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1. Introduccion

Introduccion

Se estudi6 la transmision de efectos push-pull a través de sistemas m puenteados por
enlaces amida, en busca de sistemas altamente polarizables con posible respuesta Optica no
lineal (ONL). El disefio de las moléculas se basé en la estructura de los estilbenos push-pull
analogos, los cuales son compuestos ampliamente estudiados en la literatura. Estos sistemas se
analizaron computacionalmente por métodos semiempiricos, asi como en el marco de la teoria
de funcionales de la densidad (DFT). Los resultados sugieren un incremento en la aportacion
de las formas canonicas deslocalizadas al aumentar la fuerza del sistema donador-aceptor.

Se sintetizaron nueve amidas push-pull modulando la fuerza del sistema donador-aceptor
mediante la introduccion de diferentes sustituyentes. Las moléculas fueron caracterizadas por
resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y 1*C, espectrometria de masas, andlisis elemental y
espectroscopia de infrarrojo, técnicas instrumentales mediante las cuales se confirmo la obtencion
de los productos buscados. Cuatro de las moléculas produjeron cristales adecuados para estudios
de difraccion de rayos X.

El analisis espectroscopico de RMN permitié correlacionar el desplazamiento quimico
de los nucleos estudiados con la fuerza del sistema push-pull en cada una de las moléculas,
demostrando la comunicacion entre los extremos donador y aceptor. Asimismo, un estudio de
solvatocromismo de absorcion en el UV-Vis refuerza lo anterior, al observarse un efecto
batocrémico al incrementar la diferencia entre las constantes de Hammett del sistema donador-
aceptor. Las bandas de absorcion obtenidas son isomorfas en todas las moléculas y condiciones
exploradas, lo que sugiere que el estado excitado alcanzado es topologica y morfologicamente
similar. Con estos resultados se aprecia que aunque el enlace amida permite la comunicacion
entre los extremos del sistema push-pull, no garantiza el acceso a un estado excitado
longitudinalmente deslocalizado, al menos dentro de las condiciones experimentales probadas.

Para lograr una mayor comprension de la estructura electrénica de los estados
estacionarios involucrados en las excitaciones mas importantes en el UV-Vis, se realizd un
estudio de funcionales de la densidad dependiente del tiempo (TD-DFT). La prediccion senala
que la transicion dominante se da en el heterociclo de cumarina, el cual representa por si solo
un subsistema push-pull dentro de las moléculas sintetizadas. El estudio sugiere, ademas, que
el desplazamiento batocromico se debe a una creciente aportacion de formas deslocalizadas,
aumentando su contribucion al incrementarse la fuerza del sistema donador-aceptor. La
ausencia de nuevas bandas de absorcion demuestra que es posible acentuar la polarizacion de
un sistema sin comprometer la transparencia en el UV-Vis.

Moléculas altamente dipolares como las amidas sintetizadas, son de interés en el campo
de la dptica no lineal, en particular en fendmenos de segundo orden como la generacion del
segundo armonico y la rectificacion dptica. Como una aproximacion para evaluar el posible
desempefio de estas amidas y comparar su respuesta Optica cuadratica con sistemas conjugados
tipicos, se calculdé mediante DFT el coeficiente £, el cual es proporcional a dicha respuesta. Se
determind que el valor estimado para las amidas push-pull estudiadas es del mismo orden de
magnitud que la esperada para compuestos conjugados con grupos alqueno, alquino, azo e
imina como puente 7. Esto es de interés ya que el grupo amida puede representar una alternativa
sintética viable para la obtencion de sistemas dipolares en el disefio de moléculas para ONL.
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1. Introduccion

Abstract

The transmission of push-pull effects through amide-bridged m systems was studied in
this work. Molecules for this purpose were designed based on the structure of push-pull
stilbenes, a widely studied family of compounds. The molecules were studied computationally
under the semiempirical and density functional theoretical frameworks. Results suggest that the
different canonical structures contributing to delocalization increase their contribution as
strength of the push-pull systems becomes larger.

Nine push-pull amides were synthesized, modulating the strength of the donor-acceptor
system through the introduction of different substituents. Molecules were characterized with
typical instrumental techniques such as 'H and '*C nuclear magnetic resonance, mass
spectrometry, elemental analysis and infrared spectroscopy, confirming this way that the
products were obtained. Four compounds produced adequate crystals for an X-ray diffraction
study.

NMR analysis allowed for a correlation between chemical shift within the nuclei under
study and the strength of the push-pull system in each molecule, demonstrating this way that
both ends of the donor-acceptor system communicate with each other. A solvatochromic UV-
Vis absorption study reinforces this hypothesis by displaying a bathochromic shift as the
difference of Hammett constants for donor and acceptor groups increases. The observed
absorption bands are isomorphic in all the molecules and conditions explored. This result
suggests a topologically and morphologically similar excited state. This way we can observe
that although the amide bridge allows for communication between both ends of the push-pull
system, it doesn’t necessarily guarantee access to a longitudinally-delocalized excited state, at
least within the boundaries of the tested experimental conditions.

To achieve a better understanding of the electronic structure of the stationary states
involved in the most important excitations in the UV-Vis spectra, a time-dependent density
functional theory (TD- DFT) study was performed. The prediction indicates that the dominant
transition occurs in the coumarin heterocycle, which represents by itself a push-pull sub-system
within the synthesized molecules. The study also suggests that the bathochromic shift is due to
an increasing contribution of delocalized forms, which increase their weight as the strength of
the donor-acceptor system becomes more pronounced. The absence of new absorption bands
with increasing strength of the donor-acceptor system shows that it is possible to accentuate the
polarization of a system without compromising transparency in the UV-Vis.

Highly dipolar molecules such as the amides synthesized herein are of interest in the
field of nonlinear optics, particularly second-order phenomena including second harmonic
generation and optical rectification. As an approach to assess the potential performance of these
amides and compare their quadratic optical response with typical conjugated systems, the S
coefficient, which is proportional to the response, was calculated by DFT. It was obtained that
the expected response for the push-pull amides is of the same order of magnitude as that
predicted for compounds with conjugated = bridges such as alkene, alkyne, imine and azo. This
is of interest in designing molecules for ONL where the amide group may be a viable alternative
for the obtaining of dipolar systems.
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2. Antecedentes

DESLOCALIZACION ELECTRONICA Y SISTEMAS TT

La deslocalizacion electronica es un fendémeno presente en, virtualmente, cualquier
sistema quimico. La fotosintesis, ! probablemente el proceso fotoquimico de mayor interés, es
posible gracias a la existencia de pigmentos como las clorofilas en plantas verdes y las
ficobilinas en algas rojas (figura 1). Estas moléculas presentan una extensa deslocalizacion .
Diversas propiedades fisicas como la conductividad eléctrica de los materiales ? y quimicas
Como la disociacién de los 4cidos * se encuentran relacionadas también con la deslocalizacion
electronica.

Clorofila A Ficocianobilina

Figura 1. Clorofila A y ficocianobilina, pigmentos presentes en plantas verdes y algas rojas, respectivamente. El
sustituyente R en la clorofila es un grupo fitilo ((2E,7R,11R)-3,7,11,15-tetrametil-2-hexadecenilo).

El benceno ha sido estudiado por mucho tiempo, tedrica y experimentalmente, debido a
su peculiar comportamiento fisico y quimico (inerte en reacciones de adicion, pero susceptible
a reacciones de sustitucion), que es consecuencia de su aromaticidad, una forma particular de
deslocalizaciéon electronica. * En general, una de las razones subyacentes de la reactividad
quimica de un sistema, es la deslocalizacion electronica presente en €l y la forma en que ésta
dicta las cualidades fisicas del mismo.

En quimica organica, el término deslocalizacion electronica se emplea, de manera
general, en la descripcion de arquitecturas moleculares conteniendo sistemas 7, como dobles y
triples enlaces, anillos aromaticos y heteroaromaticos, > aunque se sabe que la densidad
electronica también puede deslocalizarse a través de enlaces G e incluso a través del espacio.’

Una manera sencilla de racionalizar el fendmeno de la deslocalizacion electronica y la
forma en que ésta contribuye a disminuir la energia de un sistema quimico, es mediante la
aproximacion de la particula en una caja de potencial unidimensional. La solucion de la
ecuacion de Schrodinger para este sistema ideal arroja los valores propios de energia:

n?h? 1
"= 8miz - B 2

Donde puede observarse que la energia de la particula es inversamente proporcional al
cuadrado de la longitud de la caja. Si nuestro sistema es una molécula © conjugada, esto
significa que es mds estable una configuracion deslocalizada (incrementando ésta la longitud
efectiva del sistema m) sobre una estructura electronica m localizada. Esta situacion se
ejemplifica con la comparacion entre un ciclohexatrieno hipotético y la molécula de benceno
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2. Antecedentes

deslocalizada (figura 2). Puede apreciarse que la diferencia en la longitud de ambos sistemas 7
es de aproximadamente 36 pm. La energia del sistema 7, empero, disminuye considerablemente
debido a la distribucion de la densidad electrdnica de éste en un espacio mayor; ademas de esto,
la alta simetria adquirida tras igualar las longitudes de enlace contribuye a la estabilizacion

termodindmica del sistema al aumentar el grado de indistinguibilidad electrénica.
5)

1,3,5-Ciclohexatrieno Benceno
(Localizado) (Deslocalizado)
=133 pm I, =139 pm
Iy, = 399 pm ls. = 834 pm
AH° (3H,) = -85.8 kcal/mol AH° (3H,) = -49.8 kcal/mol
Simetria = D, Simetria = Dg,

Figura 2. Deslocalizacion electronica y entalpia de hidrogenacion del benceno, comparada con el sistema 7
relativamente localizado de un ciclohexatrieno hipotético.

Si bien la deslocalizacion electronica ocurre tanto a nivel microscopico (una molécula)
como a nivel macroscopico (metales en bulto), también se manifiesta de manera intermolecular
(formacion de excimeros y complejos de transferencia de carga) e intramolecular (compuestos
aromaticos y conjugados). El presente estudio se centrard en la descripcion de la deslocalizacion
electronica de tipo intramolecular (DEIM).

La DEIM se encuentra intimamente ligada a fendmenos fotofisicos (absorcion y emision
de luz,’ respuesta optica no lineal, ONL®) y fotoquimicos (reacciones periciclicas, de
transferencia de carga,’ isomerizaciones!'? y fotoliberacion de moléculas pequefias'!) de interés
tanto académico como tecnoldgico y comercial. La terapia fotodindmica es una técnica cuyo
fundamento es conocido desde hace cerca de un siglo'? y que encuentra aplicacién en la
fotoliberacion controlada de moléculas activas biolégicamente (figura 3),'* asi como en la
generacion de especies reactivas para el tratamiento de distintos padecimientos; el desarrollo
del laser ha impulsado fuertemente esta area donde practicamente todas las moléculas
estudiadas presentan esqueletos hidrocarbonados con deslocalizacion .

o) (0]

N hv
U " D

R R
Goodwin, 2005

OH

Figura 3. Una diazocetona capaz de formar micelas para encapsular un fairmaco. La transposicion de la misma,
activada por un proceso ONL, genera un producto hidrofilico, lo que conlleva a la desintegracion micelar y
liberacién del principio activo.'?
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2. Antecedentes

En la actualidad se conocen, estudian y explotan diversos fenémenos que en conjunto
engloban distintas manifestaciones de la deslocalizacion electronica: la conjugacion de enlaces
 dobles y triples, la aromaticidad, el efecto captodativo'® y la transferencia de carga, asi como
formas de deslocalizacion menos estudiadas como la observada a través de enlaces sigma> ',
la hiperconjugacién'® y la conjugacién cruzada. Se ha encontrado, ademas, que los enlaces de
hidrégeno pueden fungir como puentes para la redistribucién electronica tanto a nivel
intramolecular como intermolecular.!”

Sistemas Push-Pull

Debido a su cardcter difuso y, por lo tanto, altamente polarizable, los sistemas
conjugados, son comunmente empleados en el disefio de moléculas para estudios de ONL.

El dipolo permanente en compuestos push-pull (figura 4) en el estado basal, Lo, posee
tipicamente el mismo sentido que el momento dipolar del estado excitado asociado a la
transferencia intramolecular de carga, prc, asi como de la polarizacion de la transicion
electronica entre ambos estados, Lirans. Estas moléculas se caracterizan por importantes cambios
en el momento dipolar al ser fotoexcitadas, ademas de presentar altas polarizabilidades e
hiperpolarizabilidades.

NO,
NO,
o N
N O
MezN

PNA DANS

Figura 4. Estructuras de la p-nitroanilina (PNA) y el 4-dimetilamino-4’-nitroestilbeno (DANS), dos moléculas
arquetipicas en el estudio de los sistemas push-pull y su respuesta ONL.

Esta aproximacion dipolar al disefio de moléculas polarizables presenta inconvenientes,
como baja transparencia en la region del visible. Ademas, al incrementar el tamafio del sistema
conjugado es comun observar importantes decrementos en estabilidad térmica y fotoquimica.
Otro problema importante aparece al introducir la molécula en un dispositivo dado; para poder
observar la respuesta ONL en bulto es necesario que la molécula cristalice de forma no
centrosimétrica aunque, debido a la presencia de un dipolo permanente, las moléculas push-
pull tipicamente cristalizan en arreglos centrosimétricos, anulando la susceptibilidad cuadratica
macroscopica.

Una técnica desarrollada para superar a este problema son los polimeros orientados
(poled polymers), donde un cromoforo push-pull estd disperso en una matriz polimérica
(polimetacrilato de metilo, entre otros) y alineado mediante un campo eléctrico externo.'® La
metodologia general de obtencion consiste en calentar una pelicula de analito disperso en fase
polimérica cerca de su temperatura de transicion vitrea, aplicando un campo eléctrico externo.
Si el campo se mantiene constante durante el enfriamiento, el producto resultante es un material
electronicamente anisotropico con susceptibilidad cuadratica no nula y con potencial aplicacion
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2. Antecedentes

en ONL. En este nicho particular, un dipolo estatico alto es importante al facilitar la orientacion
bajo un campo externo.

Aunque se han sintetizado y evaluado intrincadas arquitecturas push-pull con
importantes respuestas ONL,! el desempefio de las moléculas dipolares suele ser bajo al
compararse con sistemas multipolares analogos. Sin embargo, el estudio de arreglos donador-
aceptor es de suma importancia al representar éstos el bloque de construccion de dichos
sistemas.

Sistemas Multipolares

Al incrementar la simetria del sistema bajo estudio, puede darse la desaparicion del
dipolo permanente en el estado basal, dando lugar a la generacion de geometrias no dipolares
conocidas, en general, como arreglos multipolares. Uno de los casos donde esto ocurre es en
moléculas con un centro de inversion o centrosimétricas. Si bien la respuesta Optica cuadratica
es nula en estos sistemas, su importancia radica en la manifestacion de fendémenos de orden
ctbico, como la generacion del tercer armonico, la absorcion de dos fotones y el efecto Kerr
(cambio en el indice de refraccion de un material al aplicar un campo eléctrico). Al ser
simétricas respecto a la inversion, estas moléculas presentan menos restricciones al momento
de implementarse en materiales y dispositivos. Algunas moléculas de este tipo y su
esquematizacion multipolar se muestran en la figura S.

@ n-C7His
N ¢
e O
f - Pd
o oo
Pd_
o
o
® n-C7H15

D
Cuadrupolo Tetragonal Coe, 2011

/@:

AN A (D BUZN\’ i

Non Non

» O @ + > O = :@\

@

Cuadrupolos Lineales 0
Figura 5. Sistemas cuadrupolares. A pesar de no poseer un momento dipolar permanente en ningin estado
estacionario, estas moléculas poseen un momento cuadrupolar no nulo.

Como se observa, ambos sistemas modelo constan de dos dipolos locales con sentido
opuesto; al presentar cuatro polos, este tipo de sistema es denominado cuadrupolar. Notese
coémo, en los ejemplos empleados, dos polos fueron asimilados por una sola entidad quimica, i.
e., el anillo de fenileno central. Esta estrategia es comun en el disefio y sintesis de sistemas
cuadrupolares. Estas moléculas, a pesar de no poseer un momento dipolar, presentan un
momento cuadrupolar no nulo.
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2. Antecedentes

De manera analoga Zyss y colaboradores han desarrollado aproximaciones a la
generacion de estructuras moleculares con momento octupolar no nulo u octupolares.?’ La
forma mas simple e intuitiva de organizar espacialmente un octupolo es en un arreglo cubico,
como se observa en la figura 6:

5%
ORB/O Sne.
@ \N/Q/ @QN\
!
/N‘\.
N
©
® o
Octupolo Tl Octupolo
Trigonal @ % Tetraédrico
S @ S
Octupolo E
Cubico
NC /N CN
NCJ\V[\| /~CN
NC_~ A~ CN
< UL
I Zyss, 1998

Figura 6. Octupolo cubico modelo, geometrias derivadas y algunas moléculas octupolares.

Las aproximaciones trigonal y tetraédrica son las técnicas mas empleadas para el disefio
de moléculas no dipolares con importantes respuestas Opticas cuadraticas. Por su parte, el
arreglo cubico ha sido poco explorado debido a las dificultades sintéticas que implica,
existiendo muy contados estudios (principalmente computacionales) enfocados a este tipo de
morfologia, como el andlisis TDDFT de heterocubanos realizado por Milne.?!
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2. Antecedentes

Deslocalizacion Electronica en Sistemas Atipicos

Ademads de manifestarse en moléculas m conjugadas y aromaticas, la deslocalizacion
electronica se presenta en motivos estructurales y arquitecturas moleculares muy diversas,
incluso en ausencia de espaciadores conjugados. En 1965, McKinney y Geske demostraron
espectroscopicamente la deslocalizacion electronica presente en el cation radical de la
trietilendiamina (DABCO).?? Este trabajo es de suma relevancia al evidenciar la deslocalizacion
electronica a través de enlaces o. Hoffmann y colaboradores retomaron este trabajo para
estudiar la deslocalizacion de dirradicales a través de esqueletos hidrocarbonados saturados,
encontrando una fuerte dependencia entre la deslocalizacion electronica y la conformacion
molecular.*

En 1997, Abe y Shirai*® estudiaron la espiroconjugacién®* en sistemas push-pull
(Figura 7). Este estudio muestra la posibilidad de encontrar arquitecturas moleculares
alternativas para el disefio de sistemas donador-aceptor, donde la deslocalizacion electronica
no implique el desplazamiento batocromico de las transiciones electronicas, buscando la mayor
transparencia en el visible y exista, a su vez, un canal para la transmision de informacion
electronica para la generacion de una alta respuesta dptica no lineal.

\\\\\\g % \\\\\\

Enlace Antienlace
Figura 7. Espiroconjugacion, una forma alternativa de deslocalizacion electronica que explora el equilibrio entre

polarizabilidad y transparencia. Se ilustran las formas enlazante y antienlazante que contribuyen al fenomeno.

El enlace de hidrogeno asistido por resonancia (EHAR),” es una forma particular de
deslocalizacion electronica mediada por enlaces de hidrégeno y representa la piedra angular del
concepto de cuasiaromaticidad. En este fenomeno, la densidad electronica de un sistema « es
deslocalizada a través de un enlace de hidrogeno tipicamente intramolecular. E1 malonaldehido
es la estructura mas simple presentando este fendémeno y el o-nitrofenol es una molécula
arquetipica en el estudio de estos sistemas, dada su accesibilidad sintética y sus marcadas
propiedades fisicas y quimicas derivadas de esta forma particular de deslocalizacion (figura 8).

En el 2009, Liu y colaboradores® estudiaron la deslocalizacion en cadenas peptidicas
saturadas, aportando resultados importantes para la comprension de los mecanismos
electronicos involucrados en la accion reparadora de la enzima MutY sobre el ADN dafiado,
reforzando la propuesta de que la deslocalizacion y la transferencia de carga son clave para el
mecanismo enzimatico implicado.?® En dicho trabajo se aprecia también la importancia de la
deslocalizacion electronica mediada por enlaces de hidrogeno.
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Figura 8. Enlace de hidrogeno asistido por resonancia en el malonaldehido y cuasiaromaticidad en o-nitrofenol;
dos formas particulares de deslocalizacion electronica.

El grupo amida como puente electronicamente deslocalizado

Debido a su papel como bloque esencial en la estructura de las proteinas, las amidas han
sido ampliamente estudiadas, tanto teérica?’ como experimentalmente, para la comprension del
enlace peptidico y sus propiedades. El caracter parcial de doble enlace C-N, presente en las
amidas, causa una barrera energética rotacional que es de vital importancia al definir la libertad
conformacional de proteinas, polipéptidos y diversos polimeros sintéticos.?® Debido a esto, este
grupo funcional es de interés no s6lo en quimica sino también en fisica y biologia.

Las amidas suelen considerarse hibridos de resonancia de dos estructuras canonicas
(figura 9) donde el par electronico libre del &tomo de nitrégeno se encuentra deslocalizado.
Estudios a nivel MP3/6-31G(d,p) en la molécula de formamida, mostraron que la barrera
rotacional del enlace C-N se debe principalmente al caracter de doble enlace impartido por la
interaccion entre el par electronico del 4&tomo de nitrégeno y el carbono carbonilico.?’ Esto se
refleja en la geometria tipicamente plana del grupo amida en la formamida y en amidas
sustituidas.

©0
- ® R
M. r . R)\\N’R
R" R"

Figura 9. Formas resonantes del enlace amida. El giro restringido alrededor del enlace C-N y la pobre electrofilia
del carbonilo amidico son algunas consecuencias de esta forma de deslocalizacion electronica.

Las amidas son, ademds, capaces de formar enlaces de hidrogeno intra e
intermoleculares.?! Esta propiedad define la estructura secundaria de las proteinas y puede
explotarse para el disefio de arquitecturas moleculares donde desee impartirse rigidez
conformacional mediante la formaciéon de pseudociclos (figura 10). Como el enlace de
hidrégeno es un motivo estructural que contribuye a la deslocalizacion electronica, se puede
esperar la aportacion de éste al incorporar el grupo amida en un sistema polarizable. >
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Figura 10. Empleo de pseudociclos intramoleculares en compuestos conteniendo amidas secundarias como
donadores y carbonilos como aceptores de enlaces de hidrogeno. En el ejemplo ilustrado, Gorobets y colaboradores
estudian la transferencia de efectos electronicos a través de este enlace.?

Métodos para la formacion de enlaces amida

Debido a la abundancia del grupo amida en sistemas bioldgicos y en polimeros y al
amplio bagaje sintético dedicado a la formacion de enlaces amida en distintas condiciones
experimentales, compatibles con las mas diversas funcionalidades, resulta de interés explotar
las propiedades fisicoquimicas de las amidas en el disefio de materiales, llevando el uso de
herramientas sintéticas tan desarrolladas hacia campos menos explorados.

Los métodos para la formacion de enlaces amida se basan en la condensacion entre un
acido carboxilico y una amina con la liberacion de una molécula de agua (figura 11):

i )OJ\
+ R2NH _R2
R)J\OH 2 il RN
H>O Amida

Figura 11. Reaccion de condensacion entre acidos carboxilicos y aminas para la generacion de amidas.

Aunque la reaccion térmica directa entre aminas y acidos carboxilicos es plausible y se
han desarrollado metodologias para la optimizacion de este proceso,> la activacion del acido
carboxilico inicial es el paso quimico mas comun para la obtencion de amidas. La reaccion de
Schoétten-Baumann es un ejemplo clasico, en el cual se realiza la activacidon mediante la
formacion del cloruro de acilo correspondiente.

La activacion del carboxilo es la estrategia en la que se basan los agentes de acoplamiento
peptidico actuales, como las N,N’-dialquilcarbodiimidas, que realizan la formacion del enlace
amida mediante la formacion de una O-acilisourea como agente acilante intermedio (figura
12). Este tipo de reactivos suelen ser sumamente eficientes, aunque problemas como
sensibilizacion y alergias a este tipo de compuestos, son algunos de los inconvenientes

R 1 2
0 N o n~R R2NH, j\
+ C I 1 R2
RJ\OH N RJ\O/C\N’R \ R™ N’

"R H o H
iimi ili Amida

Carbodiimida O-acilisourea L

intermediaria R'HN” "NHR!

Figura 12: Esquema general de sintesis de amidas mediante acoplamiento con N, N -dialquilcarbodiimidas.
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observados. La diciclohexilcarbodiimida, DCC, es probablemente uno de los reactivos de
acoplamiento peptidico mas empleados hasta la fecha.?

La formaciéon de anhidridos carbonicos mixtos mediante la reaccién entre un éacido
carboxilico precursor y un cloroformiato de alquilo, en presencia de un equivalente de base
(comunmente trialquilaminas), es otra técnica muy empleada para la generacién de enlaces
peptidicos (figura 13).

i j o o 0
Cl” ~OR! R2NH 2
R"OH ————— R)J\O)J\OW : RJ\N”R
EtsN H

Anhidrido Carbonico Mixto .

Intermedio Amida

Figura 13: Esquema general de sintesis de amidas mediante la formacion de anhidridos carbonicos mixtos.

En donde la diferencia en reactividad entre ambos carbonilos estd dada por el nimero
de atomos de oxigeno que los flanquean. El carbonilo enlazado a dos atomos donadores de
pares libres es menos reactivo frente a un nucleo6filo, en comparacion con el carbonilo enlazado
a uno solo, debido a efectos de resonancia.

Ademas de estos métodos, se han desarrollado protocolos cataliticos en busca de
reacciones quimicas mas limpias, con menor generacion de subproductos y una facil
purificacion. Un ejemplo es la reaccion desarrollada por Gernigon y colaboradores, donde un
4cido fenilboronico actiia como catalizador en la formacion de enlaces peptidicos (figura 14).%

/@[B(OH)Z
MeO |

(0] (e}
L+ renm 0fea I R
Ri" "OH Malla Molecular 4 A Ry ”
CHyCl, Amida

Figura 14: Metodologia desarrollada por Gernigon y colaboradores para la sintesis catalitica de amidas a partir de
acidos carboxilicos y aminas.

OPTICA NO LINEAL

La interaccion entre la materia y la radiacion electromagnética da lugar a fendmenos tan
diversos como el color, la refraccion, etc. La débil interaccion entre la materia y los campos
opticos hace imperativo el desarrollo de materiales con una alta susceptibilidad a la componente
eléctrica de la radiacion incidente, asi como el empleo de equipo capaz de producir luz de alta
intensidad, como el laser.

Radiacion electromagnética en Optica no lineal

La invencion del laser a principios de la segunda mitad del siglo XX, trajo consigo la
aparicion de nuevas vertientes dentro del campo de la fisica y, a su vez, significd el nacimiento
de la rama conocida como optoelectronica.
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El laser es capaz de proporcionar luz de alta coherencia, altamente focalizable y de
intensidades que alcanzan el orden de 10'* W/cm?. Este tipo de radiacion puede presentar una
componente eléctrica de magnitud comparable a la presente en los campos eléctricos
interatomicos. Cuando esta condicidon se cumple, la interaccion radiacion-materia requiere una
descripcion que considere las perturbaciones ocasionadas por la luz incidente sobre la densidad
electronica del material irradiado. Esta polarizacion inducida, p, se puede describir de forma
general como una serie de potencias (ecuacién 1):

u(E) = ug + aE + BE? + yE3+ ... (ecuacion 1)

Donde o es el momento dipolar en ausencia del campo eléctrico (en el caso general, o
# 0), oo es conocida como la polarizabilidad molecular, relacionada con los fendmenos opticos
lineales como la absorcioén de un foton y la refraccion.

A nivel macroscopico, la ecuacion 1 tomaria la forma:
P(E)=x© + yWE + y@E2 4+ y®F3 (ecuacion 2)

Donde P(E) es la polarizacion del material, y(*), es la polarizacion en ausencia del
campo eléctrico (en general y(©) = 0), yMes la susceptibilidad eléctrica de primer orden del
material, y(? es la susceptibilidad de segundo orden, etc.

La rama de la optica encargada del estudio de fendmenos donde términos de orden
mayor a uno contribuyen apreciablemente es conocida como Optica No Lineal (ONL). Cada
dia, la ONL juega un papel mas importante dentro del estudio de campos de vanguardia, como
la foténica, cuya premisa es el empleo de fotones (en contraste con la electronica, que emplea
electrones) para la adquisicion, el almacenamiento, la transmisiéon y el procesamiento de
informacion. Algunas de las ventajas de esto seria el acelerar procesos como el almacenamiento
de informacion. Interruptores fotonicos pueden activarse y desactivarse en femtosegundos,
implicando un aumento de varios o6rdenes de magnitud con respecto al proceso analogo en

electronica.’’

Materiales en optica no lineal

En principio, todas las formas de la materia presentan respuesta ONL, indistintamente
de su estado de agregacion, aunque la intensidad de la luz necesaria para poder observar dicha
respuesta puede aumentar o disminuir en varios 6rdenes de magnitud, dependiendo de la
estructura electronica a nivel molecular o atdmico y del arreglo espacial, distribucion y simetria
a nivel macroscopico.

Tipicamente, las cualidades esperadas en un material para aplicaciones en fotonica y
con propiedades ONL, son un estado de agregacion solido y una alta resistencia al estrés
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derivado de la aplicacion (estabilidad térmica y un minimo de degradacion quimica frente a
irradiacion luminosa de alta intensidad). Las exigencias para la aplicacion de materiales en
dispositivos incluyen, ademas, un grado de control y reproducibilidad en la forma, arreglo
supramolecular y presencia de defectos en el material en bulto y la compatibilidad fisica y
quimica entre el sustrato y diversas entidades quimicas con las que ha de coexistir en el
dispositivo.

Materiales moleculares en optica no lineal

En los albores del estudio de la ONL, los materiales explorados fueron de naturaleza
enteramente inorganica. Algunos materiales clasicos con respuesta ONL son el LiNbO3, el
GaAs y el CdSe. Actualmente, el estudio de moléculas organicas se ha vuelto de suma
importancia en el disefio y sintesis de materiales con aplicaciones para ONL. La alta
variabilidad estructural alcanzable en el campo de la sintesis organica y la capacidad de disefiar
moléculas con importantes respuestas ONL ha volcado gran parte del estudio de materiales
hacia esta area.

Los materiales moleculares consisten en unidades (moléculas) constituidas por una
estructura covalente las cuales, en conjunto, se agrupan en el seno de un material mediante
interacciones supramoleculares, como fuerzas de Van der Waals. La mayoria de los materiales
con esta caracteristica son de origen organico. En esta familia de compuestos, la actividad ONL
tiene origen en la estructura electronica de la unidad molecular fundamental que lo conforma.
Aunque macroscopicamente esta propiedad se ve influida por el arreglo espacial y simetria de
dichas unidades en el s6lido, la respuesta ONL de estos materiales puede comprenderse si se
conoce la estructura molecular. La rama dedicada al disefio y estudio de materiales moleculares
para ONL estd en constante crecimiento y requiere de canalizar esfuerzos hacia la comprension
de las relaciones entre la estructura electrénica molecular y la respuesta ONL. En este rubro, la
ONL se auxilia de herramientas computacionales para cubrir el mayor espacio quimico posible
en el desarrollo de nuevas moléculas con propiedades opticas no lineales.

Dentro de las moléculas con respuesta ONL, los compuestos conteniendo un grupo
electrodonador (GED) y un grupo electroatractor (GEA) localizados asimétricamente dentro de
una arquitectura molecular dada y mutuamente conjugados, han sido de suma importancia. La
alta polarizabilidad de estas moléculas, asociada a su alto momento dipolar y a su
deslocalizacion wt, las hace candidatos evidentes cuando se busca una interaccion eléctrica
importante con un campo eléctrico incidente. Ademas, los cambios en momento dipolar
asociados a transferencias intramoleculares de carga traen consigo altas hiperpolarizabilidades.

Hiperpolarizabilidad molecular

En la suma de potencias expuesta en la ecuacion 1, cada uno de los coeficientes que
modulan la dependencia no lineal de la respuesta molecular al campo eléctrico (3, v, 0, etc.) son
conocidos como hiperpolarizabilidades, siendo B la primer hiperpolarizabilidad, y 1a segunda,
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etc. En el presente texto se tratard exclusivamente con las hiperpolarizabilidades B y v, al ser la
respuesta ONL predominante en sistemas push-pull y al describir los fendmenos de generacion
de segundo y tercer armonicos, asi como la absorcion de dos fotones.

Al tratarse de un tensor de rango 3, la primer hiperpolarizabilidad de una molécula no
es una cantidad cuyas componentes puedan determinarse inequivocamente (esto requeriria
aislar la molécula y fijar su posicion). En un caso general, dicho tensor contiene la informacion
de los estados moleculares involucrados en la respuesta ONL de segundo orden, donde ademas
del estado basal, puede haber contribucion de diversos estados excitados, dependiendo de la
estructura electronica de la especie quimica bajo estudio. Para simplificar este analisis, existen
aproximaciones como el modelo de los dos niveles.

El modelo de los dos niveles asume que el dipolo permanente y el momento dipolar del
primer estado excitado son esencialmente paralelos. Esto es aplicable para moléculas lineales
dipolares y particularmente para sistemas push-pull. En compuestos D-n-A, la existencia de
una TIC accesible por fotoexcitacion permite simplificar complejos sistemas m en modelos
practicamente unidimensionales, donde una componente del tensor [ contribuye
mayoritariamente a dicha cantidad. Por convencion, el eje sobre el cual es accesible la TIC se
define como el eje x molecular. La componente de interés se vuelve entonces Bx, también
conocida como Pric en la literatura.

La respuesta Optica cubica de una molécula esta contenida, principalmente, en su
segunda hiperpolarizabilidad, y. Este coeficiente es un tensor de cuarto orden, con 81 elementos
y tanto la evaluacién como la interpretacion fisica de éstos representan un problema complejo.
A pesar de esto, mediante consideraciones de simetria y transparencia, es posible simplificar el
estudio a la determinacion experimental de y a partir de una sola de estas componentes, de
manera analoga a la aproximacion empleada para estimar el coeficiente f.

Algunos fendmenos opticos no lineales y sus aplicaciones
Cuando un haz de luz pasa a través de un material, hay una serie de eventos a considerar:

1) Si el material es transparente a la radiacion empleada, ésta pasard a través del
material, disminuyendo en el proceso su velocidad inicial, de acuerdo a la relacion:

v=- (ecuacion 3)

Donde v es la velocidad de la luz en el medio, c es la velocidad de la luz en el vacio y n
es el indice de refraccion del medio.

2) Si la longitud de onda del haz incidente coincide con alguna transicion electronica
dentro del material, puede ocurrir el fendmeno de absorcion. En este caso, la
intensidad del haz transmitido sera menor a la intensidad del haz inicial, de acuerdo
a la ley de Lambert-Beer.

24



2. Antecedentes

Cuando un pulso laser de alta intensidad pasa a través de un material con respuesta ONL
pueden darse, ademas, los siguientes fendémenos (entre muchas otras manifestaciones de la
respuesta ONL):

1) Armonicos (multiplos enteros) de la frecuencia fundamental @ del laser empleado
pueden ser generados mediante un proceso paramétrico. Si el material es
transparente al laser y a los armoénicos producidos, esto significa que el haz
transmitido estara acompafiado de haces secundarios 2 @ (segundo armoénico), 3w
(tercer armoénico), etc. La presencia de éstos dependera de la intensidad de la luz
empleada, asi como de las propiedades ONL del material.

2) Puede darse la absorcion simultdnea de dos o mas fotones, fendmeno no paramétrico
conocido como absorcion multifotonica. Cuando esto ocurre, se lleva a cabo una
transicion electronica entre niveles con una separacion que corresponde a la suma
de las energias de los fotones absorbidos.

Generacion del Segundo Arménico (GSA)

Sila ecuacion 2 se trunca en la respuesta cuadratica y se introduce un campo oscilatorio
Eocos(mt) se tiene:

P(E) = x© + y(D(E, cos(ot)) + x@ (EZcos?(wt)) (ecuacién 4)

Asumiendo y(® = 0 y desarrollando el cos?>(wt), se llega a la expresion
P(E) = yW(E, cos(wt)) + @ (Eg %) (ecuacién 5)

Como se observa, el término (¥ /2)E%cos2at) incluye la frecuencia 2 que
representa al segundo armonico, es decir, a la generacion de una componente del doble de
frecuencia del haz incidente cuando y® # 0. Este fenémeno fue observado por primera vez
en 1961 por Franken y colaboradores, al hacer incidir un maser de rubi pulsado en cuarzo
cristalino.®

La principal aplicacion de este fendmeno es la generacion de luz laser de alta frecuencia
(cuya produccion es costosa) a partir de laseres de frecuencia fundamental en el infrarrojo
cercano, relativamente econdmicos. Gran parte de la investigacion en este sentido busca el
desarrollo de materiales con respuesta ONL suficientemente eficiente para permitir la
duplicacion de la frecuencia de un haz proveniente de un laser de diodo, para lo cual se requiere
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invertir en el desarrollo de materiales altamente responsivos, con un buen grado de
transparencia y resistencia a la degradacion fotoquimica y térmica.

Rectificacion Optica

Observando a detalle la ecuacién 5, se tiene ademas el término ¥ E3/2, independiente
del tiempo. Esta caracteristica implica que dicha componente eléctrica carece del caracter
oscilatorio del haz incidente, es decir, se observa el proceso conocido como rectificacion optica
(de forma analoga a como un rectificador eléctrico a base de diodos es capaz de transformar
corriente alterna en directa, al eliminar el caracter oscilatorio de la primera) (figura 15).

| (| | Shen, 1971
Pulso laser Material Pulso en THz
(10-100 fs) ONL (ps)

Figura 15. Rectificacion electro-optica. Un pulso laser oscilante es rectificado, obteniéndose un tnico pulso de
salida en una frecuencia determinada por la duracion del pulso inicial.

Lo anterior es empleado como fuente de pulsos en el intervalo de los THz,* fendémeno
de sumo interés al presentar aplicacion directa en técnicas como la espectroscopia de THz e
imagenologia. Este tipo de estudios ha permitido desde la observacion de la evolucion temporal
de la formacion de excitones en semiconductores®® hasta la aplicacién en diagndsticos
médicos.*!

Generacion del Tercer Armoénico (GTA)

A pesar de encontrarse virtualmente en la respuesta ONL de cualquier sistema, las
propiedades de tercer orden, como la generacion del tercer arménico GTA, suelen estudiarse
en sistemas centrosimétricos donde la simetria anula las respuestas de potencia par. Las
moléculas centrosimétricas, si bien no poseen un momento dipolar permanente, poseen un
momento cuadrupolar no nulo cuya polarizacion en presencia de un campo 6ptico incidente da
lugar a fendmenos Opticos no lineales muy importantes, como la GTA o la absorcion de dos
fotones, A2F.
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Otro aspecto importante es que moléculas asimétricas como los sistemas push-pull
pueden presentar, a nivel macroscopico, un arreglo centrosimétrico. Es un patron tipico la
cristalizacion antiparalela de sistemas dipolares, resultando en cristales con susceptibilidades
Opticas cuadraticas nulas. Esto es relevante dado que la mayoria de los posibles nichos de
aplicacion de la ONL requiere el material responsivo en el estado solido. En sistemas
centrosimétricos, la respuesta ctbica es indispensable para la caracterizacion 6ptica no lineal
del modelo estudiado.

De esta manera, asumiendo un material centrosimétrico, la ecuacion 2 toma la forma:
P(E) = x© + y(D(E, cos(ot)) + x®) (E3cos?(wt)) (ecuacién 6)

Suponiendo nuevamente y(® = 0, desarrollando el cos®*(wt) y agrupando términos
semejantes, se llega a la expresion:

B)g3
P(E) = x@ + (xWE, + 22 cos(ot) + ¥ (E§ =220)  (ecuacion 7)

Nuevamente se observa la aparicion de un multiplo de la frecuencia fundamental,
cos(3mt). Esto corresponde a la generacion del tercer armonico, GTH. La medicion de esta
propiedad es la técnica mas comin para la determinacion experimental de y. En la ecuacion 7
se observa, ademads, la susceptibilidad efectiva de primer orden, comprendida por el término
lineal mas una aportacion de orden cubico.

Absorcion de Dos Fotones (A2F)

Otra propiedad ONL dependiente de E* es la absorcion simultanea de dos fotones de
energia hv para alcanzar un estado excitado ESy, con una energia relativa 2hv. En contraste con
el fendmeno lineal andlogo (la absorcion de un fotdn), la A2F requiere de la interaccion de dos
fotones con un sistema cromdforo de manera instantanea. De esto se deriva que la A2F depende
del cuadrado de la intensidad luminosa (fenémeno ONL).

Es importante enfatizar que no se trata de un proceso de absorcion de algiin estado
excitado intermedio, (proceso que ocurre con la absorcion, en eventos discretos, de dos fotones
consecutivos).

Dado que la regla de Laporte prohibe la transicion electronica entre estados de la misma
paridad (G-G y U-U son transiciones prohibidas) cuando la topologia molecular es
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centrosimétrica, la A2F requiere de la presencia de dos estados excitados lo que lleva a una
descripcion involucrando tres niveles o estados estacionarios (figura 16).

Es importante notar que el estado intermedio, S;, se encuentra a una energia relativa
AE,_; distinta a la mitad de la correspondiente a la absorcion de dos fotones, es decir, que

AEg_ . . o .
AE,_; # fPo-2 g estado intermedio (también llamado virtual) no corresponde a un estado

estacionario, sino a la polarizacion instantdnea causada por el campo del primer foton. Al
representar al S; como una superposicion de estados (basal e intermedio), se tiene una aportacion
gerade y una ungerade. Este cambio en la paridad corresponde a una transicién permitida para
absorcion de un foton. En la practica, y por la escala temporal a la que ocurre (aproximadamente
5 f5),%? se considera que, en general, la A2F es un proceso en un tinico paso, donde dos fotones
excitan simultaneamente una especie quimica.

Estado final Centrosimétrico

Estado intermedio No centrosimétrico

Estado virtual

Estado basal Centrosimétrico

Figura 16. Modelo de los estados esenciales para el proceso de absorcion de dos fotones en cromoforos
centrosimétricos. Se ilustra el fendmeno con la molécula de 1,4-dicianobenceno. El estado virtual posee una
contribucion de los estados basal e intermedio, lo que le imprime cierto caracter ungerade.

La A2F es un fendmeno de suma importancia, el cual ha encontrado aplicaciones
tecnologicas en la microscopia de fluorescencia de dos fotones, M2F. La muestra a analizar es
tefiida con un pigmento fluorescente de A2F y posteriormente irradiada con un haz laser
adecuado. La luz emitida es captada y el proceso se repite en forma de barrido para la

construccion de la imagen final.*?

En comparacion con la microscopia de fluorescencia de un
foton, el volumen de excitacion es mucho mas pequeno en la M2F, al depender del cuadrado
de la intensidad luminosa. Esto se traduce en resoluciones mucho mas altas a las obtenidas por

fluorescencia por absorcion de un foton.

Otro de los nichos con potencial aplicacion de la A2F es la terapia fotodindmica.
Actualmente se utilizan en este rubro moléculas como la Verteporfina (figura 17), que ya es
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comercializada por la farmacéutica Novartis bajo el nombre Visudyne® y se emplea
actualmente para TFD en el tratamiento de problemas 6pticos. Su mecanismo de accidon consiste
en actuar como sensibilizador para la generacion de especies reactivas de oxigeno tras la
absorcion de un foton.

Verteporfipa
Verteporfina
Figura 17. La verteporfina es un cromoforo empleado actualmente en terapia fotodinamica de absorcion de un
foton.

El desarrollo de crom6foros con una alta seccion transversal de A2F, o, (TPA cross-
section, término contenido en y que representa la absorcion no lineal de luz), esta en constante
crecimiento pues el uso de la A2F permitiria la aplicacion de luz laser infrarroja, la cual posee
una mayor penetracion en tejidos. Esto es de sumo interés en los campos de la oftalmologia y
la neurologia, pues podria permitir el desarrollo de tratamientos no invasivos y altamente
localizados.**

DETERMINACION EXPERIMENTAL DE LA RESPUESTA ONL

Bajo la aproximacion de los dos niveles, el valor PBx puede ser obtenido
experimentalmente mediante varias estrategias experimentales, entre ellas los métodos de
EFISH y HRS que se describen a continuacion. Estas técnicas también permiten la
determinacion de la segunda hiperpolarizabilidad molecular, y.

Generacién del segundo arménico inducida por un campo eléctrico (EFISH)*

Consiste en un estudio en disolucion, donde la orientacidon molecular se homogeniza al
alinear los dipolos mediante la imposicién de un campo eléctrico externo £(0).

Dicha disolucion es irradiada por pulsos de luz laser, midiendo la intensidad del
segundo arménico generado a través de la celda de estudio (figura 18). Ni la A del laser ni su
segundo armonico (A/2) deben superponerse con el espectro de absorcion del compuesto bajo
estudio, 1. e., la disolucion debe ser transparente a la luz empleada. Ademas, debe utilizarse un
disolvente que no presente una respuesta significativa de ONL de segundo orden.
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2o

Figura 18. Esquema del experimento EFISH para la determinacion de B en moléculas polares.

En presencia de un campo externo E£(0), la ecuacion 2 toma la forma:

P(E) = yW(E, cos(wt) + E(0)) + x @ (E? ws(zzﬂ + 2E(0)E, cos(wt) + E(0)?)

(ecuacion 8)

Donde se puede apreciar la componente 2y E(0)E, cos(ot), que representa una
aportacion no lineal a la frecuencia fundamental del haz incidente. Analizando entonces y
agrupando las contribuciones lineales y no lineales, se tiene que en presencia de un campo
externo, la susceptibilidad lineal efectiva dentro de un material con respuesta ONL es:

P(w) = yM(E, cos(ot) + E(0)) (ecuacion 9)

En el caso de moléculas centrosimétricas, el experimento EFISH produce un haz
correspondiente al segundo armonico de la frecuencia fundamental del laser empleado. La
aparicion de este sobretono se debe a la aportacion de la respuesta cubica del cromoéforo

empleado, de forma analoga a la contribucidn cuadratica a la susceptibilidad lineal observada
en la ecuacion 8.

Algunas ventajas de este método son:

1) La intensidad de GSH, lo que la convierte en una técnica relativamente sensible,
especialmente en compuestos muy dipolares.

2) Permite la determinacion de y en moléculas centrosimétricas.
Inconvenientes del método EFISH son:

1) Alrequerir un campo eléctrico, solo es ttil para compuestos covalentes.
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2) La imposicion del campo eléctrico implica una polarizacion inducida en el medio y el
sistema de estudio. Esto altera forzosamente el resultado de la medicion.
3) Se requiere de equipo especializado para realizar las mediciones.

Dispersion Hiper Rayleigh (DHR):

La dispersion de Rayleigh es un fendémeno optico derivado de la interaccion entre luz
de longitud de onda A y particulas de un tamafio menor a A. El resultado de esto es la deflexion
elastica de la radiacion incidente, donde la intensidad de la dispersion esta dada por:

8m*Na?

=l

(1 + cos?06) (ecuacion 10)

Donde puede observarse una dependencia cuadratica de la intensidad con respecto a la
polarizabilidad molecular. En materiales con respuesta ONL y con luz de suficiente intensidad,
ademas de la dispersion de Rayleigh, se observa la aparicion de una componente de longitud de
onda igual a A/2. Este fendmeno se conoce como Dispersion Hiper Rayleigh (DHR) o
Dispersion del Segundo Armonico (figura 19). Esto se debe a fluctuaciones instantaneas y
estocasticas, lo cual genera anisotropias locales en un medio que, en promedio, es homogéneo.

Figura 19. Esquema simplificado de la determinacion experimental de la dispersion hiper Rayleigh.

En este método, la muestra a estudiar es disuelta en un disolvente apropiado, e irradiada
por un laser de alta intensidad. La intensidad de la luz armoénica dispersada por la muestra, /(2®)
se correlaciona con la hiperpolarizabilidad del analito £ de la manera:

[Q2w) o< (N,B)I?*(w)e Nadal (ecuacion 11)
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Donde N, es la densidad de moléculas del analito en el medio y el término exponencial
describe la atenuacion derivada de la absorcion de luz por parte de la muestra.*®

1) Al no requerir de un campo eléctrico externo, puede emplearse para estudiar compuestos
i6nicos.

2) Moléculas octupolares, sin dipolo estatico, pueden estudiarse por este método.

3) Puede emplearse para determinar y, mediante dispersion del tercer armonico.

ESTUDIOS COMPUTACIONALES EN OPTICA NO LINEAL

La quimica tedrica, asi como la quimica computacional, han sido ciencias encargadas
de facilitar el estudio de fendomenos cuya descripcidon requiere de consideraciones
mecanocuanticas, asi como de la implementacion de algoritmos para la realizacion y analisis
de dicha descripcion.

Dentro del campo de la quimica computacional, los estudios de DFT para el andlisis de
estados basales y TDDFT para estados excitados y transiciones electronicas, han sido de
particular ayuda al permitir incorporar efectos de correlacion electronica con costos
computacionales accesibles, en comparacion con métodos como la teoria de perturbaciones de
Moller-Plesset, basada en la funcion de onda y cuyo costo computacional es mucho mayor a un
estudio DFT con el mismo conjunto de base.*’

Para el computo de hiperpolarizabilidades moleculares existen dos aproximaciones
generales conceptualmente distintas: el método de campos finitos y el de suma sobre estados.
Idealmente, ambos marcos convergen en el mismo resultado para un sistema dado bajo
condiciones idénticas, aunque las diferencias en las aproximaciones numéricas a cada método
y el nivel de teoria seleccionado pueden influir fuertemente en los valores calculados (en el
presente trabajo se hace uso del método de campos finitos en el marco teorico de DFT, dado
que esta aproximacion equilibra costos computacionales accesibles con resultados que permiten

la comparacion cualitativa entre miembros de una familia quimica).*®

Método de campos finitos

Estrategia basada en la diferenciacion numérica de la energia total de un sistema con
respecto a un campo eléctrico incidente £.* Dentro de este esquema, la n-ésima derivada de la
energia corresponde a la polarizabilidad de n-ésimo orden: la primer hiperpolarizabilidad, B, es
la segunda derivada de la energia con respecto a £ dentro de este marco tedrico, también
conocido como Método Derivativo. La estrategia computacional consiste en la optimizacion
geométrica en ausencia del campo E, seguida de la estimacion de la energia en presencia de
dicho campo.*
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Método de suma sobre estados

Esta aproximacion considera la interaccion entre el estado basal del sistema bajo estudio
y los estados excitados asociados al mismo. Mediante el computo de las polarizaciones
asociadas a cada transicion electronica y las frecuencias correspondientes a éstas (tipicamente
mediante métodos semiempiricos),’! se puede determinar la polarizabilidad lineal, asi como las
susceptibilidades eléctricas no lineales. Aunque en principio este método puede producir
resultados exactos, esto requiere sumar la aportacion de todos los estados posibles. En vista de
esto, la suma se trunca incluyendo solo los estados excitados mas bajos en energia.
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OBJETIVO

3. Objetivos

% Estudiar la comunicacion intramolecular en sistemas push-pull puenteados por enlaces
amida para evaluar la posible aplicacion de este motivo estructural en el disefio de
cromoéforos organicos.

Objetivos Particulares

L.

II.

II1.

IV.

Analizar computacionalmente la estructura electronica del enlace amida y evaluar
la influencia de introducir efectos push-pull a través de éste.

Disefiar y sintetizar moléculas que permitan estudiar experimentalmente las
propiedades fisicoquimicas del grupo amida como su polarizabilidad, su rigidez
conformacional y su capacidad para formar enlaces de hidrogeno
intramoleculares.

Caracterizar mediante técnicas espectroscopicas las moléculas sintetizadas.
Realizar la comparacion de los resultados experimentales con predicciones
computacionales en busqueda de correlaciones entre propiedades fisicoquimicas
y electronicas.

Estudiar la respuesta Optica no lineal los productos obtenidos mediante
metodologias experimentales e in silico.
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4. Resultados y discusion

SINTESIS Y CARACTERIZACION ESTRUCTURAL

Sintesis del acido 7-(dietilamino)cumarin-3-carboxilico

El primer bloque para la construccion de las amidas push-pull es el acido carboxilico 4, el
cual se obtuvo, inicialmente, mediante la metodologia ilustrada en la figura 20. Una
condensacion de Knoevenagel entre malonato de dietilo 2a y 4-(dietilamino)salicilaldehido 1 en
presencia de una cantidad catalitica de piperidina, produce el éster etilico correspondiente 3, el
cual se sometio, sin purificacion previa, a hidrélisis catalizada por dcido acético, obteniéndose
asi el acido carboxilico 4, intermediario en la obtencion de las amidas push-pull a sintetizar.

NH
9 P e} o]
H O O© fe
+ J\/U\ (Catalitica) N OEt AcOH/H,0 SN OH
Et,N OH EtO OFEt EtOH
ELN 0 0 Et,N 070
1 2a 3 4

(No aislado)

Figura 20: Sintesis del 4cido 7-(dietilamino)cumarin-3-carboxilico 4.

La reaccion produce el compuesto buscado en rendimientos globales cercanos al 60%.
El paso de hidrolisis presenta el inconveniente de propiciar también la descarboxilacion del
acido generado, contribuyendo asi a la obtenciéon de subproductos y disminucion del
rendimiento (figura 21). La identificacion del subproducto descarboxilado se llevé a cabo
mediante 'H-RMN.

0 Co,
oo S T,
Et,N 07 o Et,N 07 0
4 5

Figura 21: Descarboxilacion del acido 7-(dietilamino)cumarin-3-carboxilico 4.

En busca de un método mas limpio y eficiente, se empled la técnica descrita por
Bardajee et al., empleando el acido de Meldriim 2b como nucledfilo y ZrOCl>-8H>O como
catalizador en medio acuoso, reaccién promovida por ultrasonido (figura 22). En las
cantidades cataliticas descritas en el articulo de referencia, los resultados obtenidos no fueron
consistentes con lo reportado. Las reacciones se sometieron a agitacion por ultrasonido durante
una hora y la suspension producida se agitdé magnéticamente hasta completar el tiempo
indicado. Los resultados de este estudio se condensan en la tabla 1.

o 0

o)
H
EtN OH )’—o H,0 EtLN 0”0
Ultrasonido
1 2b 4

Figura 22. Sintesis del compuesto 4 catalizada por cloruro de zirconilo.
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Se probo el empleo subestequiométrico y estequiométrico de cloruro de zirconilo,
observandose que el empleo de este promotor en proporciéon equimolar lleva a excelentes
rendimientos, terminando la reaccion al transcurrir una hora en agitacion ultrasonica.

Tabla 1. Condiciones

4-(dietilamino)salicilaldehido catalizada por ZrOCl,.

exploradas para la

condensacion

entre el Aacido

de Meldrim y el

Experimento Tiempo (horas) % Catalizador % Rendimiento
1 24 1 82
2 18 10 89
3 18 50 95
4 1 100 98

El compuesto obtenido se filtré al vacio, se lavd con agua y se secd para obtener un
solido amorfo naranja, el cual puede ser recristalizado de tolueno, aunque se encontr6 que la
pureza del s6lido obtenido es suficiente para emplearse sin mayor purificacion en el siguiente
paso de sintesis.

Sintesis de las amidas push-pull

Para la formacion del enlace amida presente en los productos finales, se llevo a cabo
una reaccion alternativa para la generacion de anhidridos carbonicos mixtos, mediante la
reaccion entre el 4cido carboxilico 4 y N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinolina, EEDQ
(figura 23).%°

CCL
N~ "OEt

o GEA
] A O o GEA
O” "OEt )J\ N N
7 “OH (EEDQ) 7 "07 TOEt NH, . h
B —
EtzN (0] (6] CH2C|2 EtZN o o 53-i ? © ©
4 Anhidrido Carbénico Mixto Amida Push-Pull
6a-i

Intermedio

Figura 23. Sintesis de las amidas push-pull 6a-i mediante la generacion in sifu de un anhidrido carbonico mixto,
empleando el agente de acoplamiento peptidico EEDQ.

La EEDQ presenta la ventaja de ser un s6lido de facil manejo y almacenamiento, ademas
de no requerir de la adicion de una base para la obtencién del producto buscado. Los
rendimientos obtenidos para la familia de amidas push-pull se condensan en la tabla 2.

Tabla 2. Rendimientos obtenidos durante la sintesis de las amidas push-pull. Estos valores no fueron optimizados.
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Clave GEA Rendimiento (%) Clave GEA Rendimiento (%)
6a -H 74 6f -CO,CH3 62
6b -F 57 6g -CF 5 52
6¢ -Cl 59 6h -CN 51
6d -Br 66 6i -NO2 61
6e -C=CH 54
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Estudio de Resonancia Magnética Nuclear

Bajo la hipdtesis de que existe comunicacion entre los extremos de los compuestos push-

pull construidos, se eligid a la resonancia magnética nuclear como herramienta para monitorear,
de manera indirecta, la influencia del estrés push-pull en el sistema.

Lo anterior es posible, en principio, a través del estudio del desplazamiento quimico de

un elemento fijo que esté sujeto y responda a los cambios de distribucion electronica derivados
de la introduccion de grupos de influencia electronica conocida (figura 24). La constante ¢ de
Hammett es un dato experimental, cuyo valor se asocia a distintos grupos funcionales; la
magnitud y signo de la ¢ para cada grupo reflejan su comportamiento como electrodonador o
electroatractor.

Grupo electrodonador fijo
Variable dependiente:
Desplazamiento quimico en 13C—RML\I)\) O

Grupo electroatractor
Variable independiente

Figura 24. Variables consideradas en el estudio de RMN. El desplazamiento quimico exhibido por el grupo
electrodonador, como funcién del valor de Gpa« del GED, mostraria la comunicacion electronica entre ambos
extremos de la molécula push-pull.

b)

En el presente estudio se eligié mantener fijo el grupo electrodonador NEt,,

Por ser un donador con alta constante de Hammett (cpara=0.72). Esto lo convierte en un
grupo fuertemente activante que puede ser suficientemente sensible para responder a los
cambios introducidos por el grupo electroatractor, a través del esqueleto hidrocarbonado
y el puente amida.

Este grupo presenta dos grupos alquilo unidos directamente al &tomo de nitrogeno que
aporta el par de electrones dentro del sistema push-pull. Si los efectos electronicos del
sustituyente electroatractor son transmitidos a través del puente amida, es de esperarse
un mayor grado de donacion por parte del NEt,, al aumentar la constante de Hammett
del GEA. Estas fluctuaciones de densidad electronica pueden medirse gracias a dichos
grupos alquilo, que serviran como monitores internos del efecto push-pull. En otras
palabras, un mayor efecto push-pull disminuira la densidad electronica alrededor del
atomo de nitroégeno, trayendo como consecuencia una desproteccion del atomo de
carbono directamente enlazado a éste, lo que se veria reflejado en un desplazamiento
quimico dependiente de la fuerza de los distintos GEA explorados, que constituyen la
variable independiente del presente estudio.
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Desplazamiento Quimico vs. 6,
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Figura 25. Correlacion entre el desplazamiento quimicos de los grupos metileno dentro del sustituyente NEt; en
un estudio de resonancia magnética nuclear de *C.

Como se observa en la figura 25, la correlacion entre el desplazamiento quimico de los
atomos de carbono directamente enlazados al nitrogeno donador del grupo EtoN muestran un
desplazamiento a menor campo, lo que es sefial de un grado de donacion por parte de este grupo
que responde de manera dinamica y lineal dentro del intervalo de constantes 6,4« estudiado. La
correlacion encontrada demuestra la existencia de comunicacion entre ambos extremos del
sistema donador-amida-aceptor en disolucion.

Dentro del mismo estudio, es notorio que la correlacion sélo se observa en la
espectroscopia de '*C-RMN en los fragmentos de CH, de los grupos etilo del sustituyente
dietilamino. El efecto del grupo electroatractor se nota sumamente diluido en la correspondiente
sefial en 'H y se pierde por completo en los grupos metilo, separados por un enlace adicional y
sujetos por lo tanto a una mayor libertad conformacional y una mayor interaccion con el medio
circundante.

Estos resultados confirman la comunicacion electronica entre ambos extremos del
sistema push-pull, siendo la técnica de resonancia magnética nuclear suficientemente sensible
para la observacion de este fendmeno.

Estudio solvatocromico de absorcion en el UV-Vis

Con la finalidad de evaluar experimentalmente el comportamiento del puente amida
dentro de la familia de compuestos push-pull sintetizados, se realizd un estudio de
solvatocromismo en el UV-Vis. Esta técnica consiste en obtener los espectros de absorcion de
luz ultravioleta y visible de un compuesto dado en una variedad de disolventes, en busca de una
correlacion entre la polaridad del medio (variable independiente) y la Amax de absorcion del
compuesto (variable dependiente).

En disolventes poco polares y no interactuantes, la distribucion electronica
intramolecular estara dictada primordialmente por el arreglo nuclear del compuesto estudiado.
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Idealmente, el estudio de una especie quimica dipolar en este medio reflejara el comportamiento
intrinseco de su estructura electronica al interaccionar con luz en un proceso resonante.

) D H 0O

& &
RPN
O O O

S0 0V

Figura 26. A) Representacion de la polarizacion local producida por una molécula dipolar en un disolvente polar
genérico y B) Simulacion de la solvatacion de una molécula push-pull por acetonitrilo.

Un disolvente polar es un medio de alta constante dieléctrica, lo que molecularmente va
asociado a la existencia de un dipolo permanente. Al introducir un sistema molecular dipolar,
las moléculas de disolvente circundantes se organizaran a su alrededor debido a las
interacciones electrostaticas presentes, fendmeno que se ilustra de forma simplificada en la
figura 26. Una consecuencia de lo anterior es que, debido a la interaccion sistema-disolvente,
la densidad electronica de la molécula dipolar puede polarizar a las moléculas de disolvente que
la rodean, induciendo un campo local, que a su vez produce una reorganizacion de los niveles
electronicos del soluto, acentuando el dipolo estatico y maximizando las interacciones
dipolares.

La primera parte del estudio de solvatocromismo en el UV-Vis consiste en comparar los
maximos de absorcion para cada molécula en una serie de disolventes, elegidos por cubrir un
amplio grado de polaridades. Para ilustrar esto, se observa en la figura 27 la banda de absorcion
mas intensa en los espectros normalizados para la molécula 6g con GEA = CFs.
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Solvatocromismo para 6g
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1,4-Dioxano
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Figura 27. Estudio solvatocromico para la molécula 6g, donde GEA = CFs. Notese un desplazamiento
batocrémico maximo de 17 nm al pasar de ciclohexano a DMSO.

Los disolventes empleados en este estudio, su polaridad (expresada como su constante
de Reichardt o indice de polaridad, PI)** y la Amax correspondiente se condensan en la tabla 3.

Tabla 3. Disolventes empleados en el estudio solvatocrémico de absorcion en el UV-Vis. La polaridad de éstos
se expresa como su constante de Reichardt, denominada también indice de polaridad. La Amax de absorcion para el
compuesto 6g, con GEA = CF3, se incluye para ilustrar el efecto batocromico exhibido experimentalmente.

Disolvente Polaridad | Amax (nm)
Ciclohexano 0,006 419
1,4-Dioxano 0,164 424

Tetrahidrofurano 0,207 427
Acetato de etilo 0,228 427
Dimetilformamida 0,386 433
Sulféxido de dimetilo 0,444 436
Acetonitrilo 0,460 430
Isopropanol 0,546 434

Como se aprecia en esta tabla, el acetonitrilo y el isopropanol muestran un
comportamiento que no puede explicarse s6lo con base en el indice de polaridad, por lo que se
asume que en estos sistemas hay interacciones especificas soluto-disolvente. Debido a la
marcada desviacion de los datos obtenidos en MeCN, estos resultados no se incluyen en el
andlisis de correlacion lineal. Para dicho andlisis se grafico la Amax de absorcion contra la
polaridad del medio. La figura 28 muestra dicha correlacion.
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Aimax VS Indice de Polaridad para 6g
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Figura 28. Correlacion entre la polaridad del medio y la Amax de absorcion para el compuesto 6g, con GEA = CF3

En la segunda parte del andlisis se considera como sistema base la molécula 6a, carente
de grupo electroatractor; el GEA se introdujo como una perturbacion en el resto de las
moléculas y la correlacion con la absorcion de luz por parte del estado basal de las moléculas
estudiadas, se evalué comparando graficamente la Amax de absorcion vs. la constante Gpara de
Hammett del GEA. Como se aprecia, la dependencia entre Amax y la fuerza del sistema push-
pull, se comporta linealmente dentro de los intervalos estudiados. En la tabla 4 se muestra dicha
correlacion, asi como los desplazamientos batocrémicos asociados a la introduccion de cada
grupo electroatractor estudiado.

Tabla 4. Desplazamientos batocromicos maximos para la familia de amidas push-pull sintetizadas y constantes de
Hammett para los grupos electroatractores estudiados.

GEA Opara Amax CeHi12 (nm) Amax DMSO (nm) Al max (nm) R?

H 0.00 414 433 19 0.8749

F 0.06 415 433 18 0.9036
Cl 0.23 417 434 17 0.8836
Br 0.23 418 433 15 0.8991
CCH 0.23 419 437 18 0.8983
CO:Me 0.45 419 438 19 0.9147
CF3 0.54 419 436 17 0.9224
CN 0.66 421 440 19 0.8920
NO: 0.78 422 445 23 0.8289

El puente amida se comporta, en general, como un puente no conjugado. Esto se refleja
en la similitud entre los espectros de absorcion UV-Vis de los compuestos estudiados. Sin
embargo, la presencia del grupo electroatractor es transmitida a través de cada molécula,
mediante un mecanismo que probablemente implique tanto un efecto inductivo del GEA sobre
el carbonilo amidico, (acentuando el caracter electroatrayente de éste e incrementando el efecto
push-pull), como la aportacion de estructuras canonicas resonantes.
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ESTUDIO COMPUTACIONAL

Diseiio molecular de las amidas push-pull

Las moléculas a sintetizar fueron disefiadas con base en el esqueleto del trans-estilbeno.
Este marco molecular permite la funcionalizacion y sus derivados de tipo push-pull se han
vuelto sistemas arquetipicos en el estudio de moléculas D--A con respuesta optica no lineal.
Su respuesta cuadratica, asi como su seccion transversal de absorcion de dos fotones, son
fenomenos que han sido objeto de estudios tanto tedricos>? como experimentales>>.

Sobre la molécula de estilbeno es posible, ademas, la sustitucion del puente alqueno con
diversos espaciadores conjugados (alquino, fenileno, azo>*) o no conjugados (cadenas
saturadas)!. Este tipo de estudios permiten comprender la influencia de un cambio en la
geometria (como en la modificacion de un espaciador, mediante el aumento del orden de enlace
2 a 3) y en las caracteristicas electronicas (entre alqueno y azo, por ejemplo) del puente sobre
las propiedades del sistema push-pull de referencia, el compuesto DANS.

N

O%O S 9

Estilbeno N-Fenilbenzamida

Figura 29. La sustitucion del puente alqueno en el estilbeno por un enlace peptidico genera la N-fenilbenzamida.

La sustitucion del puente alqueno en el estilbeno por un enlace amida genera el esqueleto
de la N-fenilbenzamida (figura 29). Este espaciador posee propiedades fisicas y quimicas
distintas a las exhibidas por las cadenas insaturadas y es, por lo tanto, de interés conocer su
desempefio en la transmision de efectos push-pull.

El grupo amida posee un orden de enlace mayor a 1, lo que se refleja en la relativa
rigidez del enlace peptidico ante la rotacion; el impacto de este fenomeno se manifiesta en la
estructura de las proteinas, donde la conformacion nativa de una macromolécula adopta arreglos
espaciales capaces de llevar a cabo procesos definidos y repetibles, como es el caso de las
enzimas. Ademas, el puente amida es asimétrico, de modo que la sustitucion del puente alqueno
puede llevarse a cabo de cualquiera de las dos formas ilustradas en la figura 30, produciendo
moléculas isoméricas con geometrias y estructuras electronicas distintas. En la misma figura se
muestra la superposicion de DANS con las N-fenilbenzamidas push-pull analogas ilustrando la
semejanza entre la geometria de estas estructuras.
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Figura 30: Posibles conectividades del puente amida dentro de un sistema push-pull andlogo a DANS vy
superposicion de las estructuras resultantes con la molécula DANS. Las N-fenilbenzamidas se muestran en color
y los atomos de H se omiten por claridad. Las estructuras se optimizaron en el marco DFT wB97X-D/6-31+G(d)
al vacio.

En el estudio realizado por Donohue y su equipo en 1970, se analizo la transmision de
efectos electronicos en N-fenilbenzamidas con la conectividad 2, mostrada en color azul en la
figura 30, mediante la medicion del pKa de fenoles y sales de anilinio. Por su parte, el estudio
llevado a cabo por Dewar y Turchi en 1974 const6 en la obtencion de la p de Hammett y su
correlacion con el pK. de algunos compuestos push-pull;, se concluydé que los cambios
observados en la acidez de una familia de amidas conducen a que la capacidad de este enlace
para comunicar un sistema donador-aceptor en la conectividad 2 es comparable con la del

enlace sencillo puenteando los anillos aromaticos de un sistema de tipo bifenilo push-pull
(figura 31).

H2N
O NH
O VS. o
NO,

Pr = -0,60 Pp =-0,46

NO,

Figura 31. El estudio de Dewar y Turchi mostré que la comunicacion electronica entre extremos de un sistema de
tipo N-fenilbenzamida push-pull es aproximadamente el 80% de la exhibida por el bifenilo analogo.

Con estos antecedentes, en el presente estudio sera analizada la conectividad 1
contenida en la figura 30 (en color verde), con la intencion de evaluar la posible
complementariedad entra la polarizabilidad del grupo amida y la polaridad del sistema donador-
aceptor.
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Descomponiendo cada molécula en dos subsistemas independientes, se tiene que la
conectividad 2 corresponde a un arreglo D-n-D y un arreglo A-n-A (por lo que dicha
conectividad serd representada como DDAA en el presente trabajo). Como se aprecia, la
estructura resonante mas relevante para la deslocalizacion push-pull de la molécula es aquella
que presenta la resonancia interna del grupo amida (figura 32). De esta forma candnica (con
una contribucion finita a la estructura electronica de la molécula) se deriva, a su vez y mediante
conjugacion cruzada, la forma push-pull totalmente deslocalizada. Se sabe que la comunicacién
entre sistemas 7 a través de esta ruta es sensiblemente menor a la exhibida por sistemas
conjugados tipicos.’¢

, v
9 O,N O,N
®/ H H
o N
T o) by
N 0
@ NMe, ©

NMe,

A-n-A D-=-D
Figura 32. Formas candnicas relevantes para la transmision de efectos push-pull en una amida con la conectividad

DDAA. La aportacion de la estructura longitudinalmente deslocalizada (izquierda) es dependiente del peso de la
forma localmente deslocalizada (derecha) debido al fenomeno de conjugacion cruzada.

Por su parte, el arreglo D-m-A-amida-D-n-A en la conectividad 1 (DADA) puede
descomponerse en dos subsistemas push-pull, lo que contribuye con un mayor nimero de formas
resonantes a la deslocalizacion electronica a través del puente amida como se muestra en la figura 33.
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Figura 33: Subsistemas 7 contenidos en la conectividad DADA del puente amida en un sistema push-pull y formas
resonantes contribuyendo a la deslocalizacion electronica.
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En este caso, en contraste, puede esperarse que la conjugacion entre los sistemas D-m-
A se vea comprometida entre mayor sea el peso de la forma resonante D. Experimentalmente
esto puede afinarse mediante la introduccion de un par donador-aceptor (controlando la fuerza
push-pull a la que se encuentra sometido el enlace amida, en oposiciéon a la resonancia
tipicamente mostrada por éste) tal que el peso de la aportacion de las formas resonantes A y B
redunden en una mayor presencia de la estructura canoénica C, cuya manifestacion implicaria
una marcada polarizacion molecular.

Planteado esto, se construyd computacionalmente la N-fenilbenzamida y su geometria
se optimizd empleando la metodologia descrita en la siguiente subseccion. Al final de este
proceso se observa que la geometria estimada es plana, mientras que la introduccion del sistema
push-pull conduce a que la coplanaridad se pierda debido a cambios en las longitudes de enlace
dentro del puente amida (Figura 34). De acuerdo con la busqueda realizada en la base de datos
scifinder.cas.org, no se encontraron resultados experimentales de difraccion de rayos X de
monocristal contra los cuales cotejar los resultados obtenidos. Sin embargo, el método elegido
demostré (como se muestra en la seccion Estudio de difraccion de rayos X de monocristal),
ofrecer la mejor aproximacion dentro de los funcionales estudiados, por lo que las estructuras
optimizadas obtenidas se emplearan como referencia para el presente analisis.

O
NO,
HoN N
H

Figura 34. Pérdida de la planaridad (predicha mediante DFT) al introducir el sistema push-pull en la N-
fenilbenzamida.

La posibilidad de formar enlaces de hidrogeno es una caracteristica estructural propia
de las amidas, virtualmente ausente en cadenas hidrocarbonados. Esta cualidad permite el
anclaje del grupo amida mediante la formacién de un enlace de H intramolecular, auxiliando
asi la coplanaridad entre sistemas 1. El grupo carbonilo es un aceptor de enlaces de hidrogeno,
por lo que la sustitucion de un anillo de benceno por una piran-2-ona permitiria, en principio,
reducir la libertad conformacional y estabilizar el arreglo coplanar de la amida push-pull
analoga a DANS (Figura 35). Como se puede comparar, el enlace de hidrogeno intramolecular
establecido es capaz de mantener la planaridad, permitiendo a la vez una redistribucion de
densidad electronica a través del espaciador, con cambios asociados de longitud y forma.
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Figura 35. Restriccion de la libertad conformacional en el derivado push-pull de 1la N-fenilbenzamida mediante la
introduccion de un anillo derivado de piran-2-ona, capaz de formar un enlace de hidrogeno intramolecular que
favorece la planaridad.

Debido a la dificultad sintética para la obtencion de piran-2-onas, reflejada en las pocas
metodologias descritas en la literatura para su preparacion o funcionalizacion,”’ se eligi6 a la
cumarina como heterociclo aceptor de enlace de hidrégeno (figura 36). Este sistema fusionado,
ademas de ser sintéticamente accesible, puede ser funcionalizado en las posiciones 3 y 7,
relevantes para este estudio al ser mutuamente conjugadas.

Figura 36. La seleccion de la cumarina en el modelo optimizado permite conjuntar la planaridad del sistema de
piran-2-ona con accesibilidad sintética.

Optimizacion Geométrica

La herramienta computacional mas intuitiva para el estudio cuantitativo de las amidas
push-pull, es la comparacion sistematica de parametros geométricos. Para esto, una familia de
moléculas push-pull (figura 37) fue construida y optimizada empleando el software Gaussian
09. Las moléculas virtuales se construyeron empleando grupos electroactractores diversos, con
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mecanismos de electroatraccion tanto resonantes como inductivos, buscando cubrir un amplio
espacio de estructura y comportamiento electronicos.

Para la optimizacion geométrica se eligid la Teoria de Funcionales de la Densidad
(DFT, por sus siglas en inglés) al ser una herramienta que provee buenas geometrias para el
estado basal de moléculas organicas y que equilibra desempefio con costo computacional. Se
empled el funcional hibrido de intercambio y correlacion wB97X-D, el cual, al incluir una
correccion de larga distancia para modelar efectos de dispersion, ofrece una descripcion
mejorada de moléculas donde haya interacciones débiles presentes.”® Los compuestos
estudiados presentan enlaces de hidrogeno intramoleculares, por lo que ésta es una
consideracion importante. Las coordenadas iniciales para las amidas push-pull se construyeron
a través de la interfaz grafica Gauss View y para la refinacion geométrica se realizé una pre-
optimizaciéon a nivel semiempirico AMI; las estructuras resultantes se introdujeron
directamente a un proceso de optimizacion a nivel DFT empleando el funcional wB97X-D y se
eligio la base 6-31+G(d).

Como se observa en la familia de moléculas disefiadas, el grupo dietilamino se fijo al
ser un donador relativamente fuerte de densidad electrénica, (Gpara = -0.72)°°. Los grupos
electroatractores fueron elegidos con distinto caracter electroatractor, desde débiles, como el F,
hasta muy fuertes, como el grupo NO». El estudio fue realizado comprobando que las materias
primas necesarias para cada molécula fueran comercialmente disponibles o pudieran prepararse
de manera sencilla, con miras al potencial escalamiento del proceso de sintesis, en caso de
resultar de interés alguna de las moléculas preparadas.
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Figura 37. Compuestos construidos para el estudio computacional del comportamiento del puente amida como
espaciador en sistemas push-pull.

Una vez elegido el esqueleto de N-(fenil)cumarin-3-carboxamida se estudio el efecto de
la adicion del sistema push-pull, de manera sistematica, introduciendo los grupos donador y
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aceptor de forma individual; esto con el fin de determinar la influencia de la funcionalizacion
en la geometria y, por tanto, en la distribucion electronica (Figura 38).

EuN-N /N =
)

Amida push
N N A
EtoN NO,
o Ao
- o)
Amida Base Amida push-pull
\ (6]
NO,
%N/@/
Amida pull

Figura 38. Introduccion sistematica de efectos push-pull en la molécula de N-(fenil)cumarin-3-carboxamida.

Asi, se optimizo la geometria de las moléculas contenidas en la figura 38, al vacio. Las
longitudes de enlace mas relevantes y la numeracion asignada a éstos se condensan en la tabla 5.

Tabla 5. Numeracion de enlaces en el puente amida (asignada arbitrariamente) y longitudes de enlace mas
sobresalientes en el estudio de la introduccion de efectos push-pull. Todas las longitudes de enlace estan dadas en
angstroms.

L)
SEAE
wH
© 5
Amida Enlace 1 Enlace 2 Enlace 3 Enlace 4 Enlace 5
Base 1.513 1.357 1.408 1.017 1.875
Push 1.507 1.360 1.406 1.018 1.874
Pull 1.509 1.364 1.398 1.019 1.858
Push-Pull 1.502 1.368 1.395 1.019 1.855

La tendencia observada es el acortamiento de los enlaces 1, 3 y 5, asi como el
correspondiente alargamiento del enlace 2. Esto es congruente con la creciente aportacion de
las formas candnicas A, B y C ilustradas en la Figura 33, donde la formacién de cada
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subsistema push-pull va acompanada de una reorganizacion electronica. En el sistema donador-
amida-aceptor se observa que la diferencia en longitudes de enlace con respecto a la referencia
(amida base) es practicamente la suma de los efectos exhibidos después de la introduccion de
los grupos donador y aceptor por separado (moléculas push y pull). Esta comparacion sugiere
que el sistema donador-aceptor en las carboxamidas estudiadas es, estructuralmente, la suma
de los subsistemas que lo conforman aunque es capaz de mantener la planaridad atin bajo efecto
push-pull en contraste con las N-fenilbenzamidas correspondientes.
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Figura 39. Variacion en las longitudes de enlace del puente amida a distintos valores de estrés push-pull. La
numeracion de los enlaces corresponde a la mostrada en la tabla 5.

Los resultados de la optimizacion analoga de la familia de moléculas al vacio muestran
una tendencia que se puede apreciar en la figura 39. Estos datos estructurales permiten plantear
la aportacion de distintas formas candnicas que implican la deslocalizacion dentro del motivo
amida, ya sea como electroaceptor, electrodonador o como puente del sistema push-pull, con
una estructura electronica dienoide como se observa en la figura 33 (forma C). Es de interés
remarcar que este caracter deslocalizado del grupo amida (que se refleja en una disminucién de
la resonancia interna tipica de dicho grupo), se incrementa al aumentar la diferencia entre las
constantes de Hammett de los grupos funcionales que constituyen el sistema donador-aceptor,
AGpara, diferencia que sera nombrada estrés push-pull en el desarrollo del presente trabajo.

Ademas de proporcionar estos resultados, la optimizacion geométrica es un paso
indispensable para llevar a cabo analisis computacionales posteriores, al brindar un punto
estacionario de referencia, representativo de un minimo energético local del sistema estudiado.
Se corroboro en el archivo de salida que el término de cada célculo correspondiera con la
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localizacion de un estado estacionario. La naturaleza de dicho estado se analizé6 mediante un
calculo del espectro de absorcion IR y la frecuencia asociada a cada modo vibracional
encontrado. La ausencia de frecuencias imaginarias confirmé en todos los casos que el estado
estacionario encontrado corresponde a un minimo local dentro del espacio conformacional de
la molécula estudiada. El computo de frecuencias en el IR se realizd siempre con el mismo
funcional y el mismo conjunto de base empleado para la optimizacion.

En moléculas dipolares, como las aqui estudiadas, la distribucion electronica suele verse
influida por las caracteristicas eléctricas del medio circundante. Para estudiar este efecto se
empled como punto de partida la estructura previamente optimizada al vacio y se eligid el
Modelo del Continuo Polarizable (PCM, por sus siglas en inglés), con el fin de simular un
medio de constante dieléctrica conocida. La optimizacion geométrica y el computo de
frecuencias en el infrarrojo se realiz6 bajo condiciones semejantes a las empleadas en los
calculos al vacio, excepto en el uso explicito del PCM.

Los resultados de este estudio computacional sugieren un incremento lineal y
directamente proporcional entre la deslocalizacion electronica y el estrés push-pull del sistema.
Ademas, al imponer un medio polar, se acenttia la deslocalizacion a través del enlace amida, lo
cual se manifiesta mediante la variacion de las longitudes de enlace como se observa en la
figura 3.11. Esto sugiere una mayor aportacion de las formas resonantes antes mencionadas,
donde la separacion de cargas puede ser favorecida por un medio polar. La diferencia en los
dipolos estaticos para las moléculas al vacio y en PCM, calculados con el mismo método y
contenidos en la figura 3.12, refuerzan esta propuesta.
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3,5 R*=0,8472
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w
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Figura 40. Correlacion entre la constante 6.« de Hammett del grupo electroatractor y la diferencia entre el
momento dipolar al vacio y en MeCN, calculado mediante DFT para la familia de moléculas estudiada.

Estudio de difraccion de rayos X de monocristal

Fue posible la obtencion de cristales adecuados para difraccion de rayos X mediante la
evaporacion lenta de disoluciones de los compuestos 6b, 6f, 6h y 6i en diclorometano. Los
diagramas de dichos compuestos se ilustran en la Figura 41.
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Ademas de confirmar la estructura de las moléculas sintetizadas, el presente estudio
demuestra que la eleccion del grupo amida efectivamente restringe la rotacion alrededor del
puente conjugado. Sélo el anillo correspondiente a la anilina sustituida posee libertad de giro
y, en los compuestos analizados, el dngulo entre este ciclo y el anillo de cumarina oscila entre
0.4° y 12.1°. De esta manera se observa la cuasicoplanaridad del sistema push-pull, fenémeno
que favorece la deslocalizacion electronica intramolecular y la comunicacion entre los extremos
donador y aceptor.

a=10,7°

,{ ‘Q-
8 Be
o>® .
GEA = NO, GEA=C02:\/Ie
a=121° a=04

Figura 41. Estructura de los compuestos 6b (GEA = F), 6f (GEA = CO;Me), 6h (GEA = CN) y 6i (GEA = NO»)
obtenida por difraccion de rayos X de monocristal. Como se observa, el angulo entre los sistemas aromaticos oscila
entre 0.4° y 12.1°, lo que refleja la cuasicoplanaridad en el estado sélido.

Adicionalmente puede apreciarse que el arreglo de las moléculas en cada cristal es
centrosimétrico, lo que resulta de interés en el campo de la dptica no lineal, dado que esta
arquitectura puede presentar respuesta ONL clbica, como la generacion del tercer armonico.
Los contactos mas cercanos entre moléculas vecinas con arreglo push-pull cuadrupolar son
de tipo dispersivo entre los grupos etilo del sustituyente dietilamino, como se observa en la
figura 42.

En contraste con las arquitecturas supramoleculares arriba mencionadas, la
correspondiente al compuesto 6f es interesante por la presencia de un pseudociclo de 10 atomos
entre los grupos carbometoxi de dos moléculas vecinas. Este motivo cristalino estd puenteado
por enlaces de hidrégeno no cléasicos de tipo C-H---O (figura 43); dicha interaccion es de interés
al ser una posible fuerza motriz para la formacion de este tipo de arreglos, donde el apilamiento
7 y la cancelacion de dipolos se suman para producir la aparicion de un arreglo cristalino
preferencial.
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Arreglo Cristalino Centrosimétrico Molécula
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Figura 42. Arreglo centrosimétrico de las moléculas 6b (GEA = F), 6f (GEA = CO,Me) y 6h (GEA = CN),
observado tras el estudio de difraccion de rayos X de monocristal.

Este motivo estructural resulta de interés debido a la inusual conectividad que exhibe;
lo anterior se ve reflejado al no existir ningiin ejemplo semejante en la base cristalografica de
Cambridge.

Se calculéo mediante DFT la energia de asociacion de dicho dimero para discernir si
dicho contacto intramolecular es: 1) un contacto fortuito debido a la predominancia de las
interacciones dipolares entre los momentos estaticos de las moléculas involucradas y el
apilamiento © (de topologia cuadrupolar), o bien 2) un enlace de hidrogeno no clasico que
favorece un arreglo supramolecular y puede representar un motivo estructural interesante en el
estudio y disefio de sistemas cristalinos centrosimétricos, con posible respuesta optica no lineal
de tercer orden como la generacion del tercer armonico.
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Figura 43. Arreglo cuadrupolar de dos amidas push-pull puenteadas por un enlace de hidrogeno no clasico entre
dos grupos carbometoxi adyacentes en el compuesto 6f.

La segunda posibilidad de las arriba mencionadas cuenta con el sustento inmediato de
la distancia internuclear en los dos sistemas C-H---O equivalentes por centrosimetria. Las
longitudes de enlace dentro del motivo pseudociclico extraidas directamente de la estructura
cristalina, las corregidas mediante una optimizacion en DFT y las sumas de los radios de Van
der Waals para los pares de &tomos involucrados, se comparan en la tabla 6. Para la correccion
geométrica computacional de los d&tomos de hidrégeno, se fij6 el esqueleto de atomos pesados
y se optimizaron sus posiciones mediante el método de DFT wB97XD con la base 6-31+G(d).

Tabla 6. Distancias internucleares (L) relevantes en el motivo pseudociclico encontrado en la estructura cristalina
del compuesto 6f. Todos los valores estdn dados en angstroms (A).

Enlace Lcristal Lprr YRvaw
C-H 1.091 1.092 2.900
H----O 2.439 2.360 2.720

Se aprecia que en cada caso las distancias de enlace son menores a la suma de radios de
Van der Waals, lo que sugiere una interaccion no dispersiva, direccional y con una energia
asociada, que puede estimarse por métodos computacionales. Para lo anterior se estudi6 la
estructura derivada de la relajacion de los 4&tomos de hidrégeno de forma aislada (mondémero),
asi como dentro del arreglo centrosimétrico (dimero). Si el AH de formacion del dimero es
menor a dos veces la energia asociada al mondémero puede concluirse que dicho contacto es
termodindmicamente favorecido y su formacion es un proceso exotérmico. El resultado opuesto
sugeriria que dicho contacto supramolecular es fortuito y debe su presencia a un arreglo donde
la cancelacion de dipolos y el apilamiento m gobiernan el empaquetamiento. En la tabla 7, la
entalpia de formacion de estos sistemas se compara con la obtenida mediante la optimizacion
geométrica total, donde se permitié el movimiento libre de todos los ntcleos atomicos, hasta
obtener un estado estacionario a través de diferentes métodos de DFT.
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Para esta optimizacion se empled el funcional B3LYP, que es probablemente el mas
empleado en la literatura para la obtencion de geometrias de estados basales en moléculas
organicas. Se ha encontrado en diversos estudios que dicho funcional hibrido no estima
adecuadamente sistemas moleculares donde existan interacciones débiles o a larga distancia,
por lo que funcionales corregidos como el CAM-B3LYP ® y el wB97X-D ®' han sido
estudiados y evaluados y han demostrado un desempefio superior en la prediccion de sistemas
organicos simples e incluso de moléculas electronicamente complejas, como familias de
compuestos organometalicos de rutenio de interés para catalisis en reacciones de metatesis de
alquenos. Debido a esto, ambos funcionales se probaron y compararon con la geometria
experimental derivada del estudio de difraccion de rayos X. Los valores de desviacion
cuadratica media entre la posicion de los atomos pesados en el cristal y en el calculo con
diferentes funcionales, se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Desviacién media entre las geometrias optimizadas en DFT con distintos funcionales y la observada
experimentalmente mediante difraccion de rayos X. Como se observa, la desviacion en las posiciones relativas de
los atomos pesados involucrados en pseudociclo es menor a la exhibida al comparar el sistema completo.

AH¢ (kcal/ mol) RMSDcristal (A) RMSDpseudociclo (A)

B3LYP 6-31G(d) 36 0.321 0.133
CAMB3LYP 6-31G(d) 4.5 0.305 0.118
wB97X-D 6-31G(d) 44 0.314 0.109
wB97X-D ccPVDZ 47 0.343 0.126

Estos resultados, calculados en el marco de DTF, muestran que la mejor descripcion
geométrica estd dada por el funcional hibrido wB97X-D de Head-Gordon, al comparar con el
dato experimental de difraccién de rayos X. Este mismo calculo muestra que la AHr de
formacion del arreglo dimérico es energéticamente favorable con un valor de -4.7 kcal/mol,
relativo a la energia de la molécula aislada multiplicada por dos. Un posterior refinamiento se
realizd tomando la estructura optimizada del célculo wB97X-D/6-31G(d) y obteniendo su
entalpia de formacidn en un calculo de tipo single point, con la base 6-31+G(d,p), que incluye
un conjunto de orbitales p para una mejor descripcion de la anisotropia existente en los atomos
de H involucrados en el motivo pseudociclico. Los resultados de nuevo arrojan una interaccion
termodindmicamente favorable, con un AHr de -3.2 kcal/mol. Cabe mencionar que en esta
simulacion computacional no se incluye la aportacion del apilamiento © y la cancelacion de
dipolos con otras moléculas vecinas, factores que contribuyen adicionalmente en el
empaquetamiento cristalino.

En resumen, este estudio confirmé la conectividad de las moléculas sintetizadas y
mostro arreglos centrosimétricos en el estado solido. Esto es de interés en campos de aplicacion
en ONL, como la generacion del tercer armonico. Uno de los compuestos mostrd, ademas de
esto, la formacioén de un motivo supramolecular no descrito hasta la fecha en la base de datos
cristalograficos de Cambridge. El arreglo exhibe enlaces de hidrogeno no clasicos, cuya energia
de formacion de calculdé computacionalmente y mostr6 que dicho arreglo es
termodindmicamente favorecido. Esto muestra la posibilidad de emplear grupos terminales
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carbometoxi como motivo donador y aceptor de enlaces de hidrogeno para arreglos
supramoleculares.

Estudio DFT de orbitales frontera

Analizando los orbitales frontera de las amidas estudiadas, se confirma la independencia de los
sistemas 7 correspondientes al fragmento de benzanilida y a la cumarina. El andlisis de TDDFT
para el compuesto de referencia (molécula 6a, GEA = H, figura 44), muestra que la transicion
mas intensa, de tipo m—m*, involucra una polarizacioén desde el grupo Et2N- hacia el carbonilo del
puente amida. En general, estos sistemas se comportan practicamente como dos unidades push-
pull separadas.

Al incrementar la fuerza del grupo electroatractor, la energia del orbital correspondiente
a la polarizacion a través del enlace amida disminuye hasta que, en el compuesto 6f (GEA =
COxMe), el estudio de TDDFT predice una aportacion del 2% de la transicion HOMO ->
LUMO-+1 a la excitacion electronica asociada a la absorcion mas importante en el UV-Vis. Esta
transicion se intensifica (con una aportacion estimada del 4%) en el compuesto 6h (GEA =
CN), donde el efecto push-pull es mayor.

Un resultado muy interesante se obtiene al realizar el computo en la molécula 6i (GEA
= NO»). La prediccion parece indicar que el efecto push-pull es suficiente para que el orbital
desocupado asociado a la polarizacion buscada se convierta en el HOMO vy la excitacién mas
importante, de tipo HOMO -> LUMO (con un peso del 48% segun la aproximacion de
interaccion de configuraciones implementada en el método), involucre la deslocalizacion
electronica a través de toda la longitud del sistema t, incluyendo el puente amida. Existe ademas
una contribucion HOMO-1 -> LUMO que implica la polarizacion del fragmento derivado del
grupo 4-nitroanilino y que aporta un 42% a la transicion correspondiente.

En las figuras 44 y 45, la energia asociada a cada excitacion es la necesaria para que
¢sta se manifieste a través de un proceso resonante y correlaciona con la energia del foton
involucrado en la transicion observada experimentalmente (figura 46); estos valores se
obtienen directamente del estudio de absorcion en el UV-Vis contenido en el presente trabajo.

Estos resultados indican que el puente amida, dentro de los intervalos tipicos de efecto
push-pull, es muy poco polarizable; esto es observable solo en sistemas D-Amida-A muy
marcados, como es el caso de las moléculas 6f (GEA = CO;Me), 6g (GEA = CF3), 6h (GEA =
CN) y 6i (GEA = NO). Este estudio plantea la posible existencia de transiciones electronicas
analogas a las mostradas por sistemas push-pull tipicos.
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Figura 44. Diagrama de orbitales frontera de los compuestos 6a (GEA = H), 6b (GEA = F), 6¢ (GEA = Cl), 6d (GEA = Br) y 6g (GEA = CF3) en MeCN, donde el grupo
electroatractor es de tipo inductivo. Los porcentajes corresponden a la aportacion de la transicién mostrada a la excitacion mas importante en el UV-Vis, de acuerdo al anélisis
de interaccion de configuraciones.
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Figura 45. Diagrama de orbitales frontera de los compuestos 6a (GEA = H), 6e (GEA = C=CH), 6f (GEA = CO,Me), 6h (GEA = CN) y 6i (GEA = NO,) en MeCN, donde el
grupo electroatractor es de tipo resonante. Los porcentajes corresponden a la aportacion de la transicion mostrada a la excitacion mas importante en el UV-Vis, de acuerdo al
analisis de interaccion de configuraciones.
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Figura 46. Correlacion entre la brecha energética HOMO-LUMO calculada mediante DFT y determinada
experimentalmente mediante espectroscopia de absorcion en el UV-Vis.

Estudio ZINDO de la Polarizabilidad de las Amidas Push-Pull

Para comprender la naturaleza y topologia de las transiciones electronicas asociadas al
espectro UV-Vis de las moléculas sintetizadas, se realizd el estudio ZINDO-CI (Zerner
Intermediate Neglect of Differential Overlap — Configuration Interaction) correspondiente.

Se observa que el espectro de UV-Vis, para todas las moléculas en el vacio, presenta
como principal transicion la transferencia de densidad electronica del grupo -NEt; a la zona
electrodeficiente del anillo de 2-pirona (figuras 44 y 45). Esto se visualiza mas claramente
mediante el mapeo de la diferencia de potencial electrostatico, DPES, entre el estado basal y el
estado excitado vertical, correspondiente a la transicion en el UV-Vis. La figura 47 ejemplifica
el proceso de polarizacion asociado a la absorcion de un foton en el proceso resonante con la
mayor fuerza del oscilador asociado.

En procesos no resonantes, como la generacion del segundo armonico, se da la
polarizacion de la densidad electronica mediante la interaccion de ésta con la componente
eléctrica de un haz incidente, tipicamente un laser pulsado de Nd:YAG con potencias del orden
de 0.1 V/A. El mapeo de potencial electrostatico para la molécula 6i (GEA = NO») simulado
en dichas condiciones, se muestra en la figura 48. Como se puede observar, la redistribucion
electronica es distinta en los procesos estudiados, siendo cualitativamente mas intensa en el
proceso resonante. En el caso de un campo 6ptico intenso, en ausencia de procesos de absorcion,
la polarizacion esperada es longitudinal y coincide con una deslocalizacion a través del sistema
7, incluyendo al puente amida como espaciador.
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Polarizacion de 6i en un Proceso Resonante

Estado Excitado Principal (EEP)

Estado Basal (EB)

Figura 47. Mapa de potencial electrostatico para la transicion mas importante de la molécula 6i, obtenido con el
método ZINDO-CI. Las zonas en color rojo son aquellas que presentan una mayor densidad de carga negativa y
este proceso permite visualizar la polarizabilidad en un proceso resonante.

Este estudio permite esperar una polarizacion molecular con potencial respuesta en
condiciones de ONL no resonante, como en el caso de la generacion del segundo armonico.

Estudio DFT de la Respuesta ONL de Segundo Orden

Como primera aproximacion, se determiné la hiperpolarizabilidad molecular de los
compuestos estudiados mediante un estudio de DFT. En este analisis computacional, se simula
la imposicion de un campo eléctrico sobre las direcciones i, j y k. Posteriormente se evalua la
energia del sistema, asi como sus momentos multipolares. De esta manera se obtienen las
componentes del tensor £ extrapoladas a una radiacién incidente de A infinita denomina £
estdtica. De esta manera se excluye la influencia de procesos resonantes cercanos a la medicion,
los cuales influyen sobre el valor experimental de A. Esto permite hacer una comparacion entre
la respuesta Optica cuadratica.

63



4. Resultados y discusion

Polarizacién de 6i en un Campo Eléctrico E = 0,1 V/A

Estado Basal Polarizado (EBP)

E=0,1V/A

Estado Basal (EB)

Figura 48. Mapa de potencial electrostatico para la polarizacion de la molécula 6i inducida por un campo eléctrico
externo, calculado con el método ZINDO-CI. Las zonas en color rojo son aquellas que presentan una mayor
densidad de carga negativa y este proceso permite visualizar la polarizabilidad en un proceso no resonante.

Para los célculos de TDDFT se empleo el funcional wB97XD y la base 6-31+G(d), nivel
de teoria que ha demostrado ser adecuado para la comparacion de distintas moléculas orgénicas.
Se construyeron y optimizaron los compuestos ilustrados en la figura 49. Estos analogos
conjugados se plantearon considerando los espaciadores conjugados mas empleados en la
sintesis de moléculas push-pull: el puente alqueno, alquino, azo e imina. Los resultados del
estudio computacional predicen una mayor respuesta ONL para dichos sistemas conjugados sin
con respecto al valor de B obtenido para la amida push-pull, que es de aproximadamente la
mitad del esperado para el resto de los sistemas. Esto implica un compromiso en la respuesta
ONL, el cual puede ser una alternativa cuando la funcionalizacion con otros puentes w resulte
sintéticamente menos asequible o requiera un mayor nimero de reacciones para llevarse a cabo.
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Figura 49. Valor de festatica (DFT wB97X-D/6-31+G(d)) calculado para la amida push-pull 6i, con GEA = NO,.
La comparacion de este valor con el predicho para moléculas analogas puenteadas por diversos espaciadores
conjugados, muestra el compromiso en respuesta ONL al elegir el grupo amida como bloque sintético, con una
respuesta ONL cercana a la mitad de la esperada para un sistema conjugado tipico.
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5. Conclusiones

CONCLUSIONES

Se sintetizo y caracterizd espectroscopicamente una nueva familia de N-(fenil)cumarin-
3-carboxamidas push-pull para estudiar la capacidad del grupo amida para actuar como un
puente en la transmision de los efectos electronicos en sistemas moleculares dipolares de tipo
donador-aceptor. Estudios de '*C-RMN confirman la existencia de comunicacion electronica
entre el grupo donador y el aceptor a través del grupo amida, mientras que un estudio de
solvatocromismo de absorcion en el UV-Vis muestra un incremento en la polarizabilidad
molecular al incrementar la fuerza del sistema donador-aceptor.

Estudios computacionales de DFT arrojan una correlacion lineal entre las constantes de
Hammett de los grupos electroatractores estudiados y pardmetros geométricos, sugiriendo un
cambio en la aportacion de las formas candnicas que contribuyen a la estructura electronica e
influyen en la geometria molecular; un analisis adicional, de orbitales frontera y transiciones
electronicas mediante TD-DFT, muestra polarizaciones que permiten plantear la contribucion
de formas resonantes adicionales y longitudinalmente deslocalizadas en los sistemas de push-
pull con grupos amida como espaciadores.

Se realizaron experimentos in silico, en los cuales se calculd el coeficiente fx de las
moléculas sintetizadas y se comparo6 con el calculado para moléculas conjugadas. Se estima asi
que la respuesta esperada es menor, aunque del mismo orden de magnitud, que la exhibida por
compuestos push-pull conjugados analogos.

En el contexto de la aplicacion potencial de puentes amida en materiales moleculares,
hay un compromiso entre la respuesta optica no lineal (menor que la esperada para compuestos
conjugados, pero pudiendo alcanzar el mismo orden de magnitud que €stos) y la accesibilidad
sintética, siendo el grupo amida una alternativa interesante a los puentes deslocalizados
empleados tipicamente para el disefio de cromoforos organicos.
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6. Seccion experimental

Sintesis de las amidas push-pull.

Todos los disolventes se adquirieron de proveedores comerciales y se destilaron
previamente a su uso. El 4-(dietilamino)salicilaldehido 1, al malonato de dietilo 2a, el 4cido de
Meldriim 2b, el cloruro de zirconilo, la anilina 5a, la 4-fluoroanilina Sb, la 4-cloroanilina Sc¢, la
4-bromoanilina 5d, la 4-etinilanilina Se, la 4-carbometoxianilina 5f, la 4-(trifluorometil)anilina
Sg, la 4-cianoanilina Sh y la 4-nitroanilina Si, se adquirieron de Sigma-Aldrich y se usaron sin
mayor purificacion. La cromatografia en capa delgada se llevo a cabo en placas Macherey-
Nigel de Si0, soportado en aluminio con indicador fluorescente. Los puntos de fusion se
determinaron en un equipo digital marca Electrothermal modelo IA9100 y no estan corregidos.
Las reacciones que requirieron ultrasonido se llevaron a cabo en un bafio ultrasénico marca
Cole-Parmer modelo 8890.

o 0
H o 0 1) Piperidina/EtOH X YOoH
Et,N OH EtO OEt 2) AcOH EtN 0" "o
1 2a 4

Método para la sintesis del acido 7-dietilaminocumarin-3-carboxilico (4): Se mezclaron 4-
dietilamino-2-hidroxibenzaldehido 1 (1 mmol) y malonato de dietilo 2a (1.1 mmol) en etanol
destilado y la mezcla se someti6 a agitacion magnética. Se adicionaron entonces 50 puL de
piperidina y se calentd a reflujo por 24 horas o hasta no observar cambio por cromatografia en
capa delgada. Se evaporo6 el disolvente al vacio y la masa resultante se redisolvid en acido acético
glacial frio y se calentd a reflujo hasta la desaparicion de la materia prima, aproximadamente 5
dias. La evaporacion del disolvente produce una masa color marrén que se cristalizé de tolueno,
produciendo el compuesto 4 como un solido cristalino naranja.

+ —_—
EtN OH 7< H20O Et,N o~ ~o
Ultrasonido
1 2b 4

Método alternativo para la sintesis del acido 7-dietilaminocumarin-3-carboxilico (4): Se
mezclaron 4-dietilamino-2-hidroxibenzaldehido 1 (1 mmol), 4cido de Meldriim 2b (1.1 mmol)
y ZrOCl2*8H>0 (0.5 mmol) en un matraz bola y se agregaron 50 mL de agua. La suspension se
agito en bafio ultrasdnico a temperatura ambiente por una hora. El producto 4, un so6lido amorfo
de color naranja, se filtro y sec6 al vacio obteniendo un rendimiento del 95% y se empled en el
paso siguiente sin mayor purificacion.
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6. Seccion experimental

o] o GEA
GEA EEDQ
N CoH /©/ _ Xr N
HoN CH,Cl, H
Et,N (@] O 2 Et,N (o) O

4 5a-i 6a-i

Método general para la sintesis de las amidas push-pull (6a-i) Se mezclaron el acido
carboxilico 4 (1 mmol), EEDQ (1.25 mmol) y una anilina 4-sustituida Sa-i (1.25 mmol) en un
matraz seco, bajo atmosfera de N>, A esta mezcla se adiciond diclorometano seco, gota a gota
y con agitacidon magnética, hasta lograr la completa disolucion de las materias primas. Tras 48
horas (o hasta no observar cambios mediante cromatografia en capa delgada) se evapord el
disolvente al vacio y la mezcla resultante se suspendi6 en acetona destilada. El producto crudo
se aislo mediante filtracion al vacio y se lavo con acetona fria. Los productos puros 6a-i se
obtuvieron tras recristalizacion en CH2Cly/acetona, como solidos cristalinos amarillos.

Estudios espectroscopicos.

Los analisis de resonancia magnética nuclear se llevaron a cabo a 25 °C, usando CDCl;
(Cambridge Isotope Laboratories Inc.) como disolvente a una concentracion de analito de ca.
2.5 mM y usando tetrametilsilano (TMS) como estandar interno. Los espectros se obtuvieron
en un espectrometro de 9.4 T Marca Varian Modelo VNMRS con frecuencias de trabajo de 400
MHz para 'H-RMN y de 100.5 MHz para '*C-RMN.

Los estudios de espectrometria de masas de baja resolucion se realizaron empleando un
espectrometro de masas marca Thermo, modelo DFS (doble sector) con entrada para sonda
directa. La técnica de ionizacion elegida fue impacto electronico. Para los estudios de alta
resolucion se utilizo electrospray como técnica de ionizacion y un detector de tiempo de vuelo.

Los estudios de espectroscopia de infrarrojo se realizaron en un espectrofotometro de
FTIR / FIR Spectrum 400 de Perkin-Elmer de reflectancia difusa. Los analisis térmicos se
obtuvieron con un termoanalizador Mettler Toledo con modulos de analisis termogravimétrico
(TGA) y calorimetria diferencial de barrido (DSC). El analisis elemental se realizd6 en un
analizador Perkin Elmer 2400 para CHNS, usando cistina como compuesto de calibracion.

Los espectros de ultravioleta-visible se obtuvieron con un espectrofotometro Agilent HP
8453/G1103A con detector de arreglo de fotodiodos. Los disolventes empleados para el estudio
de solvatocromismo se destilaron previo a su uso. Las disoluciones se prepararon a
concentraciones de ca. 0.25 mM y se midieron en una celda de cuarzo de 1 cm.

Los andlisis de difraccion de rayos X se realizaron en las siguientes condiciones: 6b (T
=132 K), 6f (T =173 K), 6h (T =298 K) y 6i (T =298 K). Para el estudio se empleo la radiacion
de la linea Ka de un 4nodo de molibdeno (A = 0.71073 A, monocromador de grafito). Las
estructuras se resolvieron empleando el programa SHELXL-971 dentro de WinGX3. Los
atomos pesados se refinaron anisotropicamente y los dtomos de hidrogeno se modelaron
geométricamente, sin ser refinados.
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Métodos computacionales

Las simulaciones se llevaron a cabo usando la plataforma Gaussian 09 y las moléculas
se construyeron utilizando la interfaz grafica GaussView. Los calculos se realizaron en una
computadora Asus con procesador Intel Core i5® @ 2.4 GHz y 4 Gb de memoria RAM. Para
la simulacién de efectos del disolvente (acetonitrilo) se empled el método del continuo
polarizable, con el comando: SCRF=(PCM,solvent=acetonitrile), para simular el efecto de un
medio de alta constante dieléctrica.

Para la optimizacion geométrica de los sistemas cuadrupolares supramoleculares se
extrajeron las coordenadas iniciales de los datos de difraccion de rayos X y se impuso la
condicién de centrosimetria utilizando el programa Materials Studio 6. La geometria resultante
se optimizd en Gaussian ’09 empleando el comando SYMM=LOOSE para mantener el grupo
puntual de entrada durante el proceso de optimizacion.

El computo semiempirico de mapas de potencial electrostatico, en presencia y ausencia
de un campo externo, para estados electronicos basales y excitados, se realizd con el software
Argus Lab; las geometrias iniciales empleadas fueron las previamente optimizadas con
Gaussian ’09.
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CARACTERIZACION Y ESPECTROSCOPIA

Acido 7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromeno-3-carboxilico (4).

0 'H RMN [CDCl, 300 MHz] (8, ppm): 1.27 (6H, t, J=7.2 Hz); 6.52
(1H, d, J=2.4 Hz); 6.72 (1H, dd, J1=9.0 Hz, J,=2.4 Hz); 7.45 (1H, d,

M 120.0 Hz); 8.63 (1M, 5); 12.36 (1H, ).

Et,N 0”0 i
C RMN [CDCl3, 100.5 MHZz] (5, ppm): 12.4, 45.4, 96.8, 105.5,

108.6, 111.0, 132.0, 150.3, 153.8, 158.1, 164.5, 165.6.

AE: Calculado: C, 64.36%; H, 5.79%; N, 5.36%. Experimental: C, 64.32%; H, 5.57%; N, 5.42%.

IR (ATR, em™): 3474, 3111, 2982, 1737 (grupos carbonilo de cumarina y 4cido) 1666, 1609,
1578, 1512, 1403, 1267, 1208, 1130, 804.

HRMS (ESI-TOF): Calculado: 262.1073. Experimental: 262.1074. Error: 0.38 ppm.
TGA: Descomposicion térmica a 219.14 °C.

DSC: Inicio de la descomposicion térmica a 218.43 °C.

7-(dietilamino)-2-oxo-N-fenil-2H-cromeno-3-carboxamida (6a).
'H RMN [CDCl;, 400 MHz] (8, ppm): 1.25 (6H, t, J=7.2
Hz); 3.47 (4H, q, J=7.2 Hz); 6.53 (1H, d, J=2 Hz); 6.67 (1H,
dd, J1=9.2 Hz, J,=2 Hz) ; 7.12 (1H, m), 7.35 (2H, m); 7.46
EL.N (1H, d,J=9.2 Hz); 7.74 (2H, m); 8.79 (1H, s); 10.87 (1H, s).
2

13C RMN [CDCl3, 100.5 MHz] (5, ppm): 12.4, 45.1, 96.6, 108.6, 110.1, 110.3, 120.4, 124.1,
128.9, 131.3, 138.3, 148.5, 152.8, 157.8, 161.1, 163.1.

AE: Calculado: C, 71.41%; H, 5.99%; N, 8.33%. Experimental: C, 71.78%; H, 5.68%; N, 8.60%.

IR (ATR, em™): 3194, 2972, 2932, 2713, 1686 (grupos carbonilo de cumarina y amida), 1613,
1582, 1541, 1510, 1441, 1206, 751.

HRMS (ESI-TOF): Calculado: 337.1546. Experimental: 337.1547. Error: -0.3228 ppm.
TGA: Descomposicion térmica a 201.85 °C.

DSC: Inicio de la descomposicion térmica a 200.13 °C.
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6. Seccion experimental

N-(4-fluorofenil)-7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromeno-3-carboxamida (6b).

o F 'H RMN [CDCls, 400 MHz] (5, ppm): 10.97 (1H, 5), 8.76
©/ (1H, s), 7.71 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.46 (3H, t, J=8.6 Hz), 6.66
(1H, dd, 11=9.0, J=2.4 Hz), 6.51 (1H, d, J=2.3 Hz), 3.46

XN
|
EtZN/©\/D<: H (4H, q, J=7.1 Hz), 3.05 (1H, 5), 1.25 (6H, t, ]=7.1 Hz).

13C RMN [CDCls, 100.5 MHz] (5, ppm): 12.4,45.2, 96.6,
108.6, 110.0, 110.2, 115.4, 115.6, 121.9, 122.0, 131.3, 134.4, 134.4, 148.5, 152.8, 157.8, 159.3
(d, J=242.9 Hz), 161.1, 163.1.

AE: Calculado: C, 67.79%; H, 5.40%; N, 7.91%. Experimental: C, 67.97 %; H, 5.16 %; N, 8.10 %.

IR (ATR, cm™): 3201, 2974, 2932, 2870, 2713, 1886, 1684 (grupos carbonilo de cumarina y
amida), 1617, 1602, 1581, 1546, 1504, 1415, 1354, 1205, 1138, 788.

HRMS (ESI-TOF): Calculado: 355.1452. Experimental: 355.1453. Error: 0.0943 ppm.
TGA: Descomposicion térmica a partir de 232.22 °C.

DSC: Inicio de la descomposicion térmica a 230.10 °C.

N-(4-clorofenil)-7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-cromeno-3-carboxamida (6c¢).

o Cl' 'HRMN [CDCl, 400 MHz] (5, ppm): 1.25 (6H, t, J=7.2
J@/ Hz); 3.46 (4H, q, J=7.2 Hz); 6.52 (1H, d, 2.4 Hz); 6.66
TN (1H, dd, J,=8.8 Hz, ],=2.4 Hz); 7.30 (2H, m); 7.45 (1H, d,
ELN oo 1 J=8.8Hz); 7.69 (2H, m); 8.76 (1H, s); 10.90 (1H, s).

13C RMN [CDCls, 100.5 MHz] (8, ppm): 12.4, 45.2, 96.6, 108.6, 109.8, 110.2, 121.5, 128.9,
131.4,137.0, 148.6, 152.9, 157.8, 161.1, 163.1.

AE: Calculado: C, 64.78%; H, 5.16%; N, 7.55%. Experimental: C, 64.64%; H, 4.89%; N, 7.76%.

IR (ATR, em™): 3253, 2977, 2927, 2709, 1694 (grupos carbonilo de cumarina y amida), 1618,
1585, 1535, 1510, 1488, 1415, 1349, 1268, 1208, 1190, 1137, 787.

HRMS (ESI-TOF): Calculado: 371.1156. Experimental: 371.1158. Error: 0.2778 ppm.
TGA: Descomposicion térmica a 240.08 °C.

DSC: Inicio de la descomposicion térmica a 238.28 °C.
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N-(4-bromofenil)-7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromeno-3-carboxamida (6d).

'H RMN [CDCls, 400 MHz] (5, ppm): 10.90 (1H, s);
o /@Br 8.75 (1H, s); 7.64 (2H, d, J=8.7 Hz); 7.44 (2H, d, J=8.6
N

\ Hz); 6.66 (1H, dd, J;=8.9, J,=2.2 Hz); 6.51 (1H, d, J=2.1
y Hz); 3.46 (4H, q, J=7.1 Hz); 1.25 (6H, t, ]=7.1Hz).
Et,N oo

13C RMN [CDCl;, 100.5 MHz] (5, ppm): 12.4, 45.2,
96.6, 108.6, 109.8, 110.2, 116.5, 121.8, 131.4, 131.8, 137.5, 148.6, 152.9, 157.8, 161.2, 163.1.

AE: Calculado: C, 57.84%; H, 4.61%; N, 6.75%. Experimental: C, 57.33%; H, 4.37%; N, 6.98%.

IR (ATR, em™): 3257, 2972, 2926, 2708, 1689 (grupos carbonilo de cumarina y amida), 1612,
1574, 1523, 1507, 1487, 1412, 1394, 1351, 1263, 1208, 1189, 1133, 787.

HRMS (ESI-TOF): Calculado: 415.0651. Experimental: 415.0646. Error: -1.3377 ppm.
TGA: Descomposicion térmica a 250.32 °C.

DSC: Inicio de la descomposicion térmica a 247.80 °C.

7-(Dietilamino)-N-(4-etinilfenil)-2-o0x0-2H-cromeno-3-carboxamida (6e).
~ 'H RMN [CDCl;, 400 MHz| (3, ppm): 1.25 (6H, t,
o) ©/ J=7.2 Hz); 3.05 (1H, s); 3.46 (4H, q, =7.2 Hz); 6.52 (1H,
/@f\rj\,\l d, J=2.4 Hz); 6.67 (1H, dd, J,=8.8 Hz, J,=2.4 Hz); 7.46
v (1H, d); 7.48 (2H, m); 7.71 (2H, m); 8.77 (1H, s); 10.97
Et,N o0 o (1H, 5).

13C RMN [CDCl, 100.5 MHz] (8, ppm): 12.4, 45.2, 76.6, 83.7, 96.6, 108.6, 109.8, 110.2,
117.3,119.9, 131.4, 132.9, 138.9, 148.6, 152.9, 157.8, 161.2, 163.1.

AE: Calculado: C, 73.32%; H, 5.59%; N, 7.77%. Experimental: C, 73.32%; H, 5.42%; N, 7.96%.

IR (ATR, em™): 3300, 3234, 2969 (C=C), 2697 (grupos carbonilo de cumarina y amida), 2106,
1690, 1615, 1571, 1524, 1505, 1415, 1403, 1352, 1262, 1203, 1186, 1133, 784.

HRMS (ESI-TOF): Calculado: 360.1474. Experimental: 360.1471. Error: -0.8330 ppm.
TGA: Descomposicion térmica a 239.98 °C.

DSC: Inicio de la descomposicion térmica a 237.92 °C.
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N-(4-carbometoxi)-7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromeno-3-carboxamida (6f).

0 'H RMN [CDCL, 400 MHz] (5, ppm): 1.25 (6H, t,

o @)%Me J=7.2 Hz); 3.47 (4H, q, J=7.2 Hz); 3.91 GH, s); 6.52

(1H, d, J=2.4 Hz); 6.67 (1H, dd, ;=9.2 Hz, J,=2.4 Hz);

M N 7.46 (1H, d, J=9.2 Hz); 7.81 (2H, m); 8.03 (2H, m); 8.77
EtN N N (1H, s); 11.11 (1H, s).

13C RMN [CDCl, 100.5 MHz] (5, ppm): 12.4, 45.2, 51.9, 96.6, 108.6, 109.6, 110.3, 119.5,
125.3,130.8, 131.5, 142.6, 148.8, 153.0, 157.9, 161.4, 163.1, 166.7.

AE: Calculado: C, 66.99%; H, 5.62%; N, 7.10%. Experimental: C, 67.02%; H, 5.36%; N, 7.33%.

IR (ATR, ecm™): 3255, 2973, 2711, 2562, 1714 (grupo carbonilo de éster), 1689 (grupos
carbonilo de cumarina y amida), 1618, 1579, 1524, 1509, 1416, 1408, 1353, 1279, 1264, 1206,
1191, 1171, 1134, 1103, 788.

HRMS (ESI-TOF): Calculado: 395.1601. Experimental: 395.1603. Error: 0.3832 ppm.
TGA: Descomposicion térmica a 248.55 °C.

DSC: Inicio de la descomposicion térmica a 246.49 °C.

7-(Dietilamino)-2-0xo0-N-(4-(trifluorometil)fenil)-2H-cromeno-3-carboxamida (6g).

o CFs; 'H RMN [CDCl;, 400 MHz] (5, ppm): 1.26 (6H, t,

Q/ 1=7.2 Hz): 3.48 (4H, q, J=7.2 Hz); 6.54 (11, d, J=2.4

M N Hz): 6.69 (1H, dd, J,= 8.8 Hz, J,=2.4 Hz): 7.48 (1H, d,

ELN oo 1 1=8.8 Hz); 7.60 (2H, m); 7.86 (2H, m): 8.79 (1H, s):
11.10 (1H, s).

13C RMN [CDCL, 100.5 MHz] (8, ppm): 12.4, 45.2, 96.6, 108.6, 109.6, 110.3, 119.9, 126.2
(q,J =37 ppm), 131.5, 141.4, 148.9, 153.1, 157.9, 161.5, 163.1.

AE: Calculado: C, 62.37%; H, 4.74% N, 6.93%. Experimental: C, 62.23%; H, 4.75%; N, 7.28%.

IR (ATR, cm™): 3256 (N-H), 2982, 2968, 2632, 1691 (grupos carbonilo de cumarina y amida),
1617, 1582, 1529, 1508, 1408, 1348, 1322, 1273, 1206, 1161, 1134, 1093, 1003, 787.

HRMS (ESI-TOF): Calculado: 405.1420. Experimental: 405.1427. Error: 1.7033 ppm.
TGA: Descomposicion térmica a 246.62 °C.

DSC: Inicio de la descomposicion térmica a 244.41 °C.
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N-(4-cianofenil)-7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromeno-3-carboxamida (6h).

_N 'H RMN [CDCL, 400 MHz| (5, ppm): 1.27 (6H, t,

0 " J=7.2 Hz); 3.49 (4H, q, J=7.2 Hz); 6.54 (1H, d, ]=2.4
Hz); 6.69 (1H, dd, J1=9.2 Hz, J,=2.4 Hz); 7.48 (1H, d,
N '}‘ J=9.2 Hz); 7.63 (2H, m); 7.86 (2H, m); 8.77 (1H, s);
EtN N 11.19 (1H, s).

BC RMN [CDCl;, 100.5 MHz] (3, ppm): 12.4, 45.2, 96.6, 106.8, 108.6, 109.2, 110.4, 119.1,
120.2, 131.6, 133.2, 142.4, 149.0, 153.2, 158.0, 161.6, 163.2.

IR (ATR, em™): 3240, 2975, 2927, 2216 (nitrilo), 1692 (grupos carbonilo de cumarina y
amida), 1618, 1582, 1514, 1408, 1345, 1206, 1132.

AE: Calculado: C, 69.79%; H, 5.30%; N, 11.63%. Experimental: C, 69.45%; H, 5.17%; N, 11.64%.
HRMS (ESI-TOF): Calculado: 362.1499. Experimental: 362.1505. Error: 1.6066 ppm.
TGA: Descomposicion térmica a 298.91 °C.

DSC: Inicio de la descomposicion térmica a 299.89 °C.

7-(Dietilamino)-N-(4-nitrofenil)-2-oxo-2H-cromeno-3-carboxamida (6i).
o NO, 'H RMN [CDCls, 400 MHz] (5, ppm): 1.27 (6H, t,
/©/ J=3.2 Hz); 3.49 (4H, q, J=3.2 Hz); 6.55 (1H, d, J=2.4
N '}‘ Hz); 6.70 (1H, dd, J1=9.2 Hz, J,=2.4 Hz); 7.49 (1H, d,
Et,N o X0 H J=9.2 Hz); 7.91 (2H, m); 8.25 (2H, m); 8.79 (1H, s);
11.33 (1H, s).

3C RMN [CDCL, 100.5 MHz] (8, ppm): 12.4,45.3,96.7,110.5, 119.7, 125.1, 131.6, 131.6, 149.1.

IR (ATR, em™): 3205, 2981, 2933, 2433, 1686 (grupos carbonilo de cumarina y amida), 1604,
1577 (grupo nitro), 1531, 1505, 1449, 1417, 1407, 1326, 1201, 1187, 1133, 786.

HRMS (ESI-TOF): Calculado: 382.1402. Experimental: 382.1400. Error: 0.6608 ppm.
AE: Calculado: 62.99%; H, 5.02%; N, 11.02%. Experimental: C, 62.85% H, 4.98%; N, 11.04%.
TGA: Descomposicion térmica a 331.54 °C.

DSC: Inicio de la descomposicion térmica a 328.38 °C.
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Anexo 1: Espectroscopia de RMN

7-(dietilamino)-2-oxo-N-fenil-2H-cromeno-3-carboxamida (6a).
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Anexo 1: Espectroscopia de RMN

7-(Dietilamino)-N-(4-fluorofenil)-2-oxo-2H-cromeno-3-carboxamida (6b).

SETT
mmm_._w
LT

hh'E
65b'E
LLY'E

S6b'E

&+8'0T—

009

F66'E

2960 |

L1oT
hgg'r

s660 |

JSEO'T

=560

00T

0.0

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05

9.5

10.5

Zbb'ZT—

T9T'St—

229'96—

695°807
0T0'0TT
Tz o1
ZTh'STT
veorsrt/
S26'121
£00'22T
82E'TETA
SBEvET
ETPVET

00S'8kT
www.mm.ﬁ/
Z8LLST
%o.wm«%.
T8k dw.ﬁv
180197
moH ‘mm.ﬁ\\.

et

160 150 140 130 120 110 100 90

170

83



Anexo 1: Espectroscopia de RMN

N-(4-clorofenil)-7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromeno-3-carboxamida (6¢).
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Anexo 1: Espectroscopia de RMN

N-(4-bromofenil)-7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-cromeno-3-carboxamida (6d).
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Anexo 1: Espectroscopia de RMN

Ifenil)-2-0x0-2H-cromeno-3-carboxamida (6e).
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Anexo 1: Espectroscopia de RMN

N-(4-carbometoxi)-7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-cromeno-3-carboxamida (6f).
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Anexo 1: Espectroscopia de RMN

7-(Dietilamino)-2-0x0-N-(4-(trifluorometil)fenil)-2H-cromeno-3-carboxamida (6g).
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Anexo 1: Espectroscopia de RMN

N-(4-cianofenil)-7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-cromeno-3-carboxamida (6h).
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Anexo 1: Espectroscopia de RMN

trofenil)-2-oxo0-2H-cromeno-3-carboxamida (6i).
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ANEXO 2

ESTUDIO DE SOLVATOCROMISMO
EN EL UV-VIS
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Anexo 2: Estudio solvatocromico de UV-Vis

7-(Dietilamino)-2-0x0-N-fenil-2H-cromeno-3-carboxamida (6a).

Absorbancia normalizada

340

415

410

Solvatocromismo para 6a

Ciclohexano
—— 1,4-Dioxano
AcOEt
THF
i-PrOH
— DMF
—— MeCN
365 390 415 440 465 490 ——DMSO
Longitud de onda (nm)
Aax VS Indice de Polaridad para 6a
] DMF
.
. .
DMSO
R?2=0,8749
i AcOEte
. .
1,4-dioxano
# Ciclohexano
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
indice de polaridad normalizado
Disolvente Polaridad | Amax (nm)
Ciclohexano 0,006 414
1,4-Dioxano 0,164 420
Acetato de etilo 0,228 422
Tetrahidrofurano 0,207 424
Isopropanol 0,546 430
Dimetilformamida 0,386 431
Acetonitrilo 0,460 425
Sulfoxido de dimetilo 0,444 433
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Anexo 2: Estudio solvatocromico de UV-Vis

7-(Dietilamino)-N-(4-fluorofenil)-2-oxo0-2H-cromeno-3-carboxamida (6b).

Absorbancia normalizada

©
o

©
o

©
>

©
()

Solvatocromismo para 6b

=

Ciclohexano
——1,4-dioxano
AcOEt
THF
——i-PrOH
— DMF
——— MeCN
0
340 365 390 415 440 465 490 ——DMSO
Longitud de onda (nm)
A max VS Indice de Polaridad para 6b
440 -
435 DMF
_ 430 4 DMSO
E; 425 - R?=0,9036
&E
420 -
1,4-dioxano
415 -
Ciclohexano
410 | : | ‘ ‘ |
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
indice de polaridad normalizado
Disolvente Polaridad | Amax (nm)
Ciclohexano 0,006 415
1,4-Dioxano 0,164 420
Acetato de etilo 0,228 422
Tetrahidrofurano 0,207 424
Isopropanol 0,546 431
Dimetilformamida 0,386 431
Acetonitrilo 0,460 425
Sulfoxido de dimetilo 0,444 433

93



Anexo 2: Estudio solvatocromico de UV-Vis

N-(4-clorofenil)-7-(dietilamino)-2-0xo0-2H-cromeno-3-carboxamida (6c¢).

Absorbancia normalizada
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N

340
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Solvatocromismo para 6¢

Ciclohexano

Al :17 nm

max*
——1,4-Dioxano
AcOEt

THF

i-PrOH
—— DMF
—— MeCN

—— DMSO
365 390 415 440 465 490

Longitud de onda (nm)

Aax VS Indice de Polaridad para 6¢

1,4-dioxano

* Ciclohexano

T
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

fndice de polaridad normalizado

Disolvente Polaridad | Amax (nm)
Ciclohexano 0,006 417
1,4-Dioxano 0,164 422

Acetato de etilo 0,228 424
Tetrahidrofurano 0,207 426
Isopropanol 0,546 432
Dimetilformamida 0,386 433
Acetonitrilo 0,460 427
Sulféxido de dimetilo 0,444 434
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Anexo 2: Estudio solvatocromico de UV-Vis

N-(4-bromofenil)-7-(dietilamino)-2-o0x0-2H-cromeno-3-carboxamida (6d).
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indice de polaridad normalizado

Disolvente Polaridad | Amax (nm)
Ciclohexano 0,006 418
1,4-Dioxano 0,164 422

Acetato de etilo 0,228 424
Tetrahidrofurano 0,207 427
Isopropanol 0,546 433
Dimetilformamida 0,386 433
Acetonitrilo 0,460 429
Sulféxido de dimetilo 0,444 433
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Anexo 2: Estudio solvatocromico de UV-Vis

7-(Dietilamino)-N-(4-etinilfenil)-2-0x0-2H-cromeno-3-carboxamida (6e).

Solvatocromismo para 6e

'(': Ciclohexano
© ——1,4-Dioxano
£
2 AcOEt
S THF
c
S i-PrOH
3
3 — DMF
<
—— MeCN
340 365 390 415 440 465 490 ——DMSO
Longitud de onda (nm)
Amax VS Indice de Polaridad para 6e
440 -
DMF
¢ DMSO
435 - -PrOH | M
— R?=0,8983
£ 430 1 AcOEt e
Faxs S
1,4-dioxano
420 1o
Ciclohexano
415 T T T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
indice de polaridad
Disolvente Polaridad | Amax (nm)
Ciclohexano 0,006 419
1,4-Dioxano 0,164 424
Acetato de etilo 0,228 426
Tetrahidrofurano 0,207 429
Isopropanol 0,546 435
Dimetilformamida 0,386 434
Acetonitrilo 0,460 430
Sulféxido de dimetilo 0,444 437
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Anexo 2: Estudio solvatocromico de UV-Vis

N-(4-carbometoxi)-7-(dietilamino)-2-o0xo0-2H-cromeno-3-carboxamida (6f).

Solvatocromismo para 6f

(T
',3 A\, 19 nm Ciclohexano
T 08 ———1,4-Dioxano
£
2 06 AcOEt
= THF
S 04
2 ——i-PrOH
o
3 0.2 ——DMF
<
MeCN
0
340 365 390 415 440 465 490 ——DMS0
Longitud de onda (nm)
Aax VS Indice de Polaridad para 6f
445 -
440 - DMF
DMVISO
435
€
C
= 430 -
< R2=0,9147
425 - 3
1,4-dioxano
420 -
*Ciclohexano
415 T T 1

T T T
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

indice de polaridad normalizado

Disolvente Polaridad | Amax (nm)
Ciclohexano 0,006 419
1,4-Dioxano 0,164 425

Acetato de etilo 0,228 427
Tetrahidrofurano 0,207 429
Isopropanol 0,546 436
Dimetilformamida 0,386 435
Acetonitrilo 0,460 431
Sulféxido de dimetilo 0,444 438
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Anexo 2: Estudio solvatocromico de UV-Vis

7-(Dietilamino)-2-0x0-N-(4-(trifluorometil)fenil)-2H-cromeno-3-carboxamida (6g).

Solvatocromismo para 6g

'(-: max: 17 nm Ciclohexano
N
© ———1,4-Dioxano
£
2 AcOEt
S THF
&
2 i-PrOH
o
3 —— DMF
<
—— MeCN
340 365 390 415 440 465 490 —— DMSO
Longitud de onda (nm)
Amay VS Indice de Polaridad para 6g
438 DME
436 - *
434 - *
432 | DMSO
€ 430 -
= 428 - AcOEt
© ’ —
(<E 426 - R?=0,9224
424 - *
422 - 1,4-dioxano
420 l& Ciclohexano
418 T T T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

indice de polaridad normalizado

Disolvente Polaridad | Amax (nm)
Ciclohexano 0,006 419
1,4-Dioxano 0,164 424

Acetato de etilo 0,228 427
Tetrahidrofurano 0,207 427
Isopropanol 0,546 434
Dimetilformamida 0,386 433
Acetonitrilo 0,460 430
Sulféxido de dimetilo 0,444 436
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Anexo 2: Estudio solvatocromico de UV-Vis

N-(4-cianofenil)-7-(dietilamino)-2-o0x0-2H-cromeno-3-carboxamida (6h).

Solvatocromismo para 6h

© .
3 Ciclohexano
N
© ———1,4-Dioxano
£
2 AcOEt
S THF
&
2 i-PrOH
o
3 — DMF
<
—— MeCN
340 365 390 415 440 465 490 ——DMSO
Longitud de onda (nm)
A ax VS Indice de Polaridad para 6h
445 -
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440 - .
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.
E 435 -
£ R?2=0,892
F430 -
425 - 1,4-dioxano
Cicloh
420 ‘ iclo exan\o T T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

indice de polaridad normalizado

Disolvente Polaridad | Amax (nm)
Ciclohexano 0,006 421
1,4-Dioxano 0,164 427

Acetato de etilo 0,228 429
Tetrahidrofurano 0,207 431
Isopropanol 0,546 437
Dimetilformamida 0,386 436
Acetonitrilo 0,460 432
Sulféxido de dimetilo 0,444 440

99



Anexo 2: Estudio solvatocromico de UV-Vis

7-(Dietilamino)-N-(4-nitrofenil)-2-oxo0-2H-cromeno-3-carboxamida (6i).

Solvatocromismo para 6i

m .
'§ —— Ciclohexano
= ——1,4-Dioxano
g
S AcOEt
c
o THF
o
S i-PrOH
o
3 ——— DMF
<
—— MeCN
340 390 415 440 465 490 —— DMSO
Longitud de onda (nm)
Amay VS Indice de Polaridad para 6i
450 -
445 -
440 - DMSQ
€ 2_
< 435 - AcOEt & R"=0,8289
£
<
430 -
1,4-dioxano
425 -
® Ciclohexano
420 T T T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

indice de polaridad normalizado

Disolvente Polaridad | Amax (nm)
Ciclohexano 0,006 422
1,4-Dioxano 0,164 430

Acetato de etilo 0,228 433
Tetrahidrofurano 0,207 435
Isopropanol 0,546 440
Dimetilformamida 0,386 442
Acetonitrilo 0,460 437
Sulfoxido de dimetilo 0,444 445
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Transmission of electronic information through amide bonds may be, under appropriate conditions,
effectively achieved. In this work, a family of explicitly designed donor—(amide bridge)—-acceptor architec-
tures was synthesized. NMR studies and UV-vis absorption solvatochromism support that cross-conjugation
leads to measurable polarization across push-pull, amide-bridged molecules. Computational analysis of
structural parameters and frontier molecular orbitals shows the contribution of an additional, dienoid amide
canonical structure to intramolecular electron delocalization, as the electron donor—acceptor strength
of the substituents increases. Within the context of nonlinear optics and molecular materials, computa-
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Introduction

Electron delocalization is a ubiquitous phenomenon, present in
virtually every physical system we can interact with. It plays a central
role in processes as complex and diverse as photosynthesis,” electrical
conductivity of materials* and dissociation of acids,”> among many
others. Chemically, it is a driving force for reactivity to be present or
absent;* physically, it has a profound influence on the properties of a
system and its interaction with the surrounding medium.
Intramolecular electron delocalization (IED) is intimately
involved in photophysical (light absorption and emission,’
nonlinear optical (NLO) response®) and photochemical (light-driven
isomerizations,” photorelease of small molecules,® electron transfer
reactions’) phenomena of academic, technological and commercial
interest. Although n electron delocalization is the most broadly
studied and exploited form of IED,"° electrons are also known
to delocalize over o bonds."" Today, it is recognized and widely
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957820-957823. For ESI and crystallographic data in CIF or other electronic
format see DOI: 10.1039/c3nj01176¢
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making the systems studied herein interesting alternatives for such applications.

accepted that IED occurs through a synergistic coupling of
phenomena, such as resonance, hyperconjugation,'> superexchange
(SE)"”® and cross-conjugation mechanisms,'® the hydrogen-
bond-assisted electron delocalization being a very interesting
manifestation of SE."

In materials science, the study, design and synthesis of
molecules exhibiting electron delocalization is an area of great
interest, especially in the fields of optoelectronics,"® nonlinear
optics, light harvesting for solar cells,"” along with more traditional
applications, the dye industry being the most representative of
them. A subclass of delocalized systems of particular interest is
that involving a donor and an acceptor asymmetrically located in a
bridging molecule, usually a conjugated one, the so-called “push-
pull” systems;'® these architectures, ushered by important charge
transfer (CT) processes and potential NLO capabilities, present
efficient IED because m electrons facilitate overlap between the
donor and acceptor functions leading to a predetermined,
spatially-biased delocalization. Among the features which may
be desirable within a molecular push-pull device are rigidity
(unless conformational switching properties are sought for),
unidirectionality, effective electronic communication between
both ends of the molecule and, of course, ease of synthesis.
Although many effects (superexchange, hyperconjugation) and
non-n-delocalized molecular backbones (oligopeptides,' saturated
bridges,?® spirolinked polyenes®') have proven to be useful for
electron delocalization to occur, the study of alternative, readily
accessible bridges for IED is a seldom studied topic, classically
conjugated compounds being the focus of most of the research
done within this field.

This journal is © The Royal Society of Chemistry and the Centre National de la Recherche Scientifique 2014
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Synthetically, when a molecule with push-pull electron
delocalization and large dipole moment is targeted, the first
line of strategies for its design and synthesis are arene,’
alkene,** alkyne,> azo®! and imine*® bridges even though,
sometimes, they imply long and tedious synthetic routes®
and purification procedures. A molecular motif with interesting
potential is the amide function. Its low chemical reactivity and
restricted rotation account for a robust structural unit, while its
electronic properties (C-N bond order greater than 1) render it an
interesting channel for the transmission of electronic information
via cross-conjugation. The amide group is also capable of forming
strong intramolecular H-bonds,”” known to behave as active
electron-reorganizing bridges.>® The amide moiety is usually
invoked when conformational freedom®® or chemical reactivity
are to be reduced; it is also relevant for the synthesis of polymers,*
dendrimers®* and peptides.>* Up to now, no studies have been
carried out for the application of the electronic features of the
amide group to molecular materials. Herein we propose a
model for the study of the capabilities of the amide function to
act as a bridge for electron delocalization in donor-acceptor
substituted molecules and its potential application in molecular
materials.

Results and discussion
Synthesis of the amide-bridged push-pull systems

Molecules were designed based on the push-pull stilbene
scaffold, a well-known and thoroughly studied system constituted
by a trans-1,2-diphenylethylene unit functionalized with electron-
donating and electron-withdrawing groups (EDG and EWG,
respectively) at opposite ends of the molecule.*® Substitution of
the alkene bridge by the amide motif affords the N-phenylbenzamide
backbone. Optimization of this structure to further exploit the
amide moiety via intramolecular H-bond,** while keeping the
compounds easily accessible, led us to develop the N-phenyl-
coumarin-3-carboxamide as the benchmark structure for our
studies (Scheme 1).

The amide-bridged push-pull systems 3a-i were synthesized
from different substituted anilines 2a-i and 7-diethylamino-
coumarin-3-carboxylic acid®> 1 as illustrated in Scheme 2.
Compound 1 was obtained by modifying a known method.*®
The amide derivatives were purified by crystallization; their
structures were confirmed by 'H and *C NMR spectroscopy,

Push-Pull Push-Pull Push-Pull
Stilbene N-phenylbenzamide N-phenylcoumarin-3-carboxamide
EDG
EDG EDG
|
O b
)/_)L-\ =
= H., A . T
7z wy —p o I
NS
il
T
EWG EWG

Scheme 1 Design of the N-phenylcoumarin-3-carboxamide scaffold.
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Scheme 2 Synthesis of the amide-bridged push—pull systems.

High-Resolution Mass Spectrometry (ESI-TOF), reflectance IR
and elemental analysis.

The common intermediate 1 was synthesized from the reaction
between Meldrum’s acid and 4-(diethylamino)-salicylaldehyde
with good yields (ca. 95%). The amide-bridged push-pull
systems were obtained from the reaction between 1 and the
respective substituted aniline 2a-i using EEDQ (N-ethoxycarbonyl-
2-ethoxy-1,2-dihydroquinoline) in CH,Cl, with moderate yields
(51-74% see ESIf for the general procedure). The FTIR-ATR
spectroscopy of all compounds 3a-i showed the characteristic
bands of the amide group, N-H (3350-3100 cm™ " and ~1540 cm ™)
and C=0 (~1660 cm™"). HRMS (High Resolution Mass Spectro-
metry) using the Electrospray-Time of Flight technique confirmed
the molecular ions. The signals in the "H-NMR spectra at ca. 8.7, 7.4,
7.1, 6.6 and 6.5 ppm corroborate the presence of the coumarin core
for all derivatives. Likewise, the *C-NMR spectra showed the
characteristic signals for the same system. The appearance of
the signals between 10.8-11.1 ppm and 161.2-161.5 ppm in the
'H-NMR and "C-NMR spectra, respectively, confirmed the
presence of the amide bridge for all push-pull systems. Subtle
changes are to be expected since delocalization through cross-
conjugated systems is known to be relatively weak.

X-Ray single crystal studies

Single crystals suitable for X-ray diffraction of compounds 3b,
3f, 3h and 3i were grown by slow evaporation from methylene
chloride solutions; ORTEP diagrams are represented in Fig. 1.
See Table S1 (ESIf) for their crystallographic data. The first
collection of data for compounds 3b and 3f was performed at
298 K but, since the diethylamino group presented a severe
disorder in both cases, we tried to model the disorder restricting
the atomic ellipsoids using the SIMU and DELU commands
unsuccessfully, contrary to that observed for compounds
3h and 3i. A second collection at lower temperature afforded
the structures for 3b and 3f without disorder.

All the compounds crystallized in the triclinic space group
P1 with two molecules per unit cell. The amide bond has the
trans conformation due to the existence of one intramolecular
H-bond (N-H- - -O, see Table S2, ESIY); this interaction provides
certain planarity to the system (torsion angles between the

New J. Chem., 2014, 38, 260-268 | 261
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Fig. 1 ORTEP diagram of compounds (a) 3b, (b) 3f, (c) 3h and (d) 3i;
thermal ellipsoids drawn at 50% probability level for all atoms other than H.

averaged mean planes of the aniline ring-amide bridge-coumarin
ring: 3.92° for 3b, 1.44° for 3f, 0.74° for 3h and 2.76° for 3i and
interplanar angles between the same rings: 10.29° for 3b, 0.05° for
3f, 3.07° for 3h and 12.75° for 3i (see Fig. 2)), which is favourable for
the effective communication between the donor and acceptor.

Compound 3b shows intermolecular interactions including
n-n stacking (face to face) of the coumarin core and the EWG
ring (average interplanar distance 3.88 A), intermolecular
hydrogen bond between the EWG ring and the amide carbonyl
(C-H- - -0, 2.663 A), and intermolecular hydrogen bond between
the aromatic fused rings of the coumarin core (C-H---O,
2.715 A); these interactions produce 1D channels with the
diethylamino groups oriented at opposite ends. Compound 3f
shows two bifurcated intermolecular hydrogen bonds, one of
them between the coumarin core and amide carbonyl (C-H- - -O,
2.695 A), and the other one between the aniline ring and the
coumarinic carbonyl (C-H:- -0, 2.713 A). An unusual hydrogen
bond ring R?, (10) between two adjacent methyl esters produce
1D layers with the diethylamino groups embraced at the other
end (see Fig. S2, ESIY).

Compound 3h displays bifurcated hydrogen bonds between
coumarins (C-H- - -O coumarinic carbonyl, 2.543 and 2.697 A)
and hydrogen bonds between the amide group and the aniline
ring (C-H---0, 2.636 A). It is interesting that the different
orientation of the ethyl groups produces a bi-layer structural
motif; the diethylamino methyls join the layers. Similarly to 3f,
compound 3i shows intermolecular n-n stacking (face to face,
interplanar average 3.639 A), two hydrogen bonds between

262 | New J. Chem. 2014, 38, 260-268
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Fig. 2 Interplanar angles for (a) 3b, (b) 3f, (c) 3h and (d) 3i. The observed
quasiplanarity allows effective communication between the donor and the
acceptor.

Fig. 3 Representation of crystal packing motifs for (a) 3b, (b) 3f, (c) 3h and
(d) 3i.

coumarins (C-H- --O coumarinic carbonyl, 2.632 and 2.658 A)
and a hydrogen bond between the amide group and the aniline
ring (C-H- - -0, 2.676 A); it is worth noting that the nitro group
does not participate in any interaction (Fig. 3).

These results evidence that, in the solid state, the quasiplanarity
envisioned for the explored compounds is present, supporting the
hypothesis that both ends of the push-pull amides may establish
electronic communication.

NMR study of intramolecular electron delocalization

Since changes in electron density distribution within a set of
molecules are being studied, NMR was chosen as a facile yet
indirect measure of those fluctuations. Chemical shift (see
Table 1) gives valuable information about the electronic
environment of the nucleus under study; correlation of this
experimental parameter with the presence of a given push-pull
system would give us insight to conclude if there is actual

This journal is © The Royal Society of Chemistry and the Centre National de la Recherche Scientifique 2014


http://dx.doi.org/10.1039/c3nj01176c

Published on 21 October 2013. Downloaded on 24/04/2015 00:00:40.

Paper

Table 1 Selected chemical shifts (in ppm) for the push—pull systems

Amide group Diethylamino group

"H-NMR BC-NMR "H-NMR BC-NMR
Compound (NH) (co) (CHp) (CHp)
3a 10.86 161.09 3.46 45.14
3b 10.90 161.19 3.46 45.17
3¢ 10.97 161.16 3.46 45.17
3d 10.90 161.14 3.46 45.16
3e 10.90 161.15 3.46 45.17
3f 11.10 161.39 3.46 45.19
3g 11.09 161.50 3.47 45.20
3h 11.18 161.62 3.48 45.24
3i 11.32 161.71 3.49 45.26

communication between both ends of the molecule. Under that
train of thought, the diethylamino moiety served our purpose
by keeping a constant EDG structural motif among all the
studied molecules while, being actively involved in electron
donation, it acted as an internal probe (dependent variable) of
electronic changes introduced by the different EWG explored
(independent variable).

As expected, the chemical shift of carbon and hydrogen
atoms within the amide group correlated with the strength of
the EWG under analysis. As an important result, the study
showed also a good linear correlation between the **C chemical
shifts of the methylene units within the diethylamino group
and the Hammett constant of the involved EWG (Fig. 4). It is
noteworthy that the effect is only evident in the methylene
BC chemical shift, being highly diluted in "H NMR and
practically lost in both nuclei at the methyl termini, most likely
because those groups, in addition to being less involved in
inductive effects, possess the largest conformational freedom
and are far more affected by the surrounding medium. These
results evidence the effective communication between both
ends of a push-pull system bridged by an amide spacer.

Solvatochromic study

As an experimental means of studying the extended delocalization
through the amide-bridged compounds, UV-vis absorption spectro-
scopy was employed in this work. Since push-pull molecules are
usually accompanied by changes in dipole moment upon
photoexcitation,®” a solvatochromic study was carried out.

45,28
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Table 2 Solvatochromic study of molecules 3a—i in selected solvents.
Amax IN NM

Compound R JAmax C-hexane Amax ACOEt Amax DMSO
3a H 414 422 433
3b F 415 422 433
3¢ Cl 417 424 434
3d Br 418 424 433
3e C,H 419 426 437
3f CO,Me 419 427 438
3g CF; 419 427 436
3h CN 421 429 440
3i NO, 422 433 445

The absorption spectra of the family of compounds 3a-i
display clear solvent polarity dependence (Table 2). An increase
in the electron affinity of the EWG leads to an important
bathochromic effect, with a maximum red shift of 31 nm, when
comparing compound 3a in cyclohexane to molecule 3i in
DMSO. These results suggest that charge separation is present
and it is more important in the excited state compared to the
polarization in the ground state; this implies an overall, solvent-
dependent, narrowing of the m — n* excitation energy gap. Such
an effect accounts for the observed red shift in absorption.

This dependence is reflected in the linear correlation
between Apn.x and the normalized polarity index (PI) of the
studied solvents (Fig. 5).*® Also, the EWG force linearly correlates
with /. red shift (Fig. 6), demonstrating that lower-energy
absorption occurs due to push-pull-induced delocalization of the

Absorption A, vs Solvent Polarity
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Fig. 5 Correlation between absorption Z,ax and solvent polarity index.
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Fig. 4 Correlation between the Hammett constant (cpara) and BC-NMR chemical shifts for the (a) 7-diethylamino group (methylene) and (b) amide

carbonylic carbon.
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system, ie., longer wavelength of the associated unidimensional
potential-well, leading to a correspondingly higher degree of
charge separation in the excited state as EWG force increases.

Computational studies

Optimization and study of amides under push-pull stress.
Initial coordinates for geometry optimization were extracted
from X-ray diffraction data. Based on these scaffolds, the rest of
the structures were built using Avogadro for a full computational
analysis of the family of compounds synthesized.*® Optimizations
were performed within the framework of the Density Functional
Theory (DFT) method as implemented in Gaussian 09.%° Due to
the presence of an intramolecular H-bond, the dispersion-
corrected functional of Head-Gordon and co-workers (wB97X-D)
was employed for all the computational tasks.*!

The doublezeta valence 6-31+G* was chosen as the basis
set throughout this work. IR vibrational frequencies were com-
puted for all the molecules at the same level of theory. All the
frequencies obtained were positive and real, confirming that the
stationary points correspond to stable molecular geometries.
The analysis of structural parameters was made using Mercury.**

According to Linus Pauling’s theory of resonance, amide bonds
possess typically three canonical forms (Scheme 3A-C). In a push-
pull amide, involvement of this bridge in IED would imply electron
reorganization. Describing this with resonant structures leads to
the appearance of an additional, dienoid form (Scheme 3D).

Structurally, a shortening of the EDG-C and N-EWG bonds
should be appreciated, with the concomitant lengthening of

) 0o
EDGJ’LT.EWG - EDG)@..T.EWG
A) Amide B) Polarized Amide
0@ oe
A EWG e A_Bwe
EDG” NG EDG” NZ
| @ |
C) Imidate D) Dienoid Amide

Scheme 3 Resonance structures of the amide group under the influence
of push—pull effects.
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Scheme 4 Stepwise introduction of push—pull effects.

the central C-N bond. To confirm this hypothesis, our first
studies focused on the unperturbed N-phenylcoumarin-3-
carboxamide molecule, introducing the push-pull system in a
stepwise fashion (Scheme 4). As will be discussed, it is evident
that the dienoid form becomes more important as the push-
pull effect increases.

After the addition of a nitro group, the “pull system” is
formed. Subtle deviations in bond lengths evidence the con-
tribution of the dienoid canonical form; a similar effect may
also be observed with the introduction of the diethylamino
group in the “push system”. Communication between both
units is clear in the push-pull molecule, where the net influence
of the EWG and the EDG is greater than the sum of individual
changes produced by each group (Table 3).

To study the IED in detail, the effect of different EWG
keeping the EDG constant was evaluated. The optimized struc-
tures for our family of compounds exhibit the behaviour
condensed in Table S3 (ESIt). For bond assignment, see
Scheme 5. Furthermore, the variation in bond lengths linearly
correlates with the Hammett constant, opam, Of the corre-
sponding EWG (see Tables S3 and S4, ESIt).****

Assuming that the dienoid resonant form contributes to the
net structure, it would imply an important degree of charge
separation; thus, the optimized molecules were further refined,
imposing a polar medium of a given dielectric constant. The
Self-Consistent Reaction Field method (SCRF) with the Polarizable
Continuum Model (PCM) was employed as implemented in
Gaussian 09, selecting MeCN as a solvent due to its large dielectric
constant (¢ = 37.5).*> The results condensed in Fig. 7 contrast
in vacuo values vs. structural parameters in MeCN. It is noteworthy
that a highly polar medium does, in fact, favour charge separation
leading to a more pronounced dienoid character of the amide
bridge. It is also interesting that a linear correlation is, in
general, higher in the polar medium, especially for bond 1 (R*> =
0.8949 in vacuo vs. 0.9469 in MeCN). This observation is

Table 3 Calculated structural effects after stepwise introduction of push—
pull effects. Bond lengths given in angstroms (A)

Bond 1 Bond 2 Bond 3 Bond 4 Bond 5
Unpertubed 1.513 1.357 1.408 1.017 1.875
Pull system 1.509 1.364 1.398 1.019 1.858
Push system 1.507 1.360 1.406 1.018 1.874
Push—pull 1.502 1.368 1.395 1.019 1.855
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Scheme 5 Bond assignment for the study of transmission of push—pull
effects through amide bridges.

attributed, as it will be later discussed, to a LUMO/LUMO + 1
stabilization and redistribution as solvent polarity increases.

The simultaneous electron delocalization through H-bond
becomes evident when analyzing the N-H:--O bond shortening
with increasing EWG strength (Fig. 7d). Electron reorganization via
the SE mechanism through this fragment linearly correlates with the
stress exerted by the push-pull system, especially in polar media.

Frontier orbital analysis. Frontier Molecular Orbitals (FMO)
and electronic transitions were computed under the (TD)DFT
theoretical framework, both in vacuum; in (PCM) MeCN.
Scheme 6 makes evident why amides are building blocks
seldom applied for delocalized frameworks, even for spatially-
biased, strongly polarized architectures. Compound 3a, with H
as a substituent, lacks an electron withdrawing moiety. The
electronically ambivalent character of phenyl rings, which may
act as a donor or an acceptor, is clearly tilted towards donation
to the amide carbonyl group.

It is interesting to observe the frontier molecular orbitals of
compound 3f. The ester group has a well-defined electron accepting
character (0para = 0.45), but even under such push-pull stress, the
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LUMO does not display the substituted anilide fragment as an
important acceptor. Further investigation of higher-energy MOs
shows that LUMO + 1 comprises the expected topology. The anilide
moiety is, again, part of the principal donor, residing in both
HOMO and HOMO — 1. Electron redistribution towards EWG
occurs only between HOMO — 1 and LUMO + 1, being a transition
of the type n — =*. In this system, that electron promotion involves
only the anilide portion of the molecule. Up to this point, no net
electron donation from the Et,N group to EWG is evident. The
amide bond behaves mostly as an isolating bridge for useful
electron transmission.

For molecule 3h where LUMO and LUMO + 1 are relatively
low in energy, the envisioned D — (amide bond) — A transmission
is finally observable, though rather weak, the IED towards the
amidic carbonyl group being more pronounced (see Fig. S21, ESIt).

The most marked push-pull structure studied here, compound
3i, becomes very interesting in this context. The 4-nitroanilide
portion clearly increases its acceptor character to the extent of
populating the LUMO. The HOMO involves, principally, the
electron-rich coumarin as expected. Furthermore the HOMO,
being more localized in polar media, increases its energy thus
narrowing even more the HOMO - LUMO gap (261 meV in vacuo
vs. 245 meV in MeCN).

This analysis shows three interesting results: (1) the dienoid
canonical form, although evidently involved in the a priori
resonance description, is practically nonexistent until the
push-pull stress is large enough, i.e., compound 3i in vacuum;
(2) under dissociating conditions, i.e., highly polar medium, the
dienoid structure appears as the LUMO + 1 for the full set of
molecules, but is energetic enough to be excluded from the
principal transition in most cases, except for 3h and particularly
3i where its population effectively migrates to the LUMO and (3)
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para
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-
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Fig. 7 Correlation graphics between computed structural parameters (in vacuo and in MeCN) and the Hammett Constant of EWG for (a) bond length 1,

(b) bond length 2, (c) bond length 3 and (d) bond length 5.
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Scheme 6 Frontier molecular orbitals of molecules 3a, 3f, 3i (vacuum, MeCN). Arrows represent the transitions involved in the first excited state,

according to TDDFT computations. HOMO - LUMO gaps are also depicted.

the appearance of such delocalizing, dienoid LUMO + 1 imprints
a weak but nonzero EWG-dependent attractive character to the
anilide fragment, explaining the higher correlations observed in
MeCN vs. vacuum.

Comparison with typical conjugated bridges

Due to the inherent asymmetry in the electronic distribution of
donor-acceptor systems and their properties (electronic excitations
commonly associated with important changes in dipole moment
leading to strong interaction with the electric field of incident
light), they are most often employed in the study, design and
synthesis of materials with nonlinear optical response.

Since the most common linkers in such molecules are
alkene, alkyne, imine and azo bridges, the first hyperpolariz-
ability, 8, of compounds analogous to 3i (Scheme 7, molecules
4a-d) was computed under the DFT/wB97X-D framework. f,
a third-rank tensor, is related to second-order nonlinear
phenomena such as the Kerr effect, parametric up and down
conversion, among others. These values allow a direct, numerical
comparison between 3i and push-pull molecules bridged by
typical conjugated moieties within the context of one of their
main applications in materials science.

A comparison of the values of fygg (ref. 46) obtained for the
five compounds under study (Table 4) shows that the response
of 3i is expected to be roughly half of that displayed by
molecules bridged by double (alkene, imine, azo) or triple
(alkyne) bonds. This represents an interesting result since, in
some chemical contexts, it is synthetically simpler to introduce
an amide group than another linker, where heavy metal-
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Scheme 7 Push—pull systems analogous to 3i, bridged by common linkers.

Table 4 DFT-computed values of Burs(x1073C cm® esu™) for com-
pounds 3i and 4a—-d

Compound Brirs
3i 27.3
4a 63.1
4b 48.3
4c 51.0
ad 42.1

mediated synthesis (compounds 4b and 4c, for example)*” or
handling of unstable intermediates (4a) is needed.

Its low chemical reactivity makes an amide, also, a safe
alternative to bridges such as the imine double bond, highly
susceptible to hydrolysis. Considering this, the amide bridge
offers an interesting alternative to common bridges, with the
compromise between smaller, yet comparable (within the same
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order of magnitude), nonlinear optical response, synthetic
feasibility and chemical stability. In large-scale processes or
long-term applications, this compromise may tilt towards ease
of synthesis and inertness.

Conclusions

A set of 9 new substituted N-phenylcoumarin-3-carboxamide
derivatives was synthesized to target the capability of the amide
fragment to act as an efficient, cross-conjugated bridge for the
transmission of electronic effects in push-pull molecular units.
NMR analysis confirms communication between the donor and
acceptor substituent, comprising a synergistic through-amide
(resonant) and H-bond-assisted (superexchange) delocalization.

Computational studies also show the involvement of both
structural motifs. Linear correlation with the Hammett con-
stants of the studied EWG supports these results, while frontier
orbital analysis shows the contribution of an additional, die-
noid, canonical form of the amide-bridged systems as push-
pull stress increases. UV-vis positive solvatochromism and DFT
computations of polarity-dependent structural parameters sug-
gest that a photoinduced charge-separation process may occur
through amide bonds under appropriate conditions.

In the context of the potential application of amide bridges
in molecular materials, there is a compromise between non-
linear optical response (smaller, yet significant, for amide
bridges) and ease of synthesis and inertness, the amide group
being an interesting alternative when considering these aspects.
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