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Lista de abreviaturas

A: Simbolo de calentamiento
Ar: Arilo

A: Angstrom

cm: Centimetros

°C: Grados Celsius

c: Senal cuadruple

Carom: Carbonos aromaticos
Cimeno: Cimeno

0*: Carga parcial positiva
0-: Carga parcial negativa
d: Senal doble

DCM: Diclorometano

O: Desplazamiento quimico
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EM: Espectrometria de masas
Et: Etilo

Eq: Equivalente quimico
FAB*: Bombardeo Atémico
Rapido

GS: Grupo saliente

h: Horas

Harom: Protones aromaticos
IR: Espectroscopia de infrarrojo
J: Constante de acoplamiento
m: Seial multiple

M: Multiplicidad

MH+: Especie protonada

Me: Metilo

mmol: Milimolar

m/z: Relacidn de masa/carga
MHz: Megahercio

min: Minuto

mm: Milimetro

mL: Mililitro

M+: I6n molecular

p.f: Punto de fusién

PM: Peso molecular

Ph: Fenilo

ppm: Partes por millén

R: Grupo sustituyente



RMN-1H: Resonancia magnética

nuclear de protén

RMN-13C: Resonancia magnética

nuclear de carbono
s: Sefal simple

SeAr: Sustitucion electrofilica

aromatica

SnAr: Sustitucion nucleofilica

aromatica
T: Temperatura

t: Tiempo

T.a: Temperatura ambiente
TMS: Tetrametilsilano

a: Posicidon sobre una molécula

con respecto a un atomo

B: Posicidn sobre una molécula

con respecto a un atomo

y: Posicidn sobre una molécula

con respecto a un atomo

&: Posicion sobre una molécula

con respecto a un atomo

v: Vibracion
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Introduccion
1. Antecedentes

1.1 Indanonas
1.1.1 Generalidades

Las indanonas son cetonas biciclicas, formadas estructuralmente por un
anillo de benceno fusionado a un ciclopentano, dentro del cual se
encuentra el grupo funcional carbonilo, por lo que existen dos isomeros

estructurales, las 1- y 2- indanonas (Figura 1)!.

o~

1-indanona 2-indanona

Figura 1. IsOmeros estructurales de las indanonas.

1.1.2 Sintesis de Indanonas

Las primeras publicaciones relacionadas a la sintesis de 1-indanona se
publicaron de la década de 19202 y desde entonces ha sido un campo

intensamente investigado, debido a las propiedades que presentan.

El grupo de trabajo de Huang describe la sintesis de 1-indanonas
mediante la reaccién de cloruros de benzoilo con etileno que, a
temperaturas altas en presencia de cloruro de aluminio genera por medio
de una alquilacién intramolecular de Friedel-Crafts la correspondiente

indanona (Esquema 1).3
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Esquema 1. Sintesis de 1-indanonas a partir de acidos benzoicos.

Lawrence y colaboradores reportan una sintesis de indanonas, mediante
una reaccion tipo Nazarov de chalconas en presencia de acido
trifluoroacético, empleando microondas, para disminuir los tiempos de

reaccion (Esquema 2).4

MeO ~gz  TFA, Microondas 100 W MeO

-

MeO 120 °C, 20 min MeO
R1 R'I R2

Esquema 2. Sintesis de 1-indanonas mediante la reaccién de ciclacidon

de Nazarov.

El grupo de estudio de Shintami realiza la sintesis con buenos
rendimientos de 1-indanonas, por una reaccion catalizada por el reactivo

de Wilkinson de alcoholes propargilicos (Esquema 3).°

OH o
“ RhCI(PPha)s “
NV >
AN
|// R2 KOH (ac) |//
= THF, 60 °C R 2

Esquema 3. Sintesis de 1-indanonas mediante la isomerizacién de

alcoholes a-arilpropargilicos, catalizado por el reactivo de Wilkinson.



Saito y colaboradores publicaron una sintesis para la formacion de 1-
indanonas trans-2,3-disustituidas, usando pentafluoruro de antimonio
como catalizador, para la reaccién entre fenilalquinos y aldehidos

(Esquema 4)°.

SbFs 0

R‘l
P
= + Oé\RZ EtOH . ©:/§<R1
C,H,Cl, 4
90°C R?

Esquema 5. Sintesis de trans-1-indanonas 2,3-disustituidas.

La anillacién intramolecular del 3 fenilpropianoato de metilo catalizada por
pentoxido de fosforo en acido fosforico, da como resultado la formacién

de la 1-indanona (Esquema 6).’

_—

Esquema 6. Sintesis de 1-indanona a partir de un éster.

1.1.3 Reactividad de Indanonas

Las 1-indanonas presentan la reactividad caracteristica de las cetonas; el
grupo carbonilo presente en la estructura propicia reacciones de adicién
nucleofilica o reacciones acido-base formando un carbanion nucleofilico

en la posicion alfa al grupo carbonilo. (Figura 2).8
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Figura 2. Reactividad de la 1-indanona.
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El grupo de investigacién de Paulis realiz6 la reduccion de la 1-indanona,
al hacerla reaccionar con bromuros de fenilmagnesio, formando el alcohol
correspondiente (Esquema 7).°

O

HO
p-y-CoHqBrMg O
- ) Y
X

X

Esquema 7. Formacién de alcoholes a partir de 1-indanonas.

Se han obtenido oximas, a partir de 1l-indanonas en presencia de

clorhidrato de hidroxilamina y acetato de sodio (Esquema 8).1°0

0 NOH

NH,OH*HCI
Oy e Or

Metanol
Q Reflujo Q

Esquema 8. Sintesis de oximas a partir de 1-indanonas.




Bansal y colaboradores sintetizaron 2-bencilidenindanonas a partir de la
condensacion de 1-indanona con diferentes benzaldehidos en presencia

de hidréxido de sodio (Esquema 9).1!
o) o)
+ 9] NaOH (ac) o
H)J\R EtOH/H,0 R

Esquema 9. Condensacion de 1-indanona con aldehidos para la

formacion de 2-bencilidenindanonas.

El grupo de colaboracién de Mousavi reporta un método verde, rapido y
eficiente para la formacion de 2-benciliinindanonas, mediante la
condensacion de aldehidos y 1-indanonas, esta reaccién puede ser
catalizada oxido de molibdeno (MoCls), dando lugar a compuestos

potencialmente bioldgicos.!?

O |O
MOC|5
R1

R, = Cl, OMe, Me, OH

Esquema 10 Condensacién de indanonas con benzaldehido, catalizada

por MoCls.



1.1.4 Propiedades Bioldgicas de Indanonas

Los derivados de 1-indanona y sus analogos muestran diversas
aplicaciones bioldgicas, razon por la cual hay extensos estudios sobre la
actividad bioldgica, los cuales abren nuevas posibilidades de aplicaciones

en quimica medicinal.13

Numerosos estudios han demostrado que los derivados de indanona
pueden atravesar la barrera hematoencefalica, propiedad esencial para el
tratamiento de diversas enfermedades relacionadas con el cerebro tal
como el Alzheimer o el gliobastoma.'* Adicional a ello, las indanonas y
sus derivados también tienen propiedades insecticidas, fungicidas vy

herbicidas?!>.

En la figura 3, se muestran ejemplos de los compuestos que presentan
actividad bioldgica. A es utilizado como antiproliferativo, citotdxico vy
citostatico, de acuerdo con el Programa de Desarrollo Terapéutico del
Instituto Nacional del Cancer!®. Los siguientes B y C tienen actividades
citotdxica y antibacteriana.!” ElI compuesto D con nombre comercial
Donepezil, fue aprobado por la Administracion de Medicamentos y
Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés), para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer actuando como inhibidor de Ia
acetilcolinesterasa.!® E tiene propiedades antidiuréticas,!® por ualtimo el
derivado de la 1l-indanona F, ha mostrado actividad antiviral para el
tratamiento de infecciones causadas por miembros de la familia

Flaviviridae, como el virus de la hepatitis C.2°
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Figura 3. Derivados de indanonas y analogos con actividad bioldgica.

1.1.5 Hidroxibencilidenindanonas

Las hidroxibencilidenindanonas son derivados de la 1-indanona que estan
substituidas en posicién beta por un arilo y un grupo hidroxilo. Esta
estructura tiene tres formas tautoméricas debido a la deslocalizacidon de
los pares de electrones tanto de los oxigenos como los presentes en el

doble enlace?!, figura 4.

O H o-H

Figura 4. Estructuras tautoméricas de las hidroxibencilidenindanonas.



1.1.5.1 Sintesis de hidroxibencilidenindanonas

Nuestro grupo de investigacién ha llevado a cabo la sintesis de derivados
de bencilidenindanonas, mediante la reaccidon de condensacién de o-
ftalaldehido con acetofenonas en medio basico, formando

hidroxibencilidenindanonas (Esquema 11).2!

o)
NaOH
H
+ Me —_—
H EtOH
R
o)

Esquema 11. Sintesis de hidroxibencilidenindanonas a partir de

condensacion entre o-ftaladehido y una acetofenona.

1.1.5.2 Reactividad de hidroxibencilidenindanonas

Se ha demostrado que las beta-hidroxibencilidenindanonas pueden ser
empleados como ligantes para algunos centros metalicos: Son capaces
de formar compuestos de coordinacion con Hierro (III), teniendo
aplicaciones fotovoltaicas o luminiscentes!®, al igual que se han
coordinado a un centro de Vanadio (V), generando un compuesto con

propiedades semiconductoras.??

1.1.5.3 Actividad bioldgica de beta-hidroxibencilidenindanonas

El grupo hidroxilo presente en las hidroxibencilidenindanonas ocasiona
gue la actividad en lineas celulares cancerigenas se incremente en

comparaciéon a las respectivas bencilidenindanonas.?* Mas aun, el



hidrégeno presente en el grupo hidroxilo le confiere propiedades

lipofilicas, lo que resulta en una mayor permeabilidad en la membrana.24

De acuerdo con Lozano et. al?®> demostraron que, las beta-
hidroxibencilidenindanonas tienen una alta selectividad y actividad
citotoxica, principalmente en la linea celular U-251 de cancer del sistema

nervioso central.

1.2 Compuestos de coordinacion de Rutenio
1.2.1 Generalidades del Rutenio

El rutenio es un elemento quimico que tiene importancia relevante, dado
que los compuestos derivados del mismo tienen una amplia variedad de
aplicaciones por ejemplo han sido empleados como catalizadores en
sintesis quimica?*, en la fabricacidon de circuitos electréonicos?> o como

parte de aleaciones.2®

Estructuralmente, el rutenio tiene orbitales 4d y 5s vacios, por lo que se
comporta como un acido de Lewis, reaccionando con especies capaces de

donar densidad electrénica para formar compuestos de coordinacion?’.

1.2.2 Compuestos de coordinacion de organo-rutenio

Los compuestos de coordinacién de rutenio son apropiados para el disefio
de farmacos basados en metales. Primero, los enlaces de coordinacién
formados son estables e inertes?®. Segundo, son muy poco susceptibles a
sufrir reacciones de sustitucion de ligante en condiciones bioldgicas. Por
ultimo, causan menor toxicidad comparado con otros centros metalicos,

tales como Cd, Pb y 0s2°:30,



Muchos de los compuestos de dérgano-rutenio empleados con actividad
bioldgica estan basados en compuestos de tipo medio sandwich, donde el
centro metalico de rutenio contiene como uno de sus ligantes algun areno.
Estos complejos de organo-rutenio han adquirido mucho interés debido a

su estabilidad, facilidad de sintesis y su potencial como farmaco31.

En la figura 5 se presentan algunos de estos compuestos, los cuales son
A [Ru(n®-p-cimeno)Cl(en)], denominado RAED-C, B [Ru(n®-p-
cimeno)Cly(pta)], denominado RAPTA-C,32:33 C [Ru(n®-p-
cimeno)CI(L1)],32 D RM-1753% y E [Ru(n®-p-cimeno)(FszC-acac-Ar)Cl].3>

<

N\
_ 0
Cl ?U\NHz \ /
N
A RAED-C B RAPTA-C C
~Ru_ O\ 7 CFs
H,N
D E

Figura 4. Compuestos de coordinacién de organo-rutenio tipo Ru (II)-

areno.
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1.2.3 Propiedades bioldgicas de compuestos organometalicos de

rutenio

Los compuestos organometalicos de rutenio estan considerados entre los
agentes quimioterapéuticos mas exitosos ya inhiben la actividad de
algunas enzimas que estan involucradas en el desarrollo y progresion del

cancer.36

Los compuestos tipo RAED ocasionan una reduccidn en el crecimiento de
la metastasis de tumores,3” debido al enlazamiento con el ADN.38 De igual
manera, el compuesto RM175 presenta actividad anti tumor y anti
metastasica3?; se enlaza fuertemente con el ADN generando un aducto
gue es resistente a los mecanismos de reparacion.®® Por ultimo, el
compuesto [Ru(n®-p-cimeno)CI(L1)] induce la apoptosis de algunas lineas

celulares®!,
1.2.4 Compuestos tipo RAPTA

Los complejos de coordinacién RAPTA (Rutenio Aril PTA) son compuestos
pertenecientes a la familia de los complejos organo-rutenio que son
solubles en agua y estables al aire.*? Los sitios de coordinacion son
ocupados por un areno coordinado y por el ligante 1,3,5-triaza-7-
fosfatriciclo[3,3.1.1]decano (pta) (por lo cual se les denomina RAPTA), la
figura 5. Estos compuestos presentan mayor accion como agentes

quimioterapéuticos de rutenio (II).43

el

NN\ RU~x
< >.P> \X

NZ_/

X: Ligante o ClI

Figura 5. Estructura base de un compuesto tipo RAPTA.
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Se encontrd que a un pH adecuado se enlaza con el ADN, mostrando baja
citotoxicidad y una actividad anti metastasica.** Otro estudio muestra que
presentan también efectos en tumores primarios, inhibiendo su

crecimiento.??

Algunos compuestos RAPTA han mostrado propiedades interesantes, tales
como una novedosa forma de unidn con los objetivos biomoleculares,
teniendo una alta selectividad hacia las lineas celulares de cancer

comparada con las lineas celulares no cancerigenas.4®

1.3 Quimica verde

El concepto de quimica verde se propuso en 1991 cuando la Agencia de
Proteccion Ambiental (EPA) lanzd el programa de Quimica Verde para
promover la investigacion, el desarrollo y la implementacién de
tecnologias quimicas innovadoras que pudieran prevenir la

contaminacion, de manera cientifica y rentable.4’

En 1998, Anastas y Warner desarrollaron los 12 principios de la quimica
verde con el objetivo de disefiar productos y procesos que reduzcan o

eliminen el uso o la generacion de residuos peligrosos.4’

1.3.1 Principio nimero 6 de la Quimica Verde (Uso eficiente de

energia)

Este principio 6 se relaciona con la eficiencia energética. Es importante en
la sintesis quimica identificar y reducir los impactos ambientales vy
econdmicos asociados con el consumo de energia. Si es posible, se deben

aplicar condiciones que operen a temperatura y presiéon ambiente. Entre

12



estos métodos para llevar a cabo una reaccidon quimica y reducir el
impacto ambiental se encuentra el uso de ultrasonido vy Ila

mecanoquimica.
1.4 Ultrasonido

La irradiacion del ultrasonido es usada en la quimica y en sus diversas
areas, entre otras la quimica organica, organometalica y medicinal. Este
método ha tenido el mayor interés en el area de la quimica organica,
debido a que las reacciones promovidas para la sintesis de heterociclos
son regioselectivas, usando materias primas disponibles bajo condiciones

selectivas y suaves.*8

El ultrasonido es parte de la Radiacion Electromagnética, son ondas
sonoras de frecuencia superior a 20 kHz. Generalmente, se clasifican en
dos intervalos: Ultrasonido de alta frecuencia y de baja intensidad (HFLI),

y Ultrasonido de baja frecuencia y de alta intensidad (LFHI).#°

El ultrasonido LFHI, esta en el intervalo de 20 kHz a 1 MHz y su potencia
funciona en mili watt (mW). Este tipo de ultrasonido se utiliza para
algunas aplicaciones como, limpieza, emulsificacion, procesamiento,

extraccién y reacciones quimicas. (Figura 14)%°

13



5 Amplificador

Transductores
plezoeléctricos

Recipiente
de reaccion

Figura 14. Representacidn basica de un sistema de reaccién de
ultrasonido LFHI.

1.4.1 Sonoquimica

Se le llama sonoquimica al uso del ultrasonido para llevar a cabo las
reacciones quimicas. Los efectos producidos por este método son debidos
a cavitaciones ultrasénicas, que pueden producir altas temperaturas y

presiones.>?

Las reacciones sonoquimicas se han clasificado en tres: Sonoquimica
homogénea, sonoquimica heterogénea y sonocatalisis. El método de la

sonoquimica tiene una mayor aplicacion en el sistema homogéneo.>°

1.5 Mecanoquimica

El uso de la energia mecanica para el procesamiento de alimentos,
minerales y plantas ha sido de suma importancia en la historia de la

humanidad.

14



En los ultimos afos, la mecanoquimica se ha extendido a diversas areas
entre otras®! la sintesis en quimica organica e inorganica, en el area

farmacéutica y en la sintesis de polimeros y materiales.

En la sintesis organica se ha buscado tener procesos mas eficientes y
sostenibles ambientalmente; es por esto que el uso de fuentes de energia
no convencionales, como la mecanoquimica se ha utilizado para abordar
uno de los principales objetivos de la quimica verde: minimizar los

desechos generados por el uso de disolventes>2.

Ostwald definid la mecanoquimica como la rama de la quimica que se
ocupa de los cambios de las sustancias debidos a la influencia de la
energia mecanica sin importar su estado de agregacion. La IUPAC
también define estas reacciones como aquellas que son inducidas debido

a la absorcién directa de la energia mecanica>3.

La forma mas simple de lograr estas transformaciones es a través de la
molienda o trituracién manual de los reactivos con mortero y pistilo,
técnica que ha sido ampliamente usada, sin embargo, es susceptible a
una gran variedad de factores. Por otro lado, existen los molinos de
balines que ofrecen un sistema de reaccion cerrado y en los que se pueden
definir pardmetros para optimizar la reactividad. Estos molinos, asi como
los balines utilizados suelen estar hechos de acero inoxidable (el mas

comun), carburo de tungsteno o teflén>4.

15



(a) (b)

(c)

Figura 15. Representacién de tres formas de molienda. a) Mortero y
pistilo b) Molino de balines planetario y c) Molienda por vibracion de alta

velocidad.>*

La sintesis por mecanoquimica procede gracias a los efectos que tiene la
energia cinética suministrada durante la molienda, tales como el
calentamiento, reducciéon del tamafio de particula (aumento de la
superficie de contacto) y formacién de defectos en la red cristalina,
ademas es importante destacar que la molienda también proporciona una
especie de agitacion durante la reaccién. Estos procesos pueden verse
mejorados por la adicion de pequeias cantidades de disolventes
denominados Liquidos de Asistencia (LAG por sus siglas en inglés). La
adicion de estos liquidos permite acelerar reacciones vy dirigir

transformaciones que no se llevan a cabo en su ausencia®>-°°,

16



2. Hipotesis

Se ha demostrado la citotoxicidad de las beta-hidroxibenciliden indanonas
y la de los compuestos de coordinacidon derivados del dimero dicloro(p-
cimeno)rutenio(II), por lo que es de esperarse que llos compuestos
obtenidos de la reaccién entre éstos dos substratos podra presentar una
mayor actividad citotoxica que la de los reactivos, demostrando asi una

sinergia entre ambos sustratos.

3. Objetivos
3.1 Objetivo general

e Sintetizar una familia de compuestos organometalicos de rutenio

teniendo como ligantes diversas beta-hidroxibencilidenindanonas.

3.2 Objetivos especificos
e Sintetizar una serie de B-hidroxibencilidenindanonas.
e Obtener una familia compuestos de coordinacién de rutenio con las.
B-hidroxibencilidenindanonas previamente sintetizadas
e Sintetizar un compuesto tipo RAPTA.
e Evaluar la actividad bioldgica de los compuestos de coordinacién de

rutenio, mediante un protocolo de citotoxicidad.
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4. Resultados y discusion

4.1 Sintesis de hidroxibencilidenindanonas

La condensacién entre el o-ftalaldehido y una acetofenona sustituida, en
presencia de hidréoxido de sodio como base, empleando cavitacion
ultrasénica como método de activacidn no convencional, permite la

formacién de hidroxibencilidenindanonas Esquema 12.

o) NaOH, )))
) + )J\ - __PH
H R EtOH
2h R

Esquema 12. Sintesis de hidroxibencilidenindanonas.

En la Tabla 1 se muestran los resultados de la sintesis de la serie de
hidroxibencilidenindanonas, derivadas de las acetofenonas sustituidas,

gue se utilizaron para la obtencion de los compuestos de rutenio.

Tabla 1. Resultados de la sintesis de hidroxibencilidenindanonas

Rendimiento

Clave R (%)
1a @ 43
1b O)‘ 70

MeO
1c ©)\ 43
OMe
1d @(\ 26
OMe
le S 45

=
wn
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1f

o

1g @A 59
Br
F3C :

63

1h

Se obtuvieron las hidroxibencilidenindanonas en rendimientos de buenos

81

a moderados. Estos resultados no muestran una clara tendencia
relacionada con el caracter electrénico del sustituyente presente en la
molécula. Sin embargo, se intenta dar una explicacion légica a los

rendimientos obtenidos.

Tomando como ejemplo los compuestos con los sustituyentes p-OMe y
CF3, se nota una diferencia en el rendimiento, siendo mayor en el
compuesto que presenta el grupo electroatractor. Esto se debe a que los
atomos de fllor al tener una mayor electronegatividad retiran densidad
del anillo, lo que a su vez ocasiona que la carga parcial positiva del
carbono del carbonilo aumente, volviendo mas acidos a los hidrégenos del
metilo unido al carbonilo. No obstante, esta tendencia de la influencia de
la electronegatividad no se logra observar cuando los sustituyentes son
haldgenos, tales como Cl y Br, esto quizas pueda deberse a que los
haldgenos son atomos que pueden ser electrodonadores por resonancia,

pero electroatractores por efecto inductivo.

En el caso de los compuestos que tienen el grupo metoxilo en las
posiciones orto, meta y para, respectivamente, se observa que la posiciéon
del sustituyente si afecta al rendimiento y se podrian interpretar los

rendimientos en base a efectos estericos y no electronicos. Con el
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compuesto en posicion orto, el bajo rendimiento se debe a que el grupo
metoxilo en esta posicion genera impedimento estérico, debido a la
cercania tanto de los atomos como de sus nubes electrénicas, con lo cual
se dificulta el ataque de la cetona hacia el o-ftaladehido. El compuesto
con el grupo metoxilo en posicion meta tiene mayor libertad por la
posicion en meta del grupo metoxilo. Mas aun, el compuesto con el
metoxilo en posicidn para no presenta este impedimento, por lo que el
rendimiento es aun mayor que sus otros dos isomeros. Por lo tanto, la

posicion del sustituyente que mas esta favorecida es la posicidon para.

Para corroborar la estructura de los derivados de indanona sintetizados,
se realizd su caracterizacibon mediante métodos espectroscdpicos
convencionales (RMN, IR, EM). A manera de ejemplo, se describe la
espectroscopia y espectrometria de compuestos 1b, esto debido a que las
moléculas presentan similitud en las sefiales exhibidas. En la figura 16

se presenta el espectro de RMN 1H del compuesto 1b.

Figura 16. Espectro de RMN !H (300 Mz, CDCI3) del compuesto 1b.
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En el espectro se pueden apreciar las sefales correspondientes a los
protones de anillos aromaticos, provenientes de la
hidroxibencilidenindanona, en el intervalo de 7.88-7.00 ppm, las cuales
pertenecen a los protones H-1, H-2, H-3, H-6, H-14, H-15, H-16 y H-17.
Por otra parte, se observan las sefales alifaticas en frecuencia baja,
correspondientes a los metilos y metilenos del compuesto. En 3.87 ppm
se encuentra una sefial simple que integra para 3 protones,
pertenecientes al grupo metoxilo. Finalmente, en 3.56 ppm se encuentran

las senales correspondientes a H-7.

En la figura 17 se muestra el espectro RMN 13C del compuesto 1d. A alta
frecuencia, se observan los valores de 194.0 y 172.0 pm, destacando la
presencia de dos sefiales de carbono base oxigeno, que corresponden al
grupo carbonilo y al carbono del grupo enol, pertenecientes a C-9 y C-11
respectivamente. Por otra parte, sé observa una senal en 55.6 ppm, la

cual pertenece al carbono de grupo metoxilo.

—194.0¢
—172.09
—156.52
112.56
111.58
—55.66
—30.89

H-11 H-18

U AJMJWJ |

Figura 17. Espectro de RMN 13C (75 Mz, CDCIls) del compuesto 1b.
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El espectrograma de masas es mostrado en la figura 18. En el espectro
de masas, que fue obtenido mediante la técnica DART* de baja resolucion,
se puede observar el ion molecular m/z 267 [M+1], que corresponde al

peso molecular esperado para el compuesto 1d.

Intensity (%)

100 ~267.10206

90

. Formula quimica: C47H403
Masa moleculart: 266.30

312.16024

Ry

=7 T T 1 T T T 1 T T T T ] T T T T T
200 400

L e
600 800

miz

Figura 18. Espectrograma de Masas DART* (m/z, int. rel. %) del

compuesto 1d.

Al realizar el andlisis de masas de alta resolucion mediante la técnica
DART* (Tabla 3) se confirma estructuralmente el compuesto, cuya
formula molecular es Ci17H1503, con un m/z observado de 267.1023 son

congruentes con el calculado de 267.1021.
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Tabla 3. Datos obtenidos de DART* de espectrometria de masas de alta

resolucion para el compuesto 1d.

Relative Intensity

100 267.10231

50 -

Formula quimica: C17H;403
Masa moleculart: 266.30

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
267.05 267.15 267.20

miz

T
267.10

Mass Intensity Calc. Mass Mass Difference | Mass Difference
(mmu) (ppm)
{ 267.10231  274979.08  267.10212 0.19 0.

Possible Formula = Unsaturation Number

~

1/12C17'H15'%03 10.5

En la figura 19 en el espectro infrarrojo del compuesto 1d aparece una
banda de estiramiento en 1600 cm™!, que corresponde al carbonilo de la
indanona. Algo importante de destacar es que no se observa la banda
caracteristica del grupo funcional O-H, debido a el que el sistema presenta

una fuerte interaccién intermolecular, dada por el puente de hidrogeno.

[=1
=]
=]

476,54 —458.80

442 10

Transmitancia (%)

550.56 —

1022.33 —

73352 75118 Thi-a1i

Namero de onda (cm™)

Figura 19. Espectro Infrarrojo ATR del compuesto 1d.
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4.2 Sintesis de compuestos organometalicos de rutenio

Una vez teniendo la serie de hidroxibencilidenindanonas, fueron utilizadas
como ligante bidentados en la preparacién de los compuestos de
coordinaciéon de rutenio, al hacerlos reaccionar con el dimero de dicloro-
p-cimeno, que es comercialmente obtenido. Esquema 13, metodologia

basada en la reportada por el grupo de investigacién de Ursic.>’

i YU s
OH e _ EtONa
_ + d. /
Ru
R CH,Cl/MeOH

) 500

Esquema 13. Sintesis general de compuestos de coordinacion de
rutenio.

En la Tabla 2 se presentan los rendimientos de los compuestos de
organometdlicos de rutenio sintetizados, estos fueron de buenos a
regulares, en funcion del grupo R presente en la estructura. Se observa
gue cuando R se trata de un grupo electroatractor de densidad electrénica
se obtienen mayores rendimientos, como es el caso de los compuestos

con los grupos -Br, -Cl y -CFs.

Tabla 2. Resultados de los compuestos de organometalicos de rutenio

sintetizados

Rendimiento
Clave R (%)

3a @ 63
3b O/\ 69
MeO

3c ©)\ 63

OMe
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3d @f\ 65
OMe
3e @A 70

3f 76

S
I
79
r
o7
FsC
2

Por otra parte, los compuestos que tienen presente un grupo

3g

Bop
O

3h

electrodonador presentan menor rendimiento, pero no distante de los que

se tienen con los atractores.

Dadas estas tendencias, la diferencia radica en el caracter electronico de
los grupos funcionales. Esto puede deberse a que los grupos que retiran
densidad electrénica provocan un aumento en la acidez del protén acido
gue contiene el oxigeno. Al volverse mas acido es mas facil retirarlo con

la base empleada.

Otro punto importante para destacar es que la posicién del grupo no
cambia drasticamente el rendimiento. Tomando el caso del grupo
metoxilo, se realizé la sintesis con este grupo en las posiciones orto, meta
y para. La variacién entre los rendimientos se encuentra en el orden de
unidades, manteniéndose dentro del intervalo 63-69 %, por lo que podria
decirse que depende en si del grupo y no de la posicidon, al menos en la

situacion del grupo metoxilo.
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No obstante, se presentan dos especies con bajo rendimiento. El
compuesto que contiene una amina terciaria, en la cual el nitrégeno al
tener un par electrénico libre puede llegar a coordinarse al rutenio, con lo

cual habria una competencia entre la indanona y la amina.

En el compuesto que tiene la estructura del fluoreno, presenta un carbono
dentro del ciclopropano con déficit electrénico. A este carbono se le puede
retirar un protdn con la base empleada para la reaccién, lo cual dejaria

una especie nucleofilica, que puede propiciar reacciones colaterales.

Para corroborar la estructura de la serie de compuestos organometalicos
de rutenio sintetizados, se realiz6 su caracterizacion mediante métodos
espectroscopicos y espectrométricos convencionales (RMN, IR, EM). A
manera de ejemplo, se describe la espectroscopia y espectrometria del

compuesto 3d, En la figura 20 se presenta su espectro de RMN 1H.

.19
7
3.25
3.23
2.89
2.24
1.29
1.28
1.27
1.26

H-33
H-30

H-28
H-25

H-14

H-16

H-17 H-12 H-22 pH-21 H-10

H-15 H-18 H-13 H-24 py_25
l H-27

‘. _‘ _| J .| R || j. | . MW
& 2 a & o oh® B &
=) T K -] | D

45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

.0y 95 90 845 80 75 70 &5 &0 55 50
f1 (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN 'H (400 Mz, CDCI3) del compuesto 3d.
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En el espectro se pueden apreciar las sefales correspondientes a los
protones de anillos aromaticos, provenientes de la
hidroxibencilidenindanona, en el intervalo de 7.80-6.84 ppm, las cuales
pertenecen a los protones H-15, H-11, H-14, H-16, H-17, H-18, H-12 y
H-13. Asi mismo, en el intervalo de 5.52-5.19 ppm se localizan las sefiales
de los protones H-22, H-24, H-21 y H-25, correspondientes al anillo
aromatico del cimeno. Por otra parte, se observan las sefiales alifaticas
en frecuencia baja, correspondientes a los metilos y metilenos del
compuesto. En 3.72 ppm se encuentra una sefal simple que integra para
3 protones, pertenecientes al grupo metoxilo. Finalmente, en 3.25 se
observa la senal de metileno proveniente de la indanona y en el intervalo
entre 2.98-1.26 ppm se encuentran las sefiales de los protones H-27, H-
30, H-38 y H-29.

En la figura 21 se muestra el espectro RMN 13C del compuesto 3d. A alta
frecuencia, se observan los valores de 182.3 y 180.3 pm, destacando la
presencia de dos sefales de carbono base de oxigeno, que corresponden

a los carbonilos, C-5y C-4.

30,79
~2230
18.11

7677
-E5.61
3344

c-13,

c-17, c-22 _
CC7 15 ciq c-24 ¢ (1:?2? €30
. C16 g c-33 : c-28
c-20
C-5 c-9 C-26
c-4 c-19 c-8 €23

210 200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Figura 21. Espectro de RMN 13C (100 Mz, CDCI3) del compuesto 3d.
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Por otra parte, también se observa una sefial en 55.61 ppm, la cual

pertenece al carbono del grupo metoxilo.

En el espectro de masas figura 22, que fue obtenido mediante la técnica
FAB* de baja resolucién, se puede observar el ion molecular m/z 536
[M*], que corresponde al peso molecular esperado para el compuesto 3d.
De igual manera, estan presentes picos que corresponden a las
fragmentaciones del compuesto. El pico m/z 501 pertenece al fragmento
que ha perdido CI mds un atomo de hidrogeno y el pico m/z 271
perteneciente al fragmento que ha perdido tanto Cl como Ia

hidroxibencilidenindanona.

Y@/f
0

cl-RUg
(L\ 4 Q
| &

Chemical Formula: Ca7H7Cl0O5Ru
Molecular Weight: 536.03

Figura 22. Espectrograma de Masas FAB+ (m/z, int. rel. %) del

compuesto 3d.
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Al realizar el analisis de masas de alta resolucion mediante la técnica FAB*
(Tabla 3) se confirma estructuralmente el compuesto, cuya férmula
molecular es Cy7H27CIO3Ru, la masa molecular calculada 536.0692 m/z

corresponde con la observada de 536.0712 m/z.

Tabla 3. Datos obtenidos de FAB* de espectrometria de masas de alta

resolucion para el compuesto 3d.

m/z observado Int %
536.0712 7.91

m/z estimado Err (ppm/mmu) C H Cl (e} Ru
536.0692 +3.97 / +2.0 27 27 1 3 1

En la figura 23 se puede visualizar el espectro infrarrojo de 3d, estando
presentes las bandas caracteristicas de la molécula: en 1564 cmlse
observa el estiramiento perteneciente a los enlaces carbono-oxigeno
proveniente de la hidroxibencilidenindanona, en 1245 cm™ la tensién ,
correspondiente al metoxilo y por Ultimo estiramiento en 440 cm!

corresponde a el enlace Ru-0.

=]
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Figura 23. Espectro de ATR del compuesto 3d.
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Finalmente, la estructura de 3b fue inequivocamente confirmada por

difraccion de rayos-x de monocristal. En la Figura 24 se muestra la

proyeccion ORTEP.

Figura 24. Difraccion de Rx del compuesto 3d.

Como se puede observar en la Tabla 5, los valores obtenidos para las

distancias de los enlaces representativos de acuerdo a la literatura

presentan una magnitud superior esperada para el enlace doble Ci1o=C>

e inferior para un enlace sencillo C>-C;. Asimismo, sucede para los enlaces

C-0, debido a la deslocalizacion electrdnica presente en la molécula.

Tabla 5. Distancias de enlace seleccionadas del compuesto 3d

Enlace Distancia (A)
Ci-01 1.274
C10-02 1.281
Ci-C 1.411
C2-Cio 1.390
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4.3 Sintesis del compuesto RAPTA

Habiendo sintetizado los complejos de rutenio, siguiendo la metodologia
reportada por el grupo de Ursic®/, se realizd una reaccién mas partiendo
del compuesto de coordinacién correspondiente a la
hidroxibencilidenindanona de o0-OMe 3d, que reacciona con PTA en
presencia de AgPFs, para asi formar un compuesto tipo RAPTA Esquema
14.

N

AgPF
7\1 6

N-
LP Acetona

t.a.

Esquema 14. Sintesis del compuesto RAPTA.

Esta reaccién presentd un rendimiento bueno, del 84%. El atomo de cloro
presente en el compuesto organometalico de rutenio es facilmente
retirado por la sal de plata, por lo que una especie con pares electrénicos
libres puede ligarse al centro metalico. El fosforo presente en el
compuesto PTA obtenido contiene un par electrénico libre, que al ser una
especie con una afinidad electrénica menor que el nitrégeno, cede con
facilidad ese par, siendo mas reactivo en comparacién con los nitrégenos

presentes en la molécula.

Para comprobar la estructura del compuesto RAPTA sintetizado, se realizé
la caracterizacion mediante métodos espectroscépicos y espectrométricos
habituales de (RMN, IR, EM).

En la figura 25 se presenta el espectro de RMN de 'H para el compuesto
5d.
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Figura 25. Espectro de RMN !'H (400 Mz, DMSO-ds) del compuesto 5d.

En el espectro se pueden ver las sefales correspondientes a los protones
de los anillos aromaticos provenientes de la hidroxibencilidenindanona H-
15, H-11, H-14, H-17, H-18, H-12, H-13 y H-16, en el intervalo entre
7.66-6.73 ppm. De igual manera, en el intervalo de 5.87-5.43 ppm se
localizan las senales de los protones H-23, H-24, H-21 y H-20,
correspondientes al anillo aromatico del cimeno. Por otra parte, se
observan las sefales de los protones alifaticos a menor desplazamiento

quimico entre 4.56-4.11 ppm

En la figura 26 se presenta el espectro de masas del compuesto 5d. Este
fue obtenido mediante la técnica FAB* de baja resolucién, se observa la
presencia del ion molecular en la relacién masa carga de 658 [M].
Asimismo, se pueden observar especies que presentan pérdidas debido a
la fragmentacion de la especie, tal como el pico m/z 501, perteneciente a
la especie con la pérdida del PTA y la sefal en m/z 391, correspondiente

a la pérdida de la hidroxibencilidenindanona.
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Chemical Formula: CasHasN30sPRu
Molecular Weight: 657.74

|1\. e i 18 580
.| T T ‘ | | T
il

Figura 26. Espectrograma de Masas FAB+ (m/z, int. rel. %) del

compuesto 5d.

El andlisis de espectrometria de masas de alta resolucién por la técnica
FAB* (Tabla 6) se confirma la estructura del compuesto, cuya formula
molecular Cy7H27NO3PRu, con un m/z observado de 658.1784 con

respecto a la masa e calculada 658.1773.
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Tabla 6. Datos obtenidos de espectrometria de masas FAB* de alta

resolucion para el compuesto 5d.

m/z observado

Int %

658.1784 100.00
m/z estimado Err (ppm/mmu) C H Ru
658.1773 +1.7/ +1.1 33 29 1

En la figura 27 se encuentra el espectro infrarrojo perteneciente al

compuesto 5d. En el cual se observa la vibracién correspondiente al en la

ce fosforo-carbono en 813 cm.
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5. Actividad bioldgica
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Dado que es conocido que algunos compuestos de dérgano-rutenio

presentan actividad citotdxica,*! se llevé a cabo un analisis preliminar

para determinar la posible actividad bioldgica de

los complejos de
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Ru(II) sintetizados en este trabajo, sobre algunas lineas cancerigenas

como glia del
leucemia (K562), colon (HCT-15), mama (MCF-7), pulmén (SKLU-1), asi

como sobre una la linea no cancerigena de la célula de rindn de mono

sistema

nervioso

central (U251), prostata (PC-3),

(COS-7). En la Tabla 7, se aprecian los resultados obtenidos a una

concentracidon 25uM en un vehiculo de DMSO.

Tabla 7. Pruebas de citotoxicidad de los nuevos complejos de Ru(II)

%;

Clave R U251 PC-3 K562 HCT- MCF-7 SKLU- CO0S-7
15 1
3
2 @/\ 62.5 | 28.8 | 66.6 | 3.9 | 20.5 | 18.5 | 37.6
3b
O/\ 65.8 | 16.0 | 37.6 | NC | 15.4 | NC | 25.0
MeO
3c
©)\ 77.1 | 58.3 | 56.1 | 8.8 | 18.1 | 16 | 53.8
OMe
3d
@ﬁ 63.4 | 36.9 | 70.8 | 32.4 | 25.6 | 17.4 | 48
OMe
3e @/\ 73.8 | 54.1 | 59.9 | 10.2 | 30.5 | 49,7 | 52.6
S
3f
D/\ 63.7 | 27.9 | 52.6 | 33.3 | 51.3 | 28.2 | 42.4
Cl
3g
@/\ 75.9 | 67.5 | 86.4 | 47.7 | 49.7 | 76.7 | 61.4
Br
3h
O)\ 23.1 | 24 | 9.1 | 13.3 | 21.6 | 14.2 | 5.8
FsC
3i
35.8 | 27.7 | 46.4 | 16.9 | 24.6 | 29.2 | 15.2

Se observa que el complejo de Ru(II) 3g es el que tiene la mejor actividad

bioldgica del orden de 86.4 % en la

linea celular K256 de leucemia vy

35



75.9 % enla linea celular de glia del sistema nervioso central U251. Sin
embargo, la citotoxicidad exhibida en la linea celular COS-7, no es del
todo baja, siendo de 61.4 %, lo que nos da la pauta a una futura

modificacién para disminuir este valor.

6. Posible mecanismo de reaccion

El posible mecanismo de reaccién planteado comienza con la reaccion
acido-base entre la hidroxibencilidenindanona y el etdxido de sodio,
permitiendo la desprotonacion del alcohol, generandose una
deslocalizacion electrénica entre el sistema beta-dicetonato. El siguiente
paso consiste en el ataque al centro metalico de Ru, por parte de uno de
los oxigenos de la sal derivada de la hidroxibencilidenindanona,
promoviendo una primera ruptura Ru-Cl del dimero de rutenio.
Posteriormente, se considera que una segunda ruptura del enlace Ru-Cl,
permite la coordinacion del carbonilo de la indanona, formandose el
correspondiente compuesto de coordinacién de rutenio(II) (Esquema
15).

-NaCl

Esquema 15. Propuesta de mecanismo de reaccidn para la formacion de

los compuesto de Ru(II).
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7. Conclusiones

Se sintetizd y caracterizd la nueva hidroxibencilidenindanona 3d
utilizando las técnicas de IR, EM, RMN (1H y 13C).

Se prepararon y caracterizaron nueve nuevos complejos de Ru(II)
derivados de las hidroxibencilidenindanonas sintetizadas. Obteniéndose la

estructura de difraccién de rayos-x del compuesto 3g.

El compuesto de rutenio 3g es el que presenta una buena actividad del
en las lineas celulares de leucemia y de la glia del sistema nervioso
central, lo cual nos motiva a seguir explorando la actividad bioldgica de

este tipo de compuestos.

8. Metodologia experimental

8.1 Reactivos

Todos los reactivos quimicos, asi como los disolventes utilizados en la
sintesis de los compuestos presentes en esta tesis se obtuvieron de Sigma
Aldrich, grado analitico por lo que no requirieron de un tratamiento extra

para su purificacion.

Las reacciones que lo requirieron se llevaron a cabo bajo atmodsfera de

nitrégeno.
8.2 Procedimiento para la sintesis de indanonas

En un reactor de 25 mL para cavitacion ultrasdnica se depositaron 15 mL
de etanol HPLC y se adicionaron 5 mmol de NaOH, los cuales se
solubilizaron con ayuda del ultrasonicador durante 5 minutos.
Posteriormente, se afadieron 2 mmol de la acetofenona correspondiente
y 2 mmol de o-ftaladehido. Se dejé la reaccion en ultrasonicacion durante
2 horas. Una vez concluida la reaccion, se agregd HCl concentrado hasta
pH 1, medio en el cual se forma un precipitado, se filtré al vacio, dejando

el producto seco.
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Los derivados de indanona se purificaron por cromatografia en columna,
teniendo como fase estacionaria silice y como fase mévil una mezcla de

n-hexano/acetato de etilo en diferentes proporciones.

8.3 Procedimiento para la sintesis de compuestos de coordinacion

de rutenio

En un matraz bola de 50 mL, previamente seco y provisto con un agitador
magnético, se colocaron 0.39 mmol de la hidroxibencilidenindanona
correspondiente y 0.85 mmol de EtONa y se disolvieron con 18 mL de
CHxCl> anhidro, durante 5 minutos. Transcurrido el tiempo, se afadieron
0.16 mmol del dimero dicloro(p-cimeno)rutenio(II) comercialmente
adquirido y 2 mL de MeOH anhidro. Se llevd a 50 °C y se dejo a reflujo
durante una noche. Toda la reaccién se realizd bajé una atmodsfera de

nitrégeno.

Una vez terminada la reaccién, se dejo llegar a temperatura ambiente y
se rotoevapord el disolvente. Se adicionaron 2 mL de CH2Cl2 y se paso a
través de una columna de celita. El producto de interés se purificd
mediante una columna cromatogréafica, empleando como fase
estacionaria silice y como fase movil una mezcla de n-hexano/acetato de

etilo en distintas proporciones y CH2Cl.
8.4 Procedimiento para la sintesis del compuesto RAPTA

En un matraz bola de 50 mL, previamente seco y provisto con un agitador
magnético, bajé atmodsfera de nitrégeno. Se colocaron 0.08 mmol del
compuesto de organo-rutenio correspondiente, 0.09 mmol de PTA y 0.09
mmol de AgPFs y se disolvieron con 20 mL de Acetona HPLC. Se dejo la

reaccién durante 48 h a temperatura ambiente.

Pasado el tiempo de reaccién, la solucion se filtréo en una columna de celita

y al producto se le afiadieron 12 mL de n-heptano, para posteriormente
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llevar a una temperatura de -14 °C. Transcurridos 20 minutos, el soélido

formado se filtrd al vacio y se secd durante toda la noche.

Una vez seco, se realizd una columna cromatografica, utilizando silice
como fase estacionaria y como fase mévil una mezcla de CH2Cl,/MeOH en

distintas proporciones.

9. Resumen espectroscopico

0 (2)-2-(hidroxi(2-metoxifenil)metilen)-2,3-dihidro-1H-

O’ oH o— inden-1-ona (3d). Obtenido como un soélido amarillo,

O p.f. 120°C. ATR vmax: 1700 (C-0), 1550 (R-CO-R’) cm™.

EM (DART*) m/z (%):m/z: 266 (100) [M+1], EMAR:

12C17'H141%03: calculado: 266.3019, encontrado: 236.3012. 'H NMR (300

MHz, CDCI3) 8(ppm): 7.88-7.85 (m, 1H), 7.54-7.40 (m, 5H), 7.09-7.00

(m, 2H), 3.87 (s, 1H), 3.56 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCI3) §(ppm):

194.0 (C), 172.0 (C), 156.5 (C), 148.8 (C), 138.8 (C), 133.17 (C), 131.9

(CH), 129.8 (CH), 127.1 (CH), 125.74 (CH), 124.39 (CH), 112.5 (C),
111.5 (C), 55.66 (CH3), 30.8 (CH>).

@A (3a). Obtenido como un sélido color naranja, yield 63 %,
- O FTIR(cm™): 3,065 (Caromaticos), 1,721 (C=0), 1,589 (C=0,
oy _ enol) 1,555 (C=C), 742 (Ru-0). EM-FAB*: 506 [M*]. EMAR
8 observado: 506.0600, estimado: 506.0587. 'H-NMR (400
MHz,/CDCl3): 7.87 (d, 1H, J=8 Hz, H-12), 7.68-7.65 (m,
2H), 7.45-7.28 (m, 2H), 5.60 (t, J=8 Hz, 2H, H-3, H-7), 5.31 (m, 2H, H-
4, H-6), 3.72-3.50 (q, 2H, J=2.8 Hz, H-17), 3.05-2.95 (sept, J=12 Hz,
1H, H-8), 2.34 (s, 3H, H-1), 1.47 (s, 3H, H-9), 1.40 (s, 3H, H-10). 13C-
NMR (100 MHz/CDCI3): 183.4 (C), 180.6 (C), 146.9 (C), 140.2 (C), 140.1
(CH) , 131.2 (CH), 129.7 (CH), 128.0 (CH) , 127.9 (CH), 126.7 (CH),
124.7 (C), 123.1 (CH), 108.6 (C), 99.6 (C), 97.7 (C), 83.2 (C), 83.0 (O),
79.1 (C); 34.8 (CH), 31.0 (CH), 22.5 (CHs3), 18.1 (CH3).

(3b). Obtenido como un sdlido color naranja, yield 69 %,
- FTIR(cm™): 3,065 (Caromaticos), 1,721 (C=0), 1,589 (C=0,
enol) 1,555 (C=C), 742 (Ru-O). EM-FAB*: 536 [M*].
EMAR observado: 536.0600, estimado: 536.0582. !H-
NMR (400 MHz,/CDCl3): 7.87 (d, 1H, J=8 Hz, H-12), 7.68-
7.65 (m, 2H), 7.45-7.28 (m, 2H), 5.60 (t, J=8 Hz, 2H, H-3, H-7), 5.31
(m, 2H, H-4, H-6), 3.72-3.50 (q, 2H, J=2.8 Hz, H-17), 3.05-2.95 (sept,

o
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J=12 Hz, 1H, H-8), 2.34 (s, 3H, H-1), 1.47 (s, 3H, H-9), 1.40 (s, 3H, H-
10). 13C-NMR (100 MHz/CDCls): 183.4 (C), 180.6 (C), 146.9 (C) , 140.2
(C), 140.1 (CH) , 131.2 (CH), 129.7 (CH), 128.0 (CH) , 127.9 (CH), 126.7
(CH), 124.7 (C), 123.1 (CH), 108.6 (C), 99.6 (C), 97.7 (C), 83.2 (C), 83.0

(C), 79.1 (C); 34.8 (CH), 31.0 (CH), 22.5 (CHs), 18.1

/@)\ o (CH3).

a4 o~ (3c). Obtenido como un sdlido color naranja, yield 63 %,
0\ I-—I'IR(Cm'l): 3,065 (Caroma’ticos), 1,721 (C=O), 1,589 (C=O,
O enol) 1,555 (C=C), 742 (Ru-0). EM-FAB*: 506 [M*]. EMAR

observado: observado: 536.0600, estimado: 536.0582. 'H-NMR (400
MHz,/CDCl3): 7.87 (d, 1H, J=8 Hz, H-12), 7.68-7.65 (m, 2H), 7.45-7.28
(m, 2H), 5.60 (t, J=8 Hz, 2H, H-3, H-7), 5.31 (m, 2H, H-4, H-6), 3.72-
3.50 (q, 2H, J=2.8 Hz, H-17), 3.05-2.95 (sept, J=12 Hz, 1H, H-8), 2.34
(s, 3H, H-1), 1.47 (s, 3H, H-9), 1.40 (s, 3H, H-10). 3C-NMR (100
MHz/CDCI3): 183.4 (C), 180.6 (C), 146.9 (C) , 140.2 (C), 140.1 (CH) ,
131.2 (CH), 129.7 (CH), 128.0 (CH) , 127.9 (CH), 126.7 (CH), 124.7 (C),
123.1 (CH), 108.6 (C), 99.6 (C), 97.7 (C), 83.2 (C), 83.0
(©), 79.1 (C); 34.8 (CH), 31.0 (CH), 22.5 (CHs3), 18.1 (CH3).

(3d). Obtenido como un sdlido color naranja, yield 65 %,
I-_FIR(cm'l): 3,065 (Carométicos), 1,721 (C=O), 1,589 (C=O,
enol) 1,555 (C=C), 742 (Ru-0). EM-FAB*: 536 [M*]. EMAR
observado: observado: 536.0600, estimado: 536.0582. (400
MHz,/CDCl3): 7.87 (d, 1H, J=8 Hz, H-12), 7.68-7.65 (m, 2H), 7.45-7.28
(m, 2H), 5.60 (t, J=8 Hz, 2H, H-3, H-7), 5.31 (m, 2H, H-4, H-6), 3.72-
3.50 (q, 2H, J=2.8 Hz, H-17), 3.05-2.95 (sept, J=12 Hz, 1H, H-8), 2.34
(s, 3H, H-1), 1.47 (s, 3H, H-9), 1.40 (s, 3H, H-10). 13C-NMR (100
MHz/CDCl3): 183.4 (C), 180.6 (C), 146.9 (C) , 140.2 (C), 140.1 (CH),
131.2 (CH), 129.7 (CH), 128.0 (CH) , 127.9 (CH), 126.7 (CH), 124.7 (C),
123.1 (CH), 108.6 (C), 99.6 (C), 97.7 (C), 83.2 (C), 83.0
(©), 79.1 (C); 34.8 (CH), 31.0 (CH), 22.5 (CHs3), 18.1 (CH3).

(3e). Obtenido como un sdélido color naranja, yield 70 %,
FTIR(cm™): 3,065 (Caromaticos), 1,721 (C=0), 1,589 (C=0,
enol) 1,555 (C=C), 742 (Ru-0). EM-FAB*: 512 [M*+]. EMAR
observado: 512.0300, estimado: 512.0387. 'H-NMR (400 MHz,/CDCls):
7.87 (d, 1H, J=8 Hz, H-12), 7.68-7.65 (m, 2H), 7.45-7.28 (m, 2H), 5.60
(t, =8 Hz, 2H, H-3, H-7), 5.31 (m, 2H, H-4, H-6), 3.72-3.50 (q, 2H,
J=2.8 Hz, H-17), 3.05-2.95 (sept, J=12 Hz, 1H, H-8), 2.34 (s, 3H, H-1),
1.47 (s, 3H, H-9), 1.40 (s, 3H, H-10). 13C-NMR (100 MHz/CDCl3): 183.4
(C), 180.6 (C), 146.9 (C), 140.2 (C), 140.1 (CH) , 131.2 (CH), 129.7
(CH), 128.0 (CH) , 127.9 (CH), 126.7 (CH), 124.7 (C), 123.1 (CH), 108.6
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(C), 99.6 (C), 97.7 (C), 83.2 (C), 83.0 (C), 79.1 (C); 34.8
o (CH), 31.0 (CH), 22.5 (CHs), 18.1 (CH3).

(3f). Obtenido como un sdlido color naranja, yield 76 %,
FTIR(cm™): 3,065 (Caromaticos), 1,721 (C=0), 1,589 (C=0,
enol) 1,555 (C=C), 742 (Ru-0). EM-FAB*: 540 [M*]. EMAR
observado: 540.4600, estimado: 540.4587. 'H-NMR (400 MHz,/CDCls):
7.87 (d, 1H, J=8 Hz, H-12), 7.68-7.65 (m, 2H), 7.45-7.28 (m, 2H), 5.60
(t, J=8 Hz, 2H, H-3, H-7), 5.31 (m, 2H, H-4, H-6), 3.72-3.50 (q, 2H,
J=2.8 Hz, H-17), 3.05-2.95 (sept, J=12 Hz, 1H, H-8), 2.34 (s, 3H, H-1),
1.47 (s, 3H, H-9), 1.40 (s, 3H, H-10). 13C-NMR (100 MHz/CDCl3): 183.4
(C), 180.6 (C), 146.9 (C) , 140.2 (C), 140.1 (CH) , 131.2 (CH), 129.7
(CH), 128.0 (CH) , 127.9 (CH), 126.7 (CH), 124.7 (C), 123.1 (CH), 108.6

(C), 99.6 (C), 97.7 (C), 83.2 (C), 83.0 (C), 79.1 (C); 34.8
e (CH), 31.0 (CH), 22.5 (CH3), 18.1 (CH3).

(3g). Obtenido como un sdlido color naranja, yield 79 %,
FTIR(cm™): 3,065 (Caromaticos), 1,721 (C=0), 1,589 (C=0,
enol) 1,555 (C=C), 742 (Ru-0). EM-FAB*: 584 [M*]. EMAR
observado: 584.9600, estimado: 584.9587. 'H-NMR (400 MHz,/CDCls):
7.87 (d, 1H, J=8 Hz, H-12), 7.68-7.65 (m, 2H), 7.45-7.28 (m, 2H), 5.60
(t, J=8 Hz, 2H, H-3, H-7), 5.31 (m, 2H, H-4, H-6), 3.72-3.50 (g, 2H,
J=2.8 Hz, H-17), 3.05-2.95 (sept, J=12 Hz, 1H, H-8), 2.34 (s, 3H, H-1),
1.47 (s, 3H, H-9), 1.40 (s, 3H, H-10). 13C-NMR (100 MHz/CDCl3): 183.4
(C), 180.6 (C), 146.9 (C) , 140.2 (C), 140.1 (CH) , 131.2 (CH), 129.7
(CH), 128.0 (CH) , 127.9 (CH), 126.7 (CH), 124.7 (C), 123.1 (CH), 108.6
(©), 99.6 (C), 97.7 (C), 83.2 (C), 83.0 (C), 79.1 (C); 34.8 (CH), 31.0
(CH), 22.5 (CH3), 18.1 (CH3).

(3h). Obtenido como un sélido color naranja, yield 77 %,
o O CFs FFIR(Cm'l): 3,065 (Carométicos), 1,721 (C=O), 1,589 (C=O,

o™ ] enol) 1,555 (C=C), 742 (Ru-0). EM-FAB*: 574 [M+]. EMAR
5 observado: 574.0090, estimado: 574.0087. 'H-NMR (400
MHz,/CDCl3): 7.87 (d, 1H, J=8 Hz, H-12), 7.68-7.65 (m,

2H), 7.45-7.28 (m, 2H), 5.60 (t, J=8 Hz, 2H, H-3, H-7), 5.31 (m, 2H, H-
4, H-6), 3.72-3.50 (q, 2H, J=2.8 Hz, H-17), 3.05-2.95 (sept, J=12 Hz,
1H, H-8), 2.34 (s, 3H, H-1), 1.47 (s, 3H, H-9), 1.40 (s, 3H, H-10). 13C-
NMR (100 MHz/CDCls): 183.4 (C), 180.6 (C), 146.9 (C) , 140.2 (C), 140.1
(CH) , 131.2 (CH), 129.7 (CH), 128.0 (CH) , 127.9 (CH), 126.7 (CH),
124.7 (C), 123.1 (CH), 108.6 (C), 99.6 (C), 97.7 (C), 83.2 (C), 83.0 (C),
79.1 (C); 34.8 (CH), 31.0 (CH), 22.5 (CH3), 18.1 (CHs).
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(3i). Obtenido como un sélido color naranja, yield 28 %,
FTIR(cm™): 3,065 (Caromaticos), 1,721 (C=0), 1,589
(C=0, enol) 1,555 (C=C), 742 (Ru-0). EM-FAB*: 594
[M*]. EMAR observado: 594.1100, estimado: 506.1087.
!H-NMR (400 MHz,/CDCl3): 7.87 (d, 1H, J=8 Hz, H-12),
7.68-7.65 (m, 2H), 7.45-7.28 (m, 2H), 5.60 (t, J=8 Hz, 2H, H-3, H-7),
5.31 (m, 2H, H-4, H-6), 3.72-3.50 (q, 2H, J=2.8 Hz, H-17), 3.05-2.95
(sept, J=12 Hz, 1H, H-8), 2.34 (s, 3H, H-1), 1.47 (s, 3H, H-9), 1.40 (s,
3H, H-10). 13C-NMR (100 MHz/CDCIl3): 183.4 (C), 180.6 (C), 146.9 (C) ,
140.2 (C), 140.1 (CH) , 131.2 (CH), 129.7 (CH), 128.0 (CH) , 127.9 (CH),
126.7 (CH), 124.7 (C), 123.1 (CH), 108.6 (C), 99.6 (C), 97.7 (C), 83.2
(C), 83.0 (C), 79.1 (C); 34.8 (CH), 31.0 (CH), 22.5 (CHs3), 18.1 (CH3).
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