccién se han

obtenido los compuestos ciclometalados 2d y 2e, ciclometalados por la posicion 2.

El compuesto ciclometalado 2a ha sufrido una reaccion de sustitucion tras la adicion de triflato
de plata y piridina, obteniéndose el compuesto ciclometalado 4a con un alto rendimiento.
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CONCLUSIONS

After the study of different factors in the cyclometallation reaction, optimum conditions have

been determinate to the obtention of the ruthenium compounds.

Schiff-Base ligands from a to e has been synthetized and isolated with very high yields.
Ligands from a to c provides only one cyclometalating position, while ligands d and e

provides two cyclometalating positions, so two regioisomers are possible.

Ten ruthenium cyclometallated compounds have been synthetized with a semi-sandwich
structure, and functionalized with a crown ether group, by the addition of different ruthenium

dimer salts and sodium acetate in excess.

Compounds 1d and 1e have been obtained by cyclometallation in the C6 position, meanwhile
2d and 2e have been obtained by cyclometallation in the C2 position.

Cyclometallated compound 4a has been synthetized by reaction of silver triflate and pyridine
with the cyclometallated compound 2a.
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