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Il. ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

ONL Optica No Lineal
TIC Transferencia Intramolecular de Carga
DA Dador Aceptor
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OR Rectificacion éptica

EOPE Efecto electrodptico o efecto Pockels
THG Generacion del tercer armonico
EOKE Efecto electrodptico Kerr

One Pot Reaccion en un solo paso

OM Orbital Molecular

DMF N,N-Dimetilformamida

POCls Oxicloruro de Fosforo

NEt2 Dietilamino

TMS Tetrametilsilano



RESUMEN



lll. Resumen

Este trabajo se enfoca en la sintesis de compuestos organicos con nucleo
base de cumarina (12a-k, 13a-c, 14a-g 15a-b) capaces de emitir actividad Optica
No Lineal (ONL) y su evaluacion mediante la técnica de anillos de auto-difraccion,
de los resultados obtenidos se destaca la actividad de los compuestos 12c, 12d,
13a-c 14b,d,e,f. En estos grupos la actividad ONL emitida aumenta en el orden: 12
<13 <14. Lo cual se puede explicar de acuerdo a la construccion de las moléculas
en su estructura general. En el nucleo de cumarina se tiene una sustitucién en la
posicion 3 para 12a-k un grupo indolizina sustituido con diferentes grupos
funcionales, en 13a-c se expande el sistema conjugado generando el grupo
imidazo[1,2a]pirimidinilo, mientras que para 14a-f se adiciona un grupo
electroatractor especifico formilo en la posicion 11 de las indolizina. La mayor
actividad observada en los compuestos 14a-f se atribuye a la menor energia
involucrada, con respecto a las demas moléculas, que permite un mejor
comportamiento como sistemas 1r-deslocalizados y un mayor numero de anillos de

auto-difraccion, traduciéndose como una mayor actividad ONL.

En la sintesis se obtuvieron resultados satisfactorios con rendimientos de
buenos a excelentes utilizando como fuente principal de energia un microondas.
Los compuestos de 3-acetilcumarinas 10a-c se sintetizaron mediante una reaccién
de condensacion de Knoevenagel entre los salicilaldehidos y acetoacetato de etilo
con rendimientos de 85 a 93%. Una alfa-halogenacion de los compuestos 10a-c
permitié realizar una reaccién de Tchichibabin entre los compuestos 11a-c y
diversos heterociclos que contienen un sustituyente amino adyacente a un nitrogeno
para generar los compuestos 12a-j en rendimientos de 43 a 98%. Los compuestos
13a-c se sintetizaron mediante una reaccion tandem de cicloadicion [8ns+2ns] entre
12a,c,j y un precursor de bencino con rendimientos de 25 a 40%. Para los
compuestos 14a-g se realiz6 una formilacion de Vilsmeier Haack con rendimientos
de 49 a 97%. Finalmente se realiza un estudio con los compuestos 14b y 14e para
tratar de encontrar las mejores condiciones para sintetizar los derivados 15a y 15b

implementé una condensacioén tipo Knoevenagel con Malononitrilo.
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1. Introduccién

La optica no-lineal esta tomando un papel muy importante en la tecnologia
fotdnica y optoelectrénica. Se han realizado numerosos estudios en la sintesis y
crecimiento de cristales como materiales Opticos no lineales de conversiéon de
frecuencia debido a su potencial uso en el campo de la tecnologia laser,

almacenamiento Optico de datos, entre otros.

La busqueda de nuevos materiales ha dado lugar a la sintesis de compuestos
organicos, los cuales tienen el potencial de combinar la alta no linealidad 6ptica y la
flexibilidad quimica de materiales organicos con alta estabilidad térmica y

resistencia mecanica de los materiales no organicos”.

El primer descubrimiento de un fenédmeno de ONL data de 1961 cuando Peter
Franken, de la Universidad de Michigan, reporté la generacion de una onda de
frecuencia doble al hacer atravesar un cristal de cuarzo con un laser?. Sin embargo,
se pueden considerar los primeros antecedentes de la ONL desde 1875, cuando el
fisico escoses John Kerr descubrié que ciertas sustancias 6pticamente isétropas se
convierten en anisoétropas y birrefringentes bajo la accién de un campo eléctrico. La
birrefringencia creada varia proporcionalmente segun el cuadrado del campo
eléctrico inducido, este fendmeno es conocido como efecto Kerr, el cual ocurre en

materiales centrosimétricos.

Posteriormente, en 1893 el fisico italiano Friedrich Carl Alwin Pockels
observo el cambio del indice de refraccion de un medio al inducirse a un campo
eléctrico, que puede ser lineal o constante, donde la variacién es lineal y de
magnitud pequefia. La diferencia con el efecto Kerr se encuentra en la
birrefringencia creada, la cual es linealmente proporcional a la intensidad del campo
eléctrico inducido. Este fendbmeno es conocido como el efecto Pockels o efecto

electrodptico lineal, el cual solo ocurre en materiales no centrosimétricos?®



En la década de los 80°s los materiales organicos se revelaron como viables
materiales en la obtencion de respuestas no lineales, siendo ademas faciles de
procesar e integrar en dispositivos opticos, otra razon por la cual se han buscado
estos materiales es debido a su inigualable posibilidad de disefio, pues esto ofrece
establecer relaciones estructura-actividad que permiten un mejor conocimiento y

control de estas propiedades Opticas no lineales?.

Un enfoque importante es el disefio de analogos aromaticos heterociclicos
con caracter de carga intramolecular de transferencia (TIC) o analogos push pull,
por lo cual resultara interesante el estudio de esta propiedad en compuestos como
son las cumarinas y las indolizinas, ya que estas han sido utilizadas por sus
excelentes propiedades fotofisicas tales como su fluorescencia de alto rendimiento
cuantico y fotoestabilidad, destacandose las 7-dietilamino-3-acetilcumarinas (Figura
1 a) y imidazo[1,2a]piridina (Figura 1 b) que, en esta ultima, aunque su aplicacion
se ha limitado a la industria farmacéutica por sus propiedades farmacoldgicas,
también se caracterizan por ser buenos luminéforos. Ademas que resultan de gran
importancia, ya que se han realizado cicloadiciones [811s + 211S] con este tipo de
compuestos u analogos a estos, obteniéndose derivados como la pirrolpiridazina

(Figura 1 c) y las cuales han presentado emision®.
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Figura 1. Nucleos de importantes propiedades fotofisicas

Los heterociclos de cumarina con caracter TIC se han estudiado en campos
como la biomédica y aplicando ampliamente sus derivados en materiales como

OLEDs, sensores y tintes altamente fluorescentes® (Figura 2).
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Figura 2. Derivados de pyrazol[3, 4-b] piridina, tintes fluorescentes con TIC.

Las indolizinas y azaindolizinas o azinas, son nucleos que estan presentes
en muchos productos naturales y son altamente utilizados debido a sus propiedades
biolégicas en el tratamiento de enfermedades como tuberculosis,® ademas de ser
antiinflamatorios, anti-VIH, hipoglucemiantes, antagonista de los receptores 5-HT3,
antagonista de los receptores H3, antiacetilcolina, antibacterianos, antifungicos,
antivirales, antiulcéricos, antiinflamatorios, etc. Estos nucleos estan presentes
también en medicamentos como alpidem (ansiolitico), zolpidem (hipnético) y la

zolimidina (antiulcérico) (Figura 3)*.
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Figura 3. Compuestos con actividad bioldgica; a) alpidem, b) zolpidem y c) zolimidina

Por estas aplicaciones es interesante la construccion y el analisis de
moléculas que logren fusionar las propiedades individuales de los nucleos descritos

y generar una nueva gama de hibridos con potencial actividad 6ptica no lineal
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2 Antecedentes
2.1 Optica Lineal

La dptica es la rama de la fisica que estudia el comportamiento de luz y su
interaccién con la materia, la cual la podemos dividir como fenémenos lineales y no

lineales’.

Si un haz de luz atraviesa un material transparente como el vidrio de una
ventana, la radiacién sufre modificaciones en su intensidad o su estado de
polarizacion. De una manera parecida cuando el haz incide sobre una superficie
opaca, puede reflejarse de forma especular, percibiéndose la modificacién de su
polarizacion. Sin embargo, en estos casos las propiedades ondulatorias, tales como
su longitud de onda o frecuencia, no se ven modificadas. Entonces, las
interacciones de la luz con la materia que no modifica las propiedades de onda se
conoce como fendmenos 6pticos lineales, y se presentan cuando la intensidad de
la luz es relativamente moderada o baja, que son precisamente los fendmenos

opticos que observamos cotidianamente®.

Normal .
: Aire

Rayo Rayo
incidente $ reflejado X
: Aire

............... K eeeeenrnnnnaenes Vidrio

Aire

Superficie reflectora

Reflexién Refraccion

Figura 4. Efectos Opticos Lineales

En la éptica lineal, la onda electromagnética induce una separacién de las

cargas en el material, es decir, una polarizacién PL, la cual es directamente



proporcional al campo eléctrico. La polarizacion inducida puede ser lineal (el
desplazamiento es pequefio) o significativamente no lineal, dependiendo de la
magnitud del campo eléctrico aplicado. En el caso lineal, la polarizacion es

directamente proporcional al campo eléctrico, por lo que:

PL=gox (VE

Donde goes la permitividad del vacid y x (") es la constante de susceptibilidad®.

2.2 Optica No Lineal

La optica no-lineal es la rama de la Optica que describe el comportamiento de
la luz en medios no lineales, es decir, los medios en cual el componente dieléctrico

de la polarizacion responde a la forma no lineal del campo eléctrico de la luz®.

Al hacer incidir una onda electromagnética sobre una molécula, esta se
polariza, la propagacion de la onda a través del medio hace vibrar los electrones de
las capas externas, de esta manera se produce una redistribucion descargas en su
interior en sentido contrario al campo aplicado, de esto resulta la aparicion de
dipolos inducidos?. Sin embargo, los fendmenos no lineales no son evidentes
cuando la fuente de radiacion es poco intensa y dispersa, por lo que su contribucién
en los fendbmenos Oopticos cotidianos es practicamente imperceptible. Con la
invencién de los dispositivos laser, fue posible obtener fuentes de luz de altas
intensidades, dando lugar a la observacién de fendmenos nuevos, conocidos como
efectos Opticos no lineales, los cuales se presentan a intensidades muy altas de luz,

cerca de 108 V/m.

Actualmente los estudios de ONL han desembocado en aspectos y
aplicaciones que van desde accesorios cotidianos que se emplean diariamente

como el conocido apuntador verde o laser Nd: YAG (longitud de onda = 1,06 pm)



que utiliza el principio de generacion de segundo arménico para generar la fuente
mas eficiente de coherente luz verde (longitud de onda = 532 nm), hasta fuentes de
energia en diferentes areas de la ciencia como en Fotocatalisis, fotodisociacion,

fotoelectroquimica, fotosintesis, Fotopolimerizacion©.

2.2.1 Polarizacion no lineal

En una polarizacién lineal la polarizacion inducida sera proporcional a la
intensidad del campo aplicado, sin embargo, en un efecto no lineal al utilizar
radiacion de alta intensidad, el campo eléctrico del laser es comparable en magnitud
al campo que actua sobre las moléculas, esto provoca una desproporcion entre la
polarizacion y el campo eléctrico, y la polarizacion dependiente de la direccién del
dipolo inducido por la densidad electrénica. A nivel microscépico se puede

representar la polarizabilidad con la siguiente ecuacion:

p = to+ a;*E + Bix'EE + v *EEE + ...

Donde a; es la polarizabilidad lineal, Bjx Yy vyix corresponden a las
hiperpolarizabilidad de primer y segundo orden respectivamente que son los

causantes de los efectos 6pticos no lineales de segundo y tercer orden.

De manera analoga, al trabajar con compuestos cristalinos o de fase
condensada, esta misma polarizacion se puede estudiar mediante la siguiente

ecuacion:

P = Po+ x(Wi*E + x@u*EE + x®j*EEE + ...



Al igual que los correspondientes coeficientes microscopicos x("j;, x@ijk y
X@iii son el tensor lineal, tensor no lineal de segundo orden y tensor no lineal de

tercer orden respectivamente’.

2.2.2 Efectos no lineales de orden superior

Los efectos épticos no lineales que se rigen por las relaciones entre la
polarizacion del material y el campo eléctrico aplicado son variados dependiendo de
la optimizacion de los tensores involucrados?, algunos efectos importantes en la

ONL de orden superior son:
Efectos de segundo orden

o La generacion del segundo armoénico (SHG). método mas
ampliamente utilizado para llevar al cabo una medida de Ia
hiperpolarizabilidad de primer orden, . Es un coherente proceso no lineal
de segundo orden que mezcla 2 fotones de frecuencia w para generar
un fotén el doble de la frecuencia 2w (Figura 5)2.

o El fenémeno de rectificacion éptica (OR). Es la generacion de campos
eléctricos cuasi-estaticos.

o Elefecto electroéptico o efecto Pockels (EOPE). Consiste en el cambio
del indice de refraccion de un medio cuando sobre éste actua un campo
eléctrico, que puede ser variable o constante; la variaciéon con el campo

es lineal y de pequefia magnitud

Efectos de tercer orden

o La generacion del tercer arménico (THG). Es un coherente proceso no
lineal de tercer orden que mezcla, analogamente a SHG, 3 fotones de

frecuencia w para generar un fotén con tres veces la frecuencia 3 w. Sin



embargo la eficiencia de estos materiales para la lograr la THG han sido muy
bajas en los estudios reportados?? '3.

o EIl efecto electroéptico Kerr (EOKE). Se caracteriza por la existencia de
dos indices de refraccién diferentes: un haz luminoso se divide en dos haces

cuando penetra en este material.

second harmonic wave
(\_} ®,=2
original photon

("pump wave”)

laser light source -li .
g non-linear crystal prism residual wave

Figura 5. Generacion de Segundo Armdnico.

2.2.3 Caracteristicas de Compuestos organicos con actividad ONL

Ademas de compuestos inorganicos, que fueron los primeros en presentar
no linealidad como Oxidos minerales y monocristales ferroeléctricos (KH2PO4 o el
LiNbO3)?, los compuestos organicos se han posicionado como ideales candidatos

para generar nuevas tecnologias eficientes en el campo de la ONL'? 14,

Aunque los materiales organicos se han estudiado en gran medida durante
los ultimos afios debido a su potencial no linealidad, bajo costo y la amplia variedad
de estructuras a las que se puede acceder mediante la sintesis organica, no
cualquier compuesto organico es capaz de manifestar propiedades no lineales. Los
compuestos capaces de emitir actividad ONL son compuestos tipo push-pull y

deben cumplir de 3 partes importantes dentro de su estructura (Figura 6):

o Fragmento dador. Puede ser un grupo funcional o un nucleo capaz

de deslocalizar o donar densidad electronica.



o Fragmento aceptor. Puede ser un grupo funcional o un nucleo capaz
de atraer o retener la densidad electronica presente en el sistema.

o Espaciador. Es un sistema conjugado (sistema de electrones 1
deslocalizado), ya sea lineal o aromatico que separe los fragmentos

dador y aceptor lo mas posible para generar un dipolo definido.

Dador Espaciador Aceptor

R\N/ O
\ /\/
R H
S
/ ?
HO N
/@\O

Figura 6. Zonas caracteristicas de una molecula push-pull.

2.3 Microondas como fuente de energia

Los procesos convencionales de sintesis quimica son demasiado lentos para
satisfacer la demanda actual para la generacién de nuevos compuestos. Aunque
los campos de la quimica combinatoria y automatizada han surgido para satisfacer
esta creciente demanda, la mayoria de estas técnicas genera cantidades
considerables de residuos quimicos. Quimicos han estado bajo una creciente
presidn para desarrollar nuevos métodos que son rapida y ambientalmente benigno.
Una de las alternativas es el uso de nano-catalisis junto con calentamiento

mediante irradiacion de Microondas (MO).

La eficiencia de MO ha resultado en reducciones dramaticas en los tiempos
de reaccion, de dias a minutos, que son potencialmente importantes en quimica de

proceso para la generacioén de materiales organicos y quimicos en general®,



Durante los ultimos afios, la quimica asistida por MO se ha convertido en una
técnica madura y util para diversas aplicaciones. La quimica mejorada de MO se
basa en la eficiencia de la interaccion de las moléculas en una mezcla de reaccion
(sustratos, catalizador y solventes) con las ondas electromagnéticas generadas.

Este proceso depende principalmente de la polaridad especifica de moléculas.

También se ha reportado la sintesis de cumarinas y 3-benzimidazolil-7-
dietilaminocoumarin bajo la irradiacion de MO ha demostrado una reduccion

considerable de tiempos de reaccién y buenos rendimientos'®.

2.4 Cumarinas

Las cumarinas son el resultado de la fusion de dos anillos, benceno y pirona,
esta fusiéon forma la familia de compuestos también llamados benzopironas de las
cuales se conocen dos tipos: benzo-a-pironas 0 cumarinas y benzo-y-pironas o
cromonas, la diferencia de estas dos es la posicion del grupo carbonilo en el anillo

del heterociclico (Figura 7).

a) Cumarina b) Cromona

Figura 7. Tipos de benzopironas.

Etimolégicamente “cumarina” deriva de la palabra francesa coumarou
utilizada para referirse al haba de tonka, misma de la que por primera vez en 1820
fue aislada y tenia como caracteristica su suave aroma. Desde entonces, se han
reportado mas de 1000 derivados y se conoce mas de 800 especies de plantas que

las producen’”.



2.4.1 Sintesis de Cumarinas

Existen diversos métodos en la sintesis de cumarinas y a la fecha, se siguen

desarrollando métodos cada vez mas optimos para su obtencién, a continuacion se

mencionan las técnicas mas representativas y tradicionales de sintesis de

cumarinas que actualmente se siguen utilizando'” (Esquema 1):

Vi.

Vii.

Pechmann. Propuso su método con la mezcla fenol 20 y acido maleico
21 en presencia de acido sulfurico concentrado;

Pechmann-Duisberg. Propusieron una condensacién de fenoles 20
con ésteres B-cetdnicos 22 en presencia de acido sulfurico,
obteniendo derivados de cumarina

Perkin. Propuso de igual manera una condensacion entre el
salicilaldehido 23 con anhidrido acético 24 en presencia de acetato de
sodio anhidro

Knoevenagel. Realiz6 la sintesis mediante una condensacion entre o-
hidroxialdehidos 25 con malonato de etilo, acetoacetato de etilo,
cianoacetato de etilo, etc. 26, en presencia de diversas bases
organicas como piperidina y piridina entre otras.

Sonn. Propuso la condensacién del resorcinol 27 con el éster
cianoacético 28, la hidrdlisis del clorhidrato de cetimina da en ultima
instancia la 4,7-dihidroxicumarina

Weiss y Merksammer. Eencontraron que la condensacion de la
resacetofenona 29 con etiletoximetilenoacetoacetato 30 en una
solucién alcohdlica de etoxido de sodio para obtener 7-hidroxi-3,6-
diacetilcumarina

Baker. Encontré que el a-formilfenilacetonitrilo y sus derivados 31
condensan con el resorcinol 20 y otros fenoles, en la presencia de
oxicloruro de fosforo o el cloruro de hidrogeno seco como agente de

condensacion para la produccion de 3-fenilcumarinas.
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Esquema 1. Sintesis de Cumarinas

2.4.2 Aplicaciones de derivados cumarinicos

Las cumarinas y sus derivados han sido ampliamente estudiadas debido a
su versatilidad en multiples campos de aplicacion, en éptica, por sus grandes
propiedades fotofisicas como alta fluorescencia aplicada a colorantes, en capas de
diodos organicos emisores de luz (OLED)® (Figura 8 a), abrillantadores épticos,

cromaforos dpticos no lineales y marcadores fluorescentes’8.

En sistemas bioldgicos como quimiosensores fluorescentes para la deteccion
de cobre 11"® o como sondas fluorescentes para una mejor proyeccion de imagen de
alta resolucion de la célula®®, ademas de sus propiedades farmacéuticas como
antiinflamatorios?' (Figura 8 b), precursor de anticoagulantes y agente contra

hepatitis C?? (Figura 8 c)entre otras.



En el campo de la éptica no lineal se tienen diversos estudios como el de
Yankelevich y colaboradores, quienes duplicaron la frecuencia de pulsos cortos de
625 nm con compuestos que contienen el nicleo de cumarina??® (Figura 8 d), o el
estudio de lliopoulos y colaboradores que mediante una pelicula de polimeros
funcionalizados permite una sencilla y completa generacion de segundo armonico,
proceso que es apoyado por la dimerizacion reversible fotoinducida de un cromoéforo

de cumarina y permite el almacenamiento eficiente de datos opticos?* (Figura 8 e).
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Figura 8. Aplicaciones de derivados cumarinicos

2.5 Indolizinas

Las indolizinas son estructuras en las que un anillo de cinco miembros se une
al enlace 1-2 de la piridina (Figura 9 a). La indolizina es un miembro principal de
una familia de compuestos con uno o mas grupos sustituyentes en el heterociclo.
En la naturaleza este sistema se encuentra en forma completamente reducida como
el alcaloide 3-coniceina (Figura 9 b)?°. El nucleo de indolizina, fue sintetizado por
Tchichibabin en 1927; donde hizo reaccionar una 2-alquilpiridina con a-

halocetoaldehido



Vi
b)

a)

Figura 9.Indolizina

Un derivado igual de importante son las azaindolizinas o azinas, que son
compuestos que contienen ademas del nucleo de indolizinas, uno o mas atomos de
nitrdgeno en los anillos de cinco o seis miembros. Como las [1,2-a]azinas de
acuerdo con la nomenclatura aceptada por la IUPAC. Donde los nucleos de
imidazo[1,2-a]piridina 28 e imidazo[1,2-a]pirimidinas han sido de particular interés

por su sintesis, reactividad y aplicaciones?®.

La indolizinas son sistemas ricos en electrones y sus reacciones son
principalmente sustituciones electrofilicas, que ocurren como en el indol
preferentemente en el C - 3, pero puede también tomar lugar en C — 1 si la posicidn
3 esta bloqueada. Las indolizinas no son atacadas por nucledfilos, ni hay ejemplos

de desplazamiento nucleofilico de haluros.

2.5.1 Sintesis de indolizinas

La ruta tradicional para la sintesis de indolizinas es la sintesis de Chichibabin,
que consiste en cuaternisacion de una 2-alquilpiridina con una a-halocetona,
seguida de una ciclacién en medio basico a través de la desprotonacion de la a-
metilpiridinio, finalmente el ataque intramolecular del grupo carbonilo (Esquema
2)%6,

" Ph._O Ph._CO Ph
®  PhCOCH,Br \f® ¢ aq. NaHCO, [ /1
N EtOH, ri NE heat 3 H,0 N
_ heat
| l

=

AN X

Esquema 2. Sintesis de Chichibabin.



Otras sintesis han sido propuestas desde la primera presentada por
Chichibabin, de estas ha sido por excelencia la elaboracion de sistemas analogos
donde se utilizan compuestos alfa-halo carbonilicos y 2-aminopiridinas. A
continuacion se presentan otras metodologias reportadas para la sintesis de

sistemas imidazo[1, 2-a]piridina?” 28 2° y imidazo[1, 2-a]pirimidinas’:

i. Reacciones de acoplamiento de 2-aminopyridinas con compuestos a-
halocarbonilicos.
il Reacciones de 2-Cloropiridina con 1,2,3 triazoles y posterior
eliminacién de nitrégenos.
iii. Ciclacion de 1-(2-alquinil)-2-aminometilimidazoles, que se obtienen de
imidazoles sustituidos mediante seis pasos.
iv. Reacciones de (arilacetil)imidazoles con acetilenedicarboxil ester.
V. Condensacién de 2-aminopiridina con glioxal trimero dihidrato en
NaHSOs acuosa.
Vi. Condensaciones de One-Pot de aldehidos, isonitrilos y 2-
aminopyridines.
Vii. A través de ciclacién catalizada por cobre (i) y paladio (II) de acetilenos
con 2-aminopiridina.
viii. Reaccion catalizada con Dietilamina y tres componentes d de

arilglioxal, 1,3-diona ciclica y 5-aminopirazoles
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Esquema 3. Sintesis de imidazo[1, 2-a]piridina

i. Reaccion entre 2-diaril-2-bromoetanona con 2-Aminopirimidina en
medio basico.
i. Ciclacion entre 2-Aminopirimidina y 2,2-dietoxi-bromoetano en medio

acido.
ii. Ciclacion entre 2-Aminopirimidina y a-Bromocetonas en medio basico.
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Esquema 4. Sintesis de imidazo[1, 2-a]pirimidina



2.5.2 Aplicaciones de imidazo[1,2-a]piridinas.

Los compuestos derivados de indolizinas juegan un gran papel en la
actualidad debido a su diversa aplicacion y versatilidad. En la farmacéutica tienen
aplicaciones como farmacos antibacteriales3' ademas de ser antiinflamatorios, anti-
VIH, hipoglucemiantes®, y agentes contra la tuberculosis®. En biomédica como
anticancerigeno?, como un buen Fluoréforo debido a sus excelentes propiedades
fotofisicas de fluorescencia®*, biosensor®. Estos nucleos estan presentes también
en medicamentos como alpidem (ansiolitico), zolpidem (hipnotico) y la zolimidina

(antiulcérico) (Figura 10)

Los derivados imidazo[1,2- a]piridina no son solamente importantes por sus
aplicaciones terapéuticas sino que poseen propiedades opticas y fotofisicas de gran
interés, aplicandose en la investigacién bioquimica en sondas moleculares debido
a su absorcion de longitud de onda larga y fluorescencia, con eficiencia cuantica

alta en la region de luz visible34.

=N
~ N
=

Figura 10. Compuestos con actividad bioldgica; a) alpidem, b) zolpidem y c) zolimidina

2.6 Reacciones periciclicas

De los tipos de mecanismos mediante los cuales proceden las reacciones
organicas tanto en el laboratorio como en los organismos vivos, los menos comunes

son las reacciones periciclicas.



Una reaccion periciclica es aquella que ocurre por un proceso concertado a
través de un estado de transicion ciclico. La palabra concertado significa que todos
los cambios de enlace tienen lugar al mismo tiempo, en un solo paso, y no se
involucran intermediarios. Las reacciones periciclicas se clasifican en cinco
categorias: reacciones de apertura y cierre de anillo electrociclicas, reacciones de
cicloadicion y cicloconversidn, rearreglos sigamatropicos, reacciones quelotropicas

y la reaccion de transferencia de grupo?.

R. B. Woodward y R. Hoffmann Propusieronen a principio de los 50°s las
reglas para la permisibilidad de las reacciones periciclicas. Una reaccion periciclica
es posible sélo si las simetrias de los orbitales moleculares (OM) reactivos son las
mismas que la simetria de los OM del producto. En otras palabras, los I6bulos de
los orbitales moleculares reactivos deben tener el signo algebraico correcto para

que ocurra el enlace en el estado de transicion que lleva al producto.

De acuerdo con Fukui, necesitamos considerar solo dos orbitales
moleculares, llamados orbitales frontera. Estas orbitales fronteras son los orbitales
moleculares de mayor energia ocupados (HOMO) y de menor energia desocupados
(LUMO).

Acorde a Dewar y Zimmerman, cuando el estado de transicion cumple la
regla de Huckel 4n+2 (aromatica) se dice que la reaccion es térmicamente permitida,
pero si cumple la regla de 4n (antiaromatica) se dice que la reaccion sera

térmicamente desfavorecida®’.

2.6.1 Reacciones de cicloadicion

Una reaccidn de cicloadicion es aquella en la cual dos moléculas insaturadas
se adicionan entre si, produciendo un producto ciclico. Una definicion mas completa
nos dice que en una reaccion de cicloadicion se suman dos moléculas que son
generalmente sistemas 1 y dan un producto ciclico, en cuyo proceso se da la

formacion simultanea de dos nuevos enlaces sigma®.



Al igual que con las reacciones electrociclicas, las cicloadiciones se controlan
por la simetria de los orbitales de los reactivos. Si la reaccidn ocurre entre dos
moléculas independientes la cicloadicion se llama cicloadicion intermolecular. Si los
dos sistemas 11 reactantes se encuentran en la misma molécula, la reaccion es
nombrada como cicloadicidn intramolecular. La cicloreversion o retrocicloadicion es
exactamente la reversion de la cicloadicidn, un compuesto ciclico es fragmentado
en dos moléculas por el rompimiento simultaneo de dos enlaces sigma, estas

reacciones proceden necesariamente a través de un estado de transicion ciclico®®.

Las reacciones de cicloadicion son clasificadas acorde al nimero de
electrones involucrados de cada uno de los sistemas 1 reactantes. El nimero de
electrones de cada uno de los sistemas 1 es indicado entre corchetes con un signo

mas entre ellos.

La simetria de los orbitales de los reactivos regulan las cicloadiciones. Para
que se efectue una cicloadicion exitosa, los l6bulos terminales de los dos reactivos
deben tener la simetria correcta para que ocurra el enlace. Esto puede suceder en
una de dos formas, que se denotan suprafacial y antarafacial. La cicloadicion
suprafacial tiene lugar cuando se efectia una interaccion enlazante entre los I6bulos
de la misma cara de uno de los reactivos y los |6bulos de la misma cara del otro
reactivo. Las cicloadiciones antarafaciales ocurren cuando hay un enlazamiento
entre los I6bulos de la misma cara de uno de los reactivos y los Iébulos de la cara

opuesta del otro reactivo®® (Figura ).
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Figura 11. Orbitales de cicloadicién

Las reacciones térmicas y fotoquimicas de cicloadicién siempre tienen lugar
por vias estereoquimicas opuestas. Se pude encontrar un orden de categorias de
las cicloadiciones de acuerdo con el numero total de pares de electrones (enlaces
dobles) que participan en el rearreglo. Para una reaccion térmica que comprende
un numero impar de pares de electrones tiene lugar por una via suprafacial. Una
reaccion térmica entre un numero par de pares de electrones debe presentarse
siguiendo una via antarafacial. Para las cicloadiciones fotoquimicas, estas

selectividades se invierten3®.

Tabla 1. Reglas estereoquimicas para las reacciones de cicloadicion

Pares de Electrones (enlaces Reaccidn Térmica Reaccidn Fotoquimica
dobles)
Numero par Antarafacial Suprafacial

Numero impar Suprafacial Antarafacial



2.6.2 Cicloadiciones con indolizinas

De acuerdo a lo mencionado en las reglas de Woodward-Hoffmann se
necesita un numero impar de dobles enlaces para llevar a cabo la cicloadicién
térmica suprafacial o un numero par para una cicloadicion antarafacial. En base a
esto existen diversos estudios de cicloadiciones tanto suprafaciales como
antarafaciales demostrando que ambas cicloadiciones son permitidas como la
sintesis triazoles*® mediante cicloadicion [3ns*+2ms] 0 de prolinas*! bajo la misma
metodologia, la sintesis de oxetanos*? y ciclobutanos*® mediante cicloadiciones
[2ns+2ns]. ademas de cicloadiciones [8nst+2ns] reportadas como la sintesis de

Furanofenona** entre Dienilisobenzofuranos y alquinos.

Otras cicloadiciones [81T+21T] interesantes son las generadas por indolizinas
y bencinos o precursores de estos. Recientemente se han estudiado estos sistemas
obteniendo sistemas aromaticos con interesantes propiedades fotofisicas como en
el estudio realizado por el equipo de investigacion de Cossio*® y colaboradores
donde se reporta la sintesis de 5a,9b-dihidrobenzo[a]imidazo-[5,1,2-c d]indolizina
entre un precursor de bencino e imidazo [1, 2-a] piridina (pirimidina) (Esquema 5 1),
en el cual los productos finales son moléculas aromaticas fluorescentes que emiten
luz azul con buena intensidad de fluorescencia y rendimiento cuantico, ademas de
esta metodologia Teruyuki*® y colaboradores proponen la cicloadicién entre un
derivado de indolizina y bromobenceno (Esquema 5 II) y Peiyuan*’ vy

colaboradores la cicloadicion entre el derivado de indolizina y diferentes

alquinos sustituidos (Esquema 5 llI).
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Esquema 5. Cicloadiciones [8r+2r].




JUSTIFICACION



3 Justificacion

Los materiales organicos con actividad ONL juegan un papel importante en
la optica y en particular tienen un gran impacto en tecnologia de la informacion y
aplicaciones industriales, dirigiendo las investigaciones a la obtencion de materiales
con propiedades Opticas no lineales cada vez mas eficientes y sobre todo con una

economica y facil via de elaboracion.

Los materiales de AONL pueden clasificarse en cristales idnicos, que
esencialmente consisten en solidos basados en poliedros de oxigeno, pero que
presentan bajas respuestas (especialmente los materiales semiconductores) y son
dificiles de incorporar a dispositivos micro electronicos por su deficiente
procesabilidad?. Otra especie que presenta actividad ONL son moléculas organicas
conjugadas tipo dador aceptor (DA) o push pull, generalmente compuestos
sustituido DA, donde D y A son separados por un grupo espaciador aromatico. La
no linealidad 6ptica de organomoléculas puede mejorarse mediante la adicion de
grupos electrodonadores y eficientes electroatractores, asi como optimizar la

distancia entre los sustituyentes D y A.""

La eleccién de cumarina como un fluoréforo surge del hecho de que posee
propiedades fotofisicas tales como un cambio visible en sus longitudes de onda de
excitacion y emision.*® También los derivados de cumarinas ofrecen una gama de
materiales organicos que ya se utilizan comercialmente en diferentes aplicaciones
debido a su intensa fluorescencia tales como laser de colorantes, blanqueadores
fluorescentes, materiales opticos no lineales,'® ademas se han utilizado como capas
de emision en diodos organicos emisores de luz (OLED) y etiquetas fluorescentes

por mencionar algunos. '8

Los nucleos de indolizinas y azinas presentan una fuerte fluorescencia,
propiedades fotofisicas y actividades terapéuticas antes mencionadas por lo que en
la actualidad se han estudiado nuevos fluoréforos que contengan estos compuestos
heterociclicos y que ademas puedan aplicarse en diagndsticos clinicos y pruebas

biomédicas?.



Con estos nucleos en mente y la arquitectura de los compuestos tipo push-
pull es interesante la fusion de los mismos y la formaciéon de una especie con un
prometedor aumento y fusion de las propiedades individuales, principalmente la
generacion de una molécula con Propiedades opticas no lineales capaz de ser

aplicable es diferentes campos.



OBJETIVOS



4 Objetivos

4.1 Objetivo principal

Sintetizar la molécula hibridas tipo push-pull que presente una potencial

actividad optica no lineal y la evaluacion de las mismas.

4.2 Objetivo especificos

e Sintetizar diversos nucleos de cumarinas con diferentes grupos funcionales.

e Bromar la serie de cumarinas.

e Encontrar las mejores condiciones de reaccion para la sintesis de los nucleos
de indolizinas mediante fuente microondas como fuente de energia

e Encontrar las mejores condiciones de reaccion para realizar la cicloadicion
de los nucleos de indolizinas mediante fuente microondas como fuente de
energia

¢ Introducir distintos sustituyentes alargadores de cadena y electroatractores
en el nucleo de indolizina para propiciar y mejorar la actividad ONL.

e Caracterizar cada compuesto mediante las técnicas espectroscopicas y
espectromeétricas necesarias (RMN, IR, UV-VIS, CG-MS).

e Evaluar AONL de los productos finales.



HIPOTESIS



5 Hipdtesis

Los diferentes grupos sustituyentes en el nucleo de cumarina fungiran como
donadores de densidad electronica en una molécula hibrida donde los receptores
seran los grupos sustituyentes electroatractores del nucleo de indolizina. Los
grupos donadores, en conjunto con los grupos electroatractores y los nucleos
cumarina e indolizina que serviran de espaciadores en la molécula, incrementaran
la conjugacién en el sistema para obtener una estructura push-pull (dador-aceptor)

que ofreceran estables y eficientes propiedades Opticas no lineales.



PARTE EXPERIMENTAL



6 Parte Experimental

Los reactivos utilizados se adquirieron comercialmente en Sigma-Aldrich. El
etanol (EtOH) utilizado en las reacciones fue grado reactivo. Para los productos
purificados por cromatografia en columna, se utilizé6 como fase estacionaria silica
gel de 230-400 Mesh, soportada en columnas de 2x13 cm. Los puntos de fusién
(p.f.) se determinaron en un medidor de puntos de fusion COLE-PARMR-IA-9100X1.
La espectroscopia de IR se obtuvo en un espectrometro Spectrum 100. Los
espectros de UV-Vis fueron realizados en un espectrofotdmetro Perkin Elmer,
Lambda 25. Los espectros de RMN 1H, 13C y los diferentes experimentos se
obtuvieron en un equipo de resonancia marca Bruker de 500 MHz. Los
cromatogramas de MS se obtuvieron en un equipo de SM (ESI-TOF) de alta
resolucion marca Bruker. Las reacciones promovidas por microondas se realizaron

en un equipo de microondas (MO) CEM-Discover®.

Los desplazamientos quimicos (8) estan reportados en partes por millon
(ppm), tomando como referencia interna el tetrametilsilano (TMS), empleando como
disolvente CDCls y DMSO.

6.1 Método general para la sintesis de 3-acetilcumarinas

En un Tubo para Microondas CEM-Discover® se adiciona 1 equivalente-mol
del salicilaldehido correspondiente 1a-c y 1,2 equivalentes-mol de acetoacetato de
etilo 2, al tubo se adicionan 2.5 ml de etanol absoluto, un agitador magnético para
tubo de microondas y 10% en peso de Morfolina 3. Finalmente se cierra el tubo con
una tapa especial para el tubo de MO.
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R4=H, Br 3
R2= H, NEt2

Esquema 6. Sintesis de 3-acetilcumarinas

En base a la metodologia reportada por el grupo de investigacién*, se
utilizaron EtOH absoluto y morfolina como las mejores condiciones en disolvente y
catalizador, extrapolandolas ahora a una nueva fuente de energia. La fuente de
energia para la reaccion utilizada, es el equipo de MO CEM-Discover debido a su

eficacia para la sintesis en compuestos cumarinicos'®.

Se coloca el tubo en el MO y se programa el método a una temperatura de
140°C potencia de 150 W donde los tiempos de reaccion varian para cada uno de
los derivados preparados 10a-c entre 5 a 30 minutos. Durante este proceso se
determina el avance de la reaccion por cromatografia en capa fina (c.c.f) en un
sistema Hex:AcOEt (7:3) hasta observar la desaparicion del saliciladehido 1a-c. Los
productos de reaccion se purifican de acuerdo a sus solubilidades, para los
productos 10a y 10c se procede con una recristalizacion en EtOH/H20, mientras
que para el producto 10b, en primera instancia se realiza una extraccion CH2Cl2/H20
donde se conserva la fase organica para finalmente purificar mediante columna de

separaciéon cromatografica en el mismo sistema de elusién.

Los productos puros se filtran, secan, pesan y se les realiza las

determinaciones espectroscoépicas correspondientes para su caracterizacion.



6.2 Método general para la alfa bromacion del acetilo de las 3-
acetilcumarinas, sintesis de 3(2 bromoacetil)cumarinas y sus
derivados

En la sintesis de los compuestos 11a y 11¢c se mezclaron en un tubo para
MO 1 equivalente-mol de los correspondientes 11ay 11c y 1,1 equivalentes-mol de
Nbromosuccinimida 4, al tubo se adicionan 2.5 ml de acetonitrilo, un agitador
magneético para tubo de microondas y 1.2 equivalentes de acido trifluoroacetico
como catalizador 5. Finalmente se cierra el tubo con una tapa especial para el tubo
de MO.

(@)
\l\;): ac. Trifluoroacetico Ry o 0

10a-c 11a-c

R,=H, Br
R2: H, NEtz

Esquema 7. Halogenacion alfa de 3 acetilcumarinas

De acuerdo con la investigacion reportada por el grupo de investigacion, el
acetonitrilo y el acido trifluoroacetico fueron el resultado de diversos experimentos
como las mejores condiciones en disolvente y catalizador respectivamente*®, ahora

aplicadas en el equipo de MO CEM-Discover para optimizar los tiempos de reaccion.

Metodologia 1. El equipo se programé a 140°C a 150 W probando con
tiempos de entre 5 y 30 minutos. Durante este proceso se determina el avance de
la reaccién por c.c.f en un sistema Hex:AcOEt (7:3) hasta observar la desaparicion

de los compuestos 10a y 10c en cada reaccion.

Los productos de reaccion se purifican de acuerdo a sus solubilidades, para

los productos 11a y 11c se procede con una recristalizacién en EtOH/H20. Los



productos puros se filtran, secan, pesan y se les realiza las pruebas

espectroscopicas correspondientes para su caracterizacion.

Metodologia 2. Para la obtencion del derivado 11b se procede de manera
diferente, en este experimento, se utiliza un matraz de 50 ml en el que se disuelve
1 equivalente del compuesto 10b la menor cantidad de EtOH absoluto (10 ml), por
separado se prepara una solucion con 2 equivalentes de CuBr2en la menor cantidad
de EtOH absoluto®!, el matraz es colocado en agitacion y se adiciona la disolucion
de CuBrz lentamente, terminada la adicion, el matraz se lleva a un calentamiento de
reflujo mediante una mantilla, la reaccion se monitorea mediante c.c.f. la purificacion
del compuesto 11b consiste en la separacion de los subproductos mediante una
columna de separacidon cromatografica en un sistema de elusion 7:3
Hexano/Diclorometano. El producto puro es analizado mediante técnicas

espectroscopicas.

6.3 Método General para la sintesis de imidazo[1,2 a]azinas

sustituidas

En un Tubo para MO CEM-Discover se adiciona 1 equivalente-mol de la
3(2bromoacetil)cumarina correspondiente 11a-c y 1,2 equivalentes-mol del sistema

2-amino correspondiente 6a-f (Figura 12).
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Figura 12. Sistemas 2-amino utilizados



Posteriormente se adicionan 2.5 ml de etanol absoluto, un agitador
magnético para tubo de microondas y 1.8 equivalentes de NaHCOs; como

catalizador. Finalmente el tubo es cerrado y colocado en el MO.

R3
X=
O N=
R Br HaN X< -Rs  mo140°Cc N—7
SO Y
N _~
R; 0 0 NaHCO; R; o o)
11a-c 6a-g 12a-k
R4=H, Br R3=H, CHs,
R2= H, NEtz X=H, N, S

Esquema 8. Sintesis de imidazo[1,2 aJazinas

Basados en los estudios reportados por el grupo de investigacion®, se
implementd una sintesis tipo Chichibabin para generar los derivados 12a-j. En la
reaccion se utilizé EtOH absoluto como disolvente y NaHCO3s como catalizador de
acuerdo al estudio previo de las mejores condensaciones de reaccion para la

cicloadicion.

Como fuente de energia se utilizd6 el MO CEMDiscover® en base a las
investigaciones realizadas que reportan una mayor eficiencia y reduccion de tiempo

en la sintesis organica.?® %

El equipo se programé a 140°C a 150 W variando los tiempos de reaccion.
Durante este proceso se determina el avance de la reaccién por c.c.f en un sistema
Hex:AcOEt (7:3) hasta observar la desaparicién de los compuestos 11a y 11c en

cada reaccion.

Los productos 12a y 12b se purificaron mediante recristalizacién EtOH/H20
mientras que os compuestos 12c-j necesitaron ser purificados mediante columna

de separacion cromatografica.



6.4 Método general para la reaccion de cicloadicion [8x+2x]

Para la preparacion de los derivados 13a-c, se utilizaron los compuestos 12a,
12c y 12i respectivamente, estos se adicionan en un tubo para MO, junto con el
precursor de bencino 2-(trimetilsilil)feniltrifluorometanosulfonato 7 ademas de CsF,
y la misma cantidad del éter corona (8-crown-6) en acetonitrilo como disolvente
(esquema 9). Una vez preparado el tubo, se agrega un agitador y se tapa para

introducirlo al MO.

Ra
N’< oTf R
R, N ©: MO
SiMe; CsF 8-Crown-6 R,
R, 0" -0
12a,c,i 7
R1= H, Br R3= H, CH3,
R,=H, NEt, X=H,N, S

Esquema 9.Cicloadicion [8+2]

Para esta sintesis la bibliografia reporta rendimientos ineficientes por lo que
se realiza una variacion en las condiciones tanto de fuente de energia, temperatura
y numero de equivalentes. Los Productos obtenidos 13a-c fueron purificados
mediante columna de separacion cromatografica, se secaron y se analizaron

mediante las pruebas espectroscopicas correspondientes.

6.5 Método general para la formilacion de los grupos imidazo([1,2
alazinas

La formilacion de los compuestos 12c-h fue realizada mediante la
metodologia de Vilsmeier-Haak pues presenta una alta eficiencia en las

investigaciones reportadas®’ y representa la introduccion de diferentes sustituyentes



en posiciones especificas de estas moléculas, también es una metodologia que se
ha podido implementar en diferentes nucleos como pirroles, tiofenos, indoles,

bipirroles, porfirinas y clorinas®?.

R3 X—=
X — n=( )
N= DMF

’<N / POCI Ry N

R1 O N 3 » o
R 0" >0
R, oo 2 H
12c-i 14a-f

Ry=H,Br  Ra=H, CHa,
R2= H, NEt2 X=H, N, S

Esquema 10.Formilacion de Vilsmeier-Haack

La formilacion se lleva a cabo en el C-1 del nucleo de indolizina de acuerdo
a la reactividad que presentan estos sistemas?®, esto debido a que la posicién C-3

esta bloqueada para para los sistemas propuestos.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se colocan 1 equivalente delos
derivados 12c-h, el matraz se sella y se purga con Nitrdgeno gaseoso, una vez
purgado el sistema se afiade la menor cantidad de N,N-dimetilformamida (DMF)
requerida para disolver al reactivo 12c-h. En otro matraz de fondo redondo de 50
ml previamente sellado, empacado con un agitador y purgado con Nitrogeno si
anade 1 equivalente de DMF y se coloca en un baio de hielo por 10 min. En seguida
se adiciona lentamente 1.1 equivalentes de oxicloruro de Fosforo (POCI3) y se
mantiene la mezcla en agitacion contante en el bafio de hielo por 15 min para
generar el ion cloroiminio. Finalmente la solucién del reactivo 12c¢c-h se transfiere al
matraz del ion cloroiminio mediante una canula de acero y el matraz se lleva a una

mantilla de calentamiento y agitacién a 60°C por una hora.

Los productos 14a-f se fueron purificados mediante lavados de solucion

saturada de NaHCOs y agua, ademas de una columna de separaciéon




cromatografica, los productos se secaron y se analizaron mediante las pruebas

espectroscopicas correspondientes.

6.6 Método general para la condensacion de los nucleos imidazo[1,2-

alazinas-3-carbaldehido

La quimica del malononitrilo es muy versatil ya que gracias a los grupos
electroatractores que posee, vuelve muy acidos a los hidrégenos del metileno, esto
lo vuelve ideal para las condensaciones tipo Knoevenagel®3. El Malononitrilo ha sido
ampliamente utilizado en condensaciones para generar moléculas polares con
aplicaciones como transferencia de carga y electrones®, o en sintesis de
heterociclos como cromonas® e indoles®® y en sintesis One Pot para generar

tiopiranos®’.

X Rs X Rs
N= - CN Tolueno N= -
N—7 + —_— N—/
R, x R, x
R, 0" ~0 [ j R, 0~ ~0
H N CN
14a-f 9 H 15a-b
R1= H, Br R3= H, CH3,
R2= H, NEtz X=H, N, S

Esquema 11. Condensacion de ntcleos imidazo[1,2-a]azinas-3-carbaldehido

La reaccion para sintetizar los compuestos 15a y 15b se llevd a cabo
mediante una condensacion tipo Knoevenagel entre el malononitrilo 9 y los

derivados 14b y 14e respectivamente en tolueno como disolvente y catalizados por



morfolina. La reaccion se llevo a cabo con calentamiento térmico con trampa Dean
Stark (Figura 13).

refrigerante
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calefactor

Figura 13. Sistema de reflujo con trampa Dean Stark

6.7 Métodos de evaluacion No lineal

6.7.1 Anillos de auto-difraccion

La auto-modulacién de fase pertenece a una clase de fendbmenos que se
originan en la interaccion entre la divergencia de la propagacion de un haz de laser
y la fotorrespuesta de un medio no lineal. Un haz gaussiano modula su propio perfil
de fase mediante la induccion de un gradiente de indice de refraccion, que impone
a su vez el desplazamiento de fase correspondiente en el campo O6ptico.
Interferencias constructivas y destructivas dentro del haz generan un conjunto de
anillos de difraccion circular (Figura 14), que tipicamente se observan en el campo

lejano®®.
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Figura 14. Anillos de auto-difraccion a A)25W, B)12W, C)8W, D)6W, E)4W 'y F)1.9W

Este efecto se ha visto en liquidos, cristales liquidos, cristales fotorrefractivos,
cristales de estado solido, vapores atomicos y materiales incluso biolégicos. El
modelo estandar para la formacién de anillos no lineales asume un medio tipo Kerr
con indice de refraccion no lineal n=no + n2l donde n. es proporcional a la

susceptibilidad no lineal de tercer orden )%,

A pesar de la abundancia de trabajos experimentales sobre este efecto, su
comprension cuantitativa para ciertos medios aun es deficiente. Tampoco se
observa constante la relaciéon “intensidad de haz-amplitud de radio” la cual segun
se predice en la teoria de Keer debe ser proporcional. Sin embargo esta técnica es
adecuada para identificar cualitativamente la actividad no lineal de tercer orden que

presentan los medios.

El arreglo 6ptico se compone de un laser de Argon de 514 nm y potencia
variable, una celda de cuarzo de 2 mm en donde se agregoé la solucion con los
diferentes compuestos a una concentracién de 1x10-4g/L, la celda es colocada a 8
cm de una lente que enfoca el haz del laser, finalmente un blanco en el campo lejano

donde se proyectan los anillos (Figura 15).
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Figura 15. Arreglo para andlisis de anillos de auto-difraccion.

6.7.2 Z-Scan

La técnica de Barrido en Z-scan es un método practico para la medicion de
propiedades 6pticas no lineales (refraccion y absorcion no lineal). Se ha aplicado en
semiconductores, dieléctricos y cristales, moléculas organicas y cristales liquidos.
Esta técnica esta basada en el principio de distorsion espacial de un haz, y consiste
en desplazar la muestra en direccion del eje 6ptico, a lo largo de 2 veces la distancia
de Rayleigh, y detectar sobre este mismo eje los datos de transmitancia normalizada

a la transmitancia normal del sistema.

La distancia de Rayleigh se define como la longitud alrededor de la distancia
focal en la que el radio minimo del haz se mantiene constante. El valor de dos veces
esta distancia es llamada la profundidad del foco, y es en la que se desplaza la
muestra, por ser en la que se aprecian los fenomenos de auto-enfoque y auto-

desenfoque en los materiales no lineales®.

La radiacién electromagnética se centra en la muestra estudiada en un
arreglo similar al de anillos de auto-difraccién (Figura16 a), con la variante de que
la muestra se desplaza en intervalos desde una distancia —z hasta +z%' (2 veces la
distancia de Rayleigh). La transmision de la radiacion que sale de la muestra se
mide en campo lejano con un detector para generar una curva caracteristica
(Figura16 b) donde la diferencia del valor entre el pico y el valle se utilizan en el

modelo matematico reportado por Ramirez-Martines®? y colaboradores para calcular



el indice de refraccién no lineal emitido. Dentro del campo de ONL se han reportado
diversos materiales con rangos de indices de refraccion no lineal variables, dentro
de los que se enlistan: Vidrio 107" a 1074, Vidrio dopado con tierras raras 107" a

107" y Materiales organicos 107'° a 108 considerados los Ultimos dos grupos como
buenos materiales que presentan no linealidad.
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Figura 16. a) Arreglo de Z-Scan. b) Grafica caracteristica de técnica Z-Scan.

Para realizar las pruebas se utilizd un arreglo como el de la figura 16 con un
laser de Argdn de 514 nm de longitud de onda, la lente se encontraba a 8 cm del

foco, las muestras fueron leidas en una celda de cuarzo de 2 mm de espesor a una
concentracion de 1x10* M.



RESULTADOS Y DISCUCION



7 Resultados y Discusion

7.1 De las 3-acetilcumarinas

Las cumarinas han sido estudiadas dentro del grupo de investigacién en sus
actividades bioldgicas como antifingicos*® y por sus propiedades fotofisicas de
ONL*, de estos estudios se han tomado como base algunas condiciones de reaccion

para el desarrollo de este trabajo.

En la primera etapa se sintetizaron 3 nucleos de 3-acetilcumarinas mediante
la metodologia de Knoevenagel, uno sin sustituyentes, el segundo con un grupo
electrodonador y el tercero con un sustituyente parcialmente electroatractor, 10a,
10b y 10c respectivamente, con la intencion de comparar el efecto de los

sustituyentes en las moléculas objetivo tipo push-pull.

7.1.1 Resultados de la sintesis

De acuerdo a la metodologia explicada en la parte experimental, para esta
etapa se utilizaron las mejores condiciones de reaccion reportadas por el grupo de
investigacién cambiando la fuente de energia por un MO CEM Discover® y variando

los tiempos de reaccion.

La siguiente tabla muestra los tiempos de reaccion y los rendimientos para

los compuestos 10a-c.



Tabla 2. Resultados de los compuestos derivados 3-acetilcumarinas.

MO 140 °C
i - o —— "
R, R, o~ o
Producto R Ra Disolvente  Catalizador Fuente Tiempo Rendimiento
de energia (min) %

10a H H 5 90.3
10b H NEt2 EtOH Morfolina MO 5 82
10c Br H absoluto 20 90

Los productos 10a y 10c de esta etapa fueron purificados mediante
recristalizacién utilizando EtOH/H20, mientras que para 10b se procedidé con
purificacion mediante columna cromatografica. En los productos se encontraron
resultados de buenos a excelentes considerando sobre todo una drastica reduccion
en los tiempos de sintesis a los previamente reportados. El menor rendimiento
observado en el compuesto 10b puede explicarse debido al sustituyente NEt2 en
posicién 7 que por su capacidad de deslocalizar su densidad electrénica (Figura 17
b) produce una estabilizacion mayor en el salicilaldehido volviendo menos reactivo

al carbonilo en comparacion con los otros salicilaldehidos.
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Esquema 12. Mecanismo de reaccion para la sintesis de 3-acetilcumarinas. b) Formas resonantes para el compuesto 10b



7.1.2 caracterizacion de los derivados de 3-acetilcumarinas

La elucidacion estructural de los derivados 3-acetilcumarinas o 3-acetil-2H-
cromen-2-ona 10a-c se realizé mediante diferentes técnicas espectroscopicas como
infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN 1H, 13C y experimentos de
dos dimensiones), espectroscopia UV-VIS y Espectrometria de gases-masas para
de cada uno de ellos.

Debido a que estos compuestos ya han sido estudiados por el grupo de
investigacion*, se presentan los siguientes espectros para confirmar la obtencion de
los derivados tomando al compuesto 10b como modelo para ejemplificar en RMN

de 'H (Figura 17) al resto de los derivados ya que estos son muy similares en su

estructura.
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Figura 17. Espectro de 1H de RMN del compuesto 10b en equipo Bruker de 500 MH:z.



En la tabla 3 se presentan las sefiales analogas caracteristicas H-4 y H-3b
de 'H para los derivados de 3 acetil cumarina. También se presentan los espectros

de masas de los derivados mencionados (Figura 19).
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Figura 18. Espectros de MS mediante técnica ESI de los compuestos a) 10a b)10b y c)10c

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de los protones H-4 y H-3b observados en RMN 1H 500 MHz, CDCI3 para las 3-

acetilcumarinas.

Producto Nombre H-4 H-3b
10a 3-acetil-2H-cromen-2-ona 8.489 | 2.708
10b 3-acetil-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona 8.402 | 2.667
10c 3-acetil-6-bromo-2H-cromen-2-ona 8.602 | 2.579




7.1.3 Descripcion de los derivados 3-acetilcumarina

Figura 19. 3-acetil-2H-cromen-2-ona (10a)
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Rendimiento: 90.3%; solido color amarillo claro; p.f. 113-115°C; IR (KBr) Vmax/ cm™'=
3030, 1936, 1741, 1678, 1232, 1210, 758; UV-Vis (MeOH) Amax/nm = 297.42; RMN 'H (500
MHz, CDCl; TMS) & 8.51(s, 1H), 7.66 (m, 2H), 7.40 (m, 2H), 2.74 (s, 3H); RMN *C (125
MHz, CDCls) & 195.5, 159.2,155.3, 147.4, 134.3, 130.2,125.0, 124.9, 118.3, 116.7, 30.5.

Figura 20. 3-acetil-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona (10b)
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Rendimiento: 82%; sélido color amarillo canario; p.f. 150-151°C; IR (KBr) vmax/ cm’
= 2968, 2929, 2871, 1911, 1891, 1725, 1664, 1275; ; Amax(CHzCl.)/nm= 243, 312; RMN-
'H (500 MHz, CDCI3, TMS) 8= 8.44 (s, 1H), 7.39 (d, J= 9, 1H), 6.62 (dd, J=9, 2.4, 1H), 6.46
(d, J=2.4, 1H) 3.46 (c, J= 3.45, 4H), 2.68 (s, 1H), 1.24 (t, J=2.4, 6H); RMN-"3C (125 MHz,
CDCIs, TMS) 6= 188.0, 162.0, 158.7, 153.0, 147.7, 131.8, 116.3, 109.8, 108.2, 96.6, 45.1,
30.4,12.4.



Figura 21. 3-acetil-6-bromo-2H-cromen-2-ona (10c)
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Rendimiento: 85%; solido color crema; p.f. 221-223°C; IR (KBr) vmax/ cm-1= 3043,
1925, 1735, 1675, 1233,1205, 835, 770, 559;; UV-vis Amax(MeOH)/nm=291, 348 RMN 'H
(500 MHz, CDCls, TMS) 6= 8.61 (s, 1H), 8..22 (s, J=2.2, 1H), 7.89 (dd, J= 8.8, 2.2, 1H), 7.45
(d, J= 8.8, 1H) 2.58 (s, 1H); RMN '3C (125 MHz, CDCl3;, TMS) &= 188.90, 158.88, 155.43,
149.54, 135.12, 130.43, 125.31, 122.19, 118.15, 116.91, 35.59.

7.2 De las 3(a-bromoacetil)cumarinas

Una vez que se sintetizaron los derivados de 3-acetil-2H-cromen-2-ona, se
procedié a halogenar la posicion alfa al carbonilo (Esquema 13 y 14), al igual que la
etapa anterior, esta a-halogenacién ya habia sido estudiada previamente por el
grupo de investigacion, generando las mejores condiciones en cuanto a catalizador
y disolvente, por lo que en este estudio se procede a encontrar los tiempos

adecuados para una halogenacién con una fuente de microondas

La elucidacion estructural de los compuestos 3-(a-bromoacetil)cumarinas o
3-acetil-2H-cromen-2-ona 10a-c se realizd mediante diferentes técnicas
espectroscopicas como infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN 1H,
13C y experimentos de dos dimensiones), espectroscopia UV-VIS y Espectrometria

de gases-masas de cada uno de ellos.
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Esquema 13. Mecanismo de reaccion para la a-halogenacion de las 3-acetilcumarinas.

7.2.1 Resultados de la sintesis

De acuerdo con los estudios realizados*?, el disolvente adecuado para la
sintesis es el acetonitrilo con acido trifluoroacético como catalizador para la mayoria
de los derivados, entonces se procedio a la sintesis mediante la metodologia antes
descrita de los compuestos 11a y 11c mediante MO obteniendo resultado
excelentes pues el crudo de reaccion presenta un solo producto casi limpio el cual
se purific6 mediante extracciones Diclorometano/agua y una recristalizaciéon

EtOH/agua con rendimientos de 95.4% vy 91 respectivamente (Tabla 4).



Tabla 4. Resultados de los compuestos derivados 3(Bromoaceti)lcumarinas.

o) Br o)
R, N . (o) ,\j MW 140 °C R4 N Br
oo
S
R, o0 Yo R, o0 Yo

Producto Ri R, Disolvente Catalizador F.de Reactivo Tiempo Rendimiento
energia Bromante (min) %
11a H H Ac. NBS 15 95.4
11b H | NEt, | Acetonitrilo Trifluoro- MO NBS 15 23
11c Br| H acetico NBS 15 91
11b H | NEt2 EtOH abs. - Termico CuBr 90 75

La sintesis de 11b resulto ser problematica bajo la primera metodologia
obteniendo solo el 23% de rendimiento del producto deseado, esto se explica debido
al sustituyente NEt2 en posicion 7 que al deslocalizar su densidad genera una
especie mas estable que vuelve menos acidos a los hidrégenos a carbonilicos, por

lo que se probaron otras condiciones.

Mediante la metodologia 2 aunque, fue imposible evitar la dibromacién del
compuesto 10b, esta se logré mantener en una produccion baja y se obtuvo un buen
rendimiento del producto deseado (75%). La reactividad observada mediante esta
metodologia se puede explicar enfocandonos en la sal de cobre, pues al utilizar
CuBr2 como halogenante, este actua al mismo tiempo como acido de Lewis y se
coordina al oxigeno del grupo carbonilo provocando que aumente la acidez de los
hidrégenos a al carbonilo, donde uno de los bromos provenientes de la sal de cobre,
extrae uno de estos hidrégenos, provocando que se libere HBr, esto da como
resultado que el Cu*? se reduzca a Cu*', haciendo mas labil la coordinacién del Cu*’
al carbonilo, formandose una especie analoga al enol la cual extrae uno de los
bromos de otra molécula de CuBr2 reduciéndola para finalmente liberar dos

moléculas de CuBr del proceso total (Esquema 14)
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Esquema 14. Mecanismo de reaccion para el derivado 11b.

El compuesto 11b fue separado y purificado mediante una columna de
separacion cromatografica de 0.5 in de diametro con un sistema de elusion 7:3
Hexano / Diclorometano, logrando separar el producto monobromado (Figura 18)

deseado del subproducto dibromado observado,
7.2.2 Caracterizacion de los derivados 3(a-bromoacetil)cumarinas

La elucidacién estructural de los derivados 3(a-acetil)cumarinas o 3-(2-
bromoacetil)-2H cromen-2-ona 11a-c se realizé mediante diferentes técnicas
espectroscopicas como infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN 1H,
13C y experimentos de dos dimensiones), espectroscopia UV-VIS y Espectrometria

de gases-masas para de cada uno de ellos.

Debido a que estos compuestos ya han sido estudiados por el grupo de
investigacion*, se presentan los siguientes espectros para confirmar la obtencion de
los derivados tomando al compuesto 11b como modelo para ejemplificar en RMN
de 'H (Figura 22) al resto de los derivados ya que estos son muy similares en su

estructura.
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Figura 22. Espectro de 1H de RMN del compuesto 11b en CDCl3, equipo Bruker de 500 MHz.

En la tabla se presentan las sefiales analogas caracteristicas de 'H

de RMN para los derivados de 3(a-acetil)cumarina H-4, la cual se observa durante

las etapas para seguir la presencia del compuesto y H-3b, que se desplaza a campo

bajo debido a la interaccion con el grupo Br. También se presentan los espectros de

masas de

los derivados mencionados (Figura ).

Tabla 5. Desplazamientos quimicos de los protones H-4 y H-3b observados en RMN 1H 500 MHz, CDCI3 para los

derivados de 3-(a bromoacetil)cumarinas.

Producto Nombre H-4 H-3b
10a 3-(2-bromoacetil)-2H cromen-2-ona 8.629 | 4.742
10b 3-(2-bromoacetil)-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona 8.524 | 4.765
10c 3-(2-bromoacetil)-6-bromo-2H-cromen-2-ona 8.529 | 4.720
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Figura 23. Espectros de MS mediante técnica ESI de los compuestos a) 11a, b) 11byc) 11c

7.2.3 Descripcion de los derivados 3-(a-bromoacetil)cumarina

Figura 24. 3-(2-bromoacetil)-2H-cromen-2-ona (11a)
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Rendimiento: 95.4 %; solido color café; p.f. 163-165°; IR (KBr) vma/ cm™'= 3358,
1971, 1732, 1686, 670; RMN 'H (500 MHz, CDCl;, TMS) 8= 8.7 (s, 1H), 7.8-7.6 (m, 2H),
7.4-7.3 (m, 2H), 4.8 (s, 2H); RMN-*C (125 MHz, CDCls, TMS) 5= 188.8, 158.8, 155.4, 149.4,
135.0, 130.3, 125.2, 122.2, 118.1, 116.8, 35.4.



Figura 25. 3-(2-bromoacetil)-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona (11b)
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Rendimiento: 73 %; solido color amarillo mostaza; p. f. 211-213°C IR(KBr) Vmax/cm-
1= 1735, 1675;, UV-vis Amax(MeOH)/nm= 432 RMN-'H(500 MHz, CDCl;, TMS) 8= 8.52 (s,
1H), 7.43-7.415 (d, 1H), 6.65-663 (dd, 1H), 6.4 (d, 1H), 4,75 (s, 2H), 3.5 (c, 4H), 1.3 (t, H);
RMN'C (125 MHz, CDCl;, TMS) & 188.57, 160.55, 159.00, 153.59, 149.44, 132.22, 113.98,
112.71, 110.22, 108.44, 96.69, 45.28, 36.77, 12.45.

Figura 26. 6-bromo3-(2-bromoacetil)-2H-cromen-2-ona (11c)

Rendimiento: 91%; sdlido color crema; p. f . 184-185.5; IR(KBr) vmad/cm™'= 1731,
1675; UV-vis Amax(MeOH)/nm= 291, 348 RMN-'H (500 MHz, CDCls, TMS) &= 8.5 (s, 1H),
7.8-7.7 (m, 2H), 7.5-7.2 (m, 2H), 4.7 (s, 2H); RMN "3C (125 MHz, CDCI3, TMS) & 188.58,
158.18, 154.16, 148.00, 137.71, 132.35, 123.18, 119.56, 118.61, 117.89, 35.25



7.3 De los nucleos Imidazo[1,2 a]azinas

Los nucleos de indolizinas y azinas juegan un papel muy importante en la
quimica y sobre todo en esta investigacion, pues la quimica que presentan ayuda a
cumplir los objetivos del proyecto como la adicion de grupos electroatractores los
cuales ayudan a la deslocalizacion de la densidad electronica provocando una
polaridad en la molécula entre el sustituyente del nucleo de cumarina y algun

sustituyente electroatractor en el nucleo de indolizina.

También las indolizinas han jugado un papel importante en las cicloadiciones
[81+211] como las reportadas por Cossio y colaboradores*, en las cuales utilizan
nucleos imidazo[1,2 a]piridina y imidazo[1,2 a]pirimidina para llevar a cabo estas
cicloadiciones. En este trabajo este tipo de cicloadiciones son un objetivo importante
pues generara un hibrido que aunque no contiene un grupo electroatractor como tal
expande la conjugacion del sistema conjugado lo cual también puede polarizar la
molécula emitiendo asi propiedades ONL, por estas razones es importante mejorar
los resultados reportados de algunos nucleos de indolizina reportados por el grupo
de investigacién ademas de generar nuevos nucleos para comparar las diferencias

al agregar sustituyentes o heteroatomos en el sistema.

HoN
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Esquema 15. Mecanismo de reaccion para los derivados de imidazo[1,2 aJazinas



7.3.1 Resultados de la sintesis

Para esta sintesis se siguio la metodologia previamente descrita en la parte
experimental, donde se utilizé como fuente de energia un microondas CEM
Discover® con EtOH absoluto como disolvente y una base suave como NaHCOs

segun las mejores condiciones reportadas por el grupo de investigacion*

Para el primer estudio de esta etapa se realizaron pruebas re temperatura en
el MO en el rango de 80 a 140°C, resultando ser mas eficiente una temperatura
mayor, al consumirse el total de la materia prima en una hora, el estudio no se pudo
ampliar mas debido a que la presidn generada en el equipo por el disolvente era
peligroso al seguir aumentando la temperatura (tabla 6), los rendimiento resultaron

ser similares después de la purificacién de los productos.

Tabla 6. Estudio de la temperatura ideal para la sintesis de ntcleos de imidazo[1,2 aJazinas

R3
N=—
R i Br HaN_ Ny Rs MO N:<N %
1 AN ~N R1 NS
e )
R; 0~ o 4 R; o~ o
Producto Ri R: Disolvente Catalizador Rs; Tempera Tiempo Rendimien
tura (°C) (min) to
%
80 120 70
12a EtOH abs. NaHCOs CHs 100 120 73
120 95 75
140 60 72

Una vez establecidas las mejores condiciones de reaccion, se procedio a
sintetizar los derivados de azinas 12a-j, la tabla 7 muestra los resultados obtenidos

de los experimentos realizados.



Tabla 7. Rendimientos de los derivados 12a-12j

Rs3
X=
(0] N:<
R Br R MO 140°C, N
1 AN H2N\( 3 R»] AN S
N~ 60 min
Ry 0" "0 Ry 0o "0
Producto R: R, Sistema 2 amino Disolvente Catalizador Rendimiento %
12a H H HZN\,/N 72
, AN
N~
12b H| H HaN A 70
l
N~ EtOH abs. NaHCOs
12¢ H | NEt HZN\,/N 98
, AN
N~
12d H | NEt HaN A 92
l
N~
12e H | NEt H,N 78
B
'
12f H | NEt HzN\,/N 94
, AN
N~
12g H | NEt HoN N 87
l
N~
12h H NEt2 S 45
w10
N
12i Br| H HZN\,/N 83
, AN
N~
12j Br| H HoN N 80
l
N~

7.3.2 Caracterizacion de los derivados de imidazo[1,2 a]azinas

Después de sintetizar los derivados de 3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-

cromen-2-ona, se procedié a la caracterizacién de los mismos, la elucidacion fue



realizada por diferentes métodos espectrométricos como IR, RMN ('H, °C y

experimentos de dos dimensiones), UV-Vis y Gases Masas.

Para el siguiente analisis se utilizé el compuesto 12d para ejemplificar la
elucidacion de la mayoria de los derivados. Para los derivados 12a, 12c y 12i que
representan un caso especial debido a su posibilidad para generar un isémero, se
realizé un experimento adicional en RMN, al igual que los derivados 12e y 12h que
presentan una estructura un poco diferente, estos resultados se presentan en tablas

por separado.

Para la interpretacion mediante infrarrojo, para el compuesto 7-
(diethylamino)-3-(imidazo[1,2-a]piridina-2-il)-2H-cromen-2-ona 12d muestra que
efectivamente se logré obtener el nucleo de imidazo[1,2-a]piridina, debido a las
senales caracteristicas siguientes: la unica senal de grupo carbonilo (C=0), en 1713
cm™', que proviene de la parte de la lactona, en lugar de una doble banda
correspondiente al precursor bromado con 2 carbonilos, asi se puede comprobar la
desaparicion del precursor 11b ademas por la ausencia de la banda en 670 cm’
originada por al enlace C-Br. Otras sefiales importantes en los derivados 12a-j son
las del enlace C=N, que para este caso se ubica en 1602 cm™' y la sefial C=C en

1616 cm', generadas por el nicleo de imidazo[1,2 a]piridina.
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Figura 27. Espectro de IR en pastilla de KBr para el compuesto 12d

La siguiente tabla reune las sehales analogas antes descritas en los

diferentes obtenidos durante los experimentos.

Tabla 8. Sefiales Caracteristicas de IR para los derivados imidazo[1,2-aJazinas

Compuesto Cc=0 C=N C=C
12a 1723 1607 1617
12b 1726 1607 1636
12c 1714 1598 1620
12d 1713 1603 1616
12e 1710 1597 1618
12f 1702 1595 1613
129 1712 1598 1621
12h 1710 1596 1618
12i 1721 1592 1627




12j 1732 1599 1637

Para la elucidacion mediante RMN 'H, se observan las sefiales
caracteristicas, en primer lugar el hidrogeno H-4 en 8.65 caracteristico del nucleo
de cumarina que nos indica que esta zona de la molécula aun ppm ermanece,
ademas de que claramente se puede apreciar la desaparicion del H-3b que se
encontraba en los datos espectroscopicos de la materia prima, compuestos 11a-c
en 4.765 ppm (Tabla 5). También aparecen nuevas sefales importantes para el
nucleo de imidazo[1,2-a]piridina, en 8.45 ppm se observa el singulete
correspondiente a H-11, también se observan las sehales de los tripletes
correspondientes a los hidrogenos de H-13 y H-14 en desplazamientos 6.74 y 7.16

respectivamente (Figura 28) .

4.13<
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f1 (ppm)

Figura 28. Espectro de 'H RMN del derivado 12d.



Del mismo modo que para las sefiales analogas de infrarrojo, en la tabla 9 se
enlistan las sefales analogas para H-4, H-11, H-13 y H-14 en los derivados 12a-j,
en los derivados 12a, 12c, 12g y 12h la seial H-14 no aparece debido a la
sustitucion de un metilo en esta posicion, sin embargo aparece la sefial
caracteristica de H-14a igual de importante en campo alto.

Tabla 9. Sefiales caracteristicas de 'H de RMN para los derivados de imidazo[1,2-aJazinas

Compuesto H-4 H-11 H-13 H-14 H-14a
12a 8.914 8.420 6.745 ---- 2.647
12b 8.761 8.531 6.780 7.202
12c 8.715 8.255 6.650 o 2.575
12d 8.655 8.456 6.74 7.16
12f 8.782 8.403 6.810 8.501
129 8.621 8.364 6.580 o 2.389
12i 8.8133 8.418 6.764 e 2.656
12 8.675 8.541 6.808 7.216

Los derivados 12e y 12h debido a su estructura un tanto diferente cuentan
con sefales caracteristicas distintas que se describen en la siguiente tabla:

Tabla 10. Sefiales caracteristicas de 1H de RMN para los derivados 12e y 12h.

Compuesto H-4 H-11 H-12 H-13 H-14
S et
/\N7 o> 11
st 8.450 8.302 7.411 6.780

a
7b

12e
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Otro dato espectroscopico importante que corrobora la obtencion de los
derivados 12a-j, es el espectro de RMN 3C, donde se puede observar claramente
el numero de carbonos presentes en la molécula, para ejemplificar esto se muestra
el espectro de RMN 3C mismo derivado del compuesto 12d (Figura 29), donde las
senales fueron totalmente asignados con ayuda de experimentos de RMN en 2D
(COSY, HMBS, HSQC incluidos en el apéndice de espectros). Adicionalmente se
realizaron analisis de espectrometria de gases masas para todos los derivados
mencionados (Figura 30) corroborando la masa exacta de las moléculas (los

espectros se anexan en el apéndice de espectros).

7b

3
6 N 12
Y ?
N 0”0 !
) 1 ©
7a ™~ i
7b
2 ™ S S o 0 E
~ [ N8|« wl|Z [gn]| S N
~
i =
n .
2; S n F: ~ gg
N\g Ol
£ N Colpalb gy =
9
0 \ ~N = n a — O -
sngB8 | |7 M 8 3 e
onﬁd@%\ { I | 3 | ~NNN
zg = §F —, | — | ~
o — |
T MG
— l ‘ |
| |

T T T
150 140 130

T T T T T T T T T T T T
120 110 100 90 80 70
f1 (ppm)

Figura 29. Espectro de 13C RMN para el derivado 12d.
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Los derivados 12a, 12c y 12i a diferencia del resto de los derivados pueden

formar un isémero debido a que provienen de la ciclocondensacion entre las 3(a-

bromoacetil)cumarinas y el reactivo 4-metil-2-aminopirimidina 6a que contiene 2

nitrogenos de reactividad parecida, capaces de realizar el ataque nucleofilico

indistintamente y generar 2 isémeros Figura 31, sin embargo, después de realizar

la sintesis y observar en c.c.f se observa solo un producto.

Ma-c

Para corroborar

N

12a,c,i

Figura 31. Isémeros de derivados 12a,c,i.

la formacion del

derivado deseado se

realiza la

caracterizacion correspondiente mediante RMN, en primera instancia se realizé un

experimento de 'H (Figura 32) el cual se elucido echando mano de los experimentos

HSQC para determinar los carbonos correspondientes a las sefiales de hidrogeno



y HMBC que permite ver interacciones a 2, 3 y 4 enlaces, este ultimo espectro
permitié discernir entre las sefiales 12 y 13, en el cual podemos identificar la
interacciéon entre H-11 y C-12 y la interaccion de H-11 H-12 con C-15a (Figura 34),
esta combinacion es muy importante pues solo se presenta en el isbmero 1, ya que
en el isbmero 2 H-11 y H-14 tendrian interaccion con C-15a pero no tendrian
interaccidn entre ellos, en tal caso habria una interaccién entre H-11 y C-13 pero H-
13 no interacciona con C-15a, finalmente un experimento tipo NOESY (Figura 35)
que muestra las interacciones espaciales entre los hidrogenos cercanos muestra la
interaccion entre el H-14a y el hidrégeno H-13 corroborando la formacién de

compuesto deseado.
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Figura 32. Espectro de 'H RMN del derivado 12c
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7.3.3 Descripcion de los derivados Imidazo[1,2 a]azinas

Figura 36. 3-(7-metilimidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-2H-cromen-2-ona (12a)
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Rendimiento: 72%; solido color café claro; p.f. 302-304°C; IR (KBr) vma/ cm™'= 1723, 1607,
1529; Amax(MeOH)/nm= 361.98; '"H RMN (500 MHz, CDCls;, TMS) 5= 8.92 (1H, S), 8.43 (1H,
s), 8.30 (1H, d, J=7 Hz), 7.65 (1H, d, J=7.5 Hz), 7.55 (2H, t, J=7.5 HZz), 7.39 (1H, d, J=8 Hz),
7.33 (1H, t, J=7.5 Hz), 6.76 (1H, d, J=7 Hz), 2.65 (3H, s); RMN-'3C (125 MHz, CDCl3;, TMS)
0=161.72 160.28, 153.54, 148.60, 148.60, 139.67, 139.57, 133.19, 131.87, 131.87, 128.94,
125.04, 120.89, 120.09, 116.76, 111.75, 110.19, 25.49; MS (ESI) m/z Calculada.
C16H11N3O2 [M+H]+ 278.09, encontrada 278.0924.

Figura 37. 3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (12b)
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Rendimiento: 70%; solido color café; p.f. 297-300 °C; IR (KBr) vmax/ cm™'= 1726, 1636, 1607;
Amax(MeOH)/nm= 345.07; 1H NMR (500 MHz, CDCI3, TMS) 6= 8.76 (1H, s), 8.53 (1H, s),
8.13 (1H, d, J= 7 Hz), 7.62 (1H, d, J=7.5), 7.58 (1H, d, J= 9.5 Hz), 7.52 (1H, t, J= 7.5 Hz),
7.37 (1H, d, J=8 Hz), 7.31 (1H, t, J=7.5 Hz), 7.21 (1H, t, J=6.5 Hz), 6.79 (1H,t, J=6.5 Hz);
RMN-13C (125 MHz, CDCI3, TMS) 6= 160.28, 153.37, 145.43, 138.54, 138.35, 131.63,



128.63, 126.5, 126.08, 124.97, 121.18, 120.00, 117.43, 116.7, 114.2, 112.88; MS (ESI) m/z
Calculada. C16H1oN202 [M+H]+ 263.08, encontrada 263.0820.

Figura 38. 7-(dietilamino)-3-(7-metilimidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-2H-cromen-2-ona (12c)

Rendimiento: 98%; sélido color amarillo basico; p.f. 229.4-231°C; IR (KBr) Vmax/ cm™'= 1714,
1620, 1598; Amax(MeOH)/nm= 433.76; '"H NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) 5=8.72 (1H, s), 8.26
(1H, s), 8.24 (1H, d, J=7 Hz), 7.38 (1H, d, J=8.5 Hz), 6.65 (1H, d, J=7 Hz), 6.58 (1H, d, J=9
Hz), 6.48 (1H, s), 3.40 (4H, q, J=7 Hz), 2.57 (6H, t, J=7 Hz); RMN-"*C (125 MHz, CDCls,
TMS) 6= 161.01, 160.45, 156.14, 150.90, 148.26, 140.64, 140.21, 132.80, 129.78, 113.43,
109.83, 109.42, 109.27, 97.80, 45.00, 25.15, 12.64; MS (ESI) m/z Calculada. C20H20N4O>
[M+H]+ 349.17, encontrada 349.1671.

Figura 39. 7-(dietilamino)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (12d)




Rendimiento: 92%; sélido color amarillo oscuro; p.f. 167.6-169°C; IR (KBr) Vmax/ cm™'= 1705,
1619, 1596; '"H NMR (500 MHz, CDCls, TMS) &= 8.65 (1H, s), 8.44 (1H, s), 8.11 (1H, d,
J=7,1 Hz), 7.56 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.41 (1H, d, J=8.5, 1,5 Hz), 7.16 (1h, t, J=7.5 Hz), 6.74
(1H, t, J=7.5 Hz), 6.62 (1H, d, J=9 Hz), 6.54 (1H, s), 3.44 (4H, q, J=7 Hz), 1.22 (6H, t, J=7
Hz) RMN-'3C (125 MHz, CDCls, TMS) 8= 161.10, 175.85, 176.51, 164.82, 159.53, 158.88,
149.32, 145.88, 144.95, 136.65, 133.64, 132.21, 131.98, 109.37, 109.26, 97.11, 44.98,
12.65; MS (ESI) m/z Calculada C20H19N3O2 [M+H]+ 334.16, encontrada 334.1564.

Figura 40. 7-(dietilamino)-3-(imidazo[2,1-b]tiazol-6-il)-2H-cromen-2-ona (12e)

Rendimiento: 78%; sdélido color café oscuro; p.f. 173-175°C; IR (KBr) Vmax/ cm™'= 1710, 1618,
1597; Amax(MeOH)/nm= 8.45 (1H, s), 8.30 (1H, s), 7.41 (1H, d J=4.5 Hz), 7.37 (1H, d, J=9
Hz), 6.78 (1H, d, J=4.5 Hz), 6.61 (1H, dd, J=9, 2.5 Hz), 6.52 (1H, s, J=2.5 Hz), 3.43 (4H, q,
J=7 Hz), 1.22 (6H, t, J=7 Hz); '"H NMR (500 MHz, CDCl;, TMS) 8= RMN-"3C (125 MHz,
CDCls, TMS) 6= 161.04, 155.68, 150.65, 150.15, 141.97, 137.89, 129.44, 119.06, 114.42,
112.55, 112.38, 109.50, 109.43, 97.36, 45.15, 12.81; MS (ESI) m/z Calculada. C1sH17N30O2
[M+H]+ 340.11, encontrada 340.1118.



Figura 41. 7-(dietilamino)-3-(imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-2H-cromen-2-ona (12f)

Rendimiento: 94%; solido color amarillo basico; p.f. 158-160°C; IR (KBr) vmad/ cm™= 1702,
1613, 1595; Amax(MeOH)/nm= 436.38; 'H NMR (500 MHz, CDCls, TMS) 5= 8.78 (1H,s), 8.50
(1H, dd, J=4, 2 Hz), 8.41 (1H, d, J=2 Hz), 8.40 (1H,s), 7.42 (1H, d, J=7.59 Hz), 6.82 (1H, t,
J=4, 2.5 Hz), 6.662 (1H, dd, J=9, 2.5 Hz), 6.51 (1H, s, J=2Hz), 3.43 (4H, q, J=7vHz), 1.22
(6H, t, J=7 Hz); RMN-"*C (125 MHz, CDCl;, TMS) 5=161.25, 156.47, 151.25, 150.40,
148.38, 141.73, 140.93, 133.77, 130.08, 113.21, 110.49, 109.67, 109.42, 108.71, 97.30,
45.2,12.79, MS (ESI) m/z Calculada. C19H1sN4O, [M+H]+ 335.15, encontrada 335.1522.

Figura 42. 7-(dietilamino)-3-(7-metilimidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (12g)

Rendimiento: 87%; sélido color amarillo oscuro; p.f. 200.6-202°C; IR (KBr) Vmax/ cm™'= 1712,
1621, 1598; Amax(MeOH)/nm= 422.13; '"H NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) 5= 8.62 (1H, s), 8.36
(1H, s), 7.98 (1H, d, J=7 Hz), 7.41 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.31 (1H, s), 6.62 (1H, dd, J=8.5, 2
Hz), 6.59 (1H, dd, J=7, 1.5 Hz), 6.54 (1H, s, J=2 Hz), 3.44 (4H, q, J=7 Hz), 2.39 (3H, s), 1.23
(6H, t, J=7 Hz); RMN-"3C (125 MHz, CDCls, TMS) 5= 161.38, 155.88, 150.88, 145.70,



139,55, 139.13, 136.45, 129.70, 126.45, 115.45, 115.11, 114.23, 112.12, 109.55, 97.41,
45.20, 21.79,12.84; MS (ESI) m/z Calculada.nC21H21N3O02 [M+H]+ 348.17, encontrada
348.1725.

Figura 43. 3-(benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-yl)-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona (12h)
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Rendimiento: 45%; solido color café oscuro; p.f. 286-287.8°C; IR (KBr) vma/ cm™= 1710,
1618, 1596; Amax(MeOH)/nm= 415.09; 'H NMR (500 MHz, CDClz, TMS) 8= 8.57 (1H, s), 8.50
(1H, s), 7.70 (1H, d, J=8 Hz), 7.66 (1H, d, J=7.5 Hz), 7.47 (1H, td, J=8, 1.5 Hz), 7.40 (1H, d,
J=9 Hz), 7.36 (1H, td, J=8, 1.5 Hz), 6.64 (1H, dd, J=9, 2.5 Hz), 6.56 (1H, sd, J=2.5 Hz), 3.46
(4H, q, J=7 Hz), 7.24 (6H, t, J=7 Hz); RMN "3C (125 MHz, CDCl;, TMS) &= 161.14, 155.96,
150.77, 148.18, 141.80, 141.80, 137.97, 132.71, 130.47, 129.54, 126.72, 125.17, 124.63,
114.25, 113.26, 111.57, 109.61, 109.48, 97.44, 45.22, 12.85; MS (ESI) m/z Calculada. .
C22H19N302S [M+H]+ 390.13, encontrada 390.1271.

Figura 44. 6-bromo-3-(7-metilimidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-2H-cromen-2-ona (12i)
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Rendimiento: 83%; solido color café claro; p.f. 302-305°C; IR (KBr) vma/ cm™'= 1721, 1664,
1627; Amax(MeOH)/nm= 365.15; "H NMR (500 MHz, CDCls, TMS) 3= 8.81 (1H, s), 8.41 (1H,
s), 8.30 (1H, d, J=4.5 Hz), 7.75 (1H, d, J=2 Hz), 7.62 (1H, dd, J=8.75, 2.3 Hz), 7.27 (1H, d,
J=6 Hz), 6.77 (1H,d, J=7 Hz), 2.65 (3H,s); RMN-*C (125 MHz, CDCl;, TMS) &= 162.07,
159.61, 152.30, 148.58, 139.01, 138.02, 138.02, 134.52, 133.25, 130.96, 121.92, 121.60,
118.47, 117.64, 112.13, 110.37, 25.53; MS (ESI) m/z Calculada. C1sH10BrNsO, [M+H]+
356.00, encontrada 356.0030.

Figura 45. 6-bromo-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-ciromen-2-ona (12j)

Rendimiento: 80%; solido colorcafe claro; p.f. 229-231°C; IR (KBr) vmax/ cm™'= 1732, 1637,
1599; Amax(MeOH)/nm= 300.02, 347.68; '"H NMR (500 MHz, CDCls, TMS) &= 8.67 (1H,s),
8.54 (1H, s), 8.14 (1H, d, J=6.5 Hz), 7.73 (1H, d, J=2.5 Hz), 7.60-7.58 (2H, m), 7.26 (1H, d,
J=9 Hz), 7.23-7.21 (1H, m), 6.82 (1H, t, J=7,1 Hz); RMN-"3C (125 MHz, CDClz, TMS) &=
159.61, 152.16, 145.52, 138.13, 136.69, 134.28, 130.67, 126.54, 126.28, 122.33, 121.60,
118.44, 117.56, 114.58, 113.04, MS (ESI) m/z Calculada. C1sHoBrN.O, [M+H]+ 340.99,
encontrada 340.9923.



7.4 de las cicloadiciones [8n+2m]

En esta seccidn se discute la sintesis de los derivados 13a-c mediante una
reaccién periciclica de cicloadicidon [8++2x]. Pensado desde el inicio de la sintesis,
esta etapa tiene como objetivo el sintetizar 3 compuestos mediante la cicloadicidon
[81T+211] entre las azinas sintetizadas y un precursor de bencino para generar un
compuesto con una conjugacién mayor, algunas publicaciones como la de Cossio y
colaboradores*>, como se ha mencionado anteriormente, reportan cicloadiciones
entre nucleos de imidazo[1,2-a]piridinas y bencino, obteniendo compuestos
aromaticos con propiedades fotofisicas interesantes, esto es de gran interés para el
presente estudio, debido a la potencial actividad ONL que se pretende obtener de

los compuestos finales.

Esta cicloadicion es una reaccién que se lleva a cabo mediante un
mecanismo concertado en el que interviene la deslocalizacion de los 8 electrones
involucrados en los enlaces 1 de la indolizina y 2 mas provenientes de la triple
ligadura reactiva del bencino generado in situ. El bencino proviene del precursor 2-
(trimetilsilil)fenil-trifluorometansulfonato 7 después de que el CsF produzca un
ataque al atomo de Si de 7, por lo cual el CsF debe estar en la misma proporcién
que el precursor de bencino. Finalmente una deshidrogenacion [o2s+nBs+02s]

permite recuperar la aromaticidad del sistema (Esquema 16).
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Esquema 16. Mecanismo de reaccién de cicloadicién [8r+2x]

La reaccidn para esta etapa se llevd a cabo con los derivados 12a, 12c y 12i,

los cuales ademas de generar los productos 13a-c son una prueba contundente de

que los mismos derivados 12a, 12c y 12i fueron obtenidos durante la etapa anterior,

pues de haberse obtenido los isdbmeros esta cicloadicion no seria posible.

La metodologia para esta sintesis fue la redactada en la seccién de parte

experimental, donde en el primer estudio, basados en la metodologia usada por el

grupo de investigacion* y la reportada por Cossio y colaboradores se adicionaron a

un tubo de MO, 3 equivalentes del derivado 12a, 1 equivalente del precursor de

bencino y 1 equivalente de CsF, acetonitrilo como disolvente, en este estudio se

vario la temperatura en un rango de 80, 100, 125y 150 °C obteniendo los siguientes

resultados:

I+



Tabla 11. Cicloadicion [8+2], variacion de la temperatura.

R4 N
R, o)
Entrad Product R R; Rs X Disolvente Temperatu Tiemp Rendimien
a o 1 ra (°C) o to
(min) %
1 80 180 No hay
Acetonitrilo reaccion
2 100 180 trazas
3 13a H H CHs | N 125 180 8
4 120 17
5 150 90 24
6 60 27

De este primer estudio se observa que la reaccién procede a temperaturas
elevadas y con bajos rendimientos, se escogido 3 h como limite para una reaccion
en MO. Para la primera entrada, no se observo reaccion en el crudo al checar en
c.c.f. En la entrada 2 se observo una transformacion muy pequena mediante c.c.f la
cual emite fluorescencia al revelar mediante luz UV sin embargo no se logro la
purificacion solamente la obtencion de la materia prima. En la entrada 3 después
de 3 horas se observé esta misma transformaciéon fluorescente, esta vez mas
intensa, el compuesto fue purificado mediante columna cromatografica de
separaciéon de 0.5 in en un sistema 7:3 Hexano/acetato y una altura de silica de
14cm logrando aislar una parte del producto en un rendimiento de 8 % debido a
que el RF, tanto de 12a y 13a son muy similares y la separacion no es ideal, el
mismo problema se tuvo con la purificacion del experimento 4 donde aunque el
rendimiento fue mayor, después de 2 horas de reaccion se observdé mediante c.c.f.
la formacion de una mancha que se extiende a lo largo de la placa de una polaridad
mayor que el derivado 13a.



En base a el experimento 4 se realizaron los experimento 5 y 6 para
determinar el tiempo en que se comienzan a generar las nuevas manchas,
observandose estas en la entrada 5 en baja intensidad mas no asi en la entrada 6
por lo que se concluye que 1 hora es adecuada para realizar una sintesis con el

mayor rendimiento sin generar otros subproductos.

En una segunda ronda de experimentos donde se utilizd el mismo derivado
12a como materia prima se procedié a cambiar los equivalentes de indolizina con
respecto al precursor de bencino, probando diferentes combinaciones que se

enuncian en la siguiente tabla.

Tabla 12. Cicloadicion [8+2], variacion de equivalentes.

Rs
X=
N:<N / oTf R,
R N @ MO 150°C 1h
SiMe; CsF 8 crown 6 R,
R, 0" o
Entrada R: R, Rs X Disolvente Quelante Indolizina Bencino Rendimiento
(eq) (eq) %
1 3 1 31
2 2 1 28
s 411 ! r ">/ Ao ;v 1 1 27
4 H H CHs N Acetonitrilo 1 2 35
5 1 3 33
6 8-Crown-6 1 2 40
7 8-Crown-6 1 1 29

Para este segundo estudio la mejor relaciéon de equivalente resultd ser la
presentada en la entrada 4 donde se utilizd 1 equivalente de 12a y 2 del precursor
de bencino, cabe mencionar que en ningun caso se logré la conversion total de la
materia prima, recuperando entre 30 y 50% del derivado 12a para los experimentos,
sin embargo en esta ocasion se logro la separacién total de los compuestos 12a y

13a mediante la misma columna cromatografica de separacién pero probando con



diferentes alturas de silica gel resultando ser optima una altura de 20 cm en el

mismo sistema de elusion.

Una vez encontradas estas condiciones y mediante una revision de la
bibliografia, también se reporta el uso de éteres corona como quelantes para
mejorar la sintesis, en esta ocasion el éter utilizado fue el 8-crown-6, el cual
tedricamente atrapa al ion Cs* promoviendo un mejor ataque del aniéon F-al ya no
estar estabilizado por el contraidon. Para corroborar este efecto se repitieron las
mejores condiciones del experimento 4 afiadiendo a este 2 equivalentes de 8-crown-
6 obteniendo una aumento en el rendimiento finalmente se realizé un experimento
similar con otra combinacion de equivalentes (entrada 7) para observar si la

tendencia permanecia, resultando en un comportamiento positivo.

Una vez obtenidas las mejores condiciones de reaccidn se procedio a la

sintesis del resto de los derivados (tabla 13).

Tabla 13. Sintesis de derivados 13a-c

Rs Rs
X=
N=
/ OTf R
N o 1
R N . @ MO 150°C 1 h
SiMe. CsF, 8 crown 6
R; o0 o 3 R2
Producto R: R, Rs X Disolvente Quelante Indolizina  Bencino  Rendimiento
(eq) (eq) %
13a H H CH3 N 1 2 40
13b H Net CHs3 | N Acetonitrilo 8-Crown-6 1 2 30
13c Br H CH3 N 1 2 25

7.4.2 Caracterizacion de los productos de cicloadicion.

De los derivados 13a-c se realizaron pruebas espectroscépicas y
espectrométricas de IR, UV-Vis, RMN ('H, '3C y experimentos de dos dimensiones)

y espectrometria de masas. A continuacion se presenta la elucidacion del derivado



13b el cual sirve de modelo pues las estructuras de los derivados restantes son

similares a esta.
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Figura 46. . Espectro de 1H RMN en CDCls3 para el derivado 13b.

Donde las sefales importantes para constatar que el compuesto fue obtenido
son la aparicién del par de tripletes H-15 y H-16 en desplazamientos 7.579 ppm y
7.826 ppm respectivamente también desaparece el singulete correspondiente a H-
11 del derivado 12b 8.255 ppm y el doblete H-12 del mismo derivado en 8.231 ppm.
Otras senales caracteristicas son el hidrogeno H-4 en 8.952 ppm del nucleo de
cumarina y H-12a en 3.018 ppm del nucleo de indolizina. También se muestra el
espectro de '3C donde se pueden observar las 24 sefiales de los atomos de carbono
presentes en la estructura Las sefales fueron asignadas, al igual que el espectro

de carbono 3C mediante experimentos de dos dimensiones de RMN.



Para discernir entre los dobletes correspondientes a H-5 y H-6 de los dobletes
de H-15 y H-16 se recurrid a encontrar la sefial de H-5 en el experimento HMBC
(Figura 39) de RMN ya que esta sefial tiene acoplamiento con H-6 y con H-8 en 'H
de acuerdo al calculo de la j de las senales, la sefial de H-5 se puede distinguir
facilmente pues siempre presenta un patrén de sefales correspondiente al nucleo
de cumarina, las cuales son 4 interacciones intensas con C-6 (menos intensa), C-4,
C-7 y C-8a, una vez detectadas estas interacciones se pueden identificar el resto
de las sefnales pertenecientes al nucleo de cumarina. Para corroborar el nuevo
nucleo formado es importante encontrar la sefial de H-13 facil de identificar en 'H
pues es el unico singulete restante en el espectro en 7.746 ppm el cual tiene
interacciones con los carbonos C-12, C-12a, C-13a, C-13b y C-14, asi una vez

identificado 14 se puede proceder a elucidar el resto del nucleo.
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Figura 47. Espectro de 13C RMN en CDCls para el derivado 13b.
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Figura 49. Espectro de HMBC RMN en CDCI3 para el derivado 13b.

7.4.3 Descripcion de los productos de la cicloadicion.

Figura 50. 2-(4-methil-2,2a1,3-triazaciclopenta[jk]fluoren-1-il)-2H-cromen-2-ona (13a)

12a

Rendimiento: 40%, Solido color amarillo-naranja mp: 269-260 °C, IR (KBr) Vmax/'cm™'= 1731,
1605; Amax(MeOH)/nm= 251; '"H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) 5 9.08 (1H, s), 8.76 (1H, d,



J=8.5Hz),8.29 (1H, d, J=8 Hz), 7.87 — 7.82 (m, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.73 (1H, dd, J = 7.5,
1.5 Hz), 7.61 (2H, tdd, J=7, 6, 1. Hz), 7.46 (1H, d, J= 8 Hz), 7.37 (1H, td, J= 7.5, 1.0 Hz),
3.04 (3H, s); *C RMN (125 MHz, CDCl3;, TMS) & 161.26, 159.99, 153.82, 144.87, 143.52,
140.02, 136.25, 132.71, 132.33, 131.80, 131.28, 129.08, 125.86, 125.74, 124.89, 124.10,
121.98, 119.80, 116.54, 104.38, 26.28; MS (ESI) m/z Calculada C2H13N3O2 [M+H]*
351.1008, encontrada 352.1083.

Figura 51. 7-(dietilamino)-3-(4-metil-2,2a1,3-triazaciclopenta[jk]fluoren-1-il)-2H-cromen-2-ona

(13b)
12a
13
/\N 14
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Rendimiento: 30%, solido color rojizo; mp:227-229 °C, IR (KBr) vmax/cm™'= 1717, 1625, 1588,
1516, 1250, 1134; Amax(MeOH)/nm= 456; '"H RMN (500 MHz, CDCls;, TMS) & 8.95 (1H, s),
8.81 (1H, d, J=8.3 Hz), 8.29 (1H, d, J= 7.9 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 11.4, 4.0 Hz), 7.75 (1H,
s), 7.56 (1H, dd, J = 17.1, 9.8 Hz), 7.49 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.66 (1H, dt, J = 17.2, 8.6 Hz),
6.59 (1H, d, J = 2.2 Hz), 3.48 (1H, q, J = 7.1 Hz), 3.02 (1H, s), 1.27 (1H, t, J = 7.1 Hz); °C
RMN '3C (125 MHz, CDCls;, TMS) & 160.97, 160.07, 156.91, 151.49, 145.04, 144.39, 142.47,
135.61, 132.83, 131.39, 130.84, 130.42, 125.82, 125.07, 123.90, 114.21, 109.51, 103.75,
96.97, 45.01, 26.17, 12.54.; MS (ESI) m/z Calculada Cg2H22N4sO, [M+H]" 422.1743,
encontrada 423.1817.



Figura 52. 6-bromo-3-(4-metil-2,2a1,3-triazaciclopentaljk]fluoren-1-il)-2H-cromen-2-ona (13c)

12a

Rendimiento: 25%, solido de color naranja claro mp: 268-270.4 °C, IR (KBr) vVmad/cm™'=
2934, 1730; Amax(MeOH)/nm= 455; '"H RMN (500 MHz, CDClz, TMS) & 8.96 (1H, s), 8.73
(1H,d, J=8.2 Hz), 8.29 (1H, d, J=7.9 Hz), 7.86 — 7.82 (1H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.3 Hz),
7.78 (1H, s), 7.67 (1H, dd, J = 8.8, 2.3 Hz), 7.60 (1H, dt, J = 26.2, 9.5 Hz), 7.33 (1H, t, J =
11.4 Hz), 3.04 (1H, s); *C NMR (125 MHz, CDCls;, TMS) d 161.60, 159.33, 152.54, 144.77,
141.80, 139.26, 136.37, 134.90, 132.60, 131.89, 131.36, 131.05, 125.92, 125.85, 124.17,
123.04, 121.48, 121.30, 118.22, 117.47, 104.54, 26.30; MS (ESI) m/z Calculada
C22H12BrNsO2 [M+H]* 430.02, encontrada 430.0178

7.5 De las formilaciones de los derivados imidazo[1,2 a]azinas

Siguiendo la el objetivo de generar moléculas con estructura tipo DA se
procede a la formilacién de los derivados imidazo[1,2 a]azinas lo cual generara la
especie deseada teniendo en la estructura el formilo que fungird como el grupo

aceptor de densidad electronica.

El método utilizado y descrito en la parte experimental sigue el protocolo de
la formilacion de Vilsmeier-Haack (Esquema 17)
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Esquema 17. Mecanismo de reaccion para la formilacion de los derivados imidazo[1,2 a]azinas

7.5.1 Resultados de la sintesis

Para las formilaciones se escogieron los derivados 12c-h, pues estos
derivados comparten el sustituyente dietilamino, lo cual permiti6 generar una

comparacion de la eficiencia de la actividad ONL de los mismos.

En el estudio se siguié la metodologia de Vilsmeier-Haack en conjunto con
algunas formilaciones realizadas por el grupo de investigacion descrita en la parte
experimental, en base a esto se procedio a hacer el primer experimento utilizando
el derivado 12d el cual después de una hora de calentamiento a 60°C y agitacién
constante mostré el consumo total de la materia prima. El crudo de reaccion fue
tratado con lavados de agua para eliminar el exceso de DMF, seguido de una
columna cromatografica de 0.5 in y 14 cm de silica gel, en sistema de elucién 5:5
Hexano/Acetato de etilo, obteniendo un rendimiento excelente de 94%, una vez
generado este resultado se procedid a sintetizar el resto de los derivados utilizando

las mismas condiciones cuyos resultados se muestran en la tabla 14.



Tabla 14. Resultados de las formilaciones de los derivados de imidazo[1,2-a]azinas.

/
/ A,
N N=
- N
s NE- DMF X
—_— e}
POC|3 /\N (@) (@)
T g
Producto  Sistemaimidazo[1,2 Condiciones de Tiempo Rendimiento %
alazina reaccioén (min)
14a NN 90 76
et bl
14b N 60 94
J\//N Y Fuente de
AN energia:
l4c N#J Calentamiento 60 60
AN térmico.
14d N= 90 92
N=(
/ Temperatura 60
/\JNN} ’ °C
14e d 60 97
N= .
/J\/N Y/ Disolvente DMF
14f N=( 90 49
/\&N@

En general los resultados de las formilaciones resultaron ser de bueno a
excelentes como se reporta en la bibliografia mostrando un consumo total de la
materia prima y una sencilla purificacion pues después de los lavados, el crudo no

presenta muchas impurezas y la columna de separacion resulta rapida y eficiente.

7.5.2 Caracterizacion de los productos de formilacion

De los derivados obtenidos en esta seccidon se realizaron pruebas
espectroscopicas y espectrométricas de IR, UV-Vis, RMN ('H, '3C y experimentos

de dos dimensiones) y espectrometria de masas.

En las siguientes paginas se ejemplifica mediante la espectroscopia del

derivado 14b la confirmacion de los compuestos obtenidos.



En primera instancia se recurrio a realizar el analisis mediante IR (Figura 40)
en el cual se observan las 2 bandas en 1698 y 1647 correspondientes a los
carbonilos presentes en la estructura del derivado 14b, uno para el carbonilo de la
cumarina y el segundo para el carbonilo del aldehido, confirmado finalmente por la

sefal en 2736 que lo acompania.
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Figura 53. Espectro IR en pastilla de KBr para el derivado 14b.

Otra evidencia para corroborar la presencia de los derivados sintetizados es
mediante el seguimiento de algunas sefiales en RMN, en la figura 41 se muestra el
espectro de 'H de RMN del derivado 14b en el cual se observa la aparicion del
hidrégeno del aldehido H-11a el que aparece en campo bajo en 10.227 ppm y la
desaparicion de la senal de H-11 en 8.455 ppm donde se llevo a cabo la formilacion.
También mediante el espectro de '3C (Figura 42) se observa en 181.04 la seiial del
aldehido ademas de la confirmacion de las 19 sefiales de carbono que conforman

la estructura del derivado.
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Figura 54. Espectro de 1H RMN en CDCls; para el derivado 14b.

En la tabla se enlistan las sefales del aldehido caracteristicas para el resto de
los derivados 14a-f. Finalmente también el analisis de espectroscopia de masas

muestra la correspondencia con la masa teérica de la estructura (Figura 42).

Tabla 15. Sefiales caracteristicas en espectro de 1H para los derivados 14a-f

Compuesto H-11a (ppm)
14a 10.410
14b 10.227
14c 10.198
14d 10.434
14e 10.350
14f 10.019
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Figura 56. Espectros de MS mediante técnica ESI del derivado 14b.




7.5.3 Descripcion de los compuestos formilados

Figura 57. 2-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-7-metilimidazo[1,2-a]pirimidin-3-carbaldehido
(14a)

Rendimiento: 81 %; sdlido color naranja; p.f. 778-779.3°C; IR (KBr) Vmax/ cm™'= 1711, 1619;
Amax(MeOH)/nm= 431.18; '"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) &= 10.41 (1H, s), 9.66 (1H, d,
J=7.5Hz), 8.52 (1H, d, J=7.5 Hz), 8.43 (1H, s), 7.44 (1H, d, J=9 Hz), 6.66 (1H, dd, J=9, 2.5
Hz), 6.52 (1H, sd, J=2.5 Hz), 3.49 (4H, q, J=7.5 Hz), 2.16 (3H, s), 1.26 (6H, t, J=7.5 Hz)
;RMN "3C (125 MHz, CDCl;, TMS) &= 182.67, 161.36, 161.36, 157.73, 152.67, 146.75,
138.62, 130.97, 111.30, 110.20, 109.05, 107.10, 97.20, 53.76, 45.45, 19.81.

Figura 58. 2-(7-(dieilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehido (14b)




Rendimiento: 94%; sélido color amarillo limon; p.f. 228-229.6°C; IR (KBr) Vmax/ cm™'= 2736,
1698, 1647; '"H RMN (500 MHz, CDCl3;, TMS) 8= 10.22 (1H, s), 9.61 (1H, dt, J=6.5 Hz), 8.24
(1H, s), 7.70 (1H, d, J=9 Hz), 7.50 (1H, tf, J=8.5-1.5 Hz), 7.36 (1H, dt, J=9 Hz), 7.05 (1H, td,
J=6,1 Hz), 6.60 (1H, dd, J=9, 2.5 Hz), 6.50 (1H, sd, J=2.5), 3.43 (4H, q, J=7.5 Hz), 1.21 (6H,
t, J=7.5 Hz); RMN "3C (125 MHz, CDCls;, TMS) &= 181.52, 177.23, 171.74, 171.13, 167.62,
165.63, 150.11, 149.93, 148.89, 141.09, 137.02, 135.11, 132,65, 129.53, 128.74, 97.11,
45.23, 12.72, MS (ESI) m/z Calculada. C2H1sN4O3 [M+H]+ 362.15, encontrada 362.1495.

Figura 59. 6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-carbaldehido
(14c)

Rendimiento: 60%; sdlido color cafe; p.f. 194-196°C; IR (KBr) vmax/ cm™'= 2743, 1699, 1619;
Amax(MeOH)/nm= 425.37; '"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) &= 10.20 (1H, s), 8.38 (1H, d,
J=4.5 Hz), 8.26 (1H, s), 7.35 (1H, d, J=9 Hz), 698 (1H, d, J=4.5 Hz), 6.60 (1H, dd, J=9, 2
Hz), 6.49 (1H, J=2 Hz) , 3.43 (4H, q, J=7 Hz), 1.21 (6H, t, J=7 Hz); RMN "*C (125 MHz,
CDCls, TMS) 6=180.57, 161.47, 157.15, 155.08, 151.86, 150.38, 144.87, 130.24, 124,71,
122.07, 114.41, 113.09, 109.76, 108.95, 97.13, 45.23, 12.72, MS (ESI) m/z Calculada.
C19H17N303S [M+H]+ 368.11, encontrada 368.1062.



Figura 60. 2-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]pirimidin-3-carbaldehido (14d)

Rendimiento: 92%; sdlido color naranja; p.f. 263-264.5°C; IR (KBr) vmax/ cm™'= 2700, 1714,
1618; Amax(MeOH)/nm= 431.50; '"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) 6= 10.43 (1H, s), 9.93
(1H, dd, J=7, 2 Hz), 8.76 (1H, d, J=2 Hz), 8.57 (1H, s), 7.43 (1H, d, J=9 Hz), 7.13 (1H, m),
6.65 (1H,dd, J=9, 2.5 Hz), 6.54 (1H, sd, J=2.5 Hz), 3.48 (4H, q, J=7 Hz), 1.26 (6H, t, J=7
Hz); RMN "3C (125 MHz, CDCl;, TMS) 6= 182.80. 161.72, 157.72, 154.27, 152.36, 151.75,
150.40, 147.03, 136.92, 130.82, 119.39, 112.30, 111.38, 110.17, 109.21, 97.23, 45.38,
12.80.

Figura 61. 2-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-7-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehido
(14e)

Rendimiento: 97%; solido color amarillo limon; p.f. 174-176°C; IR (KBr) Vma/ cm™'= 2687,
1716, 1600; Amax(MeOH)/nm= 422.06; '"H RNM (500 MHz, CDCls;, TMS) = 10.35 (1H,s),
9.65 (1H, d, J=7 Hz), 8.79 (1H, s), 8.01 (1H, s), 7.50 (1H, d, J=9 Hz), 7.20 (1H, d, J=7 Hz),



6.67 ( 1H, dd, J=9, 2.5 Hz), 6.51 (1H, sd, J=2 Hz), 3.49 (4H, q, J=7 Hz), 2.59 (3H, s), 1.26
(6H, t, J=7 Hz); RMN ®C (125 MHz, CDCls, TMS) &= 181.67. 160.95, 158.14, 153.33,
148.13, 131.96, 128.86, 120.58, 119.33, 113.45, 110.54, 109.01, 97.18, 45.57, 29.23,
12.81.

Figura 62. 2-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-3-carbaldeido 14f

Rendimiento: 49%; sdlido color ambar; p.f. 210.6-212°C; IR (KBr) Vmax cm™'= 1705, 1712,
1618; Amax(MeOH)/nm= 422.40; '"H RMN (500 MHz, CDCl3;, TMS) &= 10.02 (1H, s), 9.16 (
1H, dt, J=8.5 Hz), 8.13 (1H, s), 7.68 (1H, d, J=8 Hz), 7.50 (1H, t, J=7.5 Hz), 7.41 (1H, t,
J=7.5Hz), 7.36, (1H, d, J=9 Hz) 6.62 (1H, dd, J=9, 2.5 Hz), 6.52 (1H, s,d, J=2.5 Hz), 3.45
(4H, q, J=7 Hz), 1.23 (6H, t, J=7 Hz); RMN "*C (125 MHz, CDCl3;, TMS) &= 178.67, 161.67,
157.45, 154.60, 154.08, 152.03, 145.64, 134.14, 130.39, 129.99, 127.42, 127.02, 126.05,
123.77, 119.05, 112.86, 109.82, 108.91, 97.35, 45.31, 12.79; MS (ESI) m/z Calculada.
C23H19N303S [M+H]+418.12, encontrada 418.1207.

7.6 De los productos de condensacion

En esta seccion se discute las pruebas realizadas para la condensacion de
entre los derivados formilados y un grupo malononitrilo mediante una condensacién
tipo Knoevenagel, la metodologia utilizada para esta sintesis se describid
previamente en la parte experimental sin embargo tras distintos intentos por generar

los productos, no se lograron encontrar las condiciones de reaccion ideales para la



condensacion, por lo que en esta seccion solo se presentan los experimentos

realizados.
7.6.1 Sintesis de los productos de condensacion

Para la sintesis de los productos de condensacion se utilizo el derivado 14b.
El primer estudio se realiz6 variando la base a temperatura ambiente, agregando 1
equivalente del derivado 14b y 1.2 del malononitrilo, se utilizé Trietilamina (TEA),
Hidroxido de amonio y metilpiperazina en proporcion de 10% en peso y EtOH
absoluto como disolvente. Después de 72 horas solamente el experimento con
hidroxido de amonio mostraba una pequefia transformacion en c.c.f sin embargo no
se pudo aislar. En una segunda ronda de experimentos se vario la temperatura en
100, 120 y 140 °C utilizando el hidréxido de amonio como base, obteniendo
transformacién en los tres casos con rendimientos bajos. Con el producto aislado
se procedié a la caracterizacion mediante IR, RMN y espectrometria de masas
encontrando que el resultado de la sintesis fue una descarboxilacion del aldehido

obteniendo el derivado 12b nuevamente (Figura 44).

Se realizaron mas experimentos que se resumen en la tabla intentando
encontrar las condiciones de reaccion, sin embargo, en todos los casos de
transformaciéon lo que se obtuvo fue el derivado 12b. La tercera ronda de
experimentos se realiz6 variando los disolventes con MO como fuente de energia,
para esta ronda se utilizé EtOH absoluto, Dioxano y Tolueno con hiroxido de amonio
como base. Un ultimo estudio se realiz6 cambiando la fuente de energia mediante
calentamiento térmico integrando una trampa Dean Stark con Tolueno como

disolvente y Morfolina como base.



Tabla 16. Condiciones de reaccion en los experimentos de condensacion.

N= CN Base N=
N 7. < W N /
0 CN 0
Entrad  Fuente de Base Disolven Temperatura Tiempo Rendimiento
a energia te (°C) (h) %
1 TEA EtOH 25 72 Trazas
2 Metil- 25 72 Trazas
piperazina
3 MO 25 72 Trazas
4 NH3OH 100 1 18
5 120 1 12
6 140 1 13
7 NHsOH Dioxano 100 1 Trazas
8 100 1 Trazaz
9 Térmico con | Morfolina Tolueno Reflujo 24 24
trampa
Dean Stark

Un ultimo experimento se realizo variando los reactivos, utilizando 14e y 14f

obteniendo los mismos resultados de descarboxilacion.
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Figura 63. Comparacion entre el espectro de 1H de 12b a) con el obtenido del producto de condensacion b).

7.7 Pruebas de actividad optica no lineal

Cuando se intenta conocer la propiedad de ONL en materiales o compuestos,
se puede observar la formacion de anillos de auto-difraccion, los cuales se generan
por auto-modulacion de fase y es resultado del cambio del indice de refraccion
debido a la incidencia de un laser continuo sobre la muestra, esta respuesta de
anillos en un indicativo de la presencia de un cambio en el indice de refraccion no

lineal y de actividad no lineal de tercer orden.

Anteriormente el grupo de investigacion, habia estudiado las propiedades de
ONL por anillos de auto-difracciéon del compuesto 10a, presentando buena
actividad, por lo que resulté interesante realizar el analisis de los derivados
obtenidos en el presente trabajo, estudiando asi el comportamiento de la cumarina
al estar unido, en la posicion 3, el nucleo de imidazo[1,2-a]piridina y su efecto al
incorporar sustituyentes elctrodonadores y electroatractores, por lo cual, para el
primer estudio se eligieron los derivados 12¢, 13b y 14e para hacer un comparativo
entre la extension del sistema conjugado y el efecto de los grupos sustituyentes.



Para el estudio de la ONL se realizaron pruebas de solubilidad en diferentes

disolventes, posteriormente estos disolventes se evaluaron para descartar la

interferencia por la misma actividad que el disolvente pudiera presentar, los

disolventes analizados fueron: Diclorometano, Metanol, Dioxano y acetona, siendo

el dioxano en unico disolvente que no presentaba actividad ONL (Tabla 17).

Tabla 17. Pruebas de solubilidad y andlisis de ONL para disolventes.

Derivado Disolvente Solubilidad  Actividad ONL
de disolvente
Etanol Parcial Si
12c Diclorometano Si Si
Acetona Si Si
Dioxano Si No
Etanol Parcial Si
13b Diclorometano Si Si
Acetona Si Si
Dioxano si No
Etanol Parcial Si
14e Diclorometano Si Si
Acetona Si Si
Dioxano si No

A continuacién se prepararon soluciones de las muestras, utilizando dioxano

como solvente, En primera instancia se analizaron los derivados del compuesto

12c, 13b y 14g mediante la técnica de anillos de auto difraccién para probar la

hipétesis planteada en este trabajo.



a) b) c)

Figura 64. Sistema de ONL, a) Ldser de argon de 514nm. b) muestra de 13c en el punto de enfoque siendo irradiada. c)
proyeccion en el campo lejado de los anillos producidos por 13c.

Tabla 18. Pruebas de anillos de auto-difraccion.

Potencia (mW) Nro. de anillos

12c 13b 14g
5 1 1 2
10 2 3 5
15 4 5 6
20 6 7 7
25 7 9 10
30 9 11 12




Grafico 1.Grdfico de comparacion de anillos de auto-difraccion
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De este estudio se observa el aumento de la cantidad de anillos proyectados
al aumentar la conjugacion del sistema, aunque para los tres casos se presentan
buenos resultados, es notable la tendencia de aumento de las propiedades de ONL
de los derivados 14e>13b>12c como se esperaba tedricamente pues 14e al
contener ambos grupos, tanto dador como aceptor, puede deslocalizar mejor la
densidad electrénica generando una eficiencia mayor la cual se observa en el

grafico 1.

Una segunda serie de pruebas para evaluar las propiedades no lineales
incluyé la comparacion entre los derivados 13a, 13b y 13c debido a que su
estructura difiere Unicamente en el grupo sustituyente del nucleo de cumarina,

evaluando asi la influencia de estos grupos en las propiedades no lineales.



Para este estudio se utilizd la técnica de Z-Scan descrita en la parte
experimental que permite calcular el indice de refraccidn no lineal (n2) mediante el
modelo matematico propuesto por Ramirez-Martines®?. El estudio se realizé en un
rango de -40 hasta 40 mm a una potencia de 5 mW para cada compuesto, donde la
mayor contribucion de refraccion no lineal fue observada para el derivado 13a como

se presenta en la figura 46a.
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Figura 65. Grdficos de Z-Scan, a) Barrido Z-Scan para los derivados 13a, 13b 'y 13c. b) Barrido Z-Scan del comportamiento
a diferentes potenias de 13b.

Los resultados obtenidos de los barridos Z-Scan muestran que, aunque una
mayor refraccion no lineal se observa por parte del derivado 13a, los tres
compuestos presentan una buena actividad Optica no lineal, de los que es
particularmente interesante el derivado 13b debido a las propiedades fotofisicas que
presenta por la polarizacion que le confiere el sustituyente dietilamino. Debido a esto
se realizd un barrido del derivado 13b para observar su comportamiento a diferentes
potencias (Figura 46b) demostrando un comportamiento no lineal desde potencias
muy bajas (1 mW). Finalmente con los datos obtenidos se calcul6 el indice de

refraccidon no lineal con un resultado de 1x10°7 cm?2/W.



CONCLUSIONES



8 Conclusiones

En el presente trabajo se obtuvo una serie de derivados 3-(2,2a,3-
triazaciclopenta[jk]fluoren-1-il)-2H-cromen-2-ona 13a-c con buenos rendimientos
utilizando microondas como fuente de energia, los cuales se evaluaron con la
técnica Z-Scan para medir su actividad éptica no lineal de tercer orden mediante la
obtencion del indice de refraccion no lineal, con un excelente resultado de 1x10°7

cm?/W para el derivado 13b.

También se sintetizé6 una nueva serie de derivados 2-(7-(dietilamino)-2-oxo-
2H-cromen-3-il)-7-metilimidazo[1,2-a]azinas-3-carbaldehido 14a-f con excelentes
rendimientos (49-97%), para los cuales se aplico un estudio cualitativo de
propiedades O6pticas no lineales de tercer orden, mediante pruebas de anillos de
auto-difraccion con el derivado 14e como modelo, comparandolo con los derivados
12c y 13b, obteniendo una actividad ligeramente superior y corroborando la

hipotesis de este trabajo

Adicionalmente se logré mejorar las condiciones de reaccion para la sintesis
de los derivados 12a-d, 12i-j y adicionalmente sintetizar los derivados 12e-h
mediante el uso de microondas como fuente de energia, reduciendo
significativamente los tiempos de reaccion y aumentando los rendimientos
previamente reportados (45-98%), generando moléculas con altas propiedades

fotofisicas y reactividad muy interesante para futuros trabajos.
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8. Espectro de UV _Vis en MeOH de 10b
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12. Espectro de UV _Vis en MeOH de 10c
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14. Cromatograma de MS-ESI de 11a
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16. Espectro de UV_Vis en MeOH de 11a
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18. Cromatograma de MS-ESI de 11b
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20. Espectro de UV _Vis en MeOH de 11b
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22. Cromatograma de MS-ESI de 11b
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23. Espectro de IR en pastilla de KBr de 11b
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24. Espectro de UV_Vis en MeOH de
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25. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 de 12a
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26. Espectro de RMN de 1CH en CDCls de 12a
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27. Espectro de UV _Vis en MeOH de 12a
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28. Cromatograma de MS-ESI de 12a
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29. Espectro de RMN de 1H en CDCI3 de 12b

€10
T1-2

ST-2
01-2

a®)

eST-)

€80

89711/ __
0011/
69T ——
g/
6L'6TT~ ]
86'02T — ——

(v ———
88'SCT F T
g9zt ]
evger/

SHTET ]

ST'BET~ |
bE8ET

€USHT ——

LTEST ——

80°09T ——

155 150 145 140 135 130 125 120 115
f1 (ppm)

160

89°7TT
00'bT1

6b°9TT
MN.E/\‘\l
6L°6TT \tm—=g
wm.oﬁM 1
LT ]
ww.mﬁVH\'l
0£92T 7 _
evger/
evr1er/
ST'8ET~
peger

€CSHT ——

LT'EST ——

80°09T ——

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

160

30. Espectro de RMN de 13C en CDCls de 12b
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31. Espectro de UV_Vis en MeOH de 12b

Intens.

KU04.d: +MS2(263.0820), 25.3eV, 0.1-0.2min #7-13

x1064
2.0 N:Q 263.0820
| OOl
1.54
] o Yoff
1'02 Chemical Formula: C4gH41N,0,*
0_55 Exact Mass: 263.08
3 235.0867
] 207,0913 l
0.0 T T T T T T T
200 210 220 230 240 250 260 mz

32. Cromatograma de MS-ES| de 12b
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33. Espectro de RMIN de 1H en CDCI3 de 12c
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34. Espectro de RMIN de 13C en CDCI3 de 12c



H-14a

15 14 14a
9 - o
g
Ny o |1} A A I
s
7b ) é‘ ri
2
H-14a ‘4"
r3
' » #
4
£ r5
r6
H-13 : ! :
F7
.I
) r8
I
)
-9
9‘.0 E;.S é.D 7‘.5 7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.0
2/(ppm)
35. Espectro de RMN NOESY en CDCl3 de 12¢
1.00 _
433.76,096004
08
06 _
A
04 15 14 ,14a
N—
5 4 7= Ve
6 AN NT
02 7 11
N 072
s
7b
0.00 T T T T T T 1
200.0 300 400 500 600 700 800 900.0
nm

36. Espectro de UV_Vis en MeOH de 12c
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37. Cromatograma de MS-ESI de 12c
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38. Espectro de RMN de 1H en CDClsde 12D
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40. Cromatograma de MS-ESI de 12d
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41. Espectro de RMN de 1H en CDCl3 de 12e

9D

8L

18°¢T —

STSp ————————————=

'LL
9€'LL V\

19°LL

0”270

80

9D
ey-d
€10
110
0T-2
[45e]

-0
€D

ey1-D
LD
€8-d
[4e)

9€°L6 —

£¥'60T
15°60T HV\'N

6€°TTT -
SS°TIT T
NIV:\

g1/

St'6CT —

68°LET ——
L6'THPT — e

mﬁ.omﬁ\\'\l
mo.omﬁ\
68'SST
bOT9T~

90

100

110

120

130

140

150

160

f1 (ppm)

42. Espectro de RMN de 13C en CDCl; de 12e
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43. Espectro de UV_Vis en MeOH de 12e
|nte1r1056. | KDO07.d: +MS2(340.1118), 28.0eV, 0.2-0.3min #13-18
g /CEIC )
04 X
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0.6 )
0.4 Chemical Formula: C4gHgN30,S*
0_2: Exact Mass: 340.11
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44. Cromatograma de MS-ESI de 12e




e as-o 64T —-
o
0611 \b =
q/-H  vOTT =629
gre1/ R .
o
F S
N
—~ e/-) 0Z'St
L &
/13 —
L2 )
z6€'E w
e/-H 90v°€ Vﬂﬁ Iy
ozv's L@ -
bEb'E Q
o 1u.n AN
re ) 9F'LL -
o 19°4L
" 2
Fe8 S
[\
Fa W
S 166 —
6/7'S— o
n o
e '] 8D 7801
Y mw-w Zv'60T /\ I
. Q. D /9601 —_————
MM.N -3 Q 99 mv.o:* -—
6659 X 11D TTElT
8H 208'9 " n
o-H 0189 =107 F @ <t
€T-H S18°9 w 0T
€789 = =0T [ 01O gooct
F R 6D LbEET— -
092'L~ ]
S-H i S S ¥-2 £6°06T ~__
092'8 61'L 7 P 4o} €LTHT i
692'8
c0b'8 €D 8E'8HT ~ 3
viv'8 F3 ST 0b'05T — ———————]
81’8 v1-0 o151/
TT-H ¢6v'8 - LD Lb'9ST — PR—
CI-H /6b'8-\ OoT | eg-d L5'8ST— R
YI-H 1058 g0 [ @ [40) ST19T— —
v-H sos's - 00T
s/

f1 (ppm)

140 130 120 110
46. Espectro de RMN de 13C en CDCls de 12f
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47. Espectro de UV_Vis en MeOH de 12f
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Chemical Formula: C4gH;gN4O,*
Exact Mass: 335.15

291.0886
Ly

KDO5.d: +MS2(335.1522), 27.9eV, 0.1-0.1min #12-14
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48. Cromatograma de MS-ES| de 12f
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50. Espectro de RMN de 13C en CDCls de 12¢g
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51. Espectro de UV_Vis en MeOH de 12g

KDO06.d: +MS2(348.1725), 28.2eV, 0.2-0.4min #25-41

N:(Nj 348.1725
3 ®
1 /)\1 0" SoH
9 Chemical Formula: Cy4Hp,N30,*
Exact Mass: 348.17 304'1?98 X
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52. Cromatograma de MS-ESI de 12g
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53. Espectro de RMN de *H en CDCls de 12h
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54. Espectro de RMN de 13C en CDCls de 12h
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55. Espectro de UV_Vis en MeOH de

lntenss-: KD09.d: +MS2(390.1271), 29.3eV, 0.2-0.2min #10-12
x10° 3
] N= 390.1271
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: /@\/Ig/
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17N 0" SoH
1.0 )
0.5 Chemical Formula: CyoHyoN30,8™
] Exact Mass: 390.13 346.0640 361.0877 374.0963
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56. Cromatograma de MS-ESI de 12h
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57. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 de 12i
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58. Espectro de RMN de 13C en CDCl3 de 12i
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59. Espectro de UV_Vis en MeOH de 12i

KB03.d: +MS, 0.2-0.2min #9-14

x1054
] N—
4 N:< Y/
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1 Chemical Formula: C4gH1BrN;0,*
i Exact Mass: 356.00 338.3410
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60. Cromatograma de MS-ESI de 12i
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62. Espectro de RMN de 3C en CDCls; de 12f
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63. Espectro de UV_Vis en MeOH de 12j
Intenss.: KBO4.d: +MS2(340.9923), 28.0eV, 0.2min #13
b =
1 N/
20y B N
15 é r\©\/I§/ 340.9923
i 0 N0k
109 Chemical Formula: CqgH1oBrN,O,*
0455 Exact Mass: 340.99
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64. Cromatograma de MS-ESI de 12
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65. Espectro de RMN de *H en CDClsde 13a
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66. Espectro de RMN de 13C en CDCl; de 13a
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67. Espectro de UV_Vis en MeOH de 13a

KU05.d: +MS2(352.1084), 28.3eV, 0.2min #12
352.1084

-5 Chemical Formula: CpyH14N305*

A

Exact Mass: 352.11 324.1130
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68. Cromatograma de MS-ESI de 13a
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69. Espectro de RMN de *H en CDCl3 de 13b
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70. Espectro de RMN de 13C en CDCI3 de 13b
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71. Espectro de RMN HSQC en CDCI3 de 13b
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72. Espectro de RMN HMBC en CDClz de 13b
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73. Espectro de UV_Vis en MeOH de 13b
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74. Espectro de RMN de 'H en CDCls de 13c
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75. Espectro de RMN de '3C en CDClsde 13c



KBO5.d: +MS, 0.1-0.2min #3-12
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Chemical Formula: CyyH43BrN;O5*
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76. Cromatograma de MS-ESI de 13c
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77. Espectro de RMIN de 'H en CDCls de 14a
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79. Espectro de UV_Vis en MeOH de 14a
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80. Espectro de RMN de *H en CDClsde 14b
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82. Espectro de IR en pastilla de KBr de 14b
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83. Cromatograma de MS-ESI de 14b
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84. Espectro de RMN de *H en CDCl3 de 14c
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86. Espectro de IR en pastilla de KBr de 14c
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87. Espectro de UV_Vis en MeOH de 14c
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88. Cromatograma de MS-ESI de 14c
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89. Espectro de RMN de 'H en CDCl; de 14d
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90. Espectro de RMN de *3C en CDCl; de 14d
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91. Espectro de IR en pastilla de KBr de 14d
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92. Espectro de UV_Vis en MeOH de 14d
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93. Cromatograma de MS-ESI de 14d
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94. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 de 14e
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95. Espectro de UV _Vis en MeOH de 14e
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96. Espectro de RMN de 'H en CDCl; de 14f
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97. Espectro de RMN de 13C en CDCls de 14f
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98. Espectro de IR en pastilla de KBr de 14f
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99. Espectro de UV _Vis en MeOH de 14j
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