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MOLECULAS HiBRIDAS CUMARIN-3-(BENZO-IMIDAZO-INL 1k
PROPIEDADES OPTICAS NO LINEALES

OBJETO DE LA INVENCION

Esta invencion describe la sintesis de nuevas moléculas organicas con nicleo base de
cumarina-3-(benzoimidazo-indolizina) con propiedades 6pticas no lineales.
ANTECEDENTES

La Optica No Lineal (ONL), es la rama de la Optica que* estudia los fenémenos que surgen
cuando la respuesta de un medio a un campo electromagnético de la luz no es lineal en la
amplitud del campo; en este tipo de fendmenos, luz monocromaética, puede generar nuevas
frecuencias, causando a su vez interaccion de fotones. Esto ha sido aplicado por los
investigadores Chang, Chem, Lin, Chang J.Y. (2008) con cristales de éxido de litio niobio
(LINDOs3), logrando amplificar hasta 2.44 veces la generacién de segundo arménico en
canales de telecomunicaciones; también los investigadores Christopher M. Clayton de
USAF Phillips Laboratory, aplicando la ONL para mejorar la vision de los grandes
telescopios astrondmicos.

Debido al grén avance cientifico y tecnoldgico en el campo de la dptica no lineal, es
necesario sintetizar nuevas moléculas que pueden funcionar como un material
electrooptico. En esta invencion se describe la sintesis de moléculas que tienen como base
el nucleo de cumarina y su evaluacion de su actividad éptica no lineal. A los derivados de
cumarina, se les atribuye una amplia variedad de aplicaciones, que van desde antifungicos,
anticoagulantes, marcadores Opticos, hasta colorantes y saborizantes.**BPMY para 1a

obtencion de los nucleos de cumarina existen varias metodologias reportadas para su
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sintesis,” por ejemplo las reacciones de Knoevenagel, Sonn, Pechmm DE LA PROPEDAD -

al., Pechmann-Duisberg 0 Weiss y Merksammer.

Con respecto a los estudios en la aplicacion de 6ptica no lineal, las cumarinas se han
explorado como buenos cromoéforos; Yankelevich y colaboradores han demostrado duplicar
la frecuencia de pulsos cortos de 625 nm con compuestos que contienen este nucleo.
Referente al drea de patentes, se tienen registros de otros inventores que han trabajado con
el nicleo de cumarina para este tipo de aplicaciones, por ejemplo Han-sung Yu, Seong-han
Yu (1998) MX9710081(A) dan a conocer un polimero a base de cumarina al que se refieren

como “cristal liquido” por su propiedad de éptica no lineal.

Lindsay Geolffrey, Henry Ronald A, Hoover James M (1994) US528603(A), refieren el uso

de molé€culas de cumarina como tintes que presentan actividad ONL de segundo orden.

rischer, Henry, Hoover, Lindsay, Stenger-Smith, vy Chafin, (1993) US 5212269 (A)

tambi€n han patentado polimeros a base de cumarina sefialando sus propiedades Opticas de

no linealidad.
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Recientemente, se han encontrado novedosas aplicaciones a medios no lineales con haces
continuos, como el contraste de fase no lineal.!'! Mediante ésta técnica es posible visualizar
flujos de calor en tiempo real y contrastar de manera eficiente células vivas sin usar
rastreadores o sustancias fluorescentes. Para ello, es necesario investigar materiales que
presenten una alta no linealidad y la presente invencién hace distinto a lo ya existente,
debido a que las moléculas cumarina-3-(benzoimidazo-indolizina) presenta una alta no
linealidad, con baja fuente de energia y en poca cantidad sin descomponerse ni perder su
propiedad.
Otro nucleo considerado en el disefio de la invencién son las imidazo[1,2-a]piridinas e
imidazo[1,2-a]pirimidinas, los cuales son interesantes moléculas en diferentes areas de la
ciencia y tecnologia, por ejemplo, en la industria farmacéutica por sus propiedades
terapéuticas,[6] cCOmo antibacterianos,[7] antivirales,[gl antiulcerosos,lg] antiinflamatorios!'%} y
bloqueadores de los canales de calcio!'!! etc. y ademas presentan una elevada
fluorescencia.
En esta innovacion, se describe la sintesis y evaluacion de nuevos fluoréforos que

contengan en una sola molécula estos compuestos heterociclicos.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

20  La invencién radica en el sinergismo de las moléculas de cumarina con indolizinas, al
acoplarlas y obtener una molécula hibrida y aumentar sus propiedades individuales. En
Figura 1 se muestran la espectroscopia de protén de resonancia magnetica nuclear (RMN)

en un equipo de 300 MHz Varian Gemini, y como disolvente en cloroformo deuterado de la
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molécula A (Figura 1.1 es el espectro de protén de RMN de la mc's I Mi s

cuando R” es (-H) y R' es la indolizina: en F igura 1.2 se presenta el espectro de protén de
RMN de la molécula A, cuando R? es (-OH) y R' es 4-metilpirimidina-benzo-imidazo-
indazolinas).

La invencién es la modificacion en los sustituyentes en posicion 3 y 6 en la molécula base

de cumarina, como se muestra en la molécula A con diferentes sustituyentes (R', R?):

R?= OMe, H
La evaluacion de la actividad Optica no lineal de las moléculas de esta invencidn, resulta en
un incremento de la actividad, al aumentar la conj ugacion del compuesto y aromaticidad.
El analisis de la actividad ONL, es como el mostrado en F igura 2 '(El arreglo estandar para
el analisis de las muestras en ONL: siendo A: Laser de Argon de 514 nm; B: Lente

biconvexa con 8 ¢cm de distancia focal; C: Muestra, y D: Anillos de auto-difraccion), siendo

de dominio publico. Este fue realizado usando un laser continuo de argon a una longitud de
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onda de 514 nm (donde la luz produce efectos térmicos que moc IO MEXICARD

refraccion).

Como observa en Figura 3, se muestra la grafica de ntimero de anillos formados contra
potencia utilizada del laser en mili Watts y donde se utilizaron potencias de 1 a 9 mW;
resultado de mayor a menor en respuesta a la propiedad ONL los compuestos: § >4 > 6 > 7
>3>2>18>10>5>1>12>9> 11,13,14,15,16,17. Siendo muy bajas las potencias
aplicadas y presentando una alta respuesta no lineal de las moléculas en disolucion y con
ello generar anillos de auto-difraccion en intervalos de 5 a 1’7, en concentraciones de 9x10-
3 a 2x10-2 M en dioxano; viendo el detalle de las moléculas en la Figura 3.1 (Moléculas

que se analiz6 su propiedad dptica no lineal y su respectiva etiqueta en la Figura 3).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
El proceso de sintesis en la obtencién de moléculas tipo A, se realiz a partir de nucleos de
cumarina sustituida en las posiciones 3 y 6; aplicando metodologias ya reportadas; sin
embargo, se optimizaron las condiciones de reaccion mejorandolas en cada paso del
proceso de obtencion de cada derivado de cumarin-benzo-imidazo-indazolinas.

Se detalla el analisis retrosintético de obtencién de las moléculas de innovacion; siendo en

total cuatro etapas.
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R®=CH,, H
X=C,N

La primera etapa de reaccion (A), es la sintesis de 3-acetilcumarina. Para ésta etapa de
reaccion existen varias metodologias reportadas para su obtencidn; sin embargo se optimizd

la metodologia, siendo en menor tiempo de reaccion y mayor rendimiento. Se utilizaron de

I a 1.2 equivalentes de los derivados de salicilaldehido, 1.1 a 1.4 cequivalentes del
acetoacetato de etilo, 10% en peso de base, de 2 a 3 mL de etanol como disolvente, y se
aplico la fuente electromagnética de microondas, con potencia de 100 a 150 W, y 140°C
por un tiempo de 5 a 8 minutos, obteniendo rendimientos muy buenos de 80 a 98%.

La segunda etapa de reaccién (B), es una bromacién en la posicidbn o de la 3-
acetilcumarina. Este proceso ha sido desarrollado, sin embargo, algunos procesos presentan
baja selectividad en la monobromacién. Una ventaja en esta etapa de innovacion fue la
optimizacién de condiciones, mejorando tiempos de reaccion y aumentando los
rendimientos, asi como la selectividad en la monobromacién. La metodologia
implementada fue el uso de 1 a 1.2 equivalentes de la 3-acetilcumarina, 1.1 a 1.4

equivalentes de NBS (N-bromo succinimida), 1 a 1.4 equivalentes de acido en acetonitrilo



10

15

20

8

(2 a3 mL), y el uso de microondas, con una potencia de 100 a 150 W, )‘f‘;? ” '
minutos; generando rendimientos buenos a excelentes de 70 a 95%.

La tercera etapa de reaccion (C), es un procedimiento de Sustitucién Nucleofilica
Bimolecular (SN;) y condensacién de Knoevenagel; la metodologia se mejord usando 1 a
1.2 equivalentes de cumarina bromada, 1.1 a 1.4 equivalentes de 2-amino-4-metilpirimidina
0 2-amino piridina, 1.5 a 2 equivalentes de bicarbonato de sodio en etanol OalSmL)y
como fuente de energia se uso la irradiacion de infrarrojo durante 1 a2 h, y alrededor de 75
a 85°C, obteniendo rendimientos de moderados a Buenos; utilizando 2-aminopiridina con
60 a 90% y 2-amino-4-metilpirimidina con 40 a 60% respectivamente.

La ultima etapa de reaccién (D), es una cicloadicién [8+2], las mejores condiciones para

eésta etapa fue al aplicar de 2.5 a 4 equivalentes del compuesto de cumaril-imidazo, 1 a 2
equivalentes del precursor del bencino, 2 a 4 equivalentes de fluoruro de cesio en
acetonitrilo anhidro de 2 a 5 mL, aplicando fuente térmica entre 90-100°C de 12 a 24 h
generando un 30 a 90% de rendimiento.

Para el analisis de ONL, las muestras fueron analizadas frente a diferentes disolventes
probando su solubilidad, buscando que el disolvente no tuviera propiedades 6pticas no
lineales. Se buscaron diferentes concentraciones (20x10™ a 1x10™ M) encontrando que los
compuestos mostraron una estable y buena respuesta a concentraciones de 9x10~ a 2x102
M en dioxano. Una vez encontrado el disolvente y concentracién se analizé cada una de las
muestras, incidiendo el laser a diferentes potencias (1 a 100 mW), donde el analisis
determina que los compuestos emiten la no linealidad entre 1 a 9 mW, emitiendo anillos de

auto-difraccidn los cuales son cuantificados.
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consiste en un laser de argén de onda continua de 514 nm de potencia variable, marca
MELLES GRIOT, que se incidi6 en una lente con la finalidad de enfocar la luz sobre una
celda de 1 mm de espesor para espectrofotometria, el cual contiene la muestra problema
disuelta en dioxano a concentraciones determinadas. En el arreglo estandar utilizado en
Figura 2, la luz de un laser de argén a 514 nm de longitud de onda, es enfocada con una
lente de 1cm de longitud focal hacia la muestra de cumarina. Esa energia modifica el indice
de refraccion de la cumarina, logrando un efecto no lineal conocido como auto-modulacién
de fase. Esos cambios de fase se manifiestan en la generacién de anillos, por lo tanto la

aparicion de ellos es indicativo que la muestra tiene un comportamiento no lineal.

Para el caso de aplicaciones, es muy importante usar materiales que a muy bajas potencias
produzcan anillos de auto-difraccién.

Para los compuestos que se sintetizaron, se utilizé potencias desde 1 mW hasta 20 mW o
cual las hace potencialmente utiles mostrandose los resultados en Figura 3. El analisis se
realizé con diferentes moléculas, desde las materias primas, las moléculas en las diferentes
etapas del proceso (Etapa A, B, C y D) para hacer las comparativas de ésta propiedad en
cada proceso de sintesis.

Las mol€culas resultaron con buena propiedad ONL, derivado de ello, se pueden utilizar
como compuestos Opticos de contraste, una gran ayuda para las tinciones de bacterias en
microscopia, visualizacién y cuantificacién de calor, generacion y fabricacion de guias de
onda en sistemas de comunicaciones e interruptores opticos, sensores basados en esta

molécula de cumarina, por presentar tal propiedad de ONL con bajas potencias aplicadas,

-



10

15

20

10

baja concentracién y buena respuesta en la generacién de anillos de AU s
presentar alteraciones en la molécula o descomposicion.

EJEMPLOS 1

La molécula de invencion se puede aplicar como mecanismo de sensado de flujo en tiempo
real, como lo muestran los autores M. D. Iturbe Castillo er. al'?! a] describir de manera

minuciosa y detallada el flujo de calor que desprende un cautin al calentarse.

EJEMPLOS 2

La molécula de invencién puede ser aplicada como filtros no lineales de contraste de fase,

como lo reportado por J. Castafieda-Contreras ef. al.l'¥! donde se preparan peliculas en

N\

celdas de vidrio y presentan un indice de refraccién no lineal, donde hacen el estudio

mediante la técnica de barrido en Z, y demuestran experimentalmente la capacidad de las

peliculas para actuar como filtros no lineales de contraste de fase.

EJEMPLOS 3
La molécula de invencién se puede aplicar como guias de onda para compuertas logicas
opticas y computacién como lo muestran Y. H. Pramono ¥ al describir compuertas 16gicas
OR-AND-NOT en materiales no lineales.

EJEMPLOS 4

La molécula de invencién se puede aplicar como sensor para medicién de proteinas, como
lo demostrado por A. N. Dhinaa et. al. !"*! al usar la técnica Z-scan que es un metodo para
medir la no linealidad de materiales. Las variaciones de la no linealidad permiten medir

concentraciones de proteinas o de albumina.
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REIVINDICACIONES
Habiendo descrito lo suficientemente mi invencién reclamo como de mi exclusiva
propiedad lo contenido en las siguientes reivindicaciones:

1. Moléculas hibridas cumarin-3-(benzo-imidazo-indolizina) con propiedades Opticas

no lineales de formula (I).

2. Moléculas hibridas cumarin-3-(benzo-imidazo-indolizina) con propiedades Opticas
no lineales de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizadas porque los sustituyentes:
R’es (OMe), Xes(N) y R3 es (CHs).

3. Moléculas hibridas cumarin-3-(benéo-imidazo-indolizina) con propiedades Opticas
no lineales de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizadas porque los sustituyentes:
R’. (OMe), X= (C) y R’= (H).

4. Moléculas hibridas cumarin-3-(benzo-imidazo-indolizina) con propiedades opticas
no lineales de acuerdo a la reivindicacién 1 caracterizadas porque los sustituyentes:
R (H), X=(N) y R’= (CH).

5. Moléculas hibridas cumarin-3-(benzo-imidazo-indolizina) con propiedades Opticas
no lineales de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizadas porque los sustituyentes:

R’- (H), X=(C) y R’= (H).
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. Proceso para la obtencion de las moléculas hibridas cumarin-,-\venco-unuazo-

indolizina) con propiedades dpticas no lineales de acuerdo a la reivindicacion 1

caracterizado por las siguientes etapas:

Etapa (A): se hacen reaccionar salicilaldehido con acetoaéetato de etilo, en etanol y
presencia de una base, con aplicacion de microondas para obtener 3-
acetilcoumarina.

Etapa (B): se hacen reaccionar la 3-acetilcoumarina con N-bromo succinimida, en
medio acido y acetonitrilo, con aplicacion de microondas, para obtener alfa-bromo-
3-acetilcoumarina.

Etapa (C): se hacen reaccionar la alfa-3-bromo-3-acetilcoumarina con 2-amino-4-
metilpirimidina o 2 amino piridina y bicarbonato de sodio en etanol, con aplicacion
de irradiacion infrarroja obteniendo el producto cumaril-imidazo derivado.

Etapa (D): se hacen reaccionar €l compuesto de cumaril-imidazo, con el precursor
del bencino vy fluoruro de cesio en acetonitrilo anhidro aplicando fuente térmica para

obtener los derivados cumarin-3-(benzo-imidazo-indolizina).

7. Proceso para la obtencién de las moléculas hibridas cumarin-3-(benzo-imidazo-

indolizina) con propiedades Opticas no lineales de acuerdo a la retvindicacion 6 en
donde en la etapa (A) se utilizan de 1 a 1.2 equivalentes de los derivados de
salicilaldehido, 1.1 a 1.4 equivalentes del acetoacetato de etilo, 10% en peso de
base, de 2 a 3 mL de etanol como disolvente, y se aplica la fuente electromagnética
de microondas, con potencia de 100 a 150 W, y 140°C por un tiempo de 5 a 8

minutos, obteniendo rendimientos de 80 a 98%.
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8. Proceso para la obtencidon de las moléculas hibridas cumarin-s-(veico-mnuazo=

indolizina) con propiedades dpticas no lineales de acuerdo a la reivindicacién 6 en
donde la etapa (B) es una bromacion en la posicion a de la 3-acetilcumarina y se
usa de 1 a 1.2 equivalentes de la 3-acetilcumarina, 1.1 a 1.4 equivalentes de NBS
(N-bromo succinimida), 1 a 1.4 equivalentes de acido en acetonitrilo (2 a 3 mL), y
el uso de microondas, con una potencia de 100 a 150 W, y a 140°C en 10 a 20
minutos; generando rendimientos de 70 a 95%.

9. Proceso para la obtencion de las moléculas hibridas cumarin-3-(benzo-imidazo-
indolizina) con propiedades Opticas no lineales de acuerdo a la reivindicacién 6 en
donde en la etapa (C) se usal a 1.2 equivalentes de cumarina bromada, 1.1 a 1.4
equivalentes de 2-amino-4-metilpirimidina o 2-amino piridina, 1.5 a 2 equivalentes
de bicarbonato de sodio en etanol (5 a 15 mL) y como fuente de energia se usa la
irradiacion de infrarrojo durante 1 a2 h, y de 75 a 85°C,; utilizando 2-aminopiridina
con rendimientos de 60 a 90% y 2-amino-4-metilpirimidina con rendimientos de 40
a 60% respectivamente.

10. Proceso para la obtencion de las moléculas hibridas cumarin-3-(benzo-imidazo-
indolizina) con propiedades Opticas no lineales de acuerdo a la reivindicacion 6 en
donde en la etapa (D) se usan de 2.5 a 4 equivalentes del compuesto de cumaril-
imidazo, 1 a 2 equivalentes del precursor del bencino, 2 a 4 equivalentes de fluoruro

de cesio en acetonitrilo anhidro de 2 a 5 mL, aplicando fuente térmica entre 90-

100°C de 12 a 24 h generando un 30 a 90% de rendimiento.
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RESUMEN

La presente invencion describe el disefio de moléculas organicas tipo push-pull. Tomando
esta consideracion, esta innovacion describe la sintesis de nuevos compuestos derivados de
cumarin-benzo-imidazo-indolizinas. Las moléculas obtenidas fueron evaluadas como
materiales con prOpiedades Opticas No Lineales de tercer orden (ONL). El proceso de
sintesis, resultd ser eficiente (Smin a 24h) al utilizar fuentes alternas de energia de
microondas ¢ infrarrojo y eficaz por el elevado rendimiento quimico en las diferentes
ctapas de sintesis (30% a 98%).

Las moléculas de cumarin-benzo-imidazo-indolizinas que tienen una excelente propiedad
de no linealidad puesto que requieren de minima energia (1-9 mW) para emitir la formacion
de anillos de auto-difraccidon (5-17); pueden ser usadas como rastreadores celulares, en la
visualizacion y cuantificacion de calor, generacidon y fabricacién de guias de onda en

sistemas de comunicaciones € interruptores Opticos, y en la fabricacion de sensores.
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