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Abreviaturas

BF2bdks: difluorodicetonatos de Boro

Hvc: Virus de la hepatitis C

B.B.B: Barrera enmato-encefalica (blood-brain-barrier en inglés)
ICso: indice de inhibicion del 50%

CCso:Concentracion citotoxica

uM: Micromolar, 1 mmol/L

OMs: Oximetilsulfonato

OT: Oxometilbencensulfonato

HRCA: Heck-Reduccién-Ciclacion-Alquilacion

CYP450: Citocromooxidasa CYP450

ADN: Acido desoxirribonucleico

nm: Nandmetro

BODIPY: Borodipirrometano

UV-Vis: Frecuencias del espectro electromagnético ultravioleta y visible

lex: Longitud de emision maxima



Introduccion

La importancia de las indanonas en la investigacion contemporanea es vital para aspectos tecnoldgicos,
en especifico por la gran actividad que esta estructura presenta como componente en farmacos contra
diversos padecimientos, entre ellos el cancer de pecho y alteraciones neurolégicas como el mal de
Parkinson o el Alzheimer, este trabajo se enfoca en brindar un panorama amplio de las propiedades
atiles de las indanonas, en un enfoque similar al review hecho por Turek y Szczesna, incluyendo una
seccion de mayor importancia con un enfoque a las B-hidrobencilidenindanonas que han sido
sintetizadas por el grupo de investigacion. Estos complejos presentaron buenos resultados en pruebas

fotofisicas.

En esta tesina se propone mejorar las propiedades fotoluminicas de los complejos BF2bdks previamente

sintetizados en el grupo, al usar como ligante una hidroxibencilidenindanona sustituida con un pireno.
Resumen

En el presente trabajo, se hace una revision bibliografica de las aplicaciones y principales métodos de
sintesis de 1 y 2 indanonas. También se hace una recopilacion de las nuevas -
hidrioxibencilidenindanonas sintetizadas por nuestro grupo de investigacion, que han presentado
propiedades Utiles en quimica medicinal y quimica de materiales por si solas o unidas a diferentes metales

de transicion.

Finalmente se hace una propuesta de sintesis en la que el grupo pireno que tiene importantes propiedades
optoluminiscentes, forme parte de una hidroxibencilidenindanona, con la cual se pueda obtener un
complejo de tipo BF2bdks, que podria mejorar por medio de una sinergia las propiedades Opticas de los

complejos previamente sintetizados en el grupo.
Objetivo

» Realizar una investigacion bibliogréafica sobre las propiedades bioldgicas y sintesis de las
indanonas, ademas su uso como ligantes en complejos, con aplicaciones en quimica de

materiales.

» Proponer la sintesis de una indanona conteniendo al grupo pireno, con posibilidad de formar un
compuesto de boro (BF2bdks) que podrian mejorar las propiedades fotoluminiscentes de

compuestos (BF2bdks) previamente sintetizados en el grupo.



Generalidades

El indeno es un biciclo aromatico conformado por un biciclo fusionado fenilo-ciclopenteno, que contiene
un doble enlace en las posiciones 1,2 del ciclopenteno. Este compuesto puede ser transformado en su
variante cetonica al sustituir el doble enlace por un carbonilo, por ejemplo, por una reaccion de hidratacion
seguida de una reaccion de oxidacion. En la que, de acuerdo con el mecanismo de reaccion, es posible la

formacion de dos cetonas conocidas como 1-indanona y 2-indanona.

0

CD C O
Indeno 1-Indanona 2-Indanona

Figura 1. Estructura del indeno y las indanonas.

La posicion del carbonilo en el pentaciclo determina las propiedades fisicas y quimicas de ambas
indanonas. En los ultimos afios, los derivados de 1 y 2-indanonas, han sido ampliamente utilizados en
medicina, agricultura y en la sintesis de productos naturales (Nagle, et al 2000).

Las indanonas tienen una amplia gama de aplicaciones, las cuales incluyen: agentes cardiovasculares
(Vulupala, et al 2018), antibacteriales (Chan, et al 2004), anticancerigenos (Huang, et al 2014),
antialzheimer (Chang, Perreira, et al 2004), insecticidas, fungicidas, herbicidas (Burdge, et al 2000), asi
como moléculas no nucledsidas de bajo peso molecular para el tratamiento de la hepatitis, ya que inhiben
la replicacion de HVC (Glisoni, et al 2014).

La primera sintesis para la formacién del-indanonas fue informada en 1920 y desde entonces este campo
ha tenido un gran desarrollo, habiendo aumentado considerablemente su nimero de publicaciones en los

ultimos afos, figura 2 (Turek, et al 2017).
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Figura 2. Numero de publicaciones sobre 1-indanonas a través del tiempo.

Propiedades de las indanonas
Propiedades bioldgicas

Las indanonas son estructuras privilegiadas en el campo de la quimica medicinal. Por esta razon, se las
suele asociar a maltiples compuestos con actividad farmacol6gica; ademas, el fragmento indanona se
encuentra también presente en mdltiples productos naturales, que pueden ser utilizados como
intermediarios en la sintesis de moléculas con una gran importancia en quimica medicinal (Sun, et al
2021). Por ejemplo, Sun y colaboradores demostraron que las 1-indanonas, tienen la propiedad de inhibir
la adicion de plaquetas que provocan la actividad del Parkinson y del Alzhéimer en las neuronas,
disminuyendo los sintomas presentes de los pacientes con esta enfermedad. EI mecanismo de accion
describe que la union de las a-sinteinas a los ligantes derivados de 1-indanona, impide que estas proteinas
se unan con los receptores de dopamina que causan los sintomas en ambas enfermedades (Seltze, et al
2005).



El uso de las indanonas como agentes farmacologicos para el tratamiento de enfermedades cerebro-
basculares, como el Alzheimer y el mal de Parkinson, se confirmé por el Dr. Huang y su equipo, mediante
pruebas in-vitro, en las que las indanonas fueron capaces de atravesar la barrera hematoencefalica 6 B.B.B.
(blood-brain barrier) por sus siglas en inglés (Huang, et al 2014). Dichos estudios se realizaron mediante
marcadores fluorescentes en un ensayo de capacidad de absorbancia de radicales de oxigeno. En esta
prueba, se utilizd un fluoroforo que se ve inhibido por la presencia de perdxidos, lo cual decrece su
capacidad de irradiacion por la presencia de la enzima. EI método se verifico utilizando la enzima
encargada de la conduccidn de electrones en el cerebro de la anguila eléctrica (Gymnotus electricus), y

posteriormente fue evaluada en el equivalente humano.

Entre los compuestos derivados de 1-indanonas, uno de los farmacos que han demostrado gran actividad
como inhibidor de la acetilcolinesterasa, en el tratamiento del mal de Parkinson, es el donepezil (FDA

2021), mismo que ha sido aprobado como medicamento por la F.D.A. (Food and Drug Administration).

aY

MeO

MeO

Figura 3. Estructura del compuesto Donepezil.

El grupo de investigacion de Saglik sintetizé una familia de derivados del donepezil, uno de los mejores
inhibidores contra las colinesterasas A y B, causantes de la enfermedad de Alzheimer. EI compuesto de
la FIGURA 4 es aquel que tuvo mejor actividad frente a la colinesterasa A con un 1Cs0=0.2197 + 0.06

uM. Cabe mencionar que esta molécula no tuvo actividad contra la colinesterasa B (Saglik, et al 2016).



H,CO

Figura 4. Compuesto sintetizado por Saglik con mejor actividad contra la colinesterasa.

El grupo de Rampa preparo otros analogos del donepezil, activos contra la agregacion del cumulo $-40
de la acetilcolinesterasa, los compuestos A, B tuvieron los mejores valores de ICso de 2.58+ 0.08 uM y

0.18+ 0.02 uM respectivamente (Rampa, et al 2015).

Figura 5. Anélogos al donepezil.

Otras modificaciones se han enfocado en buscar la sinergia entre derivados del donepezil y moléculas que
han demostrado propiedades inhibitorias en las acetilcolinesterasas, utilizando para ello los compuestos
hibridos de la tacrina, como la 1,2,3,4-tetrahidroacridina con un sustituyente amino, obteniéndose como
esperando resultados sobresalientes en su actividad inhibitoria del orden de 1Cs50=90pM (Finkielsztein, et
al 2008).
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HsCO

Figura 6. Hibrido donepezil-tacrina.

Otros derivados de 1-indanonas como (E)-2-(5,6-dimethoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilideno)-hidracin-1-
carbotioamida, tienen actividad contra la Hepatitis tipo C (Faiz, et al 2017).

SyNH2

N-NH
MeO: : ;(/
MeO
Figura 7. Medicamentos basados en 1-indanonas.

Otro acercamiento a la sintesis de moléculas con actividad contra la hepatitis C, fue realizada por el grupo
liderado por Finkielsztein, quien prepard carbotioamidas derivadas de indanonas, el grupo de
investigacion se enfoc en el uso de halégenos como sustituyentes en el anillo aromatico, el compuesto
con mejores propiedades fue el que tiene como sustituyente Br, con un ICso =15.00 uM (Camps, et al
2008).
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SyNH2

N—-NH

©§
Br

Figura 8. Estructura del compuesto sintetizado por Finkielsztein, con mejores resultados en las pruebas
contra la hepatitis C (Finkielsztein 2008)

Algunos derivados de 1-indanonas presentan propiedades antivirales como el compuesto paucifluorona-
F, sus efectos son més notorios en contra de la polimerasa del virus del papiloma humano, este mismo
compuesto también tiene actividad antifungica. Su isébmero isopauciflorona F no tiene estas propiedades,

en cambio manifiesta actividad contra la osteoporosis

Pauciflorona F Iso-pauciflorona-F

Figura 9. Pauciflorona F y su isdbmero.

Otra familia de estructuras con importantes propiedades farmacoldgicas derivadas de 1-indanonas, son las
que sintetizaron en el grupo de Greunen. Estas moléculas fueron muy utiles en el tratamiento del
Alzheimer, al inhibir la acetilcolinesterasa que es la proteina mas importante en el mecanismo de accion
de este padecimiento, asi el 6-dimetoxi-1-oxo-2,3-dihidro-1-H-inden-2-il-1-bencilpiperiden-4-

carboxilato, presentd la mejor actividad con un valor de 1Cso= 0.03 £ 0.07mM (Van Greunen, et al 2017).
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Figura 10. Molécula inhibidora de la acetilcolinesterasa.

Las bencilidenindanonas son moléculas en las que existe un doble enlace exociclico en posicion a, f al
carbonilo, también han mostrado propiedades bioldgicas importantes, asi el profesor Negi evalu6 con
excelentes resultados la bencilidenindanona de la FIGURA 11, sobre las lineas celulares de cultivos de
cancer de mama, MCF-7 y MDA-MB-231, de glia y de pecho, con resultados prometedores al obtener

valores de ICso= 0.010 pM y ICso = 0.63 uM respectivamente (Singh, Negi, et al 2016).12%

Figura 11. Compuesto sintetizado por el grupo de Negi.

En esta linea de investigacion, Wu sintetizo una serie de moléculas con actividad inhibidora de la
coelenteracina o luciferasa del pdlipo de aguas profundas Renilla reniformis, encontrando que la actividad
inhibidora es causada por la interrupcion del mecanismo productor de la bioluminiscencia, siendo
responsable de este efecto la ruptura del pentaciclo de la indanona, de acuerdo con el mecanismo mostrado
en la FIGURA 12 (Wu, Nakamura, et al 2001).
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Figura 12. Mecanismo para generar la bioluminiscencia del complejo coelenteracina.

Asi mismo se demostré que las bencilidenindanonas tienen una actividad biologia importante como

inhibidores de la monoaminooxidasa humana A y B. Esta enzima es responsable de la degradacion de

distintos neurotransmisores, como la dopamina y la adrenalina, y su mal funcionamiento se encuentra

relacionado con varias enfermedades neuroldgicas, entre ellas la depresion y el trastorno de déficit de

atencion.

Nel sintetizo diversas bencilidenindanonas con buenos valores de inhibicion de la enzima, observando

que la actividad depende del sustituyente en los anillos aromaticos (Van Greunen, Nel, et al 2017).

1Cs0 (uM)

MAO-A

MAO-B

6-OH

0.440 + 0.062

2.42 +0.443
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5-OH 3-Br 0.131 +0.008 0.013 +0.002

Tabla 1. Resultados de los experimentos realizados por Nel.

La actividad bioldgica de la bencilidenindanonas también se ha estudiado contra el Alzheimer. Para este
fin, en el afio 2000 Hsiencheng sintetizo y evalud diversas bencilidenindanonas, sintetizadas mediante una
condensacion alddlica, encontrando que los sustituyentes lipofilicos en posicion meta del anillo aromético
unido a la doble ligadura exociclica favorecen la inhibicidn, ya que se disuelven con facilidad en

disolventes no polares (Hsiencheng, et al 2000).

NO, CH;0

CH;0 \ 5% CH;3SO3H, AcOH
+ NO,

CH;0

Figura 13. Sintesis de derivados indanonicos.

Se han encontrado otras propiedades a los derivados de 1-indanonas, habiéndose observado que las
trimetil-indanonas, poseen propiedades organolépticas, por lo que se pueden utilizar como un sustituto de
la safrolina (que puede causar cancer de piel mediante el uso prolongado) en la industria de los perfumes
(Givaudan, 2022).

Y=CHs,C=0, CHR, C=CR,0CH,CHs.
R1=H,CH3,CH20H2,0, COZMe, CHchCH3
R2=H,CH3,CH2CH2,CH2COCH3_
R3, R4, R5, RGZH,CH3,CH20H2_

Figura 14. Indanonas en la industria de los perfumes.
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Meétodos de sintesis de las 1-indanonas.

La formacion de indanonas se puede realizar a través de la reaccion de Nazarov, en la que se emplean
cetonas o,f-insaturadas en presencia de &cidos. Esta reaccion consiste, en la ciclacion de un grupo
pentadienilo, analogo al ciclopentilo, mediante la activacion del carbonilo de la cetona, FIGURA 15
(Shoppee, et al 1969).

W

Figura 15. Mecanismo de la reaccion de Nazarov.

Lawrence formo 1-indanonas por medio de una reaccién de Nazarov, donde el analogo pentadienilo, esta
conformado por una chalcona. El primer paso de la sintesis fue la preparacion del precursor, a partir de
cetonas aromaticas como la 1-(3,4-dimetoxifenil)eten-1-ona. Posteriormente mediante catalisis acida y

calentamiento se obtiene la indanona (Lawrence, et al 2006).

MeO 0 MeO = ATEA MeO

. )J\ NaOH Ar
MeO H™SAr  MeOH 120°C 160

R: OMe, H

Figura 16. Formacion de indanonas mediante la reaccion de Nazarov.

Siguiendo una metodologia semejante, la primera sintesis para la formacién de 1-indanonas, a partir de
acidos carboxilicos aromaticos fue descrita por Price y Lewis en 1939, mediante la ciclacion del acido

hidroxicinamico, en un medio fuertemente acido, FIGURA 17 (Price, Lewis 1939).

16
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Figura 17. Formacion de la 1-Indanona apartir de acidos cindmicos.

Dada la importancia de las 1-indanonas en la quimica terapéutica, en la década anterior, Prakash propuso
un meétodo para la formacion de 1-indanonas e isocumarinas, utilizando una reaccién de alquilacion de
Friedel y Crafts, de arenos, fenoles y el acido 2-trifluorometilacrilico, formandose como intermediarios
acidos fenilpropionicos, de acuerdo al mecanismo mostrado en el FIGURA 18 (Prakash, et al 2010), en
el cual la reaccién de alquilacion se lleva a cabo mediante la formacion de un carbocatién primario, que
es mas estable debido a la estructura del precursor, ya que el posible carbocatidn terciario es inestable por

la presencia de los sustituyentes fuertemente electroatractores.

R

R R O

CHy  CF,SO4H ® @ CF3  CF,SO4H
P L 7 ~TS0sH

HOOC™ "CFs HOOC™ “CF,4 COOH CF3

R: H, 1,4-diMe, 1,2-diMe, OH

Figura 18. Sintesis de derivados fluorados de Prakash.

Huang realizo la sintesis de 1-indanonas mediante la formacion in situ de cloruros de &cido, utilizando
una reaccion One-pot en dos pasos. En el primero, se forma el cloruro de &cido el cual, en presencia de
etileno, forma un intermediario que sufre una reaccién intramolecular de alquilacion de Friedel y Crafts

en presencia de un acido de Lewis para formar la correspondiente indanona (Huang, et al 2014).

17



0 0 o o
OH SOCl, cl CH»,=CH, - AICl3
R4 R4 R R,

R¢: H, F, Cl, Br, OMe, Me, OH

Figura 19. Reaccién one-pot utilizada por Huang para la formacién de indanonas.

El grupo de Barbosa realizé una sintesis muy similar a la anterior utilizando acidos carboxilicos o,p-
insaturados y acidos minerales como catalizadores. En el caso mas simple, se utilizo el acido 3,3-
dimetilacrilico, y de acuerdo con las investigaciones del mecanismo de reaccion, grupos activantes en el
anillo aromaético, favorecen la reaccién de acilacion, mientras que en caso contrario se favorece la

alquilacién (da Silva Barbosa, et al 2015).

" " H R1© Me Me Me e
e +

Z CO,H M H
?v'j\ 2 e\('BH\COZH | —_— R1

Me HO™ ~O

I\
R1_|/ |

Me Me
R4: Me, 1,2-diMe

Figura 20. Mecanismo planteado por Barbosa y colaboradores.

La sintesis de 5-cloro-1-indanona fue obtenida por Xu, a partir del acido orto-clorofenilpropanoico,
formado por la condensacion de acido malonico con 2-clorobenzaldehido en presencia de acido formico,

dietilamina y cloruro de zinc (Xu, et al 2021).

18
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Figura 21. Condiciones para la formacion de la 5-cloro-1-indanona.

Cl

Muiller y Mayer describieron la alquilacion de Friedel y Crafts de acidos poliaromaticos, utilizando
tricloruro de aluminio como catalizador. Esta reaccion es el método més comun para la sintesis de

indanonas a partir de acidos clorados (Mayer, Miller 1927).

Me
O o _ACk _
(1

Figura 22. Reaccién de formacion tradicional de 1-indanonas en sustratos poliaromaticos.

El uso de acidos benzoicos para la sintesis de 1-indanona es un método de gran utilidad. En este caso el
paso importante es una reaccion de alquilacién del cloruro de &cido intermediario con alquenos, FIGURA
23 (Cossy, Belotti, Maguer, 2003).
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Figura 23. Metodologia complementaria B.

Como sustituto del AICl3, se han empleado otros catalizadores &cidos como el ZnBr, y el Nafion-H
(copolimero entrecruzado de tetrafluoroetileno con terminaciones sulfonadas lo que le permite actuar
como un superacido) lo que da lugar a la formacion de 1-indanonas mediante una acilacién de Friedel y
Crafts, en excelentes rendimientos. Asi Yamato, Takehiko y el grupo de Prakash y Olah, evaluaron la
formacion de indanonas utilizando entre otros sustratos el cloruro de acido 3-fenilpropanoilo (YYamato,
Hideshima, Prakash, Olah 1991).

©/l Nafion-H
cl o Benceno,81°C'

o

Figura 24. Acilacion de Friedel y Crafts del cloruro de 3-fenilpropanoilo mediante Nafion®.

El grupo de trabajo de Jansen desarrollo la sintesis de indanonas fluoradas poliarométicas, mediante una

acilacion intramolecular de los correspondientes cloruros de acidos (Kabdulov, Amsharov, Jansen, 2010).

20



Figura 25. Mecanismo de acilacion de los sustratos poliarématicos.

Entre los mecanismos de reaccion mas comunes para la sintesis de 1-indanonas se encuentra la acilacion
de acidos aril-propionicos. En el siguiente esquema se ejemplifica este mecanismo segun el articulo de
Cui, a partir del cual Kawamura y su equipo, discernieron las estructuras de los intermediarios en el

mecanismo de reaccion (Cui., Zhang., Kawamura, Shimada 2004).

H
| b7
Tb(OTf); . ©/M/ @ @
H » -~ —> @ -
) (@)

Figura 26. Metodologia complementaria A.

En el afio 1951, Gilmore realiz6 la sintesis de indanonas a partir de ésteres aromaticos mediante el uso de
P.Os en presencia de acido fosforico. Los resultados experimentales dieron rendimientos de entre 70% y

98%, convirtiéndose en una alternativa fiable para la sintesis de estos compuestos (Gilmore 1951).

O 0

H3POy4, P,05
O/ —_—

Figura 27. Obtencion tradicional de indanonas mediante la deshidratacion de ésteres aromaticos.

21



Los ésteres ciclicos han sido utilizados también para la sintesis de 1-indanonas; asi al agregar la B-
propiolactona a una disolucion de tricloruro de aluminio en benceno, da lugar a la formacién de la 1-
indanona en 80% de rendimiento. Es interesante remarcar, que cuando el AICls se agrega a la lactona en

benceno, el rendimiento disminuye (Rinehart, Gustafson, 1960).

Figura 28. Sintesis de 1-indanona a partir de B-propiolactona.

Nakamura y colaboradores sintetizaron la 1-indanona libre de sustituyentes, por medio de una reaccién
de ciclacién intramolecular del 3-fenilpropionato de metilo, en presencia de acido trifluorometansulfonico
(Nakamura, Sugimoto, Ohwada 2008).

m 6/H o
. HSO3CF3 | _
o~ H =/ ©/\)\0/ —_— \j 0
(@]

@
@
72N -
C — G — ey e
H)O b

0SO0,CF;4

Figura 29. Mecanismo de obtencion de la 1-indanona a partir de éster.
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Wu realizo la sintesis de una indanona intermediaria para la formacion de un inhibidor de coelenteracina,

a partir del acido 3-(3-benzil-4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)propanoico (Wu, Nakamura, et al 2001).

o

OH TiCly, 50%
SOCl,

Ar

Ph Ph

Figura 30. Ejemplo de sintesis para un inhibidor de la coelenteracina.

El grupo de Estevez, realiz6 una serie de funcionalizaciones de 1-indanonas mediante pasos subsecuentes,
para llegar a la molécula llamada benza-piro-naftoquinona, la cual es un agente anticancerigeno de alta

selectividad (Martinez, Fernandez, Estévez, et al 2005).

Joss @»H Br O‘

Figura 31. Mecanismo del primer paso de funcionalizacion realizado por Estévez y sus colaboradores.

El uso de carbenos N-heterociclicos, permite la formacion de 1-indanonas con alta estereoselectividad,
por lo que se han realizado avances en el uso de estos procesos. Bajo este método, Cheng realizé la
autocondenzacion de derivados de ftalalaldehido, con diferentes carbenos, FIGURA 32 (Cheng, Peng, et

al 2011).
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Figura 32. Mecanismo propuesto para la condensacion selectiva del aldehido a un derivado de

indanona.

Sanchez-Larios y colaboradores en un proceso similar al de Cheng, mediante reacciones de Stetter-Aldol-
Aldol obtuvieron spiro-bis-indanos, FIGURA 33 (Sanchez-Larios, Holmes, Daschner, et al 2010).

1) i6n tiazolio
DBU (1eq.)

CH,Cl, (0.5 mol)
23°C
) IBO, CH4CN
80°C, 2h

R4: H, MeO, F
R5: H, 4-F,3-MeQ,4-MeO
R3: H, 4-Cl, 4-MeO

Figura 33. Reaccion Stetter-Aldol-Aldol de Cheng.

La reaccién de obtencion de spiro-bis-indanos, procede a través del mecanismo siguiente:
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R: H, MeO, F

Figura 34. Mecanismo de condensacion Stetter-Aldol-Michael.

El grupo de Shintani realizé la isomerizacion asimétrica de una mezcla racémica de alcoholes alfa aril
propargilicos, para la obtencion de 1-indanonas quirales en la posicion 3, mediante el uso de catalizadores
de rodio (Shintani, Yashio, Okamoto, et al 2006).

Wessig y sus colaboradores realizaron una ciclacion fotoquimica de cetonas conteniendo un buen grupo
saliente en a al carbonilo, como resultado de la irradiacion, se forman 1,4-dirradicales para la obtencion

de ciclos indénicos y furanicos (Wessig, Glombitza, Miiller, et al 2004).
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R2
X LR OH _R! 0 R
hv R2 R1 /
O —_— R2—> . e 2 +
X R
H : O
R3
RS

0
X: OMs, OTs, OPO(OEt),, OCOOt-Bu. SR
Ry: H, Me, Et, Ph, COOEt, CON(CH,),..
Ry; H, Me. R?
R3: H, Me, COOMe,CN RO

Figura 35. Formacién de indanonas mediante radicales libres de Wessig.

Tres arill-indanonas han sido sintetizadas via una ciclacion usando derivados de pinacolboranos, y R-

monophos® como auxiliar quiral, en esta reaccion se obtuvieron indanonas con excesos enantidmericos
mayores al 95% (Zabadal, Pelliccioli, Klan, et al 2001).

[Rh(C,H,),Cl],
O (2.5 mol%)
R (R)-Monophos® 0]
N = Ar
| (10 mol%)
Ay
B\ © K;5P04 1.5 M,
e} tolueno, 80°C Ar

R: H, 4-F, 5-F, 5-MeO

Figura 36. Reaccidn con enantioselectividad de 1-indanonas.

Los catalizadores de niquel con ligantes ciclooctadieno son una alternativa viable para la formacion de 1-
indanonas por activacion intramolecular de grupos carbonilo y alquenos; esta metodologia fue propuesta
por Ogoshi (Hoshimoto, Hayashi, Ogoshi, et al 2012).
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[Ni(cod),]/t-Bu
R (5% mol)

CH,Cl, 130°C

H™ O

R: H, Ph

Figura 37. Obtencion de indanonas utilizando catalizadores de niquel.

La reaccion entre compuestos conteniendo sustituyentes isotiocianato y cetonas ciclicas con un doble
enlace exociclico o, al grupo carbonilo, es una propuesta interesante y altamente enantioselectiva para
la formacidn con excelentes rendimientos, de farmacoforos con espirociclos 1-indanonicos (Yang, Wang,
Ye, et al 2021).

LN CF,

O NH CF,

R o 0
o . ©i/$’\ (10%mol) N
N = CH,Cl,, 25°C
X Rs

Figura 38. Reaccion de formacion de espirociclos indanénicos.

El grupo de Nassar, realizd una optimizacion de la sintesis de 1-indanonas mediante reacciones sucesivas
de HRCA (Heck-reduccién-ciclacidn-alquilacion), para obtener moléculas de importancia farmacéutica
(Nassar-Hardy, et al 2012).
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1. Pd(AcO),
O (5 mol%) o) MeO
OMe oCH @] THF, 40°C,12h OMe o O | Bn-Br .
oo 7 )J\/ 2.H,, 25°C, 5h 35°C, MeO
OMe N,BF, 3. NaOEt, 25°C, | OMe 48h ‘
15h

Figura 39. Sintesis de 1-indanonas mediante reaccion secuencial (HRCA).

Meétodos de sintesis para las 2-indanonas

La formacion de 2-indanonas, se realiza también mediante la degradacién de alcoholes indénicos
formados in situ. En particular el monoformiato de 1,2-indenilglicol es un intermediario estable que se
reduce a la 2-indanona en condiciones &cidas, se ha observado que las condiciones mas efectivas para este
proceso recurren al uso de &cidos minerales a temperaturas altas, con conversiones de rendimiento regular
a bueno. El uso de otras condiciones de oxidacion también ha mostrado la capacidad de oxidar otros

alcoholes indenicos, como el ejemplo presentado en la FIGURA 40 (Shajari, Ramazani 2010).

CI\P/CI cl, ¢l
(Elj \\N ||/ N | Cl:l
QAP @RCl T 7 ClI=PL oR-CI T S
Cl o o Cl ®
9 S
|
PN
/S\
©
cl
&
8 EtsN

Figura 40. Sintesis tradicional de 2-indanonas utilizando una reaccion de oxidacién mediante

fosfacenos.
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Negishi y su equipo realizaron la sintesis de 1-indanonas mediante el uso de varios metales de transicion,
el gran avance presentado por este grupo fue el mantener dos grupos electrofilos en la ciclacion, mediante

el uso de intermediarios organometalicos generados in situ (Negishi, Zhang, Shimoyama, et al 1989).

NEt3 OH co (600 pSI HO base
M Fe, Co, Ni, -H|
Cu, Ru Rh,

M(NEt3)! OM(NETt3)

C
Figura 41. Ejemplo de la catalisis de Negishi.

Las 2-indanonas presentan utilidad como sintones de moléculas méas complejas, mediante el uso de su

carbonilo para la formacidn de enlaces carbono-carbono (Kabdulov, Amsharov, Jansen, 2010).

Ry
3 © —5> CeoHarFs
Ry —
F
Ry=H,F
Ry = H.F

Figura 42. Uso de 2-indanonas para la formacion de enlaces C-C.

Metodos de sintesis para las bencilidenindanonas.

El método de sintesis mas accesible para las bencilidenindanonas es la condensacion aldolica de la 1-

indanona con benzaldehido. El grupo de Gezeng utiliz6 esta metodologia para preparar el intermediario
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en la sintesis de compuestos bioldgicamente activos; la bencilidenindanona formada, fue utilizada en una

doble reaccion de Michael, para obtener complejos espiro biolégicamente activos (Gezegen 2017).

o 0)
NaOH t-BuOK
+
EtOH 25°C DMSO, 50°C

Figura 43. Sintesis de bencilidenindanonas y derivacion utilizada por Gezeng.

Las principales variaciones realizadas en la sintesis de bencilidenindanonas, han sido mediante el uso de
diferentes agentes condensantes. Se han realizado reacciones con aminoacidos (Gaonkar, Vignesh 2017),
boérax (Jadhav, Kulkarni 1951), &cido perclérico (Cheng, Fournari, Tirouflet 1963), piperidina (Breslow,
Hauser 1940), trifluoruro de boro (Tatsuta 1941), alcoxidos alcalinos (Guthrie, Rabjohn 1957), t-butoxido
de magnesio (Jayapal, Sreenivasa, Sreedhar, 2010), y cloruro de tionilo (Coyanis, Panayides, Fernandes,
et al 2006)

Una variante para la sintesis de bencilidenindanonas, que contienen bencilos sustituidos, es a partir de t-

butil-3-aril-3-hidroxi-2-metilenpropanoato, sintesis realizada por el grupo de Gohary (EI-Gohary 2014).

H COOtBu H COOH
— O

HO  COOBu — ®
: ; H,SO,4 Af H AL ATFA
Af CH, Benceno CH,Cl, — \
r

Figura 44. Sintesis de bencilidenindanonas sustituidas.

Otra modificacion a las condiciones de reaccion utilizadas en la condensacion de 1-indanona con
aldehidos para la sintesis de bencilidenindanonas, fue la realizada por el grupo de Stefane, en la que se
utiliza una solucion acuosa de hidroxido de sodio en metanol, para producir el correspondiente aldol que

se deshidrata a la indanona mediante el uso de un acido mineral (Stefane, Grogelj, Svete 2017).
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. 1. NaOH/H,0, MeOH
2. HCI
cl

Figura 45. Modificacion de Stefane.

Los atomos de hidrogeno del metileno en posicion g al carbonilo, en las bencilidenindanonas, son
importantes en la reactividad de estas en la condensacion Michael-Michael como las reportadas por el

grupo de Gezeng, al hacer reaccionar una bencilidenindanona con una cetona «,f-insaturada (Gezegen,

Tutar, Hepokur, et al 2021).

Fugura 46. Mecanismo de la condensacion Michael-Michael.

31



Meétodos de sintesis de B-hidroxibencilidenindanonas

Las B-hidroxibencilidenindanonas son conocidas en la literatura y existen amplios reportes para su
preparacion dada sus importantes propiedades bioldgicas (Asche et al., 2005). Estas se sintetizan de manera
general partir de la reaccion en medio bésico entre 1-indanonas, formiato de etilo y sus derivados, por lo cual
siempre tienen como sustituyente en posicién B un &omo de hidrogeno, al realizarse la sintesis a bajas

temperaturas se obtiene el isbmero Z (Mwakaboko et al, 2011).

) 0]

0N _KOtBu 5 OH
0"No . ©:/§ THF, -10°C =
H

Figura 47. Reaccion para formar B-hidroxibencilidenindanonas sin sustituyente.

Nuestro grupo de trabajo desarroll6 un nuevo método general para la preparacion de B-
hidroxibencilidenindanonas pudiendo tener como sustituyentes en posicion [ grupos aromaticos y
heteroaromaticos. La primera sintesis fue realizada a partir de o-ftalaldehido en presencia de acetofenonas

en medio bésico (Lozano Gonzalez, Sanchez-Vergara, Alvarez-Toledano, et al. 2014).

O
(@]
H NaOH
+ Me
H EtOH
R
O

Figura 48. Sintesis de hidroxibencilidenindanonas.

El mecanismo de reaccion de la metodologia desarrollada por el grupo de Alvarez utiliza catélisis bésica. EI
primer paso de la reaccion es la eliminacion del proton a de la acetofenona, que en su forma de carbanion
ataca al ftalaldehido, que tras la eliminacion de un hidrogeno o y una condensacion intramolecular se obtiene
un intermediario simétrico. Esta molécula experimenta una deshidratacion seguida de una transposicién de
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hidrogeno 1,3, para formar la p-hidroxibencilidenindanona (Lozano-Gonzélez, Sanchez-Vergara, Alvarez-
Toledano, et al 2017).

©

. o 0 2 6
Feg oYt ssliead s
Ol O — R

AT

Figura 49. Mecanismo para la formacion de hidroxibencilidenindanonas sustituidas.

Reaccién de Suzuki-Miyaura

Las reacciones de acoplamiento carbono-carbono representan una de las revoluciones mas importantes en
la quimica orgéanica y constituyen actualmente algunas de las reacciones méas frecuentes en la quimica
organica sintética. Su invencion le vali6 a Akira Suzuki, Ei-ichi Neghishi y Richard Heck el Premio Nobel
de Quimica en 2010. Entre los diversos tipos de acoplamiento, el de Suzuki-Miyaura, habitualmente
denominado «acoplamientos de Suzuki», es probablemente el que ofrece mas posibilidades y amplia
aplicabilidad. La quimica de Suzuki se basa en el acoplamiento catalizado con Pd(0) de un haluro de arilo

o vinilo con un acido borénico de arilo o vinilo.

Sus ventajas con respecto a reacciones similares residen en las condiciones de reacciones leves, la

disponibilidad habitual de los materiales de inicio y su baja toxicidad (Miyaura, Yamada, Suzuki 1979).
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K2C03 ac.
3 mol % Pd(PPh;)
@B(OH)Z + Br /\\ 34

— "R Benceno

Figura 50. Reaccion de Suzuki-Miyaura.

[~

El mecanismo del acoplamiento de Suzuki consiste en una adicién oxidativa mediante el complejo de

Pd(0), que después experimenta una transmetalacion, y como paso final una eliminacion reductiva para

terminar el ciclo catalitico (Zhang, Yang, Guo, et al 2021).

Precatalizador de Pd

NaX
Transmetalacion R
LPd'\
. M . " "0Bu
BuO—I?—OBu
Y

Y
Sl
R2-BY, NaOBu RZ-B-0'By

Na vy

Figura 51. Mecanismo del acoplamiento de Suzuki-Miyaura.
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Propiedades del pireno

El pireno, es una molécula poliaromética constituida por cuatro bencenos fusionados, lo que la dota de
una gran carga de electrones  conjugados, que facilmente genera radicales libres. Uno de sus derivados,
el benzo[a]pireno es ampliamente conocido por su capacidad en la formacion de radicales libres que se

distribuyen en los sistemas biologicos mediante especies activadas de oxigeno (Villa, V. 2009).

Pireno Benzo[a]pireno

Figura 52. Ejemplo de moléculas poliaromaticas responsables del estrés oxidativo en organismos.

Como se menciona en el articulo de Bukowska, los mecanismos por los que el benzo(a)pireno contribuye
al estrés oxidativo, es mediante una mezcla entre la disrupcién en la actividad de enzimas antioxidantes y
la reduccién de otros antioxidantes moleculares. La formacion de benzo[a]pireno esta controlada por la
citocromooxidasa CYP450, la interaccion del benzo[a]pireno con la CYP450, puede formar epoxidos con
propiedades carcinogénicas. Estos derivados se enlazan covalentemente al ADN formando aductos, que

intervienen en la futura replicacion causando mutagénesis (Bukowska, Duchnowicz 2022).
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Figura 53. Ruta metabodlica de la formacion de aductos ADN-benzo(a)pireno.

N

Propiedades dpticas

El pireno tiene actividad fosforescente al encontrarse presente en agregados moleculares en estado solido,
o al encontrarse en polimeros como agente dopante. Un ejemplo de estas propiedades fue informado por
Zhao, que en el 2020 realizo la sintesis de una poliimida funcionalizada con el grupo pireno FIGURA 53.
El copolimero formado presentd emision fosforescente a 391 nm, ademaés de fluorescencia en presencia
de iones Cu?* a 420 nm con una concentracion de 1x10™° M (Zhao, Wu, Zhang, et al 2020).
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Figura 54. Copolimero con propiedades fotoluminiscentes.

Los polimeros dopados con pireno manifiestan fotoluminiscencia, que puede evidenciarse en el trabajo
de Ito, quien realizd pruebas en un matriz de polivinilalcohol, variando la concentracién del pireno en
forma de bromuro de trimetil-(2-oxo-2-pireno-1-il-etil)-amonio. Los resultados de este anélisis
demostraron que el polimero tiene un corrimiento batocromico directamente proporcional a la

concentracion de pireno (Ito, Kakiuchi, Sakano, et al 2010).

/\

©}

N
D
(1 °

Figura 55. Estructura del derivado de pireno usado en las pruebas de fotoluminiscencia.

Por otro lado, las benzo[a]pironas han contribuido al avance en el uso de los sistemas poliaromaticos
conjugados en el area de los dispositivos optoelectronicos. El grupo de Zatsikha sintetizé un hibrido de
BODIPY (borodipirrometano) y benzo[a]pireno, que tuvo las propiedades Opticas de absorcion y emision
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correspondientes al BODIPY, con ligeras modificaciones por la presencia del policiclo aromatico
(Zatsikha, Blesener, King, et al 2020).

Figura 56. Compuesto hibrido sintetizado por Zatsikha.
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Trabajo del grupo.

Como se menciond previamente, nuestro grupo de investigacion inform6 un método para la sintesis de
hidroxibencilidenindanonas pudiendo presentar en posicion [ sustituyentes aromaticos vy
heteroaromaticos, las cuales tienen actividad citotdxica sobre diferentes lineas celulares cancerigenas, con
buena actividad y selectividad sobre la linea celular U251, cancer de la glia del sistema nervioso central,

(Lozano-Gonzalez, Ramirez-Apan, Alvarez-Toledano, et al 2018).

Las B-hidroxibencilidenindanonas también han sido empleadas como ligantes para la formacion de
complejos con diferentes metales de transicion, con los cuales se han preparado peliculas delgadas con
propiedades semiconductoras. La reaccion entre las B-hidroxibencilidenindanonas con nonacarbonilo de
Fe(0), condujo la formacién de un complejo de Fe(lll), por medio de una reaccion redox. (Gonzélez,
Sanchez-Vergara, Alvarez-Toledano, et al. 2014). Los complejos y ligantes también tuvieron propiedades

anticancerigenas (Lozano-Gonzalez, Sanchez-Vergara, Alvarez-Toledano, et al 2017).

Figura 57. Reaccidn para la formacion del complejo de hierro.

Con parte de los resultados anteriores, se solicitd y se concedié la patente: MX/a/2017/016450.

Las indanonas también han sido utilizadas para la formacion de complejos de vanadio, con propiedades
semiconductoras FIGURA 58 (Lozano, Sanchez, Alvarez, et al 2014).
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V205
EtOH, reflujo -

R =H, OMe

Figura 58. Complejos de g-hidroxibencilidenindanona con Vanadio.

Recientemente, el grupo de investigacion amplié el estudio de las indanonas como ligantes para la
formacion de complejos de estafio. Estos complejos fueron incorporados en peliculas finas que mostraron
propiedades semiconductoras, con potencial aplicacion en el area de electronica (Monz6n-Gonzélez,

Sanchez-Vergara, Alvarez-Toledano, et al 2021).

R =H, OMe, CF3, Br

Figura 59. Complejos de estafio.

Tras observar las propiedades dpticas de los complejos sintetizados, el grupo de trabajo decidi6 expandir
el alcance de las hidroxibencilidenindanonas hacia otros metales de transicién, para lo que se formaron

complejos de cobre con las hidroxibencilidenindanona e imidazopiridina, obteniéndose un complejo
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mixto de Cu(ll) con un grupo nitro coordinado al metal. Estos nuevos complejos también presentaron

propiedades semiconductoras (Sanchez Vergara, Monzén-Gonzalez, Alvarez Toledano, et al 2022).

R

eass e
© CU(NO3)2’ 2.5H20 /
OsN~G4U

MeOH (\) o

+

H
Ve

R = H, OMe, Br, Cl, CF4

Figura 60. Complejos de cobre sintetizados.

En nuestro grupo de investigacion también han sido empleadas las hidroxibencilidenindanonas para la
formacion de complejos quelato de boro, Ilamados del tipo BF2bdks por sus siglas en inglés -diketonates.
Asi, la reaccién de las hidroxibencilidenindanonas en presencia del eterato de trifluoruro de boro, lleva a
la formacion de complejos de boro B-dicetonato (BF2bdks) FIGURA 61 (Monz6n-Gonzéalez, Corona-

Sanchez, Alvarez-Toledano, et al 2020).

R =H, Br, Cl, OMe

Figura 61. Sintesis de complejos BF2bdks.
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Estos complejos fueron caracterizados por métodos espectroscopicos y espectrometricos y por difraccion
de rayos X. Se sintetizaron complejos con diferentes sustituyentes en posicion para del anillo aromatico
y se determinaron sus espectros de absorcion al UV-Vis, de los ligantes y de los complejos, obteniéndose
para los ligantes valores de longitud de onda del orden de 370 nm. Para los complejos se observo un ligero
corrimiento hacia 380 nm. En cuanto a los espectros de emision de los complejos de boro, se observo un

méaximo alrededor de 420 nm, con rendimientos cuanticos de hasta el 80% (Monzéon-Gonzalez 2017).

Hipotesis
Es conocido que tanto, el pireno como las hidroxibencilidenindanonas tienen propiedades
fotoluminicentes por lo tanto, es de esperarse que una hidroxibencilidenindanona unida a un sustituyente

pireno, podra mejorar las propiedades dptoluminiscentes de los complejos de tipo BF2bdks preparados
previamente en el grupo de trabajo.

Propuesta de trabajo

Se propone sintetizar la acetofenona 3 funcionalizada en posicion para por el grupo pireno, por medio de
una reaccion de Suzuki-Miyaura entre el piren-4-ilborano 1y la p-bromoacetofenona 2. FIGURA 62.

B. o NaOH,
O‘ H Pd(PPh3),
A5 e
3 9@

1 2 3

Figura 62. Reaccion preliminar a la formacion de indanona
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El intermediario 3 conteniendo una metilcetona, debera de acuerdo con los antecedentes de nuestro grupo,
reaccionar en medio basico con el ftalaldehido 4 para formar la hidroxibencilidenindanona 5

funcionalizada con el grupo pireno. FIGURA 63.

O
(@]
O . H NaOH
O‘ H EtOH
e °
3 4

Figura 63. Formacion del compuesto de hidroxibencilindenindanona.

Con la hidroxibencilidenindanona sustituida 5, se podra sintetizar el complejo de boro 6 BF2bdks,

siguiendo la metodologia previamente informada por el grupo, FIGURA 64.

6 eq. BF3Et02
3 eq. Et3N

Figura 64. Complejo BF2bdks a sintetizar.

Una vez sintetizado y caracterizado, tanto la indanona sustituida con el grupo pireno 5, como el
complejo de boro 6, sera necesario llevar a cabo, las pruebas de absorcion y emision al UV con el fin de
corroborar la hipotesis de este trabajo, al compararse los resultados con la indanona y el complejo de

boro sin el grupo pireno.
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Conclusiones

La importancia de las indanonas en las que se centra este trabajo es ampliamente reconocida por el sector
de los farmacos y productos naturales, en especial como moléculas activas en contra del mal de Parkinson,

la enfermedad de Alzheimer y varios tipos de cancer, en especial el de mama.

Otras aplicaciones Utiles de las indanonas son sus propiedades dpticas; por ejemplo, la coelenterazina y

su interaccion bildgica para formar la luciferina.

Después de ver la importancia y propiedades de las indanonas, se revisaron los métodos de obtencion para

las mismas. De esta manera comprendimos la riqueza que existe para la sintesis de indanonas.

En el presente trabajo se abordaron los avances realizados en el grupo de trabajo, en la sintesis y
propiedades bioldgicas, ademas de optoluminicas de la familia de compuestos y complejos metalicos

construidos con base en las S-hidroxibencilidenindanonas.

Con el objetivo de mejorar significativamente las propiedades de los complejos tipo BF2bdks sintetizados
previamente en el laboratorio, se propone que mediante la sinergia entre el grupo pireno y la
hidroxibencilideindanona, se mejoren las propiedades fotofisicas de los complejos BF2bdks, reportados

previamente en nuestro laboratorio.
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