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INTRODUCCION

La 2-H-cromen-2-ona comunmente conocida como cumarina es un compuesto
organico heterociclico que pertenece a la familia de las benzopironas. Esta familia de
compuestos ha demostrado tener una amplia variedad de aplicaciones bioldgicas,! sin
embargo, uno de los mayores atractivos de estos compuestos son sus propiedades
fotofisicas que las convierten en materiales valiosos en el area de sensores,??
monitoreo celular,* materiales optoelectrénicos.®

Se ha demostrado que la incorporacion de grupos electrodonadores y electroatractores
en la posicion 7 y 3 respectivamente, ha tenido como consecuencia una mejora en las
propiedades fotofisicas como rendimientos cuanticos altos y considerables
desplazamientos batocromicos de las bandas de absorcion y emision.® Las moléculas
que presentan un disefio de tipo donador-aceptor son conocidos como donador-
aceptor. Sin embargo, muchos fluoréforos organicos que presentan el fenémeno de
fluorescencia en disolucion sufren apagamiento de la fluorescencia en el estado solido.
Esto es consecuencia de la estructura plana que presentan los fluoréforos, dicha
estructura plana favorece la formacién de agregados en los que las interacciones de
apilamiento m-m favorecen la pérdida de energia por medios no radiativos, dicho
fenébmeno es conocido como ACQ(Agregated caused quenching).’

La contraparte del fendmeno ACQ fue descubierta por Ben-Zho-Lang.? Se encontrd
gue existen moléculas que presentan una disposicion espacial de tipo hélice a
diferencia de los fluoro6foros convencionales que presentan estructuras planas. Esta
geometria de tipo hélice ayuda a evitar las interacciones de tipo m-m, este fenémeno
es conocido como AIE (Agregated induced emition) (Figura 1).

Interacciones =TT
No emisivo

Rotaciones m.tr'amoleculares Restriccién de rotaciones intramoleculares
No emisivo Emisivo

Figura 1. a) Efecto ACQ; b) Efecto AIE.

En los dltimos afios se han hecho estudios para poder encontrar moléculas que
favorezcan el fenomeno AIE, una de las mas prometedoras es la trifenilamina ya que
su estructura de tipo hélice la convierte en un bloque de construccion para materiales
AIE, ademas cuenta con una alta estabilidad térmica que es un prerrequisito para que
los materiales puedan ser empleados en el area de tecnologia.



RESUMEN

Se disefiaron y sintetizaron tres derivados de cumarina-trifenilamina conectados a
través de un sistema carbonilico a,B-insaturado que presentan una estructura push-
pull de tipo D-n-A-n-D y D-m-A-m variando los sustituyentes en la posicion 7 de la
cumarina.

Las chalconas se obtuvieron a través de una reaccion de condensacion de Claisen-
Schmidt entre las 3-acetil-4-hidroxicumarinas correspondientes y el 4-
difenilaminobenzaldehido. Los compuestos 5b y 5c¢ fueron obtenidos en un total de 3
pasos que consistieron en la formacion de la 4-hidroxicumarina, posteriormente la
acetilacion de la posicion 3 y finalmente se llevé a cabo una reaccion de condensacion
con el 4-difenilaminobenzaldehido, mientras que para 5a se partio de la 4-
hidroxicumarina que se acetilé en la posicion 3 y como paso final se llevé a cabo la
condensacion con el mismo aldehido.

La caracterizacion de los compuestos finales, asi como de los intermediarios, se hizo
con base a sus propiedades espectroscopicas, a través de la obtencién de sus
espectros de IRy RMN de 'Hy 3C.

Se realiz6 un estudio cuantitativo de sus propiedades fluorescentes donde se encontré
gue los compuestos 5a-b son los que presentan una mayor emision en disolucion. Sus
propiedades fluorescentes también fueron estudiadas en disolventes de distinta
polaridad donde se encontré que las 3 chalconas presentan solvatocromismo, siendo
los disolventes apolares en los que existe una mejor emision. Asi mismo 5a-b
presentaron una intensa emision en el estado solido.

A través de un estudio cualitativo de sus propiedades AIE se comprob6 que 5b
presenta emision en disoluciones que contienen una elevada fraccion de agua, lo que
la convierte en una molécula con actividad prometedora de AIEE.



ANTECEDENTES
1. Cumarinas
1.1. Generalidades de las cumarinas

La 2H-cromen-2-ona (Figura 2) comunmente conocida como cumarina es un
compuesto organico heterociclico perteneciente a la familia de las benzopironas que
son sistemas en los que un anillo de benceno se encuentra fusionado con una

lactona.l®
4
7
8a0 20
8 1

Figura 2. Estructura de la 2H-cromen-2-ona.

Vogel en el afio de 1820 fue el primero en aislar la cumarina de una fuente natural
como el haba de tonka.'! Posteriores investigaciones han mostrado que este
compuesto se encontraba de forma muy abundante en plantas, frutos y vegetales

como la ya mencionada haba de tonka (Dipteryx odorata), fresas, cerezas y durazno
(Figura 3).

L S L “.'“ 4 } . : ! ;:| o= e - - \’\- (1 ,‘ \A.\l. " “%
Figura 3. Fuentes naturales de cumarina; canela de cassia, haba de tonka y gordolobo
respectivamente.

Sin embargo, también pueden ser encontrados en la naturaleza derivados de cumarina
como la umbeliferona (7-hidroxicumarina), la esculetina (6,7-hidroxicumarina) y la
herniarina (7-metoxicumarina). La caracteristica que comparten los sistemas antes
mencionados es que presentan propiedades farmacologicas interesantes como
antimicrobianos,? antioxidantes,'? antivirales,'4 y antitumorales.®



1.2. Sintesis

Actualmente existen varias metodologias para la obtencion de cumarinas. Algunas de
las mas empleadas se enlistan a continuacion.

1.2.1. Sintesis de von Pechmann

La obtencion de cumarinas a través de una ciclocondensacién entre fenoles y B-
cetoésteres en un medio fuertemente &cido fue descrita por primera vez por el quimico
aleman Hans von Pechmann® (Esquema 1). La reacciéon procede via una SeAr del
fenol sobre el B-cetoéster protonado, seguido de una lactonizacién para asi obtener
cumarinas sustituidas en las posiciones 3 y 4. A través del tiempo se han hecho
modificaciones que permiten efectuar la reaccion en condiciones mas suaves; una de
ellas es el uso de acidos de Lewis como AICl3,'” InCls,'8 y ZrCls.1°

R2
1
|\ . o o H,S0, R
< RZMOR |//
R OH ¢ R o~ o

Esquema 1. Sintesis de von Pechmann.

1.2.2. Sintesis de Knoevenagel

La ciclocondensacién de derivados de salicilaldehido con compuestos carbonilicos
que presenten metilenos activos en medio basico es conocida como la sintesis de
Knoevenagel®® (Esquema 2). La reaccién procede de manera similar a una
condensacion alddlica donde la base abstrae los hidrogenos acidos del compuesto con
metilenos activos y asi generar un carbanion que condensa con el salicilaldehido para
obtener un derivado del acido 3-cumarico que finalmente lactoniza para formar las
cumarinas sustituidas en la posicién 3.

0
X X
X" H X XX -ROH
T 2 O o ™ [
R OOH  coorR g~ oH R N0 S0

X: CN, COOR, CONH,, etc.
Esquema 2. Sintesis de Knoevenagel.



1.2.3. Sintesis de Perkin

William Henry Perkin, un quimico inglés fue el primer cientifico en sintetizar la cumarina
en el afio de 1868.2! La ciclocondensacion a temperaturas superiores a 200 °C de
anhidrido acético con derivados de salicilaldehido en presencia de acetato de sodio es
conocida como la sintesis de Perkin (Esquema 3). La reaccién procede via un ataque
nucleofilico del enolato del anhidrido sobre el derivado del salicilaldehido que
posteriormente sufre un rearreglo para obtener como intermediario un derivado del
acido o-hidroxicinamico, el cual finalmente lactoniza para obtener la cumarina.

(0]
O O X _COONa XX
X AcONa
ASNow R R acona, —— L
S F o R o o
R OH OH
Esquema 3. Sintesis de Perkin.

1.2.4. Ciclocondensacioén catalizada por Pd°

La ciclocondensacién de alguinoatos y fenoles con sustituyentes electrodonadores
catalizada por Pd® es un método adecuado para la obtencién de cumarinas que no se
pueden obtener por la reaccién de Perkin (Esquema 4).%?

H Pd°
0 . HCOOH, NaOAc <° X
< l ~ %
o OH 0" Yo

COOR
Esquema 4. Sintesis de cumarinas catalizada por Pd°.

1.3. Reactividad

Se ha demostrado que la cumarina sufre reacciones tipicas de compuestos alifaticos,
pero a su vez también experimenta reacciones de compuestos aromaticos, por lo que
es importante analizar la aromaticidad del anillo. La aromaticidad puede ser
anicamente adquirida si el a&tomo de oxigeno de la lactona aporta su par electronico
para asi tener un sistema con 10 electrones 1T (Esquema 5).

R, — 0L
~ s A=
IN] 0”0

Esquema 5. Sistema aromatico de la cumarina.



Sin embargo, se ha demostrado con ayuda de datos espectroscopicos que la cumarina
se comporta mas como una lactona endlica que como un heteroareno. En el caso de
la espectroscopia IR se observa en 1710 cm la absorcién correspondiente a la lactona
y en RMN H los valores de desplazamiento quimico y constante de acoplamiento de
los hidrogenos 3 y 4 presentan valores tipicos de un alqueno (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de desplazamiento quimico y constante acoplamiento para los hidrogenos 3
y 4 de la cumarina.

Hidrégeno Desplazamiento quimico (ppm) Constante. de
acoplamiento (Hz)
3 6.43 9.8
4 7.80 9.8

Las principales reacciones que sufren las cumarinas son adiciones en el doble enlace
de la posicion 3 y 4 del enlace. El hecho de que el C-3 sea el mas nucleofilico ha sido
comprobado a través de célculos tedricos (Figura 4).23

0.982 0.940
1.006 ©\/\/\ll_107
0.720
0.977 o o
Figura 4. Valores de densidad electronica en la cumarina.

Un ejemplo de la reactividad del enlace doble es la bromacion que ocurre via un
mecanismo de adicidén-eliminacion (Esquema 6). También ha sido descrito que las
cumarinas que cuentan con grupos electrodonadores son reactivas hacia la formilacion
de Vilsmeier-Haack (Esquema 7).

Br
B
—» —>
(o} (0] (o) (0] (o} (0]

Esquema 6. Bromacion de la cumarina en la posicion 3.

1) POCI; DMF X “H

m 2)NaOH, H,0
/Jq o~ o J o0

Esquema 7. Formilacion de Vilsmeier-Haack en la posicién 3.




Las reacciones con nucledfilos también son posibles. Un ejemplo es la apertura de la
lactona en medio basico para obtener derivados del &cido orto-hidroxicindmico
(Esquema 8).

~._CO,Na
S NaOH X NaOH
COzNa
0 Yo ONa ONa

Esquema 8. Apertura de la lactona en medio bésico.

Una consecuencia de esta reactividad son los posibles rearreglos que pueden ocurrir;
como es el caso de la bromacion de la cumarina en medio basico, la cual es susceptible
a sufrir un rearreglo que conduce a la obtencion del benzofurano (Esquema 9).

Br
Br
E— —_— O
0" 0 o” "o

Esquema 9. Obtencion de benzofurano a través de un rearreglo de la cumarina en medio
béasico.

1.4. Aplicaciones

Las cumarinas han demostrado ser una familia de compuestos con una amplia gama
de propiedades farmacéuticas como agentes anticoagulantes,?* antibacteriales,?®
anticancerigenas.’® Ademas, también presentan aplicaciones en el area de los
materiales fluorescentes (Esquema 10).

s ~ . '» -
Anticoagulantes ‘ Antibacteriales h

Esquema 10. Aplicaciones de las cumarinas.



1.4.1. Propiedades farmacéuticas

Anticoagulantes

Derivados de cumarina como la warfarina, acenocumarol y dicumarol son
usados como anticoagulantes orales para tratar y prevenir enfermedades
como la tromboembolia pulmonar (Figura 5).%*

OH 0] OH (o)
CLL T L0
(0 M 0] NO, o Yo

B C

Figura 5. A) Dicumarol, B) Acenocumarol, C) Warfarina.

Antimicrobiales

Khan et al. reporto la sintesis de derivados de cumarina que mostraron tener
una gran actividad antimicrobial y antifiingica frente a 7 cepas de hongo distintas
y 2 cepas bacterianas (Figura 6).%°

F
F B Ij
oj@/r (o)
Cl
B
UL T
H
o o 0" "0
Br A CIB

Figura 6. Derivados de cumarina con propiedades antimicrobiales.

Anticancerigenas
El 80% de los principales medicamentos usados para el tratamiento del cancer
estan basados en derivados de compuestos naturales. Una gran cantidad de

derivados de cumarina han mostrado tener propiedades anticancerigenas
(Figura 7).15

Figura 7. A) Hibrido cumarina-tiazol para tratar cancer de mama, B) Hibrido cumarina-

nucleobase para tratar cancer gastrico.



1.4.2. Materiales fluorescentes

Uno de los mayores atractivos de estos compuestos son sus propiedades fotofisicas,
como sus grandes desplazamientos de Stokes, altos rendimientos cuanticos y
modificaciones en las regiones de absorcion y emisién de acuerdo a los sustituyentes
electrodonadores y electroatractores presentes en la molécula.?® Los mejores
resultados se obtienen cuando presentan disefios de tipo donador-aceptor (D--A) 0
push-pull (Esquema 11) en los que existe un grupo electrodonador de densidad
electronica y un electroatractor que reciba dicha densidad electrénica separados a
través de un sistema 1.%’

Esquema 11. Estructura de tipo donador-aceptor en un derivado de cumarina.

Las cumarinas han sido usadas como materiales fluorescentes en las siguientes
areas:

e Sensibilizacién de lantanidos
Guzméan?® et al. en el afio 2018 publica la sintesis, caracterizacion y estudio de
propiedades fotofisicas de compuestos de coordinacién de iones lantanidos con un
ligante derivado de cumarina. En dicho estudio se comprueba que el ligante 3-acetil-
4-hidroxicumarina actia como una antena que sensibiliza las propiedades
luminiscentes de los iones lantanidos (Figura 8).

Intensity (a.u.)

550 600 650 7C
Wavelength (nm)

Figura 8. Compuestos de coordinacién de iones lantanidos con un ligante derivado de
cumarina.



El ligante sensibiliza al lantanido de acuerdo al siguiente proceso: una vez que la
molécula ha sido excitada y se ha poblado el estado Si, ocurre una pérdida de
energia a través del entrecruzamiento de sistemas para poblar el estado Tz el cual
transfiere su energia a algun estado excitado del lantanido que libera dicha energia
en forma de luminiscencia (Figura 9).%°

S Mo radiatives
1

Entrécriusmisnto
die sistemas

o
¥ Ng radiativos i

_.1__ Transferencia

dé enErgia

Mo radiatives

Energia

Absorcidn
Fluorescencia

Fosforescencia

L

Fluorescencia del ién lantanido

Antena Ln*

Figura 9. Diagrama de la transferencia de energia del ligante organica al lantanido.

e Sensores de viscosidad
Ordoiiez et al. reportaron en el afio 2018 la sintesis de derivados cumarina-bodipy
de los cuales la sonda mVP3 mostré ser capaz de monitorear pequefios cambios
de viscosidad en células (Figura 10).

Figura 10. Células Hela que contienen al sensor bodipy-cumarina mVP3.
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e Sensores para la deteccion de iones metalicos

Helal! et al. reportaron la sintesis y el estudio de las propiedades fotofisicas de un
sensor basado en cumarina-tiazol que fue capaz de detectar selectivamente iones
Cu?* en DMSO acuoso frente a otros metales alcalinos, alcalinotérreos y de
transicion (Figura 11).

/= Cu(ClOy), r
EDTA

Amax = 412 nm, Aom = 495 nm Amax = 460 Nnm, Ao =0

Figura 11. Sensor basado en cumarina-tiazol para la deteccion de Cu?*.

1.5. 4-Hidroxicumarinas

La 4-hidroxi-2H-cromen-2-ona mas conocida como 4-hidroxicumarina es un derivado
de cumarina que presentan un grupo hidroxilo en la posicion 4 (Figura 12). Estos
compuestos resultan ser de sumo interés en el area de la sintesis organica ya que son
intermediarios valiosos que permiten acceder a moléculas de mayor complejidad que
forman parte de una gran cantidad de productos naturales como la noviobicina y la
warfarina (Figura 13).%?

, OH
6 &
7 07550

Figura 12. Estructura de la 4-hidroxi-2H-cromen-2-ona.

NH, (o)
o)\: OH OH OH
/0 ~_ «OH N N N
(0] O O
o 0 o "0 (0] (o)
Noviobicina Warfarina

Figura 13. Productos naturales que presentan nicleos basados en 4-hidroxicumarina.
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1.5.1. Sintesis

En la actualidad existen un gran numero de metodologias empleadas para la obtencion
de 4-hidroxicumarinas. La mayoria de estas reacciones emplean hidroxiacetofenonas
y fenoles como materias primas.

Una de las metodologias mas empleadas es una variante de la reaccion de von
Pechamnn en la que fenoles reaccionan con acido malonico en presencia de POCIsy
ZnCl2 para formar 4-hidroxicumarinas (Esquema 12).33

OH OH
O O N
+ POCI;, ZnCl
o ANy POCk: ZnCly, L

Esquema 12. Sintesis de 4-hidroxicumarinas a través de fenol y acido malénico.

Otro método bastante empleado es el tratamiento de hidroxiacetofenonas con agentes
acilantes como fosgeno o carbonato de dimetilo para obtener 4-hidroxicumarinas
(Esquema 13).3435

o OH
o Base, tolueno X
v N
OH R™ R 0o

R: Cl, OEt, OMe
Esquema 13. Sintesis de 4-hidroxicumarinas empleando hidroxiacetofenonas y agentes
acilantes.

(o]
— 0
OH

R: Cl, OMe, OEt

Figura 14. Métodos mas empleados para la sintesis de 4-hidroxicumarinas.
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2. Chalconas
2.1. Generalidades de las chalconas

Las chalconas son cetonas aromaticas insaturadas en las que los 2 anillos aromaticos
se encuentran conectados a través de un sistema carbonilico a,B-insaturado (Figura
15).36

Figura 15. Estructura general de una chalcona.

Esta familia de compuestos ademas de contar con propiedades bioldgicas importantes,
son intermediarios clave en la sintesis de flavonoides e isoflavonoides los cuales son
sumamente abundantes en la naturaleza.

2.2. Sintesis

Debido al gran impacto de las chalconas en varias areas de estudio de la quimica se
han tenido que desarrollar metodologias que permitan la sintesis de este tipo de
compuestos. Dichas metodologias abarcan desde reacciones de condensacion hasta
reacciones de acoplamiento empleando metales de transicion.

2.2.1. Claisen-Schmidt

La condensacién en disolventes polares entre un aldehido no enolizable y una cetona
aromatica en medio bésico o 4cido es conocida como la reaccion de Claisen-Schmidt,
la cual fue descrita por Rainer Ludwig Claisen y J. G. Schmidt. La formacién de la
chalcona se da a través de la formacion del enol o enolato de la cetona que reacciona
con el aldehido para formar el aldol correspondiente, el cual se deshidrata para generar
el sistema carbonilico a,B-insaturado (Esquema 14).3"

(0]
ACIdO o base O = O

Esquema 14. Reaccion de Claisen-Schmidt.
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2.2.2. Wittig

La reaccion entre un aldehido o cetona y una sal de fosfonio con metilenos activos, la
cual fue descrita en el afio de 1953 por Georg Wittig es conocida como la olefinacion
de Wittig.2® Dicha reaccién es un método adecuado para la construccién del sistema
a,B-insaturado de la chalcona (Esquema 15). Debido a que la mayoria de protocolos
involucran largos tiempos de calentamiento a reflujo en disolventes como tolueno o
THF se han reportado modificaciones en las que se hace uso de radiacion de
microondas para disminuir los tiempos de reaccion.*®

o o O R

R _P(Ph); Base = E
+ —_— |O

R: H, alquilo, arilo
Esquema 15. Reaccidn de olefinacion de Wittig.

2.2.3. Julia-Kocienski

La sintesis de alquenos en un solo paso a partir de aldehidos o cetonas y
heteroarilsulfonas en medio basico es conocida como la olefinacion de Julia-
Kocienski.*® Se han hecho modificaciones a dicha reaccién para poder obtener
chalconas a partir de la heteroaril sulfonil feniletanona y aldehidos en medio basico
(Esquema 16).4*
o o o o
4 Base

H S—Het " =
+ o

Esquema 16. Reaccién de olefinacion de Julia-Kocienski.

2.2.4. Heck

El acoplamiento de Heck entre un haluro de arilo y una aril-vinilcetona en presencia de
un catalizador de paladio es un método adecuado para la sintesis de chalconas.*? Una
variante de esta reaccion es el acoplamiento de triflatos de arilo, estireno, y mondéxido
de carbono en presencia de un catalizador de paladio para obtener chalconas
(Esquema 17).43

o o]
X = OTf
©/ . Catalizador de Pd, Base O % O CO, Catalizador de Pd, Base ©/ . ©/\
—_—
X: 1

Esquema 17. Reaccion de acoplamiento de Heck.
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Figura 16. Métodos mas empleados ara la sintesis de chalconas.

2.3. Reactividad

Los compuestos carbonilicos a,B-insaturados como las chalconas presentan caracter
electrofilico en el carbonilo y en el carbono de la posicién (. Dichos centros
electrofilicos pueden ser clasificados como duros o blandos de acuerdo a la teoria de
Pearson#4, siendo el carbono B el centro blando y el carbono del carbonilo el centro
duro (Esquema 18).

(1 % S .
IO — T O—r YO

Centro duro Centro blando
Esquema 18. Centros electrofilicos de la chalcona.

Las reacciones que involucran ataques al carbonilo son conocidas como adiciones 1,2,
mientras que las que involucran al carbono B son conocidas como adiciones 1,4
(adiciones conjugadas). Un ejemplo de adicion 1,4 es la reacciébn entre aniones
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estabilizados y el carbono B, dicha reaccion es conocida como la adicion de Michael
(Esquema 19), la cual ha demostrado ser un excelente método para la formacion de
enlaces carbono-carbono.*

R? EWG
P UEWG  Ewe_EwG_Base |
R2 + EWG EWG
R! R2
EWG: CO-alquilo, CO-arilo, CO,-alquilo, CN, CHO, NO,, CONR,
Esquema 19. Reaccién de Michael.

Las chalconas han demostrado ser intermediarios valiosos en el area de la quimica
organica heterociclica ya que a través de ellas se puede acceder a un gran nimero de
heterociclos como piridinas,*® pirazoles,*’ triazoles,*® pirimidinas*® e isoxazoles.>°

2.4. Aplicaciones

Las chalconas han demostrado ser moléculas sumamente CUtiles en el area
farmacéutica ya que han demostrado tener actividad antiviral,>® antioxidante,> y
antiinflamatoria (Esquema 20).°3 En los ultimos afios, las chalconas han sido objeto de
estudio en el area de materiales fluorescentes debido a sus posibles aplicaciones.

@,

5 I —
P e

. .d \__—
Materiales fluorescentes Antioxidantes

Esquema 20. Areas de aplicacion de las chalconas.
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2.4.1. Propiedades Farmacéuticas

e Antiviral

Hideo®! et al. reportd la sintesis de la 4 -etoxi-2"-hidroxi-4,6" -dimetoxichalcona
(Ro 09-0410) que en concentraciones de aproximadamente 3 pg/ml mostrod
tener una alta y especifica actividad contra 46 de 53 tipos distintos de rinovirus

(Figura 17).
~© SN SN
SOV e

OH O
Figura 17. Estructura de la molécula Ro 09-0410 que presenta actividad antiviral.

e Antioxidante

Giuseppina® et al. comprobd la actividad antioxidante de la 3"-(3-metil-2-
butenil)-4"-O-B-D-glucopiranosil-4,2"-dihidroxichalcona que fue aislada de la

corteza de plantas de la familia Maclura tinctoria (Figura 18).
OH

HO
HO

0
o ° OH
PN
= (o]

Figura 18. Estructura del glicosido-chalcona aislado de plantas de la familia Maclura tinctoria
gue presenta actividad antioxidante.

e Antiinflamatoria

Shizuka®® et al. demostr6 que la chalcona de la naringenina presenta
propiedades antinflamatorias que permiten evitar la inflamacion de tejido

adiposo (Figura 19).
HO OH OH
CL

OH O
Figura 19. Estructura de la chalcona de la naringenina que presenta actividad
antinflamatoria.
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2.4.2. Materiales fluorescentes

Los materiales fluorescentes basados en chalconas han sido objeto de gran estudio
debido a su aplicacién como pigmentos,> celdas solares,*> marcadores biolégicos,*®
OLEDs y varios mas.%®

Derivados de chalcona han mostrado tener propiedades fluorescentes, sin embargo,
estas moléculas resultan ser poco emisivas en disolucion, lo cual es consecuencia de
la fotoisomerizacion del enlace doble carbono-carbono que favorece la pérdida de
energia por medios no radiativos. Se ha demostrado que se pueden tener chalconas
gue presenten altos rendimientos cuanticos en disolucion si el enlace doble presenta
una estructura rigida (Figura 20).%7

Altamente fluorescente Fluorescente

Figura 20. Ejemplos de chalconas que presentan restriccion y libre rotacion sobre el enlace
doble.

Para poder obtener chalconas emisivas se ha optado por sintetizar chalconas con un
disefio de tipo donador-aceptor (Figura 20) de tipo D-m-A-rt-D , dicho disefio consiste
en la introducciéon de grupos electrodonadores en las posiciones para de los anillos
aromaticos.>® Estos disefios han demostrado tener éxito, obteniéndose asi chalconas
con buenos rendimientos cuanticos de fluorescencia y grandes desplazamientos de
Stokes.

o o
g — (70T

J 70

Noflu“scente *

Figura 21. Chalconas con una estructura de tipo donador-aceptor.

Distintos derivados de chalcona han demostrado ser Utiles como materiales
fluorescentes en los campos de:
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e Sensores fluorescentes de viscosidad

Manali®® et al. han reportado la sintesis y estudio de las propiedades fotofisicas de
derivados de chalconas cumarina-carbazol de tipo D-n-A-r-D y D-m-A-m asi como
de sus correspondientes complejos de Boro. Se observé que la introduccion de un
grupo electrodonador y la subsecuente coordinacion con BF3.OEt2 tuvieron como
consecuencia desplazamientos batocrémicos y emisiones en la zona del rojo. A
través de modificaciones en la viscosidad del medio se mostré que la molécula 8
tiene potencial aplicacion como sensor de viscosidad ya que existe una restriccion
de rotaciones intermoleculares que causa una mejora en las propiedades emisivas
(Figura 22).

OH O |
O NN O {) — O Z O $)
R o o N R 0" o N

Desplazamiento al rojo
5, R:H 6, R:H o
7,R:N(CH,CHy); po' © 8, R: N(CH,CH,), HO
Figura 22. Sensores de viscosidad cumarina-carbazol.

OLEDs
Desde el primer reporte de OLEDs se han tratado de modificar sus propiedades
para tener una mejor eficiencia y estabilidad. Gang*’ et al. reporta la sintesis de
chalconas basadas en pireno y distintos heterociclos como furano, tiofeno y piridina
gue de acuerdo con sus propiedades redox son candidatas para su uso en OLEDs
(Figura 23).

o

\ Het

Figura 23. OLEDs basados en una chalcona de pireno y distintos heterociclos.

Materiales con propiedades Opticas no lineales

Los materiales organicos con propiedades ¢pticas no lineales han demostrado tener
aplicacion en las areas de sensores Opticos, circuitos Opticos para
telecomunicaciones. Yogesh® et al. han reportado la sintesis de chalconas de tipo
cumarina-trifenilamina y sus respectivos complejos de boro (Figura 24).
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Figura 24. Chalconas trifenilamina-cumarina con propiedades 6pticas no lineales.

3. Conceptos fotofisicos
3.1. Luminiscencia

La palabra luminiscencia es un concepto que fue introducido en el afio de 1888 por
Eilhardt Wiedemann. Esta palabra tiene su origen en el latin lumen que significa luz.
La luminiscencia esta definida como la emision espontanea de radiacién a partir de
una especie excitada electronicamente. Existen varios tipos de luminiscencia de
acuerdo con la forma en la que la especie sea excitada, por ejemplo, fotoluminiscencia
(por radiacion electromagnética), electroluminiscencia (por campos eléctricos),
radioluminiscencia (por radiacién ionizante), etc. Este fendmeno esta presente en una
gran variedad de compuestos quimicos (Esquema 21).

Pigmentos
Hidrocarburos
aromaticos

Compuestos
quimicos

Cumarinas,
Rodaminas, etc

Naftaleno,
Antraceno,
Porfirinas, etc.

Eu3+, Th3*

ZnS, CdS, Gas,
GaP

Esquema 21. Tipos de compuestos quimicos en los que el fendbmeno de luminiscencia esta
presente.
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3.2. Desactivacion fisica de estados excitados

Todos los procesos fotofisicos y fotoquimicos son iniciados por la absorcién de
radiacion ultravioleta o UV, este tipo de radiacion electromagnética causa la promocion
de electrones que se encuentren en estados de baja energia y los promueve a niveles
de mayor energia, produciendo un estado electronico excitado (Figura 25).

. 4
At
o, .

Estado basal Estado excitado

Figura 25. Formacién del estado excitado a partir de la excitacién del estado basal.

En una molécula, el conjunto de atomos que son capaces de absorber la luz son
conocidos como croméforos, estos grupos son los responsables del color. Uno de los
cromoforos mas conocidos en la quimica organica es la cumarina (Figura 26).

hv

o

Figura 26. Cumarina como un importante grupo croméforo.

Dichos estados electrénicos excitados al tener un exceso de energia no son estables,
por lo que presentan tiempos de vida muy cortos. La pérdida del exceso de energia
para que se pueda poblar nuevamente el estado basal ocurre mediante procesos
fisicos de desactivacién (Esquema 22).
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— Fluorescencia

o | rancisiones radiativas | Fosforescencia

Fluorescencia
retardada

Conversion interna

S Trancisiones no
Desactivacion fisica de — e
estados excitados radiativas
Entrecruzamiento de
sistemas
Relajacion vibracional
Transferencia de
energia

Esquema 22. Procesos fisicos mediante los cuales el estado excitado se desactiva.

Los procesos intramoleculares son aquellos en los cuales la desactivacion del estado
excitado por transiciones radiativas o no radiativas depende de sélo una molécula por
lo que siguen cinéticas de primer orden. Mientras que en los procesos intermoleculares
ocurre la desactivacion del estado excitado de una molécula por efecto de otra
molécula, apagamiento (quenching).

El diagrama de Jablonski (Figura 27) es una herramienta que permite visualizar de
manera grafica el proceso de excitacion de una molécula organica y los procesos
fisicos mediante los cuales el estado excitado se desactiva por medios radiativos o no
radiativos. En este diagrama se muestran los diferentes niveles singulete y triplete con
sus correspondientes niveles vibracionales.



v=6 1. Relajacion vibracional

r res— 2. Conversion interna
- — 3. Entrecruzamiento de sistemas
Sz — ——
— ve4
v=0—— —
=T
S _
1 3
T T-;U'\-..__’—-:— v=3
T, |
hv
T v=0
Energia Absorcion Fluorescencia Fosforescencia
|
v=4
— - —_—y=3
S, — v=2
— v=1
M| S— . v=0

Figura 27. Diagrama de Jablonski.

De acuerdo con el diagrama de Jablonski, el fendmeno de luminiscencia se describe
de la siguiente manera:

1. La molécula organica que se encuentra en el estado basal Sow=0) absorbe un foton
de una determinada energia causando que se pueble un estado vibracional
excitado de S1 0 S2. Este fendmeno ocurre en un tiempo de 10° s,

2. Una vez poblado el estado excitado S2y=n) este se relaja vibracionalmente a Szw=0).
Esta transicion entre niveles vibracionales tiene como consecuencia una pérdida
de energia que generalmente se manifiesta en forma de calor. Dicho proceso de
relajaciéon ocurre en un intervalo de tiempo de 1012 - 1010 s,

3. Mediante un proceso no radiativo conocido como conversion interna ocurre una
relajacion entre los estados vibracionales isoenergéticos de los estados Sz y Si,
posteriormente por relajacion vibracional se puebla el estado Siy=0).

4. Unavez poblado el estado Siy=0), ocurre una competencia entre distintos procesos,
los cuales son:

i) El proceso radiativo en el que ocurre una transicion entre el estado vibracional
de menor energia del estado excitado (Siwv=0)) y algun estado vibracional del
estado basal (So) es conocido como fluorescencia, este fendémeno es
caracterizado por transiciones entre estados de misma multiplicidad y por el
intervalo de vida del estado excitado que oscila entre 101° - 10”7 s.



i) Un proceso no radiativo conocido como entrecruzamiento de sistemas que
consiste en una transicion prohibida entre dos estados isoenergéticos de
distinta multiplicidad, generalmente de un singlete a un triplete. Una vez poblado
el estado triplete ocurre una transicion desde el estado vibracional de menor
energia del estado triplete Tiwv=0) y algun estado vibracional del estado basal
(So), este fenbmeno es conocido como fosforescencia. La fosforescencia es
caracterizada por el tiempo de vida del estado excitado T1 que oscila entre 10
— 10 segundos y por el tipo de transicion que da origen a la emisién de fotones
ya gue se trata de una transicion prohibida por espin.

4. Emisién en el estado agregado
4.1. ACQ

El estudio clasico de las propiedades fotofisicas de compuestos organicos
luminiscentes, asi como la determinacion de parametros como rendimiento cuantico,
tiempo de vida del estado excitado, generalmente se realiza con disoluciones diluidas.
Estas condiciones de estudio son debido a que en disoluciones concentradas se
favorece la formacién de agregados conocidos como excimeros, en los que las
interacciones de tipo - favorecen pérdidas de energia por medios no radiativos, este
fenémeno es conocido como ACQ.5!

Un ejemplo de ACQ es la N,N-diciclohexil-1,7-dibromo-3,4,9,10-perilentetra-
carboxidimida(DDPD).? Dicho compuesto es sumamente emisivo en THF, sin
embargo, esta emision se ve drasticamente disminuida conforme el porcentaje de agua
en la disolucién va aumentando ya que la inmiscibilidad del DDPD en agua tiene como
consecuencia la formacién de agregados en los que la estructura de tipo disco del
perileno causan una extincion completa de la fluorescencia (Figura 28).

Fraccion de agua

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

/;/}/ &é&f\qn/;\ /:\ Agregados

Apagamiento causado por la
agregacion(ACQ) Br

N,N-diciclohexil-1,7- Oy,
dibromo-3,4,9,10-perilentetra-

R N Br
carboxidimida N

- DODPD

Q

Figura 28. Comportamiento ACQ de DPPD.
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Ya que la gran mayoria de los compuestos organicos fluorescentes contienen anillos
aromaticos, el fendbmeno ACQ se encuentra presente. Esto ha tenido un impacto
negativo en las aplicaciones que este tipo de compuestos pueden presentar. Un
ejemplo esta en el area de los OLEDSs,® en este tipo de dispositivos se requiere que
el compuesto fluorescente sea depositado en peliculas delgadas del solido.

En el estado sélido se tiene un maximo de concentracién debido a la ausencia de
disolvente por lo que el efecto ACQ es més pronunciado (Figura 29).

Disolucid .
I=0luCion Agregados Solido

2o

Figura 29. Extincion de la fluorescencia en el estado sélido debido al ACQ.

A B0, 0L e 0
: L | |I'ItEraI:I:IDI'IE5'IT—'IT

A, COOH

AC

Flugresceina

4.2. AlIE

En el afio 2001, Ben Zho Lang reporté que el hexafenilsilol (HPS) es un compuesto
gue no presentan fluorescencia cuando se encontraba diluido, sin embargo,
presentaba una intensa emision cuando se inducia la formacién de agregados o
cuando se deposita en peliculas delgadas del sélido (Figura 30). Su comportamiento
no emisivo en disoluciones diluidas se atribuye a la pérdida de energia por medios no
radiativos debido a la libre rotacién que presentan los grupos fenilos.

Fraccion de agua (fu)

0 10 20 30 40 580 60 70

Disoluciones no emisivas Agregados emisivos

L Hexafenilsilol

5 I AIE

Figura 30. Comportamiento emisivo del HPS en agregz-ados y diluido.

A diferencia de otras moléculas fluorescentes el HPS no presenta una estructura de
tipo disco, sino una de tipo hélice que impide las interacciones de tipo -7 en el estado
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agregado, las rotaciones intramoleculares de los grupos fenilos se encuentran
restringidas debido al impedimento estérico (Figura 31). Estos 2 hechos tienen como
resultado el comportamiento emisivo del HPS en el estado agregado. Este fendmeno
es conocido como AIE (Agregated induced emition).

| A | Perileno
Interacciones -1T

ACQ
Emisivo
| B Restriccién de
= : . 2
HPS rotaaones ; Z N
intramoleculares > (“ [ )
r l’(\ ‘ =
AIE P

2 Emisivo
Figura 31. A) Formacién de agregados de tipos disco en el perileno. B) Emisién inducida por
agregados a causa de la estructura de tipo hélice del Hexafenilsilol (HPS).

Los siloles no son la Unica clase de compuestos organicos que son capaces de
presentar propiedades AIE. Existen reportes de moléculas basadas en
tetrafenileteno(TPE),%* polienos lineales que presenten grupos voluminosos®® y
derivados del 1,2,3,8,8a-pentafenil-8,8a-dihidrocilopenta[aJindeno (Figura 32).56
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Figura 32. a) 1,2,3,8,8a-pentafenil-8,8a-dihidrocilopentaa]indeno; b) Tetrafenileteno.

Debido a que este tipo de compuestos no presentan una estructura de tipo donador-
aceptor tienden a emitir en la region del azul. Por lo que para poder obtener materiales
AIE con desplazamientos al rojo se hace uso de moléculas que contengan
heteroatomos en su estructura. Una molécula bastante usada en esta area es la
trifenilamina, la cual, a pesar de que por si sola no presenta propiedades AIE su
estructura de tipo hélice la convierte en un bloque de construccion para materiales AlIE
(Figura 33).57

Se ha mostrado la existencia de sistemas AIE con trifenilamina de tipo donador-aceptor
en las que las moléculas emiten en la region del verde y rojo.58
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Figura 33. Fluoréforos AIE de tipo donador-aceptor con trifenilamina.

4.3. Aplicaciones

Sensores para la deteccion de biotioles

Zhao®° et al. reporta la sintesis de derivados de tetrafenileteno y piridina conectados
a través de un sistema carbonilico a,B-insaturado que funcionan como pruebas
fluorescentes para la deteccién selectiva de homocisteina, la cual es un indicador
de enfermedades cardiovasculares (Figura 34).

BlackAla Arg AsnAsp GIn Glu Gly His Leu Lle Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr ValGSHCys Hcy

Figura 34. Relacion de emision del derivado tetrafenileteno-piridina en presencia de varios
aminoacidos.

Sensores para la deteccion de explosivos en medio acuoso

Hongtao™ et al. reporta la sintesis de materiales AIE basados en trifenilamina que
funcionan como sensores para la deteccion de compuestos nitro aromaticos que
son los componentes principales de explosivos. Las moléculas sintetizadas
mostraron tener una gran selectividad frente al acido picrico (Figura 35).
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Figura 35. Emision del derivado de trifenilamina en presencia de distintas cantidades de
agua.
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II. OBJETIVO

Sintetizar una familia de chalconas tipo cumarina-trifenilamina altamente conjugadas
con un disefo tipo D-m-A-m-D y D-m-A-m (Figura 36). Esto con el propoésito de
comprobar si la incorporacion de trifenilamina puede conllevar a la formacion de
materiales de tipo AIE que presenten emision en el estado sélido y en forma de
agregados.

Para poder alcanzar este objetivo se propusieron los siguientes objetivos particulares:
e Realizar la sintesis de 3 chalconas cumarina-trifenilamina que presentan
sustituyentes amino en la posicién 7 de la cumarina.
e Caracterizar todos los intermediarios con base a sus propiedades
espectroscopicas, a través de la obtencién de sus espectros de IR y RMN de

Hy 13C.

e Realizar el estudio de las propiedades fotofisicas. UV-Vis y emision, en varios
disolventes de distinta polaridad.

Figura 36. Familia de chalconas a sintetizar.
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lIl. METODOLOGIA

Se planteo el disefio de tres chalconas tipo cumarina-trifenilamina que presenten una
estructura conjugada de tipo D-m-A-1-D y m-A-T1-D que generasen compuestos
altamente emisivos en disolucion, en el estado agregado y en el estado solido. El uso
de grupos amino en la posicion 7 de la cumarina se hizo con el fin de que los
compuestos obtenidos presentaran una mayor transferencia de carga para mejorar las
propiedades fluorescentes. Se propuso el uso de la trifenilamina, ya que es un
excelente bloque de construccion para la formacion de materiales tipo AIE.

El método mas accesible y empleado para la formacién de chalconas es la
condensacion de Claisen-Schmidt, por lo que para generar las moléculas desaseadas
se necesita de la cetona y el aldehido adecuados. La aproximacion sintética fue la

siguiente (Esquema 23).
OH O
NN
esanoWe
OH O H ) @
O TR0
H‘ OH O @
R 0o~ o HJ\©\ /@
. X
f
OH
o,
R “0 o @
R/©\OH

Esquema 23. Analisis retrosintético propuesto para la obtencién de las moléculas objetivo.
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Con base en el analisis retrosintético propuesto y con la literatura, se siguio la siguiente
ruta de sintesis (Esquema 24).

)J\)L poCI 2b, R: -N(CH,CH),
\©/ — \@ J\/U\ Q/ o 2&R: _(CH2)3"“(CH2)3‘

Tolueno

o

)J\R R: Cl, acetato

Piridina

OH O

X 3a, R: -H
3b, R: -N(CH,CHj3),
R [ o]

3¢, Rt —(CH,);N(CH,);—
|

©\ /© 1) POCI;, DMF ©\ /©)J\ Etanol, piperidina
N __2)NaOH

5b, R: -N(CH,CHj),
5¢, R: —(CH,)3N(CH,);—
|

OH O
@
R (o) (o] N
5a, R: -H

Esquema 24. Ruta sintética planteada para la sintesis de las moléculas objetivo 5a-c.
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IV. ANALISIS DE RESULTADOS

1. Sintesis

El disefio de las moléculas sintetizadas consiste en una familia de chalconas cumarina-
trifenilamina que presentan distintos sustituyentes en la posicion 7 de la cumarina. El
derivado 5a no presenta sustituyentes mientras que 5b y 5c presentan grupos amino
como dietilamino y una amina biciclica. A continuacion, se discuten los resultados
obtenidos en la sintesis de los compuestos finales, asi como de todos los

intermediarios.

Se obtuvo el intermediario 1 con buenos rendimientos a través de una reacciéon de
sustitucion nucleofilica sobre el grupo acilo entre el 2,4,6-triclorofenol y el acido

maloénico en presencia de POCIs (Esquema 25).

OH
o o cl cl
cl cl cl cl
J POCI, o o
0 )
ci Cl 1 cl

Esquema 25. Reaccion de obtencién del intermediario 1.

La reaccion procede via la formacién in situ del cloruro de acido seguido de una
reaccion de esterificacion, en el esquema 26 se detalla el mecanismo de reaccion

propuesto.
i cngg/m £ o ~po
o (0 cii>cl o o (al o o “cl o 40 ¢l
cl G~
SN TN 3
HOMOH - HOMC‘Y — HOJ\)\\\,OJ' ci —>qu OH -POCI_
b |l| Cl
cl
ci ci
HO Cl
o o cl o _T\OKP/ o (o o o
POCI,
C|)J\)é5 " Qe © <—CIMCI <°'—C|MC| ~— H
|
o H o©

OH
CI\©/CI
Cl Cl (o] Cl Cl Cl
O o o o
T,
cl cl 1 cl
Esquema 26. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de 1.
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Para confirmar la presencia del compuesto 1 se obtuvieron los espectros de RMN de
H y 13C. En el espectro de RMN-'H (Figura 37) se puede apreciar en 4.04 ppm un
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singulete que corresponde a los hidrogenos alifaticos que se encuentran en posicion
a al grupo carbonilo, el elevado desplazamiento quimico que presentan es debido a la
desproteccion que ejercen los 2 grupos carbonilos. Finalmente, se observa Unicamente
un singulete en 7.39 ppm que corresponde a los hidrégenos aromaticos. La aparicion
de una Unica sefal aromatica es consecuencia de la alta simetria de la molécula. En
el espectro de 13C se puede apreciar la sefial correspondiente al éster en 161.4 ppm,
asi como las sefales de los carbonos aromaticos pertenecientes al fenol en un
intervalo de 128.7-142.4 ppm (Figura 38).

H-5

Acetona
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2204

70 65 60 55 50 45 35 30 25 20 15 10 05 00
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Figura 37. Espectro de RMN-'H a 90 MHz en CDCl; del compuesto 1.
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Figura 38. Espectro de RMN-13C a 22.5 MHz en CDCl; del compuesto 1.

Una vez obtenido y caracterizado el intermediario 1 se procedio a llevar a cabo la
sintesis de las 7-amino-4-hidroxicumarinas 2b y 2c. Estas fueron obtenidas con
buenos rendimientos a través de la reaccion de los correspondientes fenoles con 1 en
tolueno seco (Esquema 27).
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OH
o cl cl cl /©\ N 2b, R: -N(CH2CHy),
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2
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Cl Cl

Esquema 27. Reaccion de formacion de las 7-amino-4-hidroxicumarina.

La reaccion procede via una transesterificacion entre el derivado de fenol y el
compuesto 1, seguida de una SeAr favorecida por los efectos electrodonadores de la
amina que promueven la formacion de la lactona la cual finalmente tautomeriza para
formar la 7-amino-4-hidroxicumarina correspondiente. Estas afirmaciones pueden ser
apreciadas de mejor manera en el mecanismo de reaccion propuesto (Esquema 28).

RN~ : “~OH Cl Cl cl
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e — e

cl cl cl cl R;N o

Cl

o o of cl
—_—
o R,;N” : \OJ\/“\O
I cl
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cl cl Cl Cl

e o o o
OO0 A oyl G s
ci -H cl /@\ N¢)
R;N (o2 o) Rzﬁ o~ "o R,N7 o” Yo
o OH
Ofi m
R,N ) R,N o0 o

2b, 2¢c
Esquema 28. Mecanismo de reaccién propuesto para la obtencién de 2b y 2c.

b

[o)

0,
Cl

La confirmacion de la obtencién de los compuestos 2b y 2c¢ se realizo a través de la
interpretacion de sus espectros de RMN de 'H y 3C. La sefal clave en el espectro de
RMN-H?! (Figura 39) que sirvié para confirmar la formacién de los compuestos 2b fue
la del hidrégeno de la posicion 3 de la cumarina, para ambos compuestos este
hidrogeno se presenta como un singulete con un desplazamiento quimico similar
teniendo un valor de 5.46 ppm para 2b y 5.6 ppm para 2c, el hidrégeno del hidroxilo
de la posicion 4 no se pudo observar debido al intercambio con deuterio del disolvente.
Un caso similar ocurre con el espectro de RMN-13C de 2b (Figura 40), la sefial clave
es la correspondiente al carbono de la posicion 3 que se encuentra en 86.3 ppm para
ambos compuestos.
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A modo de ejemplo, se presentan Unicamente los espectros de RMN de 'H y 13C del

compuesto 2b, los espectros del compuesto 2¢ se encuentran en las figuras 41-42 en
el material anexo respectivamente.
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Figura 39. Espectro de RMN-1H a 90 MHz en DMSO-ds del compuesto 2b.
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Figura 40. Espectro de RMN-*C a 22.5 MHz en DMSO-ds del compuesto 2b

El siguiente paso corresponde a la acetilacion de la posicion 3 de los compuestos 2a
2b y 2c (Esquema 29).

3a, R: -H
3b, R: -N(CH,CH3),
Piridina

3c, R: —(CH,)3N(CH,);—
|

R': Cl, acetato
Esquema 29. Reaccién de formacion de las 3-acetil-4-hidroxicumarinas
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Para lograr esto, se tomé como base una metodologia en la que se propone el uso de
cloruro de acetilo como agente acilante en presencia de piridina y una cantidad
catalitica de piperidina. Cabe destacar que el uso de piridina es crucial para definir la
posicion que sera acetilada, esto puede ser explicado a través del mecanismo de
reaccion propuesto por Eisenhauer y Link (Esquema 30).7*
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Esquema 30. Mecanismo de reaccién propuesto para la obtencién de 3a.

Si la reaccion se lleva a cabo en ausencia de piridina, la O-acilacion toma lugar para
formar 4-acetoxicumarina (A). Sin embargo, si se hace uso de piridina como
disolvente, esta puede atacar nucleofilicamente al carbonilo del éster para formar
cloruro de N-acilpiridinio y el anién de la 4-hidroxicumarina. Estos dos intermediarios
reaccionan para dar lugar a la C-acilacion y asi obtener la 3-acetil-4-hidroxicumarina
(3a).

Se hizo uso de anhidrido acético en presencia de piridina para obtener el compuesto
3a, este fue obtenido con rendimientos aceptables. La caracterizacion se realizd
obteniendo su espectro de RMN de 'H y 13C. En el espectro de RMN-'H (Figura 43) se
observa un singulete en 2.79 ppm gque pertenece a los hidrégenos del grupo acetilo,
dicha sefal sirvioé para confirmar la presencia del producto. En el espectro de RMN-
13C (Figura 44) las sefiales clave fueron las correspondientes a los carbonos del grupo
carbonilo de la cetona y metilo que aparecen en 206.0 y 30.0 ppm respectivamente.
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Figura 43. Espectro de RMN-'H a 300 MHz en CDCl; del compuesto 3a.

Figura 44. Espectro de RMN-'3C a 75 MHz en CDCl; del compuesto 3a.

La metodologia usada para obtener 3a se intentd aplicar para la sintesis de los
compuestos 3b y 3c. A continuacion, se presentan los resultados experimentales

obtenidos para la obtencion de 3b (Tabla 2).



Tabla 2. Ensayos realizados para la acetilacion de 3b.

Ensayo Agente Eq. Eq. agente Reflujo Rendimiento
acilante cumarina acilante
1 Anhidrido 1 1 No No se obtuvo
acético
2 Anhidrido 1 1 Si 31.75%
acético
3 Anhidrido 1 5 Si 75%
acético
4 Cloruro de 1 5 Si 80%
acetilo

La primera aproximacion para la sintesis del compuesto 3b consistio en aplicarla
metodologia ya establecida para la sintesis de 3a. Se emple6 anhidrido acético como
agente acilante; sin embargo, no se observo la formacion del producto por lo que se
procedi6 a calentar la reaccién a reflujo con una estequiometria uno a uno. El producto
3b fue obtenido como un solido de color amarillo claro con un rendimiento de 31.75%.
Dicho sélido se procedié a caracterizar por RMN de H' y C*3. En el espectro de RMN-
'H se puede observar la desaparicion de la sefial del hidrégeno vinilico en 5.46 ppm y
la aparicion de un singulete en 2.69 ppm que corresponde con los hidrogenos del
acetilo. En el espectro de RMN-13C se observan las sefiales pertenecientes al carbonilo
y al metilo en 204.9 y 30.9 ppm respectivamente. Los espectros de RMN de 'H y 13C
se encuentran en las figuras 45-46 respectivamente en el material anexo.

Debido al bajo rendimiento obtenido se optd por agregar un exceso de anhidrido
aceético, el producto fue obtenido con un rendimiento aceptable del 75%. También se
realizaron ensayos en donde se empled cloruro de acetilo, y el rendimiento de la
reaccion fue un poco mayor.

Una vez que se establecié que la acetilacion del compuesto 2b empleando un exceso
de anhidrido acético da buenos resultados, se propuso el uso de las mismas
condiciones experimentales para acetilar el compuesto 2c.

Se realizé la acetilacion de 2c empleando un exceso de anhidrido acético; sin
embargo, 3¢ no pudo ser aislado correctamente debido a la formacién de una impureza
gue fue imposible de separar debido a que presentaba practicamente el mismo RF que
el producto. Se tuvo que recurrir a la busqueda de distintas metodologias que
permitieran introducir el grupo acetilo, una de ellas fue a través de una acetilacion
analoga a la formilacion de Vilsmeier-Haack empleando dimetilacetamida en presencia
de POCIs (Esquema 31).
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Esta metodologia no dio los resultados esperados ya que por cromatografia en capa
fina se observo que la materia prima practicamente no reacciona, este resultado poco
satisfactorio se atribuy6 a que la DMA no se encontraba lo suficientemente anhidra
para permitir la formacion del reactivo de Vilsmeier-Haack.

OH
N 1) DMA, POCl,
N 0" S0 2)H;0*

Esquema 31. Reaccion de acetilacion de Vilsmeier-Haack.

Finalmente se opto por el uso de cloruro de acetilo. A través de este procedimiento se
logro aislar exitosamente el compuesto 3¢ con un rendimiento del 61 %. En su espectro
de RMN-H!se puede observar que el singulete correspondiente al acetilo se encuentra
en 2.67 ppm, dicha sefial se encuentra traslapada con los tripletes que generan los
hidrégenos de la posicion 6 y 11, ya que estos dos ultimos dos presentan entornos
quimicos bastante similares. Los espectros de RMN de 'H y 3C se encuentran en las
figuras 47-48 respectivamente en el material anexo.

En el espectro de RMN-13C se observa la sefial de los carbonos del grupo acetilo y
metilo en 205.0 y 30.6 ppm respectivamente. Los espectros de RMN de 'H y 13C de
3b-c se encuentran en las figuras 45-48 en el material anexo. Se piensa que la
acetilacion de 2b y 2c siguen el mecanismo propuesto por Eisenhauer y Link.

Una caracteristica que los compuestos 3a, 3b y 3c tienen en comdn en su espectro de
RMN-'H es una sefial simple en 17.75, 17.57 y 17.38 ppm respectivamente. Esta sefial
corresponde al hidrégeno del grupo hidroxilo, el cual se encuentra sumamente
desplazado debido a la formacion de un puente de hidrogeno intramolecular con el
carbonilo de la cetona (Figura 49). Este hecho se presenta en la figura 50 donde se
comparan los espectros de RMN-'H de las 3 cumarinas acetiladas (3a-c)

H
0" o

Figura 49. Formacion de puente de hidrogeno intramolecular.
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Figura 50. Espectros de RMN-'H a 90 MHz de los compuestos 3a, 3b y 3¢ en CDCls.

Una vez obtenidas las cetonas 3a, 3b y 3c se procedi6 a la sintesis del aldehido de la
trifenilamina (4), esto se hizo a través de una reaccion de Vilsmeier-Haack (Esquema

32).
(0}

L0 L "
1) DMF, POCI3
N N

2) NaOH

4
Esquema 32. Reaccién de formilacion de Vilsmeier-Haack de la trifenilamina.

La reaccion de la DMFy POCIstiene como resultado la formacién una sal de cloroiminio
que es conocida como reactivo de Vilsmeier-Haack. El anillo aromatico rico en
densidad electronica ataca a la sal de cloroiminio para formar un intermediario de tipo
iminio que es hidrolizado al correspondiente aldehido. (Esquema 33).
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Esquema 33. Mecanismo de reaccion propuesto para la obtencion de 4.

En el espectro de RMN-'H (Figura 51) se observa en 9.79 ppm el singulete
correspondiente al hidrégeno del carbonilo, en la zona aromética se observan dos
sefales dobles en 7.66 ppm y en 7.00 ppm que generan los hidrégenos de las
posiciones 3 y 4 respectivamente, dichas sefales dobles son indicativas de que la
reaccion se dio en la posicién para respecto al nitrégeno. En el espectro de RMN-13C
(Figura 52) se observa en 190 ppm la sefial correspondiente al carbono del aldehido
gue indica la presencia del producto.

o
~
o

12.5 11.6 10.5 )

Figura 51. Espectro de RMN-!H a 400 MHz en CDCls del compuesto 4.
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Figura 52. Espectro de RMN-3C 100 MHz en CDCl; del compuesto 4.

Una vez obtenidos el aldehido 4 y las cetonas 3a, 3b y 3c se procedi6 a la sintesis de
las chalconas a través de una reaccion de condensaciéon de Claisen-Schmidt
(Esquema 34).

(0]
SEasle 3
joea " O
+
Piperidina
R 0" "o @ — > R (0 M 0] N
Etanol

4 5a, R: -H
5b, R: -N(CH,CH;),
5¢c, R: —(CH,)3N(CH,)3—
|

Esquema 34. Sintesis de las chalconas cumarina-trifenilamina.

Tanto el aldehido como la cetona correspondiente se disolvieron en etanol junto con
una cantidad catalitica de piperidina. Al inicio las tres reacciones presentaban una
tonalidad amarillenta, conforme el tiempo de reaccion transcurria la mezcla de reaccion
adquirié6 una tonalidad roja intensa, esto es debido a la extensa conjugacién que
presentan las chalconas. Para la preparacion de las chalconas 5b y 5c¢ se tuvo que
usar un ligero exceso de aldehido para que la cumarina reaccionara en su totalidad,
ya que tanto el producto como la cumarina de partida presentaban un factor de
retencion (rf) bastante similares.
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El primer paso de la reaccion consiste en la formacion del enol correspondiente que
ataca nucleofilicamente al carbonilo del aldehido para asi formar un aldol, el cual en
las condiciones de reaccion se deshidrata para generar el sistema carbonilico a,3-
insaturado (Esquema 35).
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Esquema 35. Mecanismo de reaccidn propuesto para la obtencion de las chalconas.
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Para confirmar la obtencion del compuesto 5b, se obtuvieron sus espectros de RMN
H y 13C. En el espectro de RMN 'H (Figura 53) se puede observar que no hay
presencia de la sefal de los hidrégenos del precursor acetilado en 2.69 ppm lo que
indica la formacion del compuesto 5b, otras sefales que también sirvieron para
confirmar la presencia del producto fueron dos sefiales dobles que corresponden con
los hidrogenos de las posiciones 12 y 13, ambos presentan una constante de
acoplamiento de 16.3 Hz que es un valor tipico para alquenos de tipo trans. En el
espectro de RMN 3C (Figura 54) las sefales que sirvieron para identificar al
compuesto son las correspondientes a los carbonos a (12) y B (13) del enlace doble,
dichas sefales aparecen en 121.87 y 145.98 ppm respectivamente. El carbono
presenta un mayor desplazamiento quimico debido a que existe una estructura
resonante en el que presenta una carga positiva. Los espectros de RMN *H y 3C de
5a y 5c se encuentran en las figuras 55-56 y 57-58 respectivamente en el material
anexo.
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Figura 53. Espectro de RMN-'H a 400 MHz en CDCl; del compuesto 5b.
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Figura 54. Espectro de RMN-3C a 100 MHz en CDClI; del compuesto 5b.

El compuesto 5ay 5¢c muestra un patron bastante similar al de 5b en la zona aromética
de su espectro de RMN-'H. Un aspecto interesante es que la sefial de los hidrégenos
6 y 11 de 5c se espera que aparezca como un triplete, sin embargo, esta sefal se
presenta como un cuarteto, ya que existe un traslape entre cada triplete debido a que
el entorno quimico de cada hidrégeno es bastante similar.

44



2. Espectroscopia de absorcion UV-Vis

Se obtuvieron los espectros de absorcion de las tres chalconas en varios disolventes
de distinta polaridad empleando una disoluciéon 1x10° mol/L. Los espectros de
absorcion y los datos obtenidos se encuentran en las figuras 59-61 y en la Tabla 3. Se
observa que a medida que hay un aumento en la polaridad del disolvente tiene lugar
un desplazamiento hipsocrémico. Este desplazamiento se podria atribuir a la
interaccion por puente de hidrogeno existente entre el disolvente con el hidrégeno del
grupo hidroxilo de la posicién 4. El desplazamiento batocromico en CHCIs se puede
atribuir a que en dicho disolvente no existe interaccion por puente de hidrogeno.

Esta propuesta se hace de acuerdo a lo publicado por Valery F. Trevan, en donde se
realiza un estudio espectroscopico de la absorcién de 4-hidroxicumarinas en el que se
observa que a medida que el disolvente empleado es mas polar, existe una interaccion
del disolvente con el hidrégeno del hidroxilo que causa el aumento en una banda que
se encuentra en aproximadamente 315 nm.’?

0.65
0.55 /\‘
0.45
0.35
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Hexano CHCI3 THF EtOH MeCN ==——DMSO

Figura 59. Espectros de absorcién en distintos disolventes de 5a (1x10° mol/L).

45



0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

Absorbancia (u.a)

0.2

0.1

330 380 430 480 530 580

Longitud de onda (nm)

Hexano Tolueno Cloroformo THF Etanol Metanol DMSO

Figura 60. Espectros de absorcién en distintos disolventes de 5b (1x10° mol/L).
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3. Fluorescencia

Para realizar un de las propiedades fluorescentes en disolucion de las tres chalconas
sintetizadas, se prepararon disoluciones en disolventes de distinta polaridad a una
concentracion de 1x10° mol/L a partir de una disoluciéon stock de concentracién
1x103mol/L. Las chalconas 5a y 5b presentaron una emision roja intensa, a diferencia
de 5c que no presenta una emision considerable (Figura 62).

Figura 62. Disoluciones de los compuestos 5a-5¢ a una concentracién de 1x10° mol/L en
CHCI; bajo luz UV.

Con estas disoluciones se realiz6 un estudio solvatocromico empleando hexano,
tolueno, CHCls, THF, EtOH, MeOH y DMSO (Figura 63). Se puede observar que las
chalconas presentan un efecto solvatocromico conforme hay un cambio en la polaridad
del disolvente. Estos cromoforos al tener una estructura de tipo donador-aceptor
tienden a tener un estado excitado de mayor polaridad que su estado basal”® que es
estabilizado de mejor manera en disolventes polares como ETOH, MeOH y DMSO
causando un apagamiento de la banda de emision asi como un desplazamiento al
rojo.’*

f’ ﬁﬂf_"l.’ﬁiﬁf W e

S e E S Ny 3

— e A S
S e e—— —

Hexano Tolueno CHCI3 THF AcOEt EtOH MeOH DMSO

Figura 63. Fluorescencia de las chalconas 5a-5c en distintos disolventes a una
concentracién de 1x10° mol/L.
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El compuesto 5a presentd emision en un rango de 538-642 nm (Figura 64). Las
mayores intensidades fluorescentes se presentaron en disolventes apolares como
hexano y tolueno, esto es debido a la poca interaccion que hay entre el estado excitado
de la molécula y el disolvente. Mientras que en EtOH, MeOH y DMSO la emision es
practicamente nula a causa de la interaccion con el disolvente. 5b y 5¢ presentaron
emision en un rango de 539-606 nm y 543-618 nm respectivamente (Figuras 65 y 66).
Al igual que con 5a se observo el mismo comportamiento de las bandas de emision.
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Figura 64. Espectros de emision en distintos disolventes de 5a (1x10° mol/L).
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Figura 65. Espectros de emision en distintos disolventes de 5b (1x10° mol/L).
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Figura 66. Espectros de emision en distintos disolventes de 5¢ (1x10° mol/L).

Tabla 3. Valores experimentales de las propiedades fotofisicas de las chalconas 5a-5¢ en
disolventes de distinta polaridad.

Disolvente Aabs Aem Av
(hm) (hm) (nm)
5a
Hexano 470 538 68
Tolueno 589
CHCl3 500 638 138
THF 486 642 156
EtOH 398 e e
MeOH 481 e e
DMSO 490 e e
5b
Hexano 451 539 88
Tolueno 472 567 95
CHCl3 513 614 101
THF 470 606 136
EtOH 480 e e
MeOH 470 e e
DMSO 392 e e
5c
Hexano 460 543 83
Tolueno 476 575 99
CHCl3 480 618 138
THF Y
EtOH 478 e e
MeOH 475 e e

DMSO 497 e e




4. Emisién inducida por agregacion (AIE)

Se puede observar que los compuestos 5a y 5b muestran una fluorescencia roja
intensa en disolucion que es consecuencia de la extensa conjugacion de la molécula.
Esta caracteristica no es congruente con la de un sistema AIE, ya que estos materiales
tienden a no presentar emision en disolucion debido a que las rotaciones de los grupos
fenilo de la trifenilamina provocan perdidas no radiativas de energia. Sin embargo, esto
sirvi6 como pauta para considerar su posible aplicacion como un material AIEE
(Aggregation induced enhanced emition) los cuales son aquellas moléculas que
presentan emision en disolucion, estado sélido y en forma de agregados. Caso
contario ocurrié con 5c, que al no presentar fluorescencia en disolucion se convierte
en un posible candidato para ser un material AIE.

Para comprobar si las moléculas sintetizadas presentan propiedades de tipo AIEE se
realizé un estudio cualitativo en el que se prepararon disoluciones 1x102 mol/L en
THF. Se tomd una alicuota que fue disuelta en un volumen total de 5 mL de una mezcla
Agua/THF para tener una concentracion de 1x10* mol/L. La fraccién de agua se fue
aumentando gradualmente de 0 a 90% (Figura 67).

El compuesto 5a mostré ser poco emisivo en THF, al ir aumentando la cantidad de
agua se puede observar que existe un apagamiento gradual de la fluorescencia hasta
llegar a un apagamiento total (Figura 67). Esto se puede deber a que 5a presenta una
estructura que en su mayoria es plana a excepcion del fragmento de la trifenilamina y
esto favorece interacciones de tipo - en el estado agregado, por lo que 5a muestra
caracteristicas de materiales tipo ACQ.

= —
50% 60% 70% 80% 90%

Figura 67. Propiedades AIE de las chalconas 5a-5¢ en mezclas THF/agua.
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Caso contario ocurre con el compuesto 5b que presenta emision intensa en THF. Se
puede observar que conforme hay un aumento en la fraccion de agua la fluorescencia
no sufre apagamiento. Sin embargo, cuando la fraccion del agua es del 70% o mayor
tiene lugar un desplazamiento al rojo (Figura 67). Una posible explicacion para esto es
gue el estado de transferencia de carga intramolecular retorcida (TICT, por sus siglas
en inglés) se ve favorecido debido a la presencia de un disolvente polar como el agua
y al interactuar con la molécula causa una pérdida de energia por medios no radiativos
gue tiene como consecuencia un desplazamiento al rojo. Con estos resultados, se
confirma que 5b es una molécula potencialmente AIEE activa.

La molécula 5c¢ presenta una emision apreciable en THF (Figura 67), sin embargo, no
sufri6 un apagamiento total de la fluorescencia conforme la fraccibn de agua
aumentaba. A pesar de esto, no se puede concluir si presenta propiedades AIE ya que
la emision en el estado agregado no es muy apreciable.

Asimismo, los compuestos 5ay 5b presentaron una intensa emision en el estado solido
(Figura 68), esto se atribuye a que la trifenilamina al tener una estructura de tipo hélice
impide las interacciones de tipo m-m que promueven la pérdida de energia por medios
no radiativos.

Figura 68. Fluorescencia en estado soélido de 5a-b.
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5. Estudio computacional

Para visualizar la naturaleza de la transferencia de carga intramolecular se calcularon
los orbitales moleculares a través de la teoria del funcional de la densidad, usando el
funcional hibrido B3LYP y el conjunto de base 6-31+g(d,p) en fase gas.

Primero se obtuvo la geometria optimizada (Figura 69) de cada compuesto en la que
se puede ver que la cumarina tanto como el sistema a,B-insaturado son
completamente planos. Para 5b se puede ver que los grupos etilo se encuentran
apuntando hacia lados contrarios, esto se debe a factores estéricos. Para 5c existe
una cierta distorsion en los CHz ya que al tratarse de un ciclo de 6 miembros la
molécula intentaria adoptar una conformacion de silla estable. Un hecho importante es
la conformacion que adopta la trifenilamina; esta no es plana, sino que presenta una
estructura de tipo hélice. Esta conformacion es la que definird las propiedades
fotofisicas de las chalconas en disolucion y en estado sdlido.

Figura 69. Geometrias optimizadas de las chalconas 5a, 5b y 5¢ obtenidas con el método
B3LYP/6-31+G(d,p) en fase gas.
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A partir de los célculos de geometria optimizada se obtuvieron parametros geométricos
como longitud de enlace, angulo de enlace y angulo diedro; dichos valores se pueden
encontrar en el material anexo en las tablas 4, 5y 6. Los valores de angulo de enlace
y longitud de enlace’® son congruentes con lo esperado de acuerdo a la hibridacién
gue presentan los atomos.

Por otra parte, se puede observar para todas las chalconas que la densidad electronica
en el HOMO se encuentra principalmente localizada en la trifenilamina, asi como en el
sistema a,B-insaturado y el grupo amino en la cumarina, mientras que el LUMO esta
ubicado principalmente en el carbonilo de la cetona y en la cumarina (Figura 70).

Estos orbitales moleculares sirven para demostrar que la densidad electrénica fluye
desde el grupo donador hasta el aceptor.

HOMO
3 @ . 9
J
5a 9 .'

9.9

JJ

Figura 70. Orbitales moleculares HOMO y LUMO de las chalconas obtenidos (5a-c) con el
método B3LYP/6-31+G(d,p) en fase gas.

Otro parametro que sirvio para determinar las propiedades aceptoras y donadoras de
las moléculas sintetizadas fue la obtencion de sus mapas de potenciales
electroestaticos. Para las tres chalconas se puede observar que las zonas ricas en
densidad electronica se encuentran principalmente en los carbonilos de la cetona y de
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la lactona, asi como en el grupo hidroxilo de la posicion 4. Para 5b y 5¢c se puede
observar que los grupos amino de la posicion 7 de la cumarina, asi como la
trifenilamina muestran ser deficientes en densidad electronica, debido a su naturaleza
donadora (Figura 71).
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Figura 71. Diagrama de potencial electroestatica de las chalconas obtenidas (5a-c) con el
método B3LYP/6-31+G(d,p) en fase gas.

Ademas de las propiedades ya antes mencionadas, también se realiz6 el calculo para
determinar los valores de momento dipolar en el estado basal de las tres chalconas,
siendo 2.17, 3.72 y 4.40 debye (D) para 5a, 5b y 5c respectivamente.
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V. CONCLUSIONES

Se logr6 obtener con rendimientos aceptables una serie de tres chalconas con un
disefio de tipo D-n-A-n-D y D-m-A-mt. La incorporacion de la trifenilamina tuvo como
resultado en 5a y 5b la formacion de compuestos emisivos en disolucion, asi como en
el estado solido, a diferencia de 5¢ que Unicamente presentd emision en disoluciones
diluidas.

Con ayuda de calculos tedricos se comprobd que la parte plana de las chalconas
sintetizadas se encuentra en la cumarina y en el sistema carbonilico a,B-insaturado
mientras que la trifenilamina presenta una estructura de tipo hélice. También se mostré
gue para 5a la parte donadora se encuentra en la trifenilamina, mientras que para 5b
y 5¢ se encuentra principalmente localizada en el grupo amino de la trifenilamina, asi
como en los grupos dietilamino y julolidina. Para las tres chalconas la parte aceptora
mostro estar localizada principalmente en la cumarina y en el carbonilo de la cetona.

A través de la espectroscopia UV-Visible se observé que la absorcion es dependiente
de la interaccidén que puede existir entre el hidrogeno del hidroxilo y el disolvente, esta
interaccidn tiene como consecuencia un desplazamiento hipsocromico en disolventes
polares.

Mediante un estudio cualitativo de fluorescencia se mostr6 que las propiedades
fluorescentes de las tres chalconas son dependientes de la polaridad del disolvente.
La chalcona 5b a través de un estudio cualitativo de propiedades AIE mostré tener
posible aplicacion como un material AIEE.
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VI. DESARROLLO EXPERIMENTAL
Reactivos e instrumentos

Todas las materias primas y reactivos empleados fueron adquiridos en SIGMA
ALDRICH®, los disolventes empleados fueron adquiridos en CONQUIMEX®. Para los
casos en los que se requerian disolventes secos, estos se destilaron en presencia de
NaH, las materias primas fueron usadas sin previa purificacion. El avance de las
reacciones fue monitoreado mediante cromatografia en capa fina usando
cromatoplacas de gel de silice (ALUGRAM SIL G/UV2s4) revelando con una lampara
UV a 254 nm. Los espectros de RMN de 'H y 3C se realizaron en los espectrémetros
Anazaki Instruments modelo EFT, 90 MHz, VARIAN modelo Unity Inova, 300 MHz y
VARIAN modelo MR, 400 MHz. Los desplazamientos quimicos son relativos a Si(CHz3)4
empleando CDCls como disolvente y son descritos en partes por millon (ppm) asi como
las constantes de acoplamiento se encuentran descritas en Hertz (Hz). Los espectros
de infrarrojo (FT-IR) fueron obtenidos en un equipo Los espectros de absorcion UV-
Vis se obtuvieron en un espectrofotdmetro Thermo Scientific modelo Evolution 220 con
una celda de paso oOptico de 1 cm. Los espectros de emisidén fueron obtenidos en un
espectrofotometro Cary eclipse de Agilent. Los puntos de fusion no se encuentran
corregidos y fueron obtenidos en un fusiémetro Electrothermal Mal-Temp®.

Metodologia para calculos teéricos

Los calculos tedricos se llevaron a cabo con el paquete computacional de Gaussian
09 revision 0.2 y los resultados fueron visualizados con el programa GaussView 6.0.
Las geometrias moleculares fueron optimizadas sin restricciones de simetria bajo la
teoria del funcional de la densidad (DFT) con el funcional hibrido B3LYP que contiene
el funcional de intercambio de Becke y el funcional de correlacion de Lee, Yang y Parr.
Se empled el conjunto de base 6-31+G(d,p) debido a su bajo costo computacional y
gran nivel de precision con los datos experimentales. Se confirmoé que las geometrias
optimizadas correspondieran a un minimo en la superficie de energia potencial por la
ausencia de frecuencias imaginarias en el célculo frecuencias.
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Metodologia de sintesis

Malonato de bis(2,4,6-triclorofenilo) (1)

cl Cl cl 6 _cl|] En un matraz de fondo redondo se pesaron 0.4 g
o o (3.84 mmol) de acido malénico y 1.5 g (7.66 mmol)
OMO N7 5 de 2,4,6-triclorofenol. El matraz se sumergio en un
Cl 1 Cl bafio de hielo y se agrego gota a gota 1 mL (10.69
mmol) de POCIs bajo agitacion constante.
Posteriormente la reaccién se calento a reflujo por un lapso de 3 horas, el avance de
reaccion fue seguido por cromatografia en capa fina. Pasadas las 3 horas de reaccion
el matraz fue sumergido en un bafio de hielo-agua y se agreg6 agua fria para poder
precipitar al producto. El solido blanco fue aislado por filtracion al vacio y se le
realizaron lavados con una disolucion saturada de NaHCOz3s para asi obtener 1.40 g
del compuesto como un solido blanco (rendimiento del 80%). pf: 153-155 °C. IR (ATR,
cm™): 730 (Car-Cl), 1230 (O-Car), 1565 (C=C), 1776 (C=0), 2931 (C-H), 3077 (Car-H).
RMN-!H (90 MHz, CDCls) & (ppm): 4.04 (2H, s, H-1), 7.39 (4H, s, H-5). RMN-13C (22.5
MHz, CDCIl3) & (ppm): 39.7 (C-1), 128.7 (C-5), 129.4 (C-4), 132.7 (C-6), 142.4 (C-3),
161.4 (C-2).

7-Dietilamino-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (2b)

OH 1 g (217 mmol) de 1 y 0.35 g (2.12 mmol) de 3-
6 S { dietilaminofenol fueron disueltos en 10 mL de tolueno seco.

3 | Lareaccion se calento a reflujo por un lapso de 4 horas, el

~N 7 07,50 avance de reacciébn fue monitoreado empleando
3 8 1 cromatografia en capa fina. Se aislé por filtracién al vacio
10 el sélido gris formado y se le realizaron lavados con tolueno

frio para asi obtener 0.35 g del compuesto como un soélido
gris (rendimiento del 71%). pf: 233-235 °C. IR (ATR, cm™): 1093 (C-N), 1170 (Car-O),
1542 (C=C), 1600 (C=0), 2969 (C-H), 3091 (Car-H). RMN-'H (90 MHz, DMSO-ds) 5
(ppm): 1.27 (6H, t, H-10, J = 6.94 Hz), 3.56 (4H, q, H-9, J = 6.94 Hz), 5.46 (1H, s, H-
3), 6.62 (1H, m, H-8), 6.82 (1H, m, H-6), 7.73 (1H, d, H-5, J = 9.2 Hz). RMN-13C (22.5
MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 12.3 (C-10), 44.0 (C-9), 86.3 (C-3), 96.4 (C-8), 103.6 (C-4a),
108.1 (C-6), 124.2 (C-5), 150.9 (C-7), 156.2 (C-8a), 163.0 (C-4), 166.7 (C-2).

57



9-Hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H,11H-pirano[2,3-f]pirido[3,2,1-ij]quinolin-11-
ona (2c)

3 g (652 mmol) de 1 y 1.23 g (6.49 mmol) de 8-
hidroxijulolidina fueron disueltos en 15 mL de tolueno seco.
La reaccion se calento a reflujo por un lapso de 4 horas, el
avance de reaccion fue monitoreado empleando
cromatografia en capa fina. Se aislo por filtracién al vacio
el sélido café formado y se le realizaron lavados con tolueno
10 frio para asi obtener 1.46 g del compuesto como un solido
café con un rendimiento del 86%. pf: 268-270 °C. IR (ATR,
cm™): 761 (CHz), 1135 (C-N), 1232 (Car-O), 1556 (C=C), 1595 (C=0), 2929 (C-H), 3079
(Car-H). RMN-!H (90 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.08 (4H, m, H-7, H-10), 2.84 (4H, m,
H-6, H-11), 3.38 (4H, m, H-8, H-9), 5.50 (1H, s, H-3), 7.36(1H, s, H-5). RMN-13C (22.5
MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 20.6 (C-7, C-10), 21.5 (C-11), 27.4 (C-6), 49.1 (C-8), 49.7 (C-
9), 86.3 (C-3), 103.6 (C-4a), 105.8 (C-5a), 117.7 (C-11a), 120.3 (C-5), 146.4 (C-11b),
151.4 (C-5b), 163.4 (C-4), 167.1 (C-2).

3-Acetil-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (3a)

3.82 g (23 mmol) de 4-hidroxicumarina, se disolvieron en una
mezcla de 30 mL de piridina destilada y 10 gotas de
piperidina destilada, y se procedio a purgar el sistema con
nitrdgeno. Posteriormente se agregaron 2.19 mL (23.18
mmol) de anhidrido acético y se dejé la reaccion en agitacion
por un lapso de 48 horas a una temperatura de 40 °C, la
reaccion se fue monitoreando con cromatografia en capa fina. Luego de 48 horas se
agrego HCI concentrado a la mezcla de reaccion hasta observar la formacion de un
precipitado amarillo, este precipitado se aisl6 por filtracion al vacio y se recristalizé de
etanol-agua para asi obtener 2.5 del compuesto como un solido amarillo claro con un
rendimiento del 49.60%. pf: 132-134 °C. IR (ATR, cm™): 1247 (Car-O), 1417 (CHs),
1604 (C=C), 1712 (C=0), 2979 (C-H), 3073 (Car-H). RMN-'H (300 MHz, CDCl3) &
(ppm): 2.79 (3H, s, H-10), 7.31 (2H, m, H-6, H-8), 7.70 (1H, td, H-7, J = 7.8 Hz, J = 1.88
Hz), 8.07 (1H, dd, H-5, J = 9.84 Hz, J = 1.88 Hz). RMN-13C (75 MHz, CDClz) & (ppm):
30.1 (C-10),101.4 (C-3), 115.2 (C-4a), 117.0 (C-8), 124.4 (C-5), 125.6 (C-6), 136.1 (C-
7), 154.7 (C-8a), 178.7 (C-2), 196.3 (C-4), 206 (C-9).

58



3-Acetil-7-dietilamino-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (3b)

OH O 0.3 g (1.28 mmol) de 2b fueron disueltos en 10 mL de

6 S { 11 piridina seca. El sistema se purgé empleando atmésfera de

3 12| N2y se agregaron 0.6 mL (6.35 mmol) de anhidrido acético.

N7 0750 La mezcla de reaccion resultante se calento a reflujo por un
)9 8 1 lapso de 4 horas, el avance de reaccion fue monitoreado
10 empleando cromatografia en capa fina. Pasado las 4 horas,

la mezcla de reaccion se soportd en celita y se purifico por
cromatografia en columna empleando silice como fase estacionaria y una mezcla
85:15 (Hexano:AcOEt) como fase maovil para asi obtener 0.25 g del compuesto como
un soélido amarillo con un rendimiento del 71%. pf: 140-142 °C. IR (ATR, cm™): 1016
(C-N), 1164 (Car-O), 1467 (CHs), 1542 (C=C), 1600 (C=0), 2969 (C-H), 3085 (Car-H).
RMN-!H (90 MHz, CDCIs3) & (ppm): 1.22 (6H, t, H-10, J = 6.94 Hz), 2.69 (3H, s, H-12),
3.44 (4H, q, H-9, J = 6.94 Hz), 6.37 (1H, m, H-8), 6.60 (1H, m, H-6), 7.79 (1H, d, H-5,
J = 9.2 Hz). RMN-*3C (22.5 MHz, CDCIz) § (ppm): 13.1 (C-10), 30.4 (C-12), 45.7 (C-9),
97.0 (C-3), 99.1 (C-8), 103.4 (C-4a), 109.8 (C-6), 127.7 (C-5), 154.5 (C-7), 158.1 (C-
8a), 161.9 (C-4), 178.4 (C-2), 205.0 (C-11).

10-Acetil-9-hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H,11H-pirano[2,3-f]pirido[3,2,1-
ijjquinolin-11-ona (3c)

0.62 g (2.40 mmol) de 2c se disolvieron en 10 mL de
piridina seca en atmosfera de N2. El matraz se sumergio
en un bafio de hielo-agua y se agregaron 0.56 mL (7.84
mmol) de cloruro de acetilo gota a gota, una vez terminada
la adicion se calento la mezcla de reaccion a reflujo por un
lapso de 4 horas. El avance de reaccion fue monitoreado

empleando cromatografia en capa fina. Luego de 4 horas
la mezcla de reaccion se soporto en celita y se purificé por cromatografia en columna
empleando silice como fase estacionaria y como fase moévil una mezcla 95:5
(Hexano:AcOEt) para asi obtener 0.40 g del compuesto como un sélido amarillo-verde
con un rendimiento del 61 %. pf: 158-160 °C. IR (ATR, cm™): 1160 (C-N), 1200 (Car-
0), 1423 (CHs), 1599 (C=C), 1714 (C=0), 2932 (C-H), 3075 (Car-H). RMN-'H (90 MHz,
CDCI3) 6 (ppm): 1.93 (4H, m, H-7,10, J = 6.08 Hz), 2.67 (3H, s, H-13), 2.82 (4H, t, H-6,
H-11,J=6.08 Hz), 3.30 (4H, t, H-8, H-9, J = 6.08 Hz), 7.36 (1H, s, H-5). RMN-13C (22.5
MHz, CDCIs) & (ppm): 20.8 (C-7), 21.8 C-10), 28.1 (C-6), 30.6 (C-13),50.3 (C-8), 50.8
(C-9), 98.6 (C-3), 102.7 (C-4a), 105.9 (C-5a), 119.3 (C-11a), 122.7 (C-5), 150.0 (C-
11b), 152.9 (C-5b), 162.0 (C-4), 177.8 (C-2), 205.0 (C-12).
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4-Difenilaminobenzaldehido (4)

o 2 g (8.15 mmol) de trifenilamina fueron disueltos en 12 mL de
4 2 1H DMF anhidra, luego se procedi6 a purgar el sistema con Nz. En
©\ un bafo de hielo-agua se agregoé a la mezcla de reaccion 1 mL
6N 5 de POCIs gota a gota, la reaccion se dejo en agitacion a
temperatura ambiente y luego se procedié a calentar a una
@ temperatura entre 45-55 °C por un lapso de 2 horas. Luego de
9 2 horas la mezcla de reaccion se dejo enfriar y se vertié en hielo,
el pH se ajustd a 7 con lentejas de NaOH. Mediante una
extraccion liquido-liquido con AcOEt-agua se elimin6 la DMF. La fase organica se seco
con Na2S0s4 y se soportd en celita para purificar el compuesto por cromatografia en
columna empleando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla 97:3
(Hexano:AcOEt) como fase maovil para asi obtener 2.17 g del producto como un sélido
amarillo con un rendimiento del 97%. pf: 128-130 °C. IR (ATR, cm): 1155 (C-N), 1486
(C=C), 1681 (C=0), 2738 (fermi), 3035 (Car-H). RMN-*H (400 MHz, CDClI3) & (ppm):
7.00 (2H, d, H-4, J = 9.1 Hz), 7.16 (6H, m, H-7, H-9), 7.32 (4H, t, H-8, J = 8.04 Hz),
7.66 (2H, d, H-3, J = 9.0 Hz), 9.78 (1H, s, H-1). RMN-13C (100 MHz, CDClz) & (ppm):
119.3 (C-4), 125.1 (C-9), 126.3 (C-7), 129.0 (C-2), 129.7 (C-8), 131.3 (C-8), 146.1 (C-
6), 153.3 (C-5), 190.5 (C-1).

3-(3-(4-(Difenilamino)fenil)acriloil)-4-hidroxi-2H-cromem-2-ona (5a)

0.3 g (1.46 mmol) de 3ay 0.50 g (1.82 mmol) de

5 09 1M 43 4 fueron disueltos en EtOH, a la mezcla de
6 43 '4 = 14 . L
O N 10 12 reaccion se le adicion6 gota a gota 0.1 mL de
7 230750 75N piperidina y se purgd con N2. La mezcla de
a .z z
g 07 2 16 reaccion se calento a una temperatura de 80 °C
17 por un lapso de 12 horas, luego se permitié que
18 la reaccion alcanzara la temperatura ambiente y
19 el solido formado fue aislado por medio de una

filtracion al vacio, finalmente se le realizaron
lavados con EtOH caliente para obtener 0.4 g de un sdélido rojo (rendimiento del 59%).
pf: 218-220 °C. RMN-'H (400 MHz, CDCIs3) 6 (ppm): 7.0 (2H, d, H-14 J=7.96 Hz), 7.34
(5H, m, H-6, 8, 17, 18, 19), 7.56 (2H, d, H-13, J = 7.96 Hz), 7.66 (1H, td, H-7, J1=7.5
Hz, J>= 1.5 Hz), 8.03 (1H, d, H-10, J =15.8 Hz), 8.09 (1H, dd, H-5), 8.28 (1H, d, H-11,
J =15.8 Hz). RMN-'3C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 100.34 (C-3), 116.83 (C-4a), 116.93
(C-8),120.62 (C-10), 124.23 (C-5), 124.67 (C-19), 125.76 (C-6), 125.91 (C-17), 127.26
(C-12), 129.61 (C-13), 131.12 (C-18), 135.72 (C-7), 146.37 (C-11), 147.84 (C-16),
151.23 (C-15), 154.59 (C-8a), 160.45 (C-4), 182.01 (C-2), 191.4 (C-9). IR (ATR, cm™):
987 [C=C(C=C=C=0)], 1261 (C-N), 1581 (C=C), 1716 (C=0), 3064 (Car-H).



7-Dietilamino-3-(3-(4-(difenilamino)fenil)acriloil)-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (5b)

0.26 g (0.94 mmol) de 3b y 0.33 g
(2.20 mmol) de 4 fueron disueltos
en 8 mL de EtOH. A la mezcla
resultante se la agreg6 gota a gota
0.1 mL de piperidina y se purgo el
) 9 18 sistema con N2. Una vez purgado,
19 g
10 se procedio a calentar la mezcla de
20 | reaccién a una temperatura de 80
21 °C por un lapso de 12 horas. El
sélido formado se aislé por medio de una filtracion al vacio, finalmente se la realizaron
lavados con EtOH caliente para obtener 0.30 g de un sélido rojo con un rendimiento
del 59%. pf: 233-236 °C. IR (ATR, cm): 981 [C=C(C=C-C=0)], 1334 (C-N), 1500
(C=C), 1700 (C=0), 3097 (Car-H). RMN-'H (400 MHz, CDCIl3) & (ppm): 1.23 (6H, t, H-
10, J = 6.8Hz), 3.43 (4H, q, H-9, J = 6.8 Hz), 6.36 (1H, d, H-8, J = 2.32 Hz), 7.15 (12
H, m, H-16, H-18, H-19, H-20, H- 21), 7.56 (2H, d, H-15, J = 8.7 Hz), 7.80 (1H, d, J =
9.35 Hz), 7.94 (1H, d, H-12, J = 16.3 Hz), 8.32 (1H, H-13, J = 16.3 Hz). RMN-13C (100
MHz, CDCIs) & (ppm): 13.2 (C-10), 45.7 (C-9), 97.1 (C-3), 98.9 (C-8), 105.0 (C-4a),
109.6 (C-6), 121.1 (C-16), 121.9 (C-12), 125.0 (C-21), 126.4 (C-19), 128.0 (C-5), 128.8
(C-14), 130.2 (C-15), 131.2 (C-20), 146.0 (C-13), 147.4 (C-18), 151.2 (C-17), 154.4 (C-
7), 158.0 (C-8a), 162.1 (C-4), 181.0 (C-2), 191.5 (C-11).

10-(3-(4-Difenilamino)fenil)acriloil)-9-hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H,11H-
pirano[2,3-f]pirido[3,2,1-ijJquinolin-11-ona (5c¢)

0.22 g (0.73 mmol) de 3c y 0.24 g (0.87) de
4 fueron disueltos en 8 mL de EtOH y se
agregaron 0.1 mL de piperidina. La mezcla
de reaccioén se purgo6 con N2 y se precedid
a calentar a reflujo por un lapso de 12
horas. El solido se filtr6 y se le realizaron
lavados con EtOH caliente, se purificé a
través de una placa preparativa empleando
como eluyente una mezcla 97:3 (Hexano:AcOEt). Se obtuvieron 0.24 g de un sélido
café-rojizo (rendimiento del 58%). pf: 240-242 °C. IR (ATR, cm™): 987 [C=C (C=C-
C=0)], 1326 (C-N), 1494 (C=C), 1697 (C=0), 3093 (Car-H). RMN-1H (400 MHz, CDClz)
d (ppm): 1.94 (4H, m, H-7, H-10, J = 6.1 Hz), 2.79 (4H, q, H-6, H-11, J = 6.1 Hz), 3.29
(4H, g, H-8, H-9, J = 6.1 Hz), 7.20 (16H, m, H-5, 16, 17, 20, 21, 22), 7.86 (1H, d, H-13,
J=15.7 Hz), 8.30 (1H, d, H-14, J = 15.7 Hz). RMN-3C (100 MHz, CDCIs) & (ppm): 20.2
(C-7,10), 21.3 (C-11), 27.5 (C-6), 49.8 (C-9), 50.2 (C-8), 97.9 (C-3), 103.5 (C-4a), 105.3
(C-5a), 120.8 (C-17), 121.3 (C-13), 124.2 (C-22), 125.6 (C-20), 126.3 (C-15), 128.2 (C-
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5), 129.5 (C-16), 130.4 (C-16),144.8 (C-14), 146.7 (C-11b), 149.2 (C-19), 150.3 (C-
18),152.1 (C-5b), 161.7 (C-4),179.9 (C-2), 191.0 (C-12).

VII. ANEXOS
1. Espectros de RMN 'Hy 13C
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Figura 41. Espectro de RMN-'H a 90 MHz en DMSO-ds del compuesto 2c.
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Figura 42. Espectro de RMN-3C 22.5 MHz en DMSO-ds del compuesto 2¢
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Figura 45. Espectro de RMN-'H a 90 MHz en CDCl; del compuesto 3b.
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Figura 46. Espectro de RMN-3C a 22.5 MHz en CDCl; del compuesto 3b.
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Figura 47. Espectro de RMN-'H a 90 MHz en CDCl; del compuesto 3c.
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Figura 48. Espectro de RMN-3C a 22.5 MHz en CDCl; del compuesto 3c.
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Figura 55. Espectro de RMN-'H a 400 MHz en CDCl; del compuesto 5a.
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Figura 56. Espectro de RMN-C a 100 MHz en CDCl; del compuesto 5a
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Figura 57. Espectro de RMN-'H a 400 MHz en CDCl; del compuesto 5c.
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2. Espectros de infrarrojo (FT-IR)
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Figura 72. Espectro de infrarrojo (ATR FT-IR) del compuesto 1.
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Figura 73. Espectro de infrarrojo (ATR FT-IR) del compuesto 2a.
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Figura 74. Espectro de infrarrojo (ATR FT-IR) del compuesto 2b.
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Figura 75. Espectro de infrarrojo (ATR FT-IR) del compuesto 3a.
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Figura 76. Espectro de infrarrojo (ATR FT-IR) del compuesto 3b.
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Figura 78. Espectro de infrarrojo (ATR FT-IR) del compuesto 4.
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Figura 80. Espectro de infrarrojo (ATR FT-IR) del compuesto 5b.
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3. Parametros geométricos calculados

Tabla 4. Longitudes de enlace de las geometrias optimizadas en fase gas con el método
B3LYP/6-31+G(d,p).

Enlace 5a 5b 5c Enlace 5a 5b 5c

01-C2 1.3993 1.4022 1.4002 C22-C23  1.3957 1.3955 1.3955
01-C9 1.3608 1.3622 1.3655 C23-C24  1.3979 1.3980 1.3979
C2-C3 1.4607 1.4581 14566 C24-C25 1.3984 1.3984 1.3984
C2-035 1.2140  1.2155 1.2166 C25-C26  1.3952 1.3952 1.3950
C3-C4 1.4081 1.4162 1.4177 C27-C28  1.4037 1.4042 1.4042
C3-C11 1.4727 1.4657 1.4646 C27-C32  1.4033 1.4039 1.4039
C4-C10 1.4482 1.4330 1.4315 C28-C29 1.3953 1.3952 1.3953
C4-033 1.3101 1.3137 1.3152 C29-C30  1.3982 1.3982 1.3981
C5-C6 1.3876 1.3788 1.3791 C30-C31 1.3980 1.3980 1.3981
C5-C10 1.4085 1.4102 1.4100 C31-C32 1.3955 1.3953 1.3954
C6-C7 1.4063 1.4307 1.4345 0OS33-H38 1.0551 1.0501 1.0474
C7-C8 1.3909 1.4144 1.4193 0O34-H38 1.4101 1.4221 1.4286

C8-C9 1.3984 1.3889 1.3938 C7-N56 1.3757 1.3776
C9-C10 1.4018 1.4040 1.4041  N56-C57 1.4648 1.4646
Cl1-C12  1.4572 1.4621 1.4633 N56-C59 1.4646 1.4636
C11-034 1.2715 1.2721 1.2719 C57-C58 1.5344 1.5256
C12-C13  1.3589 1.3564 1.3559 C59-C60 1.5346 1.5248
C13-C14  1.4509 1.4541 1.4550 C58-C62 1.5308
C14-C15 1.4135 1.4127 14126  C60-C61 1.5305
C14-C19 1.4108 1.4101 1.4099 C6-C62 1.5113
C15-C16  1.3850 1.3861 1.3863 C8-C61 1.5111

Cl6-C17  1.4137 1.4122 1.4116
C17-C18 1.4091 1.4077 1.4072
C17-N20  1.4066 1.4104 1.4116
C18-C19 1.3883 1.3894 1.3898
N20-C21  1.4279 1.4266 1.4255
N20-C27  1.4278 1.4260 1.4260
C21-C22 1.4031 1.4036 1.4040
C21-C26  1.4038 1.4041 1.4045




Tabla 5. Angulos de enlace (°) de las geometrias optimizadas en fase gas con el método B3LYP/6-31+G(d,p).

Angulo 5a 5b 5¢c Angulo 5a 5b 5¢c Angulo 5a 5b 5c
C2-01-C9 123.5277 123.546 123.949 C13-C14-C15 123.6752 123.6548 123.5967 C4-033-H38 103.9952 104.1704 104.3130
01-C2-C3 117.0598 117.1788 117.0866 C13-C14-C19 119.1556 119.1578 119.1887 033-H38-034 154.1110 154.1838 154.1488
01-C2-035 115.0374 114.6820 114.6508 C15-C14-C19 117.1692 117.1874 117.2146 C7-N56-C57 122.1283 122.9566
C3-C2-035 127.9028 128.1392 128.2627 C14-C15-C16 121.4255 121.4050 121.3898 C7-N56-C59 121.7647 122.2684
C2-C3-C4 119.3896 119.1013 118.9424 C15-C16-C17 120.8452 120.8263 120.8053 C57-N56-C59 116.1061 114.6969
C2-C3-C11 123.0326 123.1341 123.1596 C16-C17-C18 118.2625 118.3252 118.3796 N56-C57-C58 113.9030 112.7207
C4-C3-C11 117.5778 117.7645 117.8980 C16-C17-N20 120.7238 120.7677 120.6172 N56-C59-C60 113.9139 112.2464
C3-C4-C10 120.8325 120.8341 121.0753 C18-C17-N20 121.0133 120.9063 121.0032 C6-C7-N56 121.1649 119.8937
C3-C4-033 121.8822 121.4126 121.2008 C17-C18-C19 120.3710 120.3513 120.3341 C8-7C-N56 121.2972 120.1755

C10-C4-033 117.2853 117.7532 117.7239 C14-C19-C18 121.9243 121.9021 121.8755 C5-C6-C62 121.5212
C6-C5-C10 120.0583 121.3512 121.7455 C17-N20-C21 120.6544 120.4049 120.5103 C7-C6-C62 119.1069
C5-C6-C7 119.8488 121.0888 119.3699 C17-N20-C27 120.7208 120.6328 120.3456 C7-C8-C61 120.5725
C6-C7-C8 120.9054 117.5379 119.9305 C21-N20-C27 118.6110 118.9619 119.1238 C9-C8-C61 121.1592
C7-C8-C9 118.8917 120.2620 118.2648 N20-C21-C22 120.2105 120.3013 120.3600 C57-C58-C62 109.5683
01-C9-C8 117.4270 116.7476 116.7403 N20-C21-C26 120.4604 120.4584 120.4638 C59-C60-C61 110.1652
01-C9-C10 121.5486 120.9911 120.5661 C22-C21-C26 119.3242 119.2373 119.1739 C8-C61-C60 109.8687
C8-C9-C10 121.0245 122.2589 122.6913 C21-C22-C23 120.1717 120.2017 120.2296 C6-C62-C58 109.8612
C4-C10-C5 123.0871 124.1521 123.6405 C22-C23-C24 120.4673 120.5034 120.5264
C4-C10-C9 117.6416 118.3473 118.3794 C23-C24-C25 119.4004 119.3481 119.3078
C5-C10-C9 119.2712 117.5005 117.9800 C24-C25-C26 120.4667 120.4899 120.5258

C3-C11-C12 122.3600 122.2730 122.1784 C21-C26-C25 120.1628 120.2128 120.2293

C3-C11-034 117.8167 118.2827 118.4351 N20-C27-C28 120.5555 120.5555 120.4997

C12-C11-034 119.8231 119.4441 119.3860 N20-C27-C32 120.1240 120.2304 120.2860

C11-C12-C13 120.2327 120.3443 120.4060 C28-C27-C32 119.3150 119.2115 119.2117

C11-C12-H36 117.0973 116.9786 116.9218 C27-C28-C29 120.1656 120.2046 120.2136

C13-C12-H36 122.6693 122.6770 122.6722 C28-C29-C30 120.4759 120.5163 120.5077

C12-C13-C14 127.2013 127.1193 127.0507 C29-C30-C31 119.3859 119.3307 119.3364

C12-C13-H37 116.9301 117.0080 117.0444 C30-C31-C32 120.4809 120.5103 120.5068

C14-C13-H37 115.8685 115.8726 115.9049 C27-C32-C31 120.1697 120.2192 120.2172
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Tabla 6. Angulos diedros de enlace (°) de las geometrias optimizadas en fase gas con el método B3LYP/6-31+G(d,p)

Angulo 5a 5b 5¢c Angulo 5a 5b 5¢c
C9-01-C2-C3 0.0096 -0.1994 0.3679 01-C9-C10-C4 -0.0342 0.3721 -0.0234
C9-01-C2-035 -179.9666 179.8531 -179.6473 01-C9-C10-C5 179.9585 -179.6627 -179.8923
C2-01-C9-C8 -179.9382 -179.5164 -179.6091 C8-C9-C10-C4 179.9770 179.7973 179.4089
C2-01-C9-C10 0.0726 -0.0606 -0.1441 C8-C9-C10-C5 -0.0304 -0.2375 -0.4600
01-C2-C3-C4 -0.1279 0.1389 -0.4267 C3-C1l1-C12-C13 -179.4471 -179.9895 179.7222
01-C2-C3-C11 179.8791 -179.9484 179.5874 C3-C11-C12-H36 0.2810 -0.1387 -0.2411
035-C2-C3-C4 179.8447 -179.9216 179.5909 034-C11-C12-C13 0.4095 -0.1326 -0.5428

035-C2-C3-C11 -0.1483 -0.0089 -0.3950 034-C11-C12-H36  -179.8624 179.7182 179.4939
C2-C3-C4-C10 0.1671 0.1689 0.2851 C11-C12-C13-C14 179.9954 179.8788 179.6785
C2-C3-C4-033 -179.8799 -179.9562 -179.7421 C11-C12-C13-H37 0.1110 -0.0238 -0.3222
C11-C3-C4-C10 -179.8394 -179.7485 -179.7283 H36-C12-C13-C14 0.2830 0.0368 -0.3604
C11-C3-C4-033 0.1135 0.1264 0.2445 H36-C12-C13-H37 -179.6014 -179.8658 179.6389
C2-C3-C11-C12 -0.3462 -0.3588 -0.7852 C12-C13-C14-C15 1.4138 0.8299 -0.8578
C2-C3-C11-034 179.7944 179.7827 179.4774 C12-C13-C14-C19 -178.6705 -179.1851 179.1925
C4-C3-C11-C12 179.6606 179.5550 179.2288 H37-C13-C14-C15 -178.7008 -179.2665 179.1429
C4-C3-C11-034 -0.1987 -0.3035 -0.5086 H37-C13-C14-C19 1.2150 0.7185 -0.8068
C3-C4-C10-C5 179.9211 179.6136 179.8048 C13-C14-C15-C16 179.9640 179.9670 179.9835
C3-C4-C10-C9 -0.0866 -0.4237 -0.0561 C19-C14-C15-C16 0.0467 -0.0184 -0.0660
033-C4-C10-C5 -0.0339 -0.2657 -0.1688 C13-C14-C19-C18 179.6462 179.5878 179.7129
033-C4-C10-C9 179.9584 179.6970 179.9702 C15-C14-C19-C18 -0.4326 -0.4262 -0.2400
C3-C4-C33-H38 0.0116 0.0697 0.0809 C14-C15-C16-C17 0.3577 0.4082 0.2903
C10-C4-033-H38 179.9661 179.9483 -179.9455 C15-C16-C17-C18 -0.3797 -0.3557 -0.2085
C10-C5-C6-C7 -0.0109 0.1877 1.3604 C15-C16-C17-N20 179.8547 179.9670 179.8627
C6-C5-C10-C4 -179.9831 179.9825 179.7882 C16-C17-C18-C19 0.0004 -0.0813 -0.0924
C6-C5-C10-C9 0.0246 0.0195 -0.3503 N20-C17-C18-C19 179.7654 179.5956 179.8361
C5-C6-C7-C8 0.0024 -0.1797 -1.5947 C16-C17-N20-C21 148.8776 145.8297 145.3484
C6-C7-C8-C9 -0.0078 -0.0327 0.8178 C16-C17-N20-C27 -32.4880 -34.3956 -36.3029
C7-C8-C9-01 -179.9674 179.6932 179.6612 C18-C17-N20-C21 -30.8815 -33.8392 -34.5785
C7-C8-C9-C10 0.0219 0.2450 0.2085 C18-C17-N20-C27 147.7528 145.9355 143.7702
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Tabla 6. Angulos diedros de enlace (°) de las geometrias optimizadas en fase gas con el método B3LYP/6-31+G(d,p)
(Continuacién).

Angulo 5a 5b 5¢c Angulo 5a 5b 5¢c
C17-C18-C19-C14 0.4126 0.4801 0.3215 C5-C6-C7-N56 179.9488 178.5892
C17-N20-C21-C22 132.2789 133.7045 134.7832 N56-C7-C8-C9 179.8386 -179.3666
C17-N20-C21-C26 -48.5301 -46.9315 -45.7750 C7-N56-C57-C58 88.9416 -17.9876
C27-N20-C21-C22 -46.3838 -46.0739 -43.5855 C59-N56-C57-C58 -91.4054 158.8610
C27-N20-C21-C26 132.8072 133.2902 135.8564 C7-N56-C59-C60 87.8362 -23.5178
C17-N20-C27-C28 -46.5376 -45.0270 -45.2306 C57-N56-C59-C60 -91.8181 159.6094
C17-N20-C27-C32 134.3164 135.5710 135.3688 C62-C6-C7-C8 178.9222
C21-N20-C27-C28 132.1242 134.7509 133.1408 C62-C6-C7-N56 -0.8940
C21-N20-C27-C32 -47.0218 -44.6512 -46.2598 C10-C5-C6-C62 -179.1693
N20-C21-C22-C23 179.1215 179.1261 179.233 C6-C7-C8-C61 -178.5060
C26-C21-C22-C23 -0.0786 -0.2457 -0.2160 N56-C7-C8-C61 1.3095
N20-C21-C26-C25 -179.8525 -179.8933 179.9916 C61-C8-C9-01 -1.0191
C22-C21-C26-C25 -0.6544 -0.5225 -0.5600 C61-C8-C9-C10 179.5282
C21-C22-C23-C24 0.6376 0.7349 0.7259 C5-C6-C62-C58 -146.0490
C22-C23-C24-C25 -0.4591 -0.4493 -0.4530 C7-C6-C62-C58 33.4226
C23-C24-C25-C26 -0.2787 -0.3239 -0.3282 N56-C57-C58-C62 49.8711
C24-C25-C26-C21 0.8374 0.8116 0.8370 C57-C58-C62-C6 -56.7430
N20-C27-C28-C29  -179.7888 179.9604 -179.8788 N56-C59-C60-C61 52.2314
C32-C27-C28-C29 -0.6360 -0.6316 -0.4718 C59-C60-C61-C8 -563.6119
N20-C27-C32-C31 179.0469 179.2611 179.1269
C28-C27-C32-C31 -0.1097 -0.1490 -0.2814
C27-C28-C29-C30 0.8368 0.8747 0.7915
C28-C29-C30-C31 -0.2833 -0.3271 -0.3496
C29-C30-C31-C32 -0.4674 -0.4587 -0.4085
C30-C31-C32-C27 0.6640 0.6970 0.7250

C6-C7-N56-C57 -5.9394 -7.6280
C6-C7-N56-C59 174.4271 175.7583
C8-C7-N56-C57 174.1939 172.5563
C8-C7-N56-C59 -5.4396 -4.0573
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