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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

CcT Transferencia de Carga (Charge Transfer)
cP Centipoise

D-A Donador-Aceptor

DMSO Dimetilsulféxido

DMSO-d¢  Dimetilsulféxido Deuterado

EtOH Etanol

ET Transferencia Electrénica (Electron Transfer)
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RMN-3C  Resonancia Magnética Nuclear de Carbono
RMN-'H Resonancia Magnética Nuclear de Protdn
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Xi Fraccion Molar del Componente i
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1. Resumen

Se sintetizaron 6 compuestos derivados de cromeno con una base de 4H-pirano, de los
cuales 5 no se encuentran reportados. Esta clase de moléculas llegan a mostrar actividad
biolégica debido a los grupos funcionales presentes en su estructura, asi como propiedades
Opticas al contar con fragmentos conjugados. El enfoque utilizado para su obtencién es a
través de Reacciones Multicomponente, las cuales, dentro de sus principales caracteristicas
incluyen la generacién de estructuras moleculares complejas en procesos denominados one
pot, en los que se hacen reaccionar tres o mds sintones en un mismo reactor. Estas
reacciones, se llevaron a cabo utilizando etanol como disolvente, piperidina como
catalizador (20% mmol), y como materia prima su utilizé malononitrilo y una dicetona ciclica
en todos los compuestos. La diferencia entre los compuestos radica en el aldehido
empleado en cada reaccion. De este compuesto proviene el sustituyente que ocupara la
posicion del atomo de carbono en posicidn 4 dentro producto final.

Se realizd un estudio de propiedades dpticas -UV-Vis y fluorescencia- sobre 5 de los 6
compuestos sintetizados. Realizadas estas mediciones, es posible afirmar que en medios
pocos viscosos (2.2 cP), los dos compuestos que brindan una mayor Intensidad de emisién
son la 2-amino-5-oxo-4-(pirimidin-4-il)-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo
(Aex = 263 nm, Aem = 384.5 nm) con una Intensidad | = 158937 y el 2-amino-4-(9-etil-9H-
carbazol-2-il)-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo (Aex = 266 Nnm, Aem = 415.6
nm) con una Intensidad | = 244922,



2. Antecedentes

2.1 Pirano

El anillo de Pirano es un compuesto heterociclico formado por cinco &tomos de carbono y
un atomo de oxigeno. Presenta dos enlaces dobles no deslocalizados en su estructura, lo
cual provoca que esta especie quimica no sea aromatica. Su féormula molecular es CsHgO.

Existen dos tipos de isémeros, los cuales difieren entre si, en la localizacion de sus dobles
enlaces. En el primer isémero, el 2H-pirano, el carbono saturado se encuentra en la posicion
2, mientras que, en el 4H pirano, este 4tomo se localiza en la posicion 4 (Fig. 1) 11,

0 0]
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Figura 1. Estructura del 2H Pirano (izquierda) y 4H Pirano (derecha).

2.1.1 Sintesis de 4H pirano

Uno de los primeros antecedentes que se tienen para la sintesis de 4H-pirano, es el
reportado por Hantzsch en 1885, en el cual se hace reaccionar un éster acetoacético con
benzaldehido para la formacién del derivado de 4H-pirano correspondiente (Fig. 2) 1.

0 i
OEt
2 * EtO

Figura 2. Sintesis de Hantzsch.

Mas tarde, Wolinski y Hauer lograrian la sintesis de derivados de 4H-pirano a partir de la
condensacién de compuestos 1,3-dicarbonilicos y aldehidos alfa,beta- insaturados (Fig. 3)©!.
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Figura 3. Sintesis de Wolinski y Hauer.



Por ultimo, mediante la sintesis lograda por Gommper y Christmann se obtuvieron
productos 4,4-disustituidos, derivados de 4H-pirano; se hace reaccionar una pirona, en
presencia de un exceso de reactivo de Grignard (Fig. 4) . Estas tres sintesis antes
mencionadas, se recopilan en el trabajo publicado por Karchenkov en el afio 2000 P!,
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Figura 4. Sintesis de Gommper y Christmann.
2.1.2 Actividad biolégica de 4H-pirano

Las moléculas heterociclicas pequefias son utilizadas predominantemente como bloques de
construccion en compuestos con actividad bioldgica; compuestos tales como las cumarinas,
benzopiranos, azucares, flavonoides, xantonas, etc. contienen en su estructura el anillo de
pirano como subunidad 6191,

Existe una especial atencion en la sintesis, reacciones y actividad biolégica de las moléculas
gue contienen este heterociclo, ya que, sus derivados constituyen una importante unidad
de formacién en agentes farmacéuticos y productos naturales (1% 12],

Una gran variedad de substancias halladas en la naturaleza con el anillo de 4H-pirano en su
estructura, funcionan como antinflamatorios, tienen actividad contra el VIH, asi como
actividad citotdxica contra las células leucémicas, ademas de presentar ligera actividad
contra el virus de la hepatitis B, entre otros [*3-17],

Los compuestos 4H-pirano sintéticamente obtenibles son también utilizados como
pigmentos y materiales fotoactivos. Ademas, se les ha encontrado aplicaciones en el
tratamiento de una variedad de enfermedades como la hipertensién, el asma, la isquemia
y la incontinencia urinaria. Es importante, también mencionar que existen muchos
compuestos de este tipo conocidos por ser potenciadores cognitivos usados en el
tratamiento de desérdenes degenerativos, incluyendo el Alzheimer, Huntington, Parkinson
y la esquizofrenia 11819,

Siendo mas especificos, los derivados de 2-amino-3-ciano-4H-pirano como los sintetizados
en el presente trabajo, muestran efectos anticancerigenos, antibacteriales, y
antirreumaticos 1291,

Un claro ejemplo compuestos con una amplia gama de actividad antibacteriana son los
derivados de 2-amino-3-ciano-4H-pirano con un sustituyente heteroarilico en la posicién en
que se encuentra el carbono 4H. Es importante mencionar, que la presencia de este



sustituyente, mas la del grupo nitrilo, otorgan a la molécula una mayor basicidad,
favoreciendo asi, su capacidad de penetracién en la pared celular bacteriana y por lo tanto,
volviendo mds activo al compuesto 2%,

Las cepas bacterianas, rebelan que los sustituyentes heteroarilicos como el pirrol y el
tiofeno, presentan una mejor actividad en contra de estas entidades bioldgicas (Fig. 5).

Figura 5. 2-Amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromeno-3-carbonitrilo 'y 2-Amino-7,7-
dimetil-5-oxo-4-(tiofen-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromeno-3-carbonitrilo. Dos de los compuestos derivados de 4H pirano
que presentan una mayor actividad antibacteriana en sepas como: Salmonella typhi, Escherichia coli y Kebsiella
pneumoniae.

Las estructuras 11y 12 resaltan dentro de una biblioteca de compuestos por su destacada
actividad mulosquicida en contra del caracol de agua biomphalaria Alexandrina, principal
hospedero de la Estiquiomiasis, una enfermedad que afecta al higado, rifiones y otros
organos. Estos compuestos comienzan a ser bioactivos a partir de concentraciones de3y 7
ppm respectivamente 22,

Dentro de la biblioteca de compuestos derivados de 4H-pirano con actividad molusquicida,
existe un patron de sustituciéon en la posicion del Carbono 4H; son los heterociclos de
tiofeno y furano unidos de la posicién 2 y 3 (del mismo heterociclo) los que generan la
diversidad estructural en las diferentes moléculas, ademas, de una doble sustitucion de
grupos metilo en la posicion 7 del derivado de cromeno.
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Figura 6. 2-amino-4-(furan-3-ol)-7.7-dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo y 2-amino-7,7-dimetil-5-
oxo-4-(tiofen-3-il)-5,6,7,8.tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo respectivamente.



La preparacion de estos compuestos es normalmente llevada a cabo a partir de la
reaccion entre el intermediario arilidenmalononitrilico y un compuesto 1,3-dicarbonilico
ciclico, en presencia de catalizador basico o acido.

Por otro lado, el nucledsido heteromérfico 5-(-2-amino-3-ciano-5-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-cromen-4-il)-1-(2-deoxipentofuranosil)pirimidin-2,4-(1H,3H)diona, un derivado mas de
los compuestos 4H pirano (Fig. 7), es funcional en la inhibicién de la replicacion de dos
orthopoxvirus: el virus de la vacuna y el virus de la viruela bovina, presentando un ECso
(parametro que determina la concentracion de agente que el efecto citopatico causado por
el virus en un 50%) de 4.6 +2.0 uM en el virus de la vacuna y 2.0 + 0.3 uM para el caso del
virus de viruela bovina 231,

Su mecanismo de accién se basa en la preferente fosforilacién de este compuesto por el
homélogo viral de la enzima timidincinasa. Esta accion, ocurre sobre el fragmento en el que
se encuentra el sustituyente de 4H, el cual es el nucledsido de la timidina 24,
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Figura 7. Estructura del compuesto 5-(2-amino-3-ciano-5-0xo0-5,6,7,8- tetrahidro-4H-cromen-4-il)-(2-desoxipentofurnosil)-

pirimidin-2,4-(1H, 3H, diona). Sintetizado a partir de una RMC, teniendo en comun a la ciclohexanodiona y al malononitrilo
como sintones de formacion, como los compuestos obtenidos en el presente trabajo.

2.2 Reacciones multicomponente

Un enfoque moderno y sencillo, es aquel abordado por las Reacciones multicomponente
RMC; en las cuales, bajo ciertas condiciones de reaccion y a partir de moléculas
relativamente pequefias como materia prima, se busca obtener como productos moléculas
mas grandes; todo, en un proceso que se denomina one-pot [%°1,

En este tipo de procesos quimicos se hacen reaccionar tres o mas moléculas, en un mismo
reactor, para dar lugar a un Unico producto en cuya estructura, se incluya la mayoria de los
atomos de los reactivos utilizados como sintones, aumentando asi, la complejidad
molecular del producto en el proceso y su diversidad estructural 2!,

Una importante caracteristica de estos procesos RMC es que mediante un minimo esfuerzo
sintético, es posible maximizar ciertas ventajas como el tiempo de reaccion, los costes, la
seguridad, el rendimiento, la simplicidad experimental y la economia atémica.



Las RMC son una herramienta extremadamente efectiva para la rapida generacion de
librerias de compuestos de amplio interés, brindando una gran eficiencia en el proceso
comparada con las reacciones que se llevan a cabo “paso a paso”.

El primer antecedente conocido en sintesis multicomponente se llevé a cabo en el afio de
1850. El quimico aleman Adolph Strecker, hizo reaccionar un aldehido, una amina y una
fuente de cianuros para producir alfa aminonitrilos. Posteriormente, el compuesto formado
es transformado en un alfa aminoécido por la hidrdlisis dcida del grupo nitrilo (Fig. 8) 271,

CN CO,H

o)
| -
HCN + NHy ———> —_—
) 3 Ry NH, R4 NH,

17 18
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Figura 8. Primer RMC reportada por Strecker.

En 1882, Hantzsch describié por primera vez la sintesis de heterociclos a través de
reacciones multicomponente. El proceso consiste en la condensacion de dos equivalentes
de beta un cetoéster, un aldehido y amoniaco para dar lugar a la formacién de
dihidropiridinas simétricas disustituidas (Fig. 9) 28],

CO,Et
CO,Et R, _ R4
Rﬂ . 2R S NH =
o 5 CO,Et
16 19 20 Re

Figura 9. Sintesis RMC de Hantzsch, 1882.

Mas tarde, Biginelli, haria un ligero cambio a la reaccién de Hantzsch, al sustituir en la misma
reaccion, el amoniaco por ureay asi, dar lugar a 3,4 — dihidro - 1H- pirimidin — 2 — onas (Fig.
10). Esta reaccién es ampliamente utilizada en la quimica farmacéutica medicinal 12%39,
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Figura 10. Reaccidn de Biginelli.

Mas tarde, Ivar Ugi, retomé el trabajo en RMC desde un enfoque moderno; combind en
altas concentraciones un aldehido (compuesto carbonilico), una amina primaria, un acido
carboxilico y un isocianuro para sintetizar alfa acilamonio amidas (Fig. 11). Esta reaccién, a



la fecha, es uno de los principales métodos de eleccidén para generar bibliotecas quimicas

de compuestos que potencialmente pueden ser probados en diversos objetivos bioldgicos
(31]

/R2
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Figura 11. Sintesis de Ugi.
2.2.1 Clasificacidon de Reacciones Multicomponente

Existe una clasificacion de las RMC propuesta por el mismo Ugi, que se basa, en la
reversibilidad del conjunto de reacciones que tienen lugar durante el proceso de la RMC.
Sabiendo esto, podemos hablar de 3 Tipos:

En el TIPO |, todas las reacciones involucradas son reversibles.

El TIPO Il, en el que la gran mayoria de las reacciones presentes son reversibles, sin
embargo, la reaccién que da lugar al producto final no lo es.

Finalmente, en las reacciones de TIPO lll, todas las reacciones en el proceso son
irreversibles.

Los compuestos presentes en las RMC Tipo |, son comunmente, aminas, acidos débiles y
compuestos carbonilicos. Como se menciond anteriormente, las reacciones aqui
involucradas son reacciones en equilibrio, por lo tanto, los rendimientos suelen ser bajos y
los productos obtenidos poco puros. Sin embargo, si uno de los sustratos presentes en el
proceso es bifuncionalizado, la formacién del producto formado puede convertirse en
irreversible (Tipo Il), como es el caso de la formacién de un heterociclo, lo cual provocaria
un desplazamiento de la reaccidn hacia productos, aumentando asi, la cuantitatividad de la
misma y la pureza del producto final 3,

A la fecha, se han intentado varias aproximaciones para la sintesis de 2-amino-4H-piranos a
partir de tres componentes. Tradicionalmente las interacciones de compuestos 1, 3 —
dicarbonilicos con los metilenos activos del grupo nitrilo y derivados de benzaldehidos, son
llevados a cabo facilmente calentando con etanol y con un catalizador basico como la
trietilamina, piperidina y morfolina que resultan en la formacién de 2-amino-4H-piranos en
buenos rendimientos [10-1% 13-14],



2.3 Sensores de viscosidad

La viscosidad se encuentra entre los pardmetros clave que definen el ambiente interno de

la materia condensada, regulando la velocidad de diferentes procesos dentro del sistema
32]

Es de particular interés, el efecto en el cambio de esta propiedad, a nivel microescala, en
los procesos de difusién controlada, que son de gran relevancia en biologia. Puntualmente,
dentro de un sistema bioldgico complejo como una célula, la membrana celular juega un

papel particularmente importante, debido a que su viscosidad, delimita la capacidad de
enlace de las proteinas que ésta contiene. Interacciones tales como las de proteina-proteina
y lipido-proteina pueden verse afectadas y presentar un mal funcionamiento con una
viscosidad anormal, derivando en enfermedades como Alzheimer, ateroesclerosis vy
diabetes [33-33],

Por otro lado, en la escala no microscdpica (sistematica), la viscosidad de la sangre y sus
componentes juega un rol importante. Esta propiedad es un factor determinante en el flujo
de la sangre a través del sistema circulatorio. La informacion acerca de la distribucion en la
viscosidad de la sangre es particularmente relevante para la mecanotrasduccién de la
tension de corte al endotelio, el cual, regula la producciéon de mediadores vasoactivos tales
como la prostaciclina y el dxido nitrico, ademdas de modular la apoptosis. También la
viscosidad del plasma regula las funciones celulares y bioquimicas en glébulos rojos y
hepatocitos, responsables del metabolismo lipoproteico 136,

En todos los niveles, las investigaciones relacionadas a la viscosidad dependen fuertemente
de la disponibilidad de los métodos de medicién. A la fecha, los métodos convencionales
para medir viscosidad han sido de origen mecanico; entre los mas comunes se encuentran:
el viscosimetro capilar, el viscosimetro de caida de bola, y el viscosimetro rotacional.
Normalmente, el volumen de muestra utilizado en este tipo de mediciones varia entre 1 mL
a 5 mL, y el tiempo de duracién del proceso suele tomar entre 1 min y 5 min. Todos estos
métodos, tienen en comun que el fluido al que se le realiza la medicién este sujeto a las
fuerzas de corte y lo que se mide, es la resistencia del fluido a estas fuerzas (friccidn interna).
La friccidn interna de un fluido es proporcional a la viscosidad dindmica n y al gradiente de
velocidad entre capas de velocidades diferentes. En todos los casos, la gran cantidad de
fluido, y el lento proceso de medicion imposibilitan la determinacién del valor de esta
propiedad en tiempo real en muestras pequefias o regiones especificas. Finalmente, los
viscosimetros mecanicos se ven afectados por la adhesion de proteinas a la superficie del
instrumento de medicién. Esto, no solamente requiere una escrupulosa limpieza entre

mediciones, ademas, introduce una nueva fuente de error durante el proceso de medicién
[37]



2.4 Moléculas con dinamica interna

Las imagenes de florescencia de las moléculas con dindmica interna se encuentran entre las
técnicas emergentes para medir difusion y viscosidad en células y a diferentes niveles
celulares en especifico. Ademds de mostrar una alta sensibilidad ante el medio en que se
encuentren, estos compuestos representan una gran alternativa, ya que cubren las dos
principales demandas: una alta resolucion espacial y temporal 38,

Una molécula con dindmica interna es una especie quimica cuya emision de florescencia es
susceptible a la viscosidad del ambiente circundante; la estructura de estos compuestos
estd constituida por al menos un fluoréforo; un fragmento organico que presenta una
deslocalizacién electrdnica, causando asi el efecto de foto emisién. Esta parte de la
molécula absorberd energia con una longitud de onda especifica, y la volverd a emitir en
otra determinada de mayor longitud de onda 3

La foto excitaciéon de estas moléculas, genera una serie de estados de transferencia de
intramolecular de carga por torsion (TICT, por sus siglas en inglés) que determinaran la ruta
de decaimiento energético de la molécula: a través de la emisidn fluorescente, o la
desexcitaciéon no emisiva. Esta Ultima, liberard la energia suministrada a la molécula,
haciéndola rotar sobre un eje determinado, justificando el término de molécula con
dindmica interna. Sin embargo, esto puede cambiar alterando la viscosidad del medio, entre
otros parametros. 40411,

2.4.1 Transferencia Intramolecular de Carga por Torsion

La Transferencia Intramolecular de Carga por Torsidon es un proceso de transferencia
electrénica, que ocurre con la fotoexcitacion en moléculas compuestas por un
electrodonador y un electroaceptor unidos mediante un enlace sencillo. Seguido de la
torsién intramolecular, el estado de TICT regresa al estado basal ya sea por fotoemisién o
por relajaciéon sin emisidn. Las propiedades de emisidn son potencialmente dependientes
del ambiente en el que se encuentren 2],

El TICT es relativamente comun en sistemas donador-aceptor unidos por un enlace simple.
En ambientes polares, estos fluoréforos experimentan una rdpida transferencia de
electrones del fragmento donador al aceptor. Este desplazamiento de la nube electrénica
viene acompafiado de un giro sobre el enlace que une ambos fragmentos. Este giro produce
una conformacién perpendicular relajada en la molécula. El equilibrio entre ambas
conformaciones espaciales (perpendicular y coplanar) puede resultar en una florescencia
dual: Desde la banda energética mayor debido a la relajacién del estado local excitado y
también desde una banda energética menor debido a la emisién del estado TICT 431,

El estado energético de transferencia electrénica (ET) se encuentra asociado con los
orbitales frontera HOMO y LUMO; en donde un solo electréon es transferido del orbital
HOMO al LUMO. Especificamente, en sistema Donador-Aceptor (D-A), el electrén es



transferido desde el orbital del donador (HOMO) al orbital del aceptor (LUMO) luego de la
fotoexcitacidn, resultando asi, en un par “birradicalario”. Esta nueva interaccién entre
ambos orbitales frontera, tiene como consecuencia un aumento en la energia de excitacién
requerida para alcanzar el estado ET, y por lo mismo, una conformaciéon perpendicular
minimiza esta brecha energética. En la conformacién perpendicular, el nivel energético
relativo del estado de transferencia electronica puede acortarse aproximando la energia de
afinidad electrénica del orbital LUMO del aceptor, a la energia de ionizacién del orbital
HOMO del donador 141,
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Figura 12. Diagrama que representa la dindmica que experimenta la transferencia de carga CT durante el proceso de TICT

en un sistema Donador-Aceptor; Siendo GS: Estado basal, LE: Estado localmente excitado [44] .

El estado de transferencia electrdonica (ET), no es exclusivo de los sistemas D-A; éste
fendmeno también se muestra en sistemas que presentan dobles enlaces isomerizables. En
contraste, las interacciones por resonancia en subsistemas 1 conjugados como el mostrado
en la Figura 13, (Y1 Yy 2) estabilizan el estado local excitado (LE) en una conformacion
coplanar.

En el estado excitado, se promueve particularmente la estabilizacion por resonancia
acompafiada de la conformacién coplanar; las multiples interacciones entre orbitales 1
ocupados y desocupados entre los subsistemas y1y L, favorecen al nivel energético del
HOMO, derivando en un abatimiento energético para el estado LE ambas. Ambas fuerzas
en competencia dividen la superficie molecular sobre la que tiene lugar el estado de
transferencia de carga CT y originando uno o varios minimos en la gréafica (Fig. 14) para este
pardametro.



El estado TICT resulta cuando la Transferencia de carga CT tiene un mayor caracter de
Transferencia Electrdnica ET que de estado local excitado LE. La competencia entre ambos
caracteres del estado CT puede ser manipulada a través de la modificacidon de diversos
factores como lo son el impedimento estérico, la polaridad del medio y la interaccién D-A.

Por ejemplo, la insercidn de impedimentos estéricos como la adicién de un grupo alquilo en
posicion orto al enlace D-A, reforma la distribucion electrénica del estado CT para asi
obtener minimos energéticos con diversas conformaciones que implican cierto dngulo de
torsion. En esta conformacidn, el estado LE se encuentra muy desestabilizado para llevar a
cabo un traslape efectivo con el estado ET, y, por lo tanto, el minimo que presenta el estado
CT se convierte en un estado altamente torsionado y polarizado. Por otro lado, cuando un
impedimento estérico como un puente de carbono entre un Donador y un Aceptor, obliga
a la unidon D-A a ser coplanar. El estado LE se encuentra suficientemente estabilizado, por
lo tanto, el minimo en el estado CT se rige por el cardcter LE 44,
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Figura 13. Geometrias predilectas para los estados energéticos LE y ET [44],
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Figura 14. Diagrama energético de los estados LE (azul), ET (verde) y CT (rojo) cuando: b) Existe un cardcter comparable
entre LE y ET; ¢) Cuando se introduce un impedimento estérico (negro) para generar una torsién en la union D-A y d)

cuando la union D-A se vuelve coplanar [44],

2.5 Sistemas n conjugados Donador-Aceptor

Los sistemas organicos conjugados proveen de una importante deslocalizacion electrénica
sobre la misma molécula. Estas moléculas son de amplio interés debido a su potencial uso
en dptica no lineal ONL y tecnologias fotdnicas emergentes. Entre los diferentes tipos de
materiales de ONL, resultan de un interés particular aquellos denominados materiales con
absorcién multifoténical®®l. La absorcidon de dos fotones (2PA por sus siglas en inglés) es un
proceso no lineal que involucra la capacidad de una molécula para absorber dos fotones
simultaneamente para llenar un nivel energético dentro de la molécula con una energia
igual a la suma de las energias de ambos fotones absorbidos 4> 49,

Los croméforos basados en esté fendmeno de absorcion fotdnica resultan relevantes
debido a su potencial utilidad en numerosas aplicaciones como bioimagen de fluorescencia,
terapia fotodinamica de dos fotones, etc. Estas especies quimicas, involucran un sistema en
el que interactian un grupo electrodonador y un grupo electroaceptor a través de un
puente .

N
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Donador— = Aceptor <> Donador— == Aceptor
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Donador === Aceptor <> Donador=== Aceptor

Figura 15. Representacion simplificada del desplazamiento de electrones en un sistema D-n-A, mostrando la polarizacion
resultante luego de este movimiento electronico (Arriba)./ Polarizacion por desplazamiento electrénico en sistema D-A
(Abajo)



Los sistemas D-A, también conocidos como sistemas push-pull son especies orgdnicas
con conjugacion pi extendida que contienen en su estructura un grupo electrodonador y un
grupo electroaceptor, y en algunos casos, estos se encuentran unidos entre si por un
espaciador 1t conjugado. Estos sistemas se caracterizan por mostrar una transferencia de
carga intramolecular desde el fragmento donador al fragmento aceptor. Esta transferencia
genera un dipolo sobre la molécula debido a la separacion de cargas.

Este fendmeno, puede ser representado de acuerdo con las dos formas resonantes
extremas que generan el dipolo (Fig. 15)

En un sistema push-pull, la interaccion electrdnica entre el donador y el aceptor reduce la
energia del gap HOMO-LUMO. Por esta razoén, la banda de absorciéon se desplaza a mayores
longitudes de onda con respecto a sus analogos sin interaccion electrénica y, como
consecuencia, suelen presentar coloracién en la luz visible 147- 48],

En la actualidad se han disefiado y caracterizado una gran cantidad de sistemas push-pull
organicos, con el fin de encontrar relaciones entre la estructura molecular y el
comportamiento éptico que éste presente. Diversos factores pueden ser modulados con el
fin de modificar propiedades de interés en la molécula: naturaleza electrénica del donador
y el aceptor, eficiente interaccion entre ambos grupos, extension, composicion espacial del
sistema my la planaridad de la molécula 1.

3. Objetivos

- Sintetizar una familia de moléculas con diferentes arquitecturas segun su propiedad
electrénica.

- Caracterizar dichas moléculas obtenidas por medio de RMN H y 3C, Infrarrojo,
Espectroscopia UV-Visible, ademas de Espectrometria de Masas.

- Realizar el estudio pertinente de propiedades dpticas, enfocandonos en absorciény
emision, asi como la dependencia de la segunda con la viscosidad del medio.

4. Hipétesis

Los derivados de cromeno con una base de 4H-pirano sintetizados en el presente trabajo
(33a-33e) deberan presentar distintas propiedades dpticas, dependiendo de la naturaleza
del sustituyente enlazado al atomo de Carbono en posicién 4. La intensidad de emisidn de
estas moléculas sera proporcional a la viscosidad del ambiente en que se encuentren.



5. Diseino experimental
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Figura 16. Esquema de RMC para la sintesis de 4H-Piranos
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Figura 17. Estructura de los 6 compuestos sintetizados en el presente trabajo.

Los reactivos utilizados: 1, 3-ciclohexanodiona (97%), malononitrilo (98%), piperidina (98%),
1-pirencarboxaldehido (99%), 4-(4-formilfenil)piridina (97%), 5-(4-formilfenil)pirimidina



(97%), fluoren-2-carboxaldehido (99%) y N-etilcarbazol-2-carboxaldehido (99%) fueron
adquiridos de la compafia Sigma-Aldrich sin previa purificacion. El sustituyente f fue
sintetizado en la Divisiéon de Estudios de Posgrado de la Facultad de Quimica, del
Departamento de Quimica Organica, Laboratorio 225, a través del acoplamiento entre 2-
etinil-9H-fluoreno y p-bromobenzaldehido, también adquiridos de la compafia Sigma-
Aldrich 391,

En el caso de la reaccion para la formacion del compuesto 33d, la reaccién fue monitoreada
por cromatografia de capa fina, utilizando placas de aluminio cubiertas de silica gel como
adsorbente. Las placas tomadas fueron reveladas con luz Ultravioleta (UVSL-25). Para la
posterior purificacion del crudo de reaccion de este mismo compuesto, por cromatografia
en columna (Cromatografia Flash) se utilizd silica gel 60 Merck /70-230) como fase
estacionaria.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Fisher-Johns automatizado marca
Electrothermal sin calibracién previa y son reportados en °C.

Los espectros de RMN de 'H y '3C fueron obtenidos en un equipo Varian MR-400 de 400
MHz. El disolvente utilizado fue DMSO-ds.

El cloroformo empleado en la preparacion de las disoluciones cuya absorciéon fue
determinada, es grado analitico y fue adquirido de la compania Sigma Aldrich.

Los espectros de absorcion se obtuvieron utilizando un espectrofotémetro de doble haz
Thermo Scientific Evolution 220.

Las soluciones medidas en emision de Fluorescencia fueron preparadas con DMSO y Glicerol
grado analitico de la marca Sigma Aldrich, mientras que el equipo utilizado para dichas
mediciones fue un Espectrometro de Fluorescencia marca Perkin Elmer modelo FL8500.

Los espectros de Infrarrojo fueron obtenidos con un equipo Agilent modelo Cary Spectrum
600 series FT-IR.

2-amino-5-0x0-4-(pirimidin-4-il)-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo (33a).

En un matraz bola de fondo plano con agitador magnético se agregan 50 mg de 1,3-
ciclohexanodiona (0.43 mmol), 28.4 (0.43 mmol) de malononitrilo, y 91 mg de 5-(4-
formilfenil)pirimidina (0.43 mmol). La mezcla del matraz se disuelve en 3 mL de etanol y se
mantiene en agitacion. Por ultimo, se adicionan 8.5 pL (0.086 mmol) de piperidina como
catalizador. La reaccidn se torna amarilla. A la hora se observa un precipitado blanco que se
filtra y se lava con etanol frio. El rendimiento experimental es de 78.3%.



2-amino-4-(9H-fluoren-2-il)-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo (33b).

En un matraz bola de fondo plano de 10 mL se adicionan 28.8 mg de 1,3-ciclohexanodiona,
(0.2574 mmol), 17 mg de malononitrilo (0.2574 mmol) y 50 mg de fluoren-2-carboxaldehido
(0.2574 mmol). Luego, se agregan 2 mL de etanol al matraz y la mezcla se mantiene en
agitacién con ayuda de un agitador magnético. Después, se agregan 5 pL (0.05 mmol) de
piperidina al matraz y se observa que la mezcla se tifie de amarillo. El producto comienza a
precipitar a los 20 minutos de iniciada la reaccién. Finalmente, el sélido de color blanco
obtenido es filtrado y lavado con etanol frio. El rendimiento experimental es de 60.2%.

2-amino-4-(9-etil-9H-carbazol-2-il)-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo
(33¢)

Se pesan 40 mg de N-etil-3-carbazol-carboxaldehido (0.18 mmol), 20.2 mg de 1, 3-
ciclohexanodiona (0.18 mmol) y 11.9 mg de malononitrilo (0.18 mmol). Se disuelve la
mezcla en 3 mL de etanol y se adicionan 4 pL (0.04 mmol) de piperidina. La reaccion se
mantiene en agitacion y después de 1 hora se observa un precipitado blanco. El sélido es
filtrado y lavado con etanol frio El rendimiento experimental es de 70.6%.

2-amino-5-oxo-4-(piridin-4-il)-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo (33d)

Se adicionan 50 mg de 1,3-ciclohexanodiona (0.43 mmol), 28.4 mg de malononitrilo (0.43
mmol) y 81.2 mg de 4-(4-formilfenil)piridina (0.43 mmol) en un matraz de fondo bola de
fondo plano de 10 mL con un agitador magnético. Luego, se disuelve la mezcla en 3 mL de
etanol y se adicionan 8.5 pL (0.086 mmol) de piperidina. La reaccion cambia de color a
amarillo al adicionar el catalizador. La reaccién se mantiene en agitacién por 24 horas y es
monitoreada por TLC al no observar precipitado formarse. Una vez consumidas las materias
primas y formado el producto, se opta por purificarlo mediante cromatografia en columna.
Se utiliza una columna de silice de 7 pulgadas y se ocupa un sistema de elucién
Hexano:Acetona 4:1. El rendimiento experimental es de 69%.

2-amino-5-ox0-4-(piren-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo (33e)

Se pesan 50 mg de 1-pirencarboxaldehido (0.2171 mmol), 24.3 mg de 1, 3-
ciclohexanodiona (0.2171 mmol) y 14.3 mg de malononitrilo (0.2171 mmol) y se adicionan
en una matraz bola de fondo plano de 10 mL con agitador magnético. Se agregan 3 mL de
etanol como disolvente y 4.3 uL (20% mmol) de piperidina como catalizador. La reaccidn se
mantiene en agitacidon por 24 h y se monitorea por TLC. Se observa un precipitado naranja
impuro el cual es purificado en columna cromatografica ocupando como eluyente una
mezcla de Hexano:Acetato de etilo 4:1. El rendimiento experimental es de 75.2%.



4-(4-((9H-fluoren-1-il) acetil) fenil-2-amino-5-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-4
H-cromen-3-carbonitrilo (33f)

En un matraz de bola de fondo plano de 10 mL se agregan 76.6 mg de 4-(4-((9H-fluoren-2-
yl)etil)fenil)-2-amino-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromeno-3-carbonitrilo  (0.26 mmol),
29.1 mg de 1, 3- ciclohexanodiona (0.26 mmol) y 16.4 mg de malononitrilo (0.26 mmol).
Después se adicionan 5 mL de etanol y la reaccidon se mantiene en agitacién. Por ultimo, se
agregan 5.2 pL (20% mmol) de piperidina. Después de una hora, se observa que se comienza
a formar un precipitado blanco. La reaccién se termina luego de 2 horas al observar la
completa formacién del precipitado. El sélido obtenido es filtrado y lavado con etanol frio.
El rendimiento experimental es de 80.1%.

6. Propuesta mecanistica
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Figura 18. Propuesta mecanistica que contempla la primera parte de la reaccion hasta la formacion del intermediario
arilidenmalononitrilo.

Se puede observar en el mecanismo de reaccién, que las primeras especies involucradas
son el malononitrilo (pKa=11.1) y la piperidina (pKa=11.28) en una reaccion acido-base, en
la que el catalizador, debido a su naturaleza basica ante este ambiente quimico, toma un
protdn del metileno en el malononitrilo. Es importante mencionar que este protdn sera mas
acido que cualquiera ubicado en la 1,3-ciclohexanodiona.

La primera reaccion acido-base da lugar a un carbanion estable por resonancia hacia los dos
grupos nitrilo vecinos. Esta especie quimica, cargada negativamente, es una base débil



estable, pero a la vez un buen nucledfilo el cual buscard atacar el centro electrofilico
ubicado en el carbonilo del aldehido, proveniente del sustituyente arilico en cuestién. Dicho
ataque generara un alcéxido. Posterior a la formacién del alcéxido, continua un intercambio
intermolecular de protén que dara lugar nuevamente a otro carbanién estable por
resonancia, el cual introducird su par electrénico al enlace C-C para formar asi, el
intermediario arilidenmalononitrilo, teniendo al agua como grupo saliente.

NH
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Figura 19. Parte complementaria del mecanismo de reaccion a partir del intermediario hasta la formacion del producto
final.

M4ds adelante se suscita una reaccion dacido-base entre el catalizador, previamente
regenerado y la segunda especie en jerarquia de acidez: la dicetona ciclica. El metileno
localizado entre ambos grupos carbonilo de la 1,3-ciclohexanodiona es desprotonado,
generando otra base débil estable por resonancia, la cual puede fungir como un buen
nucledfilo. El ataque al carbono sp? a al sustituyente arilico en el intermediario, dara lugar
a una adicién 1, 4 de Michael. Todo esto resulta en la formacién de un nuevo enlace sencillo
carbono-carbono, la migracién del enlace doble para formar un enimiduro, especie quimica
de caracter basico, que tomard el protén de la piperidina protonada (ion piperidinio)
formado previamente, para obtener asi, la enimina correspondiente, en la quinta reaccion
acido-base. La sexta reaccidon acido-base es la que propicia la ciclacién intramolecular del
compuesto: la piperidina toma el protdn restante del carbono situado originalmente entre
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los dos carbonilos cetdnicos, originando un enlace m nuevo C-C y activando al atomo de
oxigeno para un siguiente ataque nucleofilico sobre el atomo de Carbono de la enimina para
formar el ciclo. Este ciclo, aln contiene un enimiduro que buscara estabilizarse tomando un
proton del ion piperidinio para dar lugar a la séptima y ultima reaccién acido-base y por
tanto al compuesto final.

7. Resultados y analisis

En la Tabla 1 se reportan las principales caracteristicas fisicas para cada compuesto

obtenido por RMC, asi como el rendimiento practico.

Compuesto R Rendimiento Apariencia Punto de fusién
N
3 N
| _N 78.3% Sélido blanco 219-221°C
33a
O 60.2% Sélido blanco 222 -232°C
33b I
N\
| P 70.6% Sélido amarillo | 243 — 245 °C
33c
O 69% Sdlido verdoso | 235-237 °C
N—
33d O




‘O 75.2% Sélido naranja | 216 —220°C

33e

)
Q)

80.1% Sdlido 221-225 °C
amarillento

33f

=L 0 1)

Tabla 1. Asignacion del sustituyente presente en los compuestos 33a-33f, asi como el rendimiento calculado para cada
reaccion, apariencia del producto y punto de fusion.

33a

0”2 NH,
1

RMN *H RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.17 : H2”’
(s, 1H), 9.11: H6”" y H5"" (s, 2H), 7.72 :
H5y H3" (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.31 : H6"y H2"
(d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.07 : -NHa (s, 2H), 4.27
: H4 (s, 1H), 2.65 : H6 (t, J = 5.7 Hz, 2H),
2.33-2.28: H8 (m, 2H), 1.97 : H7 (q,J =
6.6 Hz, 2H).

RMN 13C RMN 23C (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm)
196.26 : C5, 165.11 : Ca, 158.97 : C2, 157.6
1 C6”",155.08 : C2”" y C4°",146.14 : C1’,




133.5:C4°,132.6 : C577,128.57: C3" y
C5°,127.52 : C2°y C6°, 120.17 : Cb, 113.9 :
Cc, 58.19:C3,36.82: C6, 35.64 : C4, 26.85
: C8, 20.27 : C7.

(cm™) 3363 (-NH>), 2181 (-CN), 1652 (C=0
de cetona).

33b

RMN *H

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.84 : H8"
(d,J=7.5Hz, 1H), 7.79 : H&" (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.56 : H7’ (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.35 :
H2'y H9' (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.31 - 7.26 :
H5" (m, 1H), 7.19 : H6" (dd, J = 7.7, 1.6 Hz,
1H), 7.04 : -NH (s, 2H), 4.27 : H4 (s, 1H),
3.88: H3' (s, 2H), 2.67 — 2.61 : H6 (m, 2H),
2.33-2.25: H8 (m, 2H), 1.96 : H7 (t,J =
5.3 Hz, 2H).

RMN 13C

RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm)
196.32 : C5, 164.89 : Ca, 158.88 : C2,
144.16 : Cf, 143.65 : C8’, 143.5: Ce, 141.25
:C2°,140.17: C1°,127.14 : C6°, 126.98 :
C9’, 126.57 : C5°, 125.53 : C4", 124.25 : Cd,
120.31:Cb, 120.24 : C7°, 114.36 : Cc,
58.72 : C3,36.82 :C6, 36.01 : C4, 26.93 :
C8, 20.26: C7.

(cm™) 3432y 3330 (-NH,), 2188 (-CN),
1650 (C=0 de cetona)




33c

072 NH,
1

RMN 'H

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.61 : H2"
yH6"" (d,J=6.2 Hz, 2H), 7.72 : H5"" y H3""
(d,J= 8.4 Hz, 2H), 7.67 : H5'y H3’ (d, J =
6.2 Hz, 2H), 7.32 - 7.29 : H6'y H2" (m, 2H),
7.08 : -NH2 (s, 2H), 4.26 : H4 (s, 1H), 2.63 :
H6 (g, /= 5.9 Hz, 2H), 2.29 : H8 (dq, J =
10.9, 5.5 Hz, 2H), 1.97 : H7 (dq, J = 10.9,
5.6 Hz, 2H).

RMN 13C

RMN *3C (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm)
196.31:C5, 165.15 : Ca, 158.91 : C2,
150.65:C2""yC6™", 147.28 : C4"", 146.35 :
C1’,135.97:C4°,128.49:C2'yC6’,127.38
£ C3°y €57, 121.59 : €3y C5”, 120.19 : Ch,
113.89 : Cc, 58.75:C3, 36.81 : C6, 36.07 :
C4, 26.86 C8, 20.24 : C7.

(cm™):3355 y 3299 (NH,), 2188 (-CN), 1681
(C=0 de cetona),




33d

02 NH,
1

RMN 'H RMN *H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.16 : H4’
(dt,J=7.7,1.0 Hz, 1H), 7.91 : H1", (d, J =
1.8 Hz, 1H), 7.57 : H8" (dt, J = 8.3, 0.9 Hz,
1H), 7.50 : H5" (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.43 : H6’
(ddd, J = 8.3, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.24 : H7
(dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 7.18 : H3" (ddd, J =
8.0, 7.1, 0.9 Hz, 1H), 6.98 : -NH (s, 2H),
4.40 : H10" (t,J = 7.1 Hz, 2H), 4.37 - 4.37 :
H4 (s, 1H), 2.75 — 2.56 : H6 (m, 2H), 2.38 —
2.17 : H8 (m, 2H), 2.02 — 1.91 (m, 2H), 1.29
: H11'(t, 3H).

RMN 13C RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm)
196.51 : C5, 164.56 : Ca, 158.52: C2,
140.20:C2°, 138.87 : Cg, 136.00 : Cf,
126.07 : C7°,125.63 : C3°,122.41 : Ce,
122.28 : Cd, 120.83 : Ch, 120.49 : C4°,
119.28 : C5%,119.00 : C6°, 114.82 : Cc,
109.46 : C1'y C8’,59.56 : C3, 37.39: C10’,
36.86:C6, 26.97 : C8, 20.31:C7, 14.25:
C11°.

IR (cm™): 3396y 3326 (-NH2), 2186 (-CN),
1648 (C=0 de cetona), 1359 (Estiramiento
C-N en amina terciaria)




33e

072 NH,
1

RMN H

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 8.69 : H2’
(d,J=9.5Hz, 1H), 8.29 : H6'y H3" (dd, J =
7.5,2.0 Hz, 2H), 8.26 — 8.22 : H9"y H7"(m,
2H), 8.14 : HA’y H5' (q, J = 9.0 Hz, 2H), 8.10
—8.05: H8" (m, 1H), 7.82 : H10" (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.05 : -NH; (s, 2H), 5.48 : H4 (s,
1H), 2.84 — 2.63 : H6 (m, 2H), 2.30 : H8
(ddd, J = 5.2 Hz, 2H), 2.10 — 1.93 : H7 (m,
2H).

RMN 13C

RMN *3C (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm)
196.5:C5, 165.27 : Ca, 158.52 : C2, 140.14
:C1°,131.38:Ci, 130.87 : Ch, 129.82 : Cf y
Cg, 128.01:C10,127.74 : C3°,127.55: C7’,
127.41 :C9°,126.63 : C8°, 126.00: Ce,
125.53 : C5,125.16 : C4°, 124.47 : Cd,
124.25:C6°,123.92:C2°, 120.13 : Ch,
114.85 : Cc, 59.29:C3,38.41 :C6, 36.8 :
C4,26.98 : C8, 20.37 : C7.

(cm™): 3408 y 3315 (-NH,), 2192 (-CN),
1658 (C=0 en cetonas)




33f

RMN *H RMN H (400 MHz, DMSO-d¢) 6 7.94 :
H16’y H12" (dd, J = 7.8, 2.7 Hz, 2H), 7.75 :
H15" (s, 1H), 7.61 : H10" (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.56 : H17" (d,J = 7.9 Hz, 1H), 7.49 : H5'y
H3’ (d,J= 8.1 Hz, 2H), 7.41 : H13" (t, J= 7.4
Hz, 1H), 7.35 : H14’ (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H),
7.22 : H6'y H2" (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.08 :
NH, (s, 1H), 4.22 : H4 (s, 2H), 3.96 : H11' (s,
2H), 2.72 — 2.56 : H6 (m, 2H), 2.29 : H8
(tdt, J = 16.6, 10.9, 5.5 Hz, 2H), 2.06 — 1.80
: H7 (m, 2H).

Tabla 2. Asignacion general de las sefialas halladas en los espectros de Resonancia Magnética Nuclear RMN de 1H y 13C,
asi como de Espectroscopia Infrarrojo.

De las principales observaciones a resaltar en el anélisis de los espectros de 'H (Anexo 1),
destaca la presencia de la sefial atribuida al &tomo de hidrégeno, ubicado en la posicidon 4H
del pirano. Esta sefial se localiza entre 4.2 y 4.3 ppm en los 6 compuestos.

Otra sefial relevante es la que pertenece a los dos hidrégenos del grupo amino, el cual se
encuentra también presente en todos los compuestos sintetizados; esta sefial se halla muy
préxima a las 7 ppm.

En el espectro del compuesto 33a, el hidrégeno caracteristico del 4H-pirano se localiza en
4.27 ppm. Por otro lado, también se muestran las sefiales de los hidrégenos del anillo de
pirimidina, el primero se localiza, dentro de la estructura molecular, entre los atomos de
Nitrogeno y es por ello su mayor desplazamiento; su sefal se ubica en 9.17 ppm. El segundo
protdn, corresponde al hidrégeno enlazado al &tomo de carbono adyacente al atomo de
nitrégeno y tiene un desplazamiento de 9.11 ppm.



Ubicados en la regidon de los hidrégenos aromaticos, estan aquellos correspondientes
al anillo de fenilo. En la regién comprendida entre 1.85 y 2.70 ppm se muestran las sefiales
los hidrégenos atribuibles a la parte alifatica originaria de la dicetona ciclica (materia prima).

En el compuesto 33b, ademas de la seiial correspondiente al heterociclo del 4H-pirano
ubicada en 4.27 ppm, es de relevancia la sefial en 3.88 ppm, la cual integra para dos
hidrégenos que estructuralmente se encuentran dentro del sustituyente fluoreno,
especificamente en el dtomo de carbono ndmero 21, mostrado en el espectro. La parte
aromatica se encuentra bien delimitada entre 7 y 7.9 ppm y corresponde al resto de los
hidrégenos aromaticos propios del sustituyente.

El compuesto 33c, presenta una senal en 4.37 ppm, asociable al 4H-pirano. Esta senal se
alcanza a acoplar con el cuadruplete procedente del metileno enlazado al atomo de
nitrogeno, propio del sustituyente N-etil carbazol. La importancia de este cuadruplete
integrable para 2 protones, radica en que pertenece al Unico metileno con este
desplazamiento quimico dentro de la molécula.

La regidn de los hidrogenos aromaticos pertenecientes al sustituyente se encuentra entre
7.15y 8.20 ppm y el total de la suma de las integraciones de estas sefiales tiene un valor
aproximado a 7 atomos de H. Dentro de la zona alifatica, ademas de las sefiales
correspondientes a esta clase de hidrégenos de cromeno, se encuentra también la senal del
grupo metilo, perteneciente al grupo etilo -unido al nitrdgeno del sustituyente- y dicha sefial
genera un triplete que integra para los tres hidrégenos del metilo y se localiza en 1.29 ppm.

Dentro de los hidrogenos aromaticos del compuesto 33d, se encuentran dos que vale la
pena mencionar dado su desplazamiento en 8.61 ppm. Estos hidrégenos se acoplan en una
misma seinal debido a la relativa simetria del sustituyente, y su desplazamiento se asocia a
la cercania al atomo de nitrégeno del fragmento de la piridina.

En 4.26 ppm es posible observar la presencia de la seial caracteristica del 4H-Pirano. Entre
2.7y 1.8 ppm se ubican las tres sefiales de los distintos hidrogenos alifaticos originalmente
provenientes del sinton de la dicetona ciclica.

En el compuesto 33e no se ubica algun hidrégeno con un desplazamiento caracteristico
sobre el sustituyente; sin embargo, al tratarse también de un sistema 1 conjugado, la zona
de hidrégenos aromaticos se encuentra entre 7.8 y 8.7 ppm. Desplazandonos a campo mas
alto, encontramos la sefial de los hidrégenos unidos al grupo amino en 7.05 ppm,
integrables para los correspondientes dos hidréogenos de este grupo. La seiial atribuible al
anillo de 4H-pirano se ubica en 4.5 ppm.

Por ultimo, en el compuesto 33f, la sefial correspondiente al protén 4H esta en 4.22 ppm.

En la estructura del sustituyente propio del compuesto 33f, encontramos un fragmento de
fluoreno, por lo tanto, este fragmento mostrara una sefal integrable para dos hidrégenos
a 3.96 ppm tal como pasa con el compuesto 33b. Sin embargo, si nos centramos en la parte



aromatica del espectro de resonancia, hallaremos una suma total de las integraciones igual
a 11; esta cifra sumada a la integracion de la sefial en 3.96 igualard al niumero de
hidrégenosmtotales en el sustituyente f.

Aromatico
Carbonilo ¢

cetonico

\ 0O Ar 4 Nitrilo
3 _CN

Alqueno Amina

Eter ciclico
34

Figura 20. Representacion estructural generalizada de los 6 compuestos sintetizados, en los que se resaltan los grupos
funcionales incluidos en la molécula, asi como la respectiva numeracion de los dtomos de C analizados en la discusion de
resultados de RMN.

En los 5 espectros de 3C presentados (Anexo 1), se muestran como las 5 sefiales mds
representativas a aquellas situadas en la estructura del cromeno como lo son: el &tomo de
C del grupo carbonilo (C5) en un desplazamiento aproximado a 196 ppm, el carbono del
grupo nitrilo que se une a un nitrégeno mediante un enlace triple entre 113y 114 ppm en
los 5 espectros, y el atomo de carbono incluido en el heterociclo del pirano en la posicién 4
(35.64 ppm). Con estas tres sefiales es posible afirmar la presencia de la mitad del cromeno
en cada compuesto; sin embargo, es de resaltar también, la existencia de sefiales en el
espectro en la region de los carbonos alifaticos (C6, C7 y C8) (Fig 18), entre 20y 37 ppm en
donde, ademas de la sefial antes mencionada del C en 4H, también se muestran las tres
sefiales correspondientes a la parte alifatica -también correspondiente al cromeno-
Continuando con el analisis sobre el fragmento del cromeno, podemos observar la
presencia de dos grupos alqueno, compuestos por los atomos de carbono 2y 3, los atomos
de carbono puente en la estructura, cuyo desplazamiento en sefales se aproxima a 58 y
158 ppm, asi como 165y 120 ppm respectivamente.

Los sustituyentes arilicos en cada compuesto, presentan las debidas sefiales en la regidn
aromatica entre 120 y 150 ppm. Las asignaciones especificas de cada atomo en los 5
compuestos se muestran en la Tabla 2.



7.1 Estudio de las propiedades 6pticas en disolucion mediante espectroscopia UV-
Vis y de Fluorescencia

Para todos los compuestos se prepararon 5 disoluciones en un intervalo de concentraciones
entre 107 M y 10* M, utilizando cloroformo como disolvente. Luego, se determinaron los
perfiles de absorcion de las 5 disoluciones de cada compuesto y después fueron obtenidos
los graficos de absorbancia en funcién de la longitud de onda A. Las concentraciones exactas
se especifican en el grafico correspondiente a cada molécula. Mas adelante, fueron
localizados y analizados los maximos de absorbancia, para después graficar esta propiedad
en funcidn de la concentracién de cada disolucién y determinar su linealidad a través del
pardmetro R?, asi como el coeficiente de extincién molar ¢.

Estos Ultimos dos valores para cada A son recabados en la Tabla 10.

- 2-amino-5-o0xo0-4-(pirimidin-4-il)-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo (33a).

2.5 :
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Figura 21. Espectro UV-Vis del compuesto 33a.

A=259 nm A=242 nm
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Grdfico 1 (259 nm)y 2 (242 nm). Absorbancia medida en funcion de la concentracion para el compuesto 33a para los dos
mdximos de absorcion detectados.



En el perfil de absorcién del derivado 33a, se observa -ademas de la transicién propia
de la mitad de cromeno- una Amax =259 nm, con un coeficiente de extincion molar € =
28009. Esta misma transicion, fue la estudiada en los andlisis de fluorescencia posteriores.

-2-amino-4-(9H-fluoren-2-il)-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo (33b).
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Figura 22. Espectro de UV-Vis del compuesto 33b.

En espectro de UV-Vis del compuesto 33b, son apreciables 4 maximos de absorbancia,
cuyos valores, asi como el de sus respectivas g, son presentados en la Tabla 8. La A ocupada
para excitar a la molécula en los estudios de fluorescencia, es aquella localizada en 305 nm
con un coeficiente de extincion molar € = 18244.

A=305nm A=294nm
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A=268 nm A=240 nm

2 2
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0.00E+00 2.00E-05 4.00E-05 6.00E-05 8.00E-05 0.00E+00 2.00E-05 4.00E-05 6.00E-05 8.00E-05
Grdfico 3 (305 nm), 4(294 nm), 5 (268 nm) y 6 (240 nm). Absorbancia medida en funcion de la concentracion para el

compuesto 33b en los cuatro mdximos detectados en el perfil de absorcion.

2-amino-4-(9-etil-9H-carbazol-2-il)-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo
(33c).
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Figura 23. Espectro UV-Vis del compuesto 33c.
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A=281 nm A=271 nm
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Grdfico 8 (350 nm), 9 (336 nm), 10 (281 nm), 11 (271 nm) y 12 (247 nm). Absorbancia medida en funcion de la
concentracion para el compuesto 33c para los cinco mdximos de absorcion detectados.

En la Figura 23 se muestra el espectro UV-Vis del compuesto 33c. Es posible observar que
al igual que el compuesto 33e, esta molécula cuenta con 5 maximos de absorcion
detectables los cuales se presentan en la tabla 8 con sus correspondientes coeficientes de
extincion molar €.



-2-amino-5-oxo-4-(piridin-4-il)-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo (33d).
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Figura 24. Espectro UV-Vis del compuesto 33d.

El compuesto 33d, muestra, ademas del maximo en absorbancia que tienen en comun los
demas compuestos, otro maximo en 265 nm con un coeficiente de extincién molar de

20831.

A=265 nm A=240 nm
15 15
1 1
0.5 0.5
0 0

0.00E+00 2.00E-05 4.00E-05 6.00E-05 8.00E-05 0.00E+00 2.00E-05 4.00E-05 6.00E-05 8.00E-05

Grdfico 13 (265 nm) y 14 (240 nm). Absorbancia medida en funcion de la concentracion para el compuesto 33d en los dos
mdximos detectados en el perfil de absorcion.



2-amino-5-oxo-4-(piren-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo (33e).
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Figura 25. Espectro UV-Vis del compuesto 33e.
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A=241 nm
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Grdfico 15 (352 nm), 16 (338 nm), 17 (280 nm), 18 (268 nm) y 19 (241 nm). Absorbancia medida en funcion de la
concentracion para el compuesto 33e en los cinco mdximos detectados en el perfil de absorbancia.

El compuesto 33e es de los sistemas estudiados que presenta mds bandas de absorcién en
el espectro UV-Vis, siendo la mas relevante -debido a que fue sobre la que se realizd el
estudio- aquella ubicada en 352 nm con un coeficiente de extincidén molar € = 22984. El
resto de los maximos de absorcidon detectados se encuentran en la Tabla 8 con su
respectivo €.

Compuesto A (nm) € R2

33a 259 28009 0.9922
242 32039 0.9925

33b 305 18244 0.9996
294 16941 0.9996
268 24770 0.9997
240 23580 0.9981

33c 350 6510.9 0.9959
336 7586.2 0.9966
281 30469 0.996
271 36275 0.9955
247 79461 0.9961

33d 265 20831 0.9991
240 20947 0.9988

33e 352 22948 0.9988




338 16916 0.9999

280 22508 0.9999
268 14349 1
241 39161 0.9999

Tabla 8. Mdximos de absorcion detectados para cada compuesto con su respectivo Coeficiente de Extincion Molar €, asi
como el valor de R? como pardmetro de linealidad.

Es importante notar que, entre los maximos de absorcidn de cada compuesto, existe uno
gue se mantiene en todas las moléculas en un intervalo entre 240 y 245 nm. Al hacer la
analogia de esta banda con la estructura molecular de cada compuesto, podemos sugerir
gue el maximo es atribuible al fragmento del cromeno que se encuentra en los 6
compuestos sintetizados.

Figura 26. Estructura generalizada de los derivados de cromeno sintetizados con el fragmento del enaminonitrilo
resaltado en color verde.

La Figura 26 muestra el fragmento derivado de cromeno que comparten los compuestos
sintetizados. En color verde se resalta la parte del enaminonitrilo que presenta un cierto
grado de conjugacion. Trasladando esto a un sistema D-A podemos afirmar que esta parte
de la molécula funge como aceptora en las transferencias de carga CT resultante en una
posible foto excitacién. Por lo tanto, dependiendo de la naturaleza del sustituyente en
cuestion, tendremos distintitos tipos de sistemas.

A continuacion, se realiza un breve andlisis acerca de la naturaleza D-A de cada uno de los
sistemas moleculares sintetizados. Puntualmente, este analisis profundiza en la molécula
de 2-amino-4-(9-etil-9H-carbazol-2-il)-5-o0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo
para ayudar a comprender el comportamiento de los compuestos subsecuentes.

Dentro de los sustituyentes utilizados en este trabajo, podemos afirmar que el N-
etilcarbazol es el que cuenta con un mayor caracter Donador. Por lo tanto, en esta molécula
se observa la mayoria de la densidad electrénica localizada sobre el sustituyente arilico, con
una ligera deslocalizacién sobre el fragmento del enaminonitrilo gracias a la
hiperconjugacion brindada por el &tomo de Carbono quiral, ubicado en la posicién 4, como
lo muestra la Figura 27. Este diagrama también nos permite observar que, en el estado
basal, la probabilidad de encontrar a los electrones involucrados en la transicién aqui
estudiada (350 nm), es mayor para el orbital HOMO-1. Esta determinacion se realizd
mediante métodos computacionales sobre los cuales no se profundizara en el presente




trabajo, debido a que son parte de un estudio separado, pero se abordan en las Figuras 27
y 28 sélo para complementar la explicacién a nivel orbital de lo ocurrido en la transicidn
electronica.

Figura 27. Representacion mediante OM del orbital HOMO-1. La deslocalizacion electronica en la molécula del
2-amino-4-(9-etil-9H-carbazol-2-il)-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-3-carbonitrilo, tiene una mayor
presencia sobre el fragmento del N-etilcarbazol.

Figura 28. Deslocalizacion electronica sobre la molécula de carbazol una vez realizada la irradiacion a la misma
y generando una transicion al orbital LUMO.

Una vez irradiada la molécula que posee el sustituyente de N-etilcarbazolilo, se genera una
transicion desde el OM HOMO-1 al LUMO. Como le ejemplifica la Figura 28, en este estado
energético, la densidad electrénica recae sobre la mitad relacionada al cromeno, y, por lo
tanto, la molécula se encuentra ahora en un estado electrénico excitado. Este estado, tiene
asociado un tiempo de vida t en el que se puede llevar a cabo diversos procesos para relajar



Esta energia ganada en la excitacion. Sin embargo, como se menciona en los antecedentes,
los dos procesos mas relevantes ejercidos por el compuesto son el cambio en la
conformacion por la torsion del enlace D-A (TICT), y utilizar el resto de la energia para emitir.

En la Figura 14, es de notar la competencia entre estas dos rutas de desexcitacion modulada
por la viscosidad en el medio. A pesar de que en este trabajo no se incluyen estudios que
rebelan el grado de torsion generado por el estado T/CT, podemos afirmar que en la medida
gue aumentamos la viscosidad circundante, la torsién serd menor debido al impedimento
de la misma molécula para lograr esta conformacion, por lo tanto, veremos una mayor sefial
de intensidad. Es posible decir, que entonces la transferencia de carga (CT) tendrd un mayor
caracter de estado localmente excitado (LE) a mayores viscosidades que de transferencia
electrdnica (ET).

Por otro lado, a viscosidades menores (incluso menores que las estudiadas), la molécula en
cuestidn -en este caso la que cuenta con el sustituyente N-etilcarbazol- opta por utilizar la
energia suministrada para simplemente rotar sobre el eje del carbono sp® como lo muestra
la Figura 29, presentando un caracter practicamente nulo sobre las otras dos rutas de
decaimiento antes mencionadas.

Figura 29. Ejemplificacion del eje de rotacion existente en la molécula de N-etil carbazol.

Continuando con el analisis sobre los demdas compuestos, el sustituyente en la molécula 33a
presenta un anillo heterociclico de pirimidina, unido a través de un grupo fenilo en posicién
ortho al cromeno. La pirimidina, comparada con el cromeno, muestra un caracter Aceptor,
mientras que el fenilo que los une puede ser considerado como un Donador Débil en esta
estructura. Por lo tanto, podemos tener un sistema Aceptor-Donador Débil-Aceptor, asi que
las transferencias de carga mas viables pueden darse del grupo fenilo hacia ambos
fragmentos o incluso, del cromeno a la pirimidina.

Al igual que en el compuesto con fenil pirimidina (33a) -debido a su similitud estructural-,
el sustituyente con fenil piridina (33d) muestra un caracter aceptor que también se ve
espaciado por un Donador Débil, como lo es el grupo fenilo. Este fragmento molecular
presenta una deslocalizacién quinoide.



También se espera que las transferencias de carga CT vengan desde el grupo fenilo
hacia ambos sustituyentes en posicién ortho y también provenientes del cromeno.

En el compuesto 33f, podemos encontrar un sustituyente con caracter donador, como lo es
el fluoreno que se une al fragmento del cromeno, mediante un puente 1t largo debido a que
se compone de un grupo acetilo capaz de transportar electrones a través de sus orbitales
T, y un grupo fenilo sustituido en posicion ortho. A pesar de que en los compuestos 33ay
33d el grupo fenilo puede funcionar como un donador débil, en este ambiente quimico
diferente tiene un cardcter mas atribuible a un puente i, debido a la presencia del fluoreno.

Por otro lado, al hacer la analogia entre un sustituyente fenilico -donador débil- y el del
pireno, podemos encontrar que este Ultimo puede tener un mejor caracter Donador que el
fenilo, propiciando asi el efecto push-pull en esta molécula. Sin embargo, este sustituyente
presente en el compuesto 33e, es un fragmento voluminoso que impide estéricamente a la
molécula rotar sobre el eje antes mencionado, resultando asi, en una preferencia sobre el
estado LE como ruta de decaimiento energético.

De igual manera, el sustituyente de fluoreno, también puede comportarse como un
donador, generando otro sistema D-A, en el que tendria como aceptor a la mitad
correspondiente al cromeno. A pesar de que este fragmento molecular guarda cierta
relacién estructural con el N-etil carbazol, presenta un menor caridcter donador muy
seguramente por la ausencia del atomo de Nitrégeno, el cual, se sugiere como el
responsable de ejercer la mayor parte de la donacidn electrénica por induccion.

La ecuacion (1) considera la viscosidad de los disolventes puros, la fraccién molar de los
mismos, ademas de un coeficiente a, para determinar la viscosidad de la mezcla binaria. El
valor de esta propiedad se encuentra expresado en centiPoise cP como unidad de medida.
Esta unidad pertenece al Sistema Cegesimal de Unidades y es la mas comun para referir a
esta propiedad Y,

2
ln(ym) = ZXL' In(yi)+x1x2a (1)
i=1

Donde:
Ym: Propiedad de interés en el sistema (nsis).
Xi: Fraccion molar de disolvente i.

a: Coeficiente.



XGli XDMSO Nsis (CP)
(nei=1420 Cp) (Nomso=2.20 cP)

0.898 0.102 688.96
0.796 0.204 339.11
0.493 0.507 44.94
0.193 0.807 6.88

0 1 2.2

Tabla 9. Se muestran los valores de la fraccion mol xi de ambos disolventes, utilizada para cada mezcla, asi como la
viscosidad determinada a través de la ec (1).

A continuaciodn, se presentan los graficos obtenidos en las mediciones de Intensidad de
Emisién de Fluorescencia de los compuestos 33a-33e, asi como el correspondiente grafico
de log | vs log n, sobre el cual se determina la ecuacidn de la recta y R?.
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Figura 30. Espectro de fluorescencia para el compuesto 33a.
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En el espectro de fluorescencia del compuesto 33a (Fig 30), resulta interesante el cambio
en los maximos de Intensidad que sufre la molécula de un valor de n de 44.94 Cp a 6.88
Cp. A medida se desciende en el grado de viscosidad del sistema, el maximo cercano a 392
nm desaparece. Por lo tanto, a esta longitud de onda, la molécula con el sustituyente de la
fenilpirimidina optard por mantener su estructura en un cierto angulo de torsion o,
rotando sobre el eje descrito en la Figura 29, como ruta de decaimiento energético, en un

sistema poco viscoso.

El grafico 20, se basa en Intensidad determinada da la longitud de onda mencionada

anteriormente (392 nm)
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Figura 31. Espectro de fluorescencia para el compuesto 33b.
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En el espectro de fluorescencia del compuesto 33c, se aprecia un maximo en la intensidad
de emision alrededor de los 415 nm. De las 5 moléculas estudiadas, a distintos grados de
viscosidad, ésta es la que presenta el mayor valor de Intensidad (cercana a los 250000) a
medida que su ruta de decaimiento energético presenta un mayor caracter de estado LE.
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Figura 33. Espectro de fluorescencia para el compuesto 33d.
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Figura 34. Espectro de fluorescencia para el compuesto 33e.
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Los compuestos 33b y 33e -ambos con un sustituyente de naturaleza donadora-, presentan
maximos de Intensidad cercanos a los 70000 cuando el valor de n es alto, mientras que, cuando el
disolvente de la mezcla se compone Unicamente de DMSO, la Intensidad de emisidon decae
practicamente por completo.

Compuesto Aex(nm) Aem (nm)
33a 263 384
33b 307 406
33c 266 415
33d 267 299
33e 280 416

Tabla 10. Valores de Aex y Aem para los compuestos sintetizados.

La Tabla 10 resume los valores de longitud de onda tanto de la excitacidn inducida como de
la emisidon medida respectivamente para cada molécula a la que se le realizo los estudios
pertinentes. Es de resaltar, como la A de emisidén siempre serd de un mayor valor (menos
energética) que la de absorcion; coincidiendo asi con el comportamiento de un fluoréforo.



8. Conclusiones

Las reacciones multicomponente representan una opcién viable y versatil para la sintesis
de heterociclos de derivados de 4H-pirano, desde el punto de vista de la economia atémica,
los rendimientos y la purificacion del producto final.

El estudio de UV revela las transiciones electrdonicas asociadas en los 5 compuestos
estudiados.

La intensidad de emisién de los 5 compuestos estudiados demostro ser dependiente de la
viscosidad del ambiente circundante.

El estudio de fluorescencia muestra que los 5 compuestos estudiados poseen la capacidad
de absorber energia para, posteriormente, emitirla a una longitud de onda mayor.

El grado de torsidn resultante en un estado TICT, se encuentra ligado directamente a la
relacién Donador-Aceptor, Aceptor-Donador débil-Aceptor, Donador-Puente m-Aceptor,
etcétera, segun sea la naturaleza del sistema molecular en estudio, el impedimento estérico
gue pueda haber, y las condiciones del medio.

En los compuestos sintetizados, la transferencia de carga encuentra dos principales rutas
de desexcitacion: la Transferencia electrdnica y el estado localmente excitado, responsable
de la foto emision.

Este enfoque sintético permite una variedad amplia de modificaciones estructurales que
pueden llevar a la modulacién de las propiedades dpticas para el disefio de cromdforos en
intervalos de longitudes de onda especificos para aplicaciones diversas, siendo el sensado
de viscosidad una de ellas, de acuerdo con los resultados de nuestro estudio, pero pudiendo
aprovechar otros factores estructurales y otras propiedades del core del cromeno.
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10.Anexo
10.1 Anexo 1

Espectros de RMN de Hy 13C.
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Figura 36. Espectro de RMN de 3C del compuesto 33a.
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Figura 38. Espectro de RMN de 13C del compuesto 33b.
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Figura 44. Espectro de RMN de 13C del compuesto 33e.
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Figura 46. Espectro de RMC de 13C del sustituyente f presente en el compuesto 33f



10.2 Anexo 2
Espectros de Infrarrojo
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Figura 47. Espectro IR del compuesto 33a.

Figura 48. Espectro IR del compuesto 33b.
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Figura 50. Espectro IR del compuesto 33d.
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Figura 51. Espectro IR del compuesto 33e.



Anexo 3

Masas
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Figura 52. Espectrometria de masas del compuesto 33 a.
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Figura 53. Espectrometria de masas del compuesto 33 b.
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Figura 54. Espectrometria de masas del compuesto 33 d.
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Figura 55. Espectrometria de masas del compuesto 33 a.
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