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RESUMEN

En la presente tesis se describe la sintesis, caracterizacion, propiedades fotofisicas y el
estudio de la estructura molecular y electrénica por métodos computacionales de tres series
de compuestos conteniendo el fragmento trifenilamina. Inicialmente se discute la sintesis y
caracterizacion de nuevos derivados de 2,2’-bis(indolil)metano (2,2’-BIM) conteniendo
unidades de trifenilamina en el fragmento de indol, asi como en la posicion metilénica del
BIM para producir sistemas con un alto grado de torsidn y rotacion intramolecular (Capitulo
3). Para extender la conjugacion de los 2,2°-BIM metilen-sustituidos se incluyeron el fenilo
y feniletinilo enlazados entre las unidades trifenilamina y 2,2’-BIM. Sumado a esto, se
estudié el comportamiento de absorcion y emision en solucién, agregados y estado sélido de
los cinco derivados de 2,2’-BIM-trifenilamina, encontrando que cuatro de estos presentan un
ligero comportamiento solvatocromico. Mientras tanto, en las mezclas THF-H20 a 10 uM se
produjeron agregados no emisivos, pero las soluciones concentradas (1 mM) de cada
compuesto favorecieron la formacion de agregados emisivos, descubriendo que el agua actua
como desactivador de la fluorescencia de los agregados. Adicionalmente, estos derivados de
2,2’-BIM-trifenilamina  mostraron fluorescencia en estado solido. Los célculos
computacionales de estos compuestos confirmaron las geometrias moleculares altamente
torcidas y permitieron dilucidar la distribucion y energia de los orbitales moleculares frontera
(HOMO-LUMO), asi como la naturaleza de las principales transiciones electrénicas (UV-
Vis).

Posteriormente, a partir de los derivados 2,2’-BIM-trifenilamina se intentd obtener una serie
de bis(indolil)metenos de boro (BOBIM) homdlogos de BODIPYs con conjugacion
extendida por fusion de anillo (Capitulo 4). Sin embargo, solo se logré sintetizar y
caracterizar el derivado BOBIM con trifenilamina en la posicion meso. Se obtuvo la
estructura inequivoca de este compuesto por difraccion de rayos X, observando fuertes
interacciones intermoleculares C-H:--F y C-H:-'x en el empaquetamiento cristalino. Se realiz6
un estudio solvatocrémico sin encontrar dependencia del maximo de absorcién por la
polaridad del disolvente. Por otra parte, no se obtuvo respuesta fluorescente del meso-
trifenilamina-BOBIM en disolucién y en agregados debido al intrinseco cruce intersistemas
del fragmento BOBIM. Adicionalmente, los calculos computacionales DFT mostraron una
buena prediccion de la geometria molecular y de las transiciones electrdnicas al observar una
buena correlacion con los datos experimentales. Asimismo, los orbitales moleculares frontera
calculados confirmaron el débil acoplamiento electronico entre las unidades BOBIM vy
trifenilamina.

Finalmente, se sintetizaron y caracterizaron tres chalconas conteniendo unidades
trifenilamina y 4-hidroxicumarina para obtener sistemas push-pull de tipo D-n-A (5.5a), asi
como D-n-A-n-D por la inclusién adicional de sustituyentes alquilamino en la posicion 7 de



la cumarina (5.5b-c). Se llevd a cabo un estudio solvatocrémico, encontrando una fuerte
dependencia de los méximos de absorcion y emision por la polaridad del medio,
principalmente en la emision fluorescente debido a la formacion de un estado de transferencia
de carga intramolecular torcido (TCIT). EIl estudio de emision inducida por la agregacion
(AIE) revel6 una fuerte emisién en mezclas de MeCN-H2O con altos porcentajes de agua.
Asimismo, emision roja en estado sélido fue obtenida en las tres chalconas 5.5a-c. Sumado
a todo esto, el estudio computacional por métodos DFT permitio dilucidar las geometrias
moleculares del estado fundamental (So) y del primer estado excitado (S1), asignar los modos
vibracionales y transiciones electrénicas de los espectros IR y UV-Vis, respectivamente. La
reactividad y la distribucion electronica fueron descritas a partir de los orbitales HOMO-
LUMO vy del potencial electrostatico molecular (PEM), respectivamente. Por Gltimo, las
hiperpolarizabilidades de primer y segundo orden fueron calculadas computacionalmente,
mostrando que las chalconas 5.5a-c son potenciales candidatos para materiales épticos no
lineales (ONL).

Palabras clave: Trifenilamina, bis(indolil)metanos, bis(indolil)metenos de boro, chalconas,
emision inducida por agregacion.



ABSTRACT

This dissertation describes the synthesis, characterization, photophysical properties and the
study of the molecular and electronic structure by computational methods of three series of
compounds containing the triphenylamine fragment. Initially, the synthesis and
characterization of new derivatives of 2,2’-bis(indolyl)methane (2,2°-BIM) containing
triphenylamine units in the indole fragment, as well as in the methylene position of the BIM
to produce systems with a high degree of intramolecular torsion and rotation are discussed
(Chapter 3). Phenyl and phenylethynyl linkers between the triphenylamine and 2,2°-BIM
units were included to extend the conjugation of the methylene-substituted 2,2°-BIMs. In
addition to this, the absorption and emission behavior in solution, aggregates and solid state
of the five derivatives of 2,2’-BIM-triphenylamine was studied, finding that four of these
present a slight solvatochromic behavior. Meanwhile, non-emissive aggregates were
produced in the THF-H>O mixtures, but the concentrated solutions (1 mM) of each
compound favored the formation of emissive aggregates, discovering that the water acts as a
quencher of the fluorescence of the aggregates. Additionally, these 2,2’-BIM-triphenylamine
derivatives showed fluorescence in solid state. Computational calculations of these
compounds confirmed the highly twisted molecular geometries and elucidated the
distribution and energy of the frontier molecular orbitals (HOMO-LUMO), as well as the
nature of the main electronic transitions (UV-Vis).

Subsequently, from the 2,2’-BIM-triphenylamine derivatives, it was attempted to obtain a
series of boron bis(indolyl)methenes (BOBIM) homologues of BODIPY's with extended
conjugation by ring fusion (Chapter 4). However, only the BOBIM derivative with
triphenylamine in the meso position was synthesized and characterized. The unequivocal
structure of this compound was obtained by X-ray diffraction, observing strong
intermolecular interactions C-H--F and C-H:-'x in the crystal packing. A solvatochromic
study was carried out without finding dependence of the absorption maximum on the polarity
of the solvent. On the other hand, no fluorescent response was obtained from meso-
triphenylamine-BOBIM in solution and in aggregates due to the intrinsic intersystem
crossing of the BOBIM fragment. Additionally, the DFT computational calculations showed
a good prediction of molecular geometry and electronic transitions, observing a good
correlation with the experimental data. Likewise, the calculated frontier molecular orbitals
confirmed the weak electronic coupling between the BOBIM and triphenylamine units.

Finally, three chalcones containing triphenylamine and 4-hydroxycoumarin units were
synthesized and characterized to obtain push-pull systems of type D-n-A (5.5a), as well as
D-n-A-n-D by the additional inclusion of substituents alkylamino at position 7 of coumarin
(5.5b-c). A solvatochromic study was conducted, finding a strong dependence of the
absorption and emission maxima on the polarity of the medium, mainly on the fluorescent



emission due to the formation of a twisted intramolecular charge transfer (TICT) state. The
aggregation induced emission (AIE) study revealed a strong emission in MeCN-H20
mixtures with high percentages of water. Likewise, solid-state red emission was obtained in
the three chalcones 5.5a-c. In addition, the computational study by DFT methods allowed
elucidating the molecular geometries of the ground state (So) and the first excited state (S1),
assigning the vibrational modes and electronic transitions of the IR and UV-Vis spectra,
respectively. The reactivity and electronic distribution were described from the HOMO-
LUMO orbitals and the molecular electrostatic potential (MEP), respectively. Lastly, the first
and second order hyperpolarizabilities were computationally calculated, showing that the
5.5a-c chalcones are potential candidates for nonlinear optical (NLO) materials.

Keywords: Triphenylamine, bis(indolyl)methanes, boron bis(indolyl)methenes, chalcones,
aggregation-induced emission.



INTRODUCCION

El desarrollo de compuestos organicos fluorescentes ha ido en notable crecimiento en las
ultimas décadas debido al progreso tecnolédgico en los campos de biomedicina y materiales,
los cuales requieren constantemente de nuevos sistemas moleculares luminiscentes con
propiedades quimicas y fotofisicas especificas. En este sentido, en el desarrollo de nuevos
fluoréforos organicos siempre se ha tenido como factor comdn y regla basica el disefio de
estructuras planas y rigidas con una extensa y eficiente conjugacion del sistema 7. Este disefio
permite obtener estructuras altamente conjugadas con menores grados de libertad
vibracional, lo cual favorece la absorcion y emision de luz a longitudes de onda largas junto
con una mayor eficiencia de la emisién. Sumado a esto, el uso de grupos electrodonadores y
electroaceptores en el sistema m-conjugado ha sido una excelente estrategia para obtener
moléculas con excelente transferencia de carga intramolecular (TCI), conocidos como
sistemas push-pull. Estos dltimos también han sido ampliamente investigados por su
excelente comportamiento en materiales dpticos no lineales (ONL). No obstante, muchos
fluoréforos organicos se han visto limitados en diversas aplicaciones que involucran medios
altamente polares, como medios acuosos, donde se favorece la formacion de agregados y la
TCI. Sumado a esto, el arreglo de los fluoréforos organicos tradicionales en estado solido
también ha llegado a ser un problema para las aplicaciones en nuevos materiales. Estos
problemas surgen debido a las estructuras planas y rigidas que los conforman, asi como por
la fuerte TCI. Cuando el fluoréforo forma agregados moleculares o en estado solido, las
interacciones de apilamiento n-n Se favorecen entre las nubes electronicas de las estructuras
tipo disco, lo cual generalmente provoca la pérdida no radiativa de energia 'y en consecuencia
se disminuyen los rendimientos cuanticos de fluorescencia. A este fendmeno se le conoce
como desactivacion causada por la agregacion (AQC, por sus siglas en inglés) y se ha tratado
de combatir de diferentes formas para impedir la formacion de agregados. Una estrategia ha
sido insertar grupos polares al fluor6foro para aumentar el caréacter hidrofilico de los mismos,
pero aun asi el carécter hidrofébico del fluor6foro es predominante, favoreciéndose la
formacion de agregados. Otra estrategia ha sido incorporar grupos voluminosos al fluoréforo
que impidan la interaccidon de apilamiento m-m, aunque al usar grupos electronicamente no
conjugados se obtiene un acortamiento de la longitud de onda de absorcion, asi como una
desactivacion de la fluorescencia por las torsiones introducidas en la molécula, lo que al final
implica una disminucion de la trasferencia de carga en el sistema.

Sin embargo, en 2001 surgi6é una nueva y eficaz estrategia para contrarrestar el fenomeno de
ACQ. Se encontré que los compuestos con grupos conjugados con libre rotacion, como el
hexafenilsilol y tetrafenileteno no presentan fluorescencia en disolucién, pero al inducir la
formacion de agregados en medios acuosos la intensidad fluorescente aumenta
considerablemente con la concentracion de agua en la mezcla. Esto se debe a que en
disolucién los grupos fenilo con libre rotacion permiten la pérdida no radiativa de energia,
pero a diferencia de los fluor6foros convencionales, la estructura no planar con forma de



hélice de estos nuevos fluoroforos evita los apilamientos tipo n-mt, y en consecuencia las
rotaciones intramoleculares de los fenilos se restringen, obligando asi a la pérdida radiativa
de energia. A este fendmeno se le nombré emisién inducida por agregacion (AIE, por sus
siglas en inglés) y desde su descubrimiento el desarrollo de nuevos fluor6foros orgénicos con
estructuras altamente retorcidas ha ido en auge, ya que este disefilo permite obtener
compuestos luminiscentes en medios altamente polares, agregados y estado solido. En este
contexto, uno de los fragmentos mas ampliamente usados para obtener estructuras retorcidas
y minimizar los apilamientos tipo n-m ha sido la trifenilamina, debido a su estructura
intrinseca en forma de hélice y a su excelente caracter electrodonador que favorece la TCI.
Adicionalmente, el fendmeno de AIE también se ha presentado como una solucién para
combatir la desactivacion de la fluorescencia del sistema push-pull causado por la formacion
del estado de transferencia de carga intramolecular torcido (TCIT) en medios altamente
polares, ya que en estos medios se tienden a formar agregados luminiscentes donde opera el
fendmeno de AIE.

Entre los diversos fluoréforos organicos conocidos, se destacan en la literatura los estudios
con BODIPYs y chalconas debido a su gran facilidad de modulacion estructural que ha
permitido mejorar sus propiedades fotofisicas para favorecer su aplicacion en diferentes
campos, como por ejemplo, en bioimagen, sensores quimicos, OLEDs, celdas solares y
dispositivos optoelectronicos de ONL. No obstante, estos sistemas caen en el grupo de
fluoréforos convencionales con estructuras tipo disco, por lo que el efecto de AIE también
ha sido inducido en estos para favorecer sus aplicaciones en medios acuosos y en estado
so6lido. Por otro lado, los 2,2’-bis(indolil)metanos son fluoréforos en la region ultravioleta
(UV), que si bien no se clasifican como tradicionales, tampoco se ha observado su emision
en agregados y estado solido. Adicionalmente, cabe debe sefialar que, si bien los sistemas
moleculares con absorcion y emisién a longitudes de onda largas como los BODIPYs y
chalconas son ampliamente beneficiosos en la mayoria de las aplicaciones, los compuestos
organicos luminiscentes a cortas longitudes de onda también han llamado la atencion,
principalmente para aplicaciones en dispositivos electronicos.

En este contexto, es de gran interés desarrollar nuevos materiales fluorescentes tanto en la
region UV como visible, donde la emision no se vea afectada por la formacion de agregados,
por medios altamente polares o por el estado sélido. Ademas, una excelente TCI sumaria
propiedades de ONL que pueden expandir las posibilidades de aplicacidn de estos sistemas.
Por lo tanto, en este trabajo se presenta un esfuerzo por el desarrollo de nuevos compuestos
organicos fluorescentes en disolucion, agregados y estado sélido en diferentes regiones del
espectro UV-Vis, basandose en el disefio de estructuras retorcidas para inducir el fenomeno
de AIE mediante la inclusion del fragmento trifenilamina en sistemas con interesantes
propiedades fotofisicas como los 2,2’-bis(indolil)metanos, bis(indolil)metenos de boro y
chalconas, los cuales ademas podran poseer una buena TCI.



CAPITULO 1
ANTECEDENTES

1.1. Bis(indolil)metanos

1.1.1. Generalidades

Los bis(indolil)metanos (BIMs) son clasificados como un grupo de alcaloides que hacen
parte de la familia de los indoles. Los BIMs estan conformados por dos fragmentos ind6licos
unidos a través de un carbono con hibridacion sp®, ya sea sustituido o sin sustituir.2? Sus
derivados se suelen distinguir principalmente por los sustituyentes presentes en este carbono
tetraédrico. Sin embargo, otros derivados difieren en la posicion de conexién de cada unidad
inddlica. En consecuencia, debido a la mayor reactividad de la posicion 3 del indol, los 3,3'-
BIM son mas comunes que sus isomeros 2,2'-BIM, aungue otros isomeros simétricos y
asimétricos con diferentes conectividades también han sido reportados en la literatura®*

(Figura 1.1).
2 ~2'
~ =

3,3'-BIM 2,2'-BIM 2,3'-BIM
1 ' N 6 6' N
N\_N_ N/ 3
o i ol
= NH
1,1'-BIM 1,3'-BIM 6,6'-BIM

Figura 1.1. Estructuras de algunos isémeros de BIMs.

Uno de los grandes atractivos de los BIMs es que se suelen encontrar en la naturaleza, por lo
que diferentes productos naturales que contienen este esqueleto han sido aislados
principalmente de organismos marinos y plantas terrestres (Figura 1.2).2° Por ejemplo, los
BIMs naturales arundina y arsindolina A fueron aislados de las bacterias marinas Vibrio
parahaemolyticus y Aeromonas sp.®” Por su parte, el estreptindol ha sido obtenido de la
bacteria Streptococcus faecium IB 37 que se encuentra en las heces humanas.® Estos
productos naturales mencionados son derivados 3,3’-BIMs simétricos; no obstante, los 2,3’-
BIMs asimétricos y hasta tris(indolil)metanos (TIMs) también han sido encontrados en
fuentes naturales. EI malassezin ha sido aislado de la levadura Malassezia furfur, la cual hace
parte de la microbiota normal de la piel humana;® mientras que los BIMs-1.1 y 1.2 se han



encontrado en la planta Tetrapterys mucronata empleada para la preparacion de ayahuasca.”
Ademas, el derivado 3,3”,3’-TIM fue aislado junto con la arundina de la bacteria marina
Vibrio parahaemolyticus.® Otros BIMs también se han encontrado en verduras como las coles
de bruselas, el brécoli, el repollo y la col rizada.!*

Y Q

Arundina

Malassezin R =H, BIM-1.1
R = CHj3;, BIM-1.2

Figura 1.2. Productos naturales que contienen el esqueleto BIM.

3,3.3"-TIM

Por otra parte, es bien sabido que el indol es un andamio clave en la construccion de
compuestos bioldgicamente activos;*>*3 por lo tanto, los BIMs se han caracterizado por
presentar una gran variedad de propiedades farmacoldgicas,* como por ejemplo
antibacteriana,'® anticancerigena,®® antileishmanial,*® anticonvulsiva,?® citotoxica,?
antifingica,?? antiinflamatoria,?® analgésica®* y antimicrobiana.?®

1.1.2. Sintesis

Los derivados BIM no solamente son obtenidos de fuentes naturales, también se puede
acceder a estas estructuras a través de métodos sintéticos. En 1886 Emil Fischer?®? fue el
primero en preparar 3,3’-BIMs mediante la reaccion de Friedel-Craft (F-C) entre dos
equivalentes del derivado de indol y un equivalente del compuesto carbonilico en medio
acido (Esquema 1.1).

= N\ o . -
2 | i JL Catalizador acido
S s >

R! = Alquilo o arilo
R? = H, alquilo o arilo

Esquema 1.1. Metodologia general para la sintesis de derivados 3,3’-BIM.



El mecanismo de esta sintesis implica una primera reaccion de F-C entre una molécula de
indol y el carbonilo activado por el catalizador acido, lo que produce el alcohol intermediario
1.1. Este alcohol es deshidratado para generar el ion azafulvenio 1.2, el cual posteriormente
participa en una segunda reaccion de F-C con otra molécula de indol para formar el nlcleo
BIM? (Esquema 1.2).

H Azafulvenio 1.2 R H
,_x \® |
N
H
Rl 9_
| u®

/
H N
H 1.1

H®

Esquema 1.2. Mecanismo de reaccion para la formacion de derivados 3,3’-BIM catalizada por
acido.

Los isomeros 3,3’-BIM son los més asequibles sintéticamente debido a la mayor reactividad
de la posicién 3 del indol. Sin embargo, cuando esta posicién es blogueada con un
sustituyente, se pueden obtener los isomeros 2,2’-BIM mediante la misma reaccion de F-C
(Esquema 1.3). La formacion de los 2,2’-BIMs sigue un mecanismo similar al de los 3,3’-
BIMs, involucrando adicionalmente un reordenamiento 1,2 de la posicion 3 a la 2 del indol
para permitir la formacion del intermediario azafulvenio 1.3. Luego, una segunda reaccion
de F-C y un reordenamiento 1,2 adicionales permiten obtener los derivados 2,2°-BIM. Este



mecanismo fue elucidado por Pindur et al.?®?° a partir de reacciones controladas que
permitieron aislar algunos de estos intermediarios.

R!
o=
R
i dj@
R! OH
Reordenamiento 1,2 ( \@
RzR R! R? Reordenamiento 1,2
=
®4" HN O HO @
N
R H N
F-C
R?
R? R!

N —\ & HOy
~ R N R! r\
N H B N
H Azafulvenio 1.3 H

H,0
Esquema 1.3. Mecanismo de reaccion para la formacion de derivados 2,2’-BIM catalizada por
acido.

Una extensa diversidad de metodologias sintéticas basadas en la reaccion de F-C han sido
informadas en la literatura para obtener derivados BIMs simétricos.>*° Entre la vasta gama
de catalizadores se ha encontrado reportado el uso de &cidos de Bregnsted, Lewis, liquidos
ionicos, catalizadores sobre soporte sdélido, sistemas superacidos, yodo molecular,
heteropoliacidos, complejos organometalicos, enzimas y hasta &cidos naturales provenientes
de jugos han sido efectivos. Asimismo, las condiciones de reaccion con calentamiento
convencional, a temperatura ambiente, asistidas con microondas, ultrasonido, molienda,
infrarrojo, fotoinducidas, asi como aquellas llevadas a cabo en disolventes organicos, medios
acuosos, libres de disolventes, etc., muestran la inmensa diversidad de metodologias que
permiten acceder a los derivados BIMs,30-32



Sin embargo, a pesar de esta gran diversidad de condiciones de reaccion, la estrategia de
sintesis de Emil Fischer se limita a BIMs simétricos, dado que el uso de indoles diferentes
conduce a una mezcla de productos simétricos y asimétricos. En consecuencia, la obtencion
de BIMs asimétricos es mas compleja, por lo que se debe recurrir a enfoques sintéticos
diferentes. Una estrategia consiste en aislar el indol-3-carbinol 1.4, ya que bajo las
condiciones de reaccion adecuadas se puede generar el correspondiente ion azafulvenio para
que sobre éste se lleve a cabo la adicion del nuevo indol®® (Esquema 1.4).

2
Gs R R2
R3 R3 = | A\
, / S N
= R Acido o base = B R* H
—_— / —_—
1\/\ N -Gs i/\ N
R 14 H R H BIM asimétrico
s azafulvenio

Esquema 1.4. Estrategia general para la sintesis BIMs asimétricos a partir de derivados del indol-3-
carbinol.

Otra forma de obtener BIMs asimétricos consiste en discriminar los indoles por el
sustituyente del nitrogeno, ya que al incluir un grupo alquilo las propiedades basicas del NH
son anuladas. Como se muestra en el esquema 1.5, entre los indoles 1.5y 1.8 unicamente 1.5
puede ser desprotonado mediante tratamiento basico, lo cual permite la formacion selectiva
de 1.6, que al deshidratarse produce la alquilidenindolenina 1.7. La reaccion de F-C final
entre 1.7 y 1.8 conlleva al correspondiente BIM asimétrico 1.9.2

1.9
BIM asimétrico

Esquema 1.5. Sintesis de BIMs asimétricos a partir de indoles N-sustituidos.

En este sentido, las estrategias sintéticas presentadas permiten acceder a diferentes isomeros
BIM simétricos y asimétricos. Adicionalmente, también existen algunos otros enfoques mas
especificos para obtener derivados BIM segun la isomeria, simetria y estereoquimica
requerida.333-%
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1.1.3. Aplicaciones

Como ya se ha mencionado, la propiedad mas resaltable de los BIMs son su amplia variedad
de actividades bioldgicas; por lo tanto, la mayor atencion que han recibido estos derivados
es hacia aplicaciones farmacoldgicas y medicinales. No obstante, los BIMs también poseen
interesantes propiedades fotofisicas que han motivado su aprovechamiento para diversas
aplicaciones. EIl ejemplo mas sencillo es la prueba de Ehrlich, la cual se emplea para la
identificacion colorimétrica de derivados indolicos. Esta prueba funciona mediante la
condensacion del p-dimetilaminobenzaldehido (reactivo de Ehrlich) con dos unidades del
derivado de indol; es decir, mediante la formacion del correspondiente BIM.*® Sumado a
esto, se ha encontrado mediante resonancia magnética nuclear (RMN) y espectrofotometria
que los BIMs presentan interesantes propiedades enlazantes con diversos iones, lo cual ha
permitido su aplicacion como sensores cromogeénicos Yy fluorogénicos para el reconocimiento
selectivo de cationes Hg?* y Cu?" (Figura 1.3).3"° En estos estudios, se han disefiado
especificamente 3,3’-BIMs con grupos aromaticos como fenilfurano (1.10), fenilos p-
sustituidos (1.11a-c), aromaticos policiclicos (1.11d), éteres corona (1.11e) y trifenilamina
(1.12). Estos BIMs se caracterizan por enlazarse a través del nitrégeno indolico al cation
metalico para formar un complejo colorido acompafiado de la desactivacion de la
fluorescencia. Ademas, se ha encontrado que a pH neutro se reconoce el catién, pero a pH
basico se favorece aun mas esta interaccion. Aunque espectrofotométricamente se ha
determinado una estequiometria 1:1 entre el BIM y el metal, Martinez et.al.>® mostraron que
el complejo con cobre 1.11a presenta una estequiometria 2:2 dada la lejania entre los grupos
NH en el 3,3’-BIM.

1.11a: Ar =Ph

1.11b: Ar = p-OMe-Ph

1.11c: Ar = p-OMe-Ph

1.11d: Ar = 1-pirenil

1.11e: Ar = (benzo-15-corona 5)4-il

Figura 1.3. Derivados BIM como sensores cromo/fluorogénicos de cationes.
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De manera similar, en la figura 1.4 se presentan algunos derivados BIM que han sido
empleados para el reconocimiento de aniones como F~, AcO~, PhCOz", HoPO4~, HSO4™, y
CN~.40-%4 Diferentes estudios se han enfocado en el efecto de la posicion del indol en el BIM,
en los efectos electrénicos de los sustituyentes y hasta en el nimero de unidades de indol,
encontrando que los 2,2°,2”°-TIM y 2,2’-BIM son los sistemas méas sensibles para la
deteccion de aniones respecto a los isomeros 3,3’-BIM. Asimismo, los grupos
electroatractores aumentan la acidez de los grupos NH, lo cual favorece considerablemente
la sensibilidad de deteccion, como en 1.13a-b, 1.14 y 1.15. Sumado a esto, el disolvente
también juega un papel importante, ya que se ha comprobado que los disolventes polares
aproticos favorecen la interaccion anion-BIM; a diferencia de los disolventes proticos, como
el agua que compite fuertemente por el NH inddlico. Wang et al.* mostraron que el
mecanismo de deteccion de aniones comienza con una interaccion entre el anion y los grupos
NH de 1.13a, pero si se aumenta la concentracion del anion puede ocurrir la desprotonacion
del BIM, lo que a su vez también depende de la basicidad del anion.

1132: R=H @
1.13b: R = NO,

1.17
Figura 1.4. Derivados BIM como sensores cromo/fluorogénicos de aniones.
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En este contexto, Liao et al.*® aprovecharon la capacidad de deteccion de cationes de los
BIMs para construir un sensor electroquimico para la determinacion selectiva de Hg?*
(Esquema 1.6). Curiosamente, en este estudio se empleo un derivado 2,2°-BIM (1.19) a pesar
de que los 3,3’-BIMs ya eran conocidos por su buena capacidad de deteccion de Hg?*.

Reduccion
electroquimica

Electrodo
Electrodo

Esquema 1.6. 2,2’-BIM empleado como sensor electroquimico de mercurio.
1.2. BODIPYs

1.2.1. Generalidades
Los 4-bora-3a,4a,-diaza-s-indacenos, mayormente conocidos como BODIPYs por la

abreviacion de “boron dipyrromethene”, son colorantes fluorescentes organicos con
estructuras planas m-conjugadas conformados por dos pirroles conectados a través de un
grupo metino, formando un anillo heterociclico de 6 miembros debido a la coordinacion del
boro con los nitrogenos pirrolicos (Figura 1.5). La estructura del BODIPY es similar a la del
indaceno (de aqui su nombre), donde la posicion 4 pasa de ser un carbono sp? para ser
reemplazado por un atomo de boro sp?, generalmente un grupo BF, (F-BODIPY). Debido a
la relacion estructural con las porfirinas, la posicién 8 se conoce como meso, a las posiciones
3y 5 como a (alfa) y a las posiciones 2 'y 6 como 3 (beta); ademas, se puede hacer referencia
en especifico a los enlaces “a” y “b” cuando sea el caso.*648

meso
1 8 7 B
=X =\
S Fr ° F F \a
1.21
1 8 7
3 4 5 2T
s-Indaceno Cianina "rigidizada"
Figura 1.5. Estructura del 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a,-diaza-s-indaceno (F-BODIPY) derivado del s-

indaceno.

14



La estructura del BODIPY posee dos cargas formales, la carga negativa se localiza sobre el
atomo de boro, mientras que la carga positiva se deslocaliza entre los dos nitrdgenos
pirrélicos. Por lo tanto, los BODIPYs son electronicamente neutros y en consecuencia
apolares, lo cual favorece la solubilidad de estos sistemas en disolventes organicos.*®
Particularmente, la inclusion del fragmento BF> restringe la rotacion del dipirrometeno,
asemejando la estructura a la de cianinas rigidizadas. Esta restriccion de la rotacion permite
que estos sistemas posean propiedades fotofisicas excepcionales, tales como coeficientes de
extincién molar (e) altos, rendimientos cuanticos de fluorescencia (®r) altos, tiempos de vida
de fluorescencia (t) largos, formacion de estados triplete despreciable, anchos de banda de
emision estrechos con altas intensidades, longitud de onda de excitacién/emision en la region
visible del espectro (< 600 nm), ademas de alta afinidad electronica, excelente estabilidad
térmica y fotoquimica, e insensibilidad a la polaridad y pH del medio. No obstante, es comUn
que presenten pequefios desplazamientos de Stokes.>

1.2.2. Sintesis

El primer BODIPY reportado en la literatura mas que disefiado fue obtenido por una
serendipia. En 1968 Treibs y Kreuzer®! intentaban acetilar el 2,4-dimetilpirrol con anhidrido
acético y BFs-OEt, como catalizador &cido. Sin embargo, lo que observaron fue la formacién
de dos compuestos altamente fluorescentes. Efectivamente, el 2,4-dimetilpirrol fue acetilado,
pero este a su vez se condensé con otra molécula de pirrol para producir el dipirrometeno
1.22, el cual se coordin6 con el grupo BF para formar el respectivo BODIPY, que bajo las
condiciones de reaccion fue mono (1.23a) y diacetilado (1.23b) (Esquema 1.7). En el mismo
estudio, los autores mejoraron la sintesis de los derivados BODIPY aislando el intermediario
dipirrometeno y usando excesos de BFs-OEt; y trietilamina como base.*

ﬂ BF;-OFEt, \\ o, /4/_\§ BF;-OEt, <N

N 0O O NH ﬂ \_NH N=x=
H
PPN 1.22
BF;-OEt,
0O O

Ao\

1.23b
Esquema 1.7. Obtencion casual de los primeros BODIPY's reportados en la literatura.
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Desde entonces, han surgido varias estrategias para la sintesis de los BODIPYs. Siguiendo
el enfoque utilizado por Treibs y Kreuzer se puede acceder a BODIPYs simétricos y
asimétricos, donde el intermediario dipirrometeno puede ser aislado en forma de una sal
estable (1.24) (Esquema 1.8). Existen tres estrategias fundamentales para acceder a este
intermediario, la primera consiste en la acilacion in situ del pirrol con derivados de acidos
carboxilicos como haluros de acilo, anhidridos y hasta ortoésteres, para posteriormente
condensarse con otra unidad de pirrol, lo cual genera dipirrometenos simétricos. La segunda
estrategia sigue el mismo principio, pero partiendo del pirrol previamente acilado, lo que
permite la condensacién con diferentes pirroles para acceder a dipirrometenos asimétricos.

R 0 g
R'=R

[NK + X/[LR3
H X = Cl, Br, O(CO)R
S

3 X 3
llll R2 1% R 1. Base R
+ — S —
( <X Y NO NoX
F F
1.24 1.25
Aislable

Rl

{ l&\\//o POCI,

N B R:=R
R*=H

Esquema 1.8. Sintesis de F-BODIPY simétricos y asimétricos a partir de derivados de acidos
carboxilicos y 2-carbonilpirroles.

Por ultimo, la tercera estrategia fue descubierta casualmente por Wu y Burgess®? al observar
que el tratamiento de pirrol-2-carbaldehido con POCIs conlleva a la autocondensacion del
pirrol, lo que permite obtener sistemas simétricos. El posterior tratamiento del
correspondiente dipirrometeno 1.24 con un exceso de base (TEA o DIPEA) y BF3-OEt;
completan la formacion del ntcleo de F-BODIPY 1.25.4950

Si bien este enfoque es ventajoso debido a que se puede acceder a BODIPY's simétricos y
asimétricos con buenos rendimientos de reaccion, la limitante radica en el uso de derivados
de acidos carboxilicos altamente reactivos y susceptibles a hidrélisis, lo cual dificulta la
inclusion de diferentes grupos en la posicion meso. En consecuencia, otro enfoque ha sido
condensar pirroles con aldehidos aromaticos en medio acido para obtener el intermediario
dipirrometano 1.26, el cual puede ser facilmente oxidado con 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-
benzoquinona (DDQ) o 2,3,5,6-tetracloro-p-benzoquinona (p-cloranilo) para obtener el
respetivo dipirrometeno 1.27. En este caso no es necesario asilar 1.27, ya que de forma in
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situ se puede llevar a cabo la complejacidon con un exceso de base y BF3-OEt, para obtener
asi el respectivo F-BODIPY*%*0 (Esquema 1.9).

R R R

[/ \S + JO]\ GH\@ [0] X N\ BF;-OEt, < X @\
— —_— 2, ~

E H R H® \ NHHN / \_NH N= Base \ N~’%'N\
1.26 1.27 F F
(No aislado) 1.28

Esquema 1.9. Sintesis de F-BODIPY simétricos partir de pirrol y aldehidos.

Cabe sefialar que este enfoque a partir de aldehidos solo permite la obtencion de BODIPY's
simétricos, pero a su vez posibilita una mayor variedad de sustituyentes en la posicion meso,
sobre todo aromaéticos; ya que los sustituyentes alifaticos tienden a no favorecer la oxidacion
de 1.26.

1.2.3. Modificaciones estructurales

A pesar de las magnificas propiedades que presentan los BODIPYSs, estos sistemas también
muestran algunas desventajas, tales como pequefios desplazamientos de Stokes, absorcion y
emision por debajo de 600 nm e hidrofobicidad.** Sin embargo, los BODIPY's poseen una
gran versatilidad estructural que permite obtener sistemas altamente conjugados con
excelente transferencia de carga intramolecular para desplazar batocromicamente la
absorcion y emision mas alla de los 600 nm.

Como se resume en la figura 1.6, el nicleo de BODIPY es susceptible a modificaciones en
todas las posiciones: meso (8),a (3y 5),B (2,6, 1,y 7),yen el atomo de boro (4, 4’), mediante
reacciones de sustitucion nucleofilica (Sn), sustitucion electrofilica aromética (SeAr),
acoplamientos cruzados (Suzuki, Still, Sonogashira, Heck) y condensacion de Knoevenagel.
Particularmente, los sustituyentes en la posicién meso y en el &tomo de boro no alteran en
gran medida los maximos de absorcion y emision, ya que no estan directamente involucrados
en el sistema m-conjugado. No obstante, la sustitucion en el a&tomo de boro, asi como de las
posiciones 1 y 7 y la naturaleza del grupo arilo en la posicion meso pueden alterar el
rendimiento cuéntico de fluorescencia.*®>*
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Acoplamiento cruzado
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Acoplamiento cruzado > = ‘ SgAr
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Figura 1.6. Modificaciones estructurales para la funcionalizacion del BODIPY.

En este sentido, para desplazar los maximos de absorcion y emisién hacia mayor longitud de
onda se han reportado en la literatura tres estrategias principales: 1) reemplazar el atomo de
carbono de la posicion meso por un &tomo de nitrégeno, ya que el par de electrones libre de
éste contribuye a la disminucién de la brecha energética entre los orbitales HOMO-LUMO.
Estos sistemas se conocen como aza-BODIPYs y son asequibles sintéticamente a partir de
chalconas o pirroles 2,4-diarilsustitudidos; 2) insertar grupos conjugados en las posiciones a
y B mediante las modificaciones estructurales antes mencionadas para crear sistemas push-
pull y 3) recurrir a la fusion de anillo en los enlaces a o b, lo que ademéas permite obtener
sistemas mas planos y rigidos (Esquema 1.10).47:49:55

X
S A
<\/\'/@\@
N~B,N

F F
| A > 600 nm
1) Aza-BODIPY 2) Sustituyentes en 3) Fusién de anillos
posiciones o y

Ar Ar
R R ’ \ ! \
<~ NS A N )
& ’ N
i ® ‘ O N=/p"
\ N%N R— N‘ng\ R NS b

Ar F F Ar R FF R F F

Esquema 1.10. Estrategias para inducir desplazamiento batocromico en el nicleo BODIPY.

Los aza-BODIPYs (1.31) tienden a presentar desplazamientos batocromicos de
aproximadamente 90 nm con respecto a su homélogo BODIPY (1.30) (Figura 1.7). Por su
parte, los sustituyentes comunmente empleados en las posiciones o y P son grupos
aromaticos, ya sea con o sin conectores etinilo o vinilo. La sustitucion de las posiciones 2 y
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6, asi como de las posiciones 3 y 5 permite desplazar la absorcion y emision 100 nm con la
monosustitucion (1.32 y 1.34) y mas de 200 nm con la disustitucion (1.33 y 1.35).5°°7 Cabe
resaltar que las posiciones 3 y 5 poseen mayor deficiencia electronica respecto a las
posiciones 1 y 7; en consecuencia, es comun encontrar una amplia gama de derivados
BODIPY con conjugacion extendida en las posiciones 3 y 5 mediante condensaciones de

Knoevenagel.*®
\_NO N2
N\,B:N
F F
O s O
0]

@ = 0.65 ®p =0.95 p=034
A aps =498 nm Aabs = 564 nm Aabs = 650 nm
Aemi =508 nm Aemi =593 nm Aemi = 672 nm

Aaps = 567 nm Aaps = 647 nm
}“emi =636 nm 7"emi =682 nm

1.36
Dy = 0.87
—N\ ®p =0.58 —N\ ®p=0.15 /N— Aabs = 597 nm
Aaps = 594-603 nm Aabs = 700 nm Aemi = 606 nm
Aemi = 611-731 nm Aemi = 753 nm

Figura 1.7. Derivados BODIPY con absorcion y emision a longitudes de onda largas.
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Por otra parte, la fusion de anillos aromaticos ya sea en los enlaces a o b del BODIPY permite
obtener un sistema altamente conjugado, rigido y plano. Estos requerimientos estructurales
conllevan a que estos derivados tengan rendimientos cuénticos de fluorescencia altos y
longitudes de onda de absorcion y emision mas desplazadas al rojo. Un ejemplo de esto es el
BODIPY [a]-dibenzo fusionado 1.36, el cual su absorcion y emision estan desplazadas 100
nm hacia el rojo respecto al BODIPY 1.29.%

En este contexto, asi como los BODIPYs [a]-fusionados, los derivados [b]-fusionados
también poseen grandes desplazamientos batocromicos y altos rendimientos cuanticos de
fluorescencia (Figura 1.8). Un ejemplo de esto son el BODIPYs [b]-difenantro fusionado
1.37*° y el BODIPY [b]-dibenzofurano fusionado 1.38,%° los cuales presentan méaximos de
absorcion y emision por encima de 600 nm. No obstante, si bien los derivados [b]-dibenzo
fusionados 1.39 y 1.40 reportados por Ni et al.®* y Shimogawa et al.%? tienen maximos de
absorcion desplazados méas de 60 nm hacia el rojo respecto al nacleo BODPY (1.29), estos
no mostraron emision fluorescente. La causa de la extincion de la fluorescencia de estos
derivados fue elucidada recientemente por Yan et al.®3 y Xu et al.%, los cuales concluyeron
que los BODIPY [b]-dibenzo fusionados presentan cruce intersistemas a un estado triplete.
Sumado a esto, los estudios electroquimicos mostraron que la [b]-dibenzofusion le confiere
un mayor carécter electroatractor al ntcleo de BODIPY.

@y =0.51 Op=0.34 Amiax abs = 568 nm
Aaps = 673 nm Aaps = 637 nm Amiax emi = NO observada
Aemi = 692 nm Aemi = 647 nm

=581 nm Amix abs = 560 nm Amix abs = 560 nm

}"méx abs
= No observada

Améx emi Amix emi = NO observada Amix emi = No observada

Figura 1.8. Derivados BODIPY [b]-difusionados reportados en la literatura.
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La sintesis de derivados BODIPY [b]-dibenzofusionados ha sido reportada siguiendo las
mismas estrategias de los BODIPYs tradicionales. En este sentido y teniendo en cuenta la
mayor reactividad de la posicion 3 del indol hacia SeAr, dos estrategias han sido empleadas
para obtener la [b]-dibenzofusion del BODIPY (Esquema 1.11). La primera estrategia ha sido
aprovechar la reactividad de la posicion 2 del pirrol para obtener el correspondiente
BODIPY -tetrahidrodibenzo fusionado 1.43, el cual puede ser oxidado con DDQ para lograr
la completa conjugacion del sistema. Mientras tanto, la segunda estrategia consiste en
bloquear la posicion 3 del indol con grupos fenilo o metilo para dirigir la condensacién con
el aldehido a la posicion 2. El 2,2°-BIM obtenido es luego oxidado con DDQ y complejado
con BF3-OEt; en medio basico.%®

1) Condensacion
2) Oxidacion

R
3) Complejacién @ o
2 Complejacién Y
Q R = CH; Ph N H™ "Ar
’ H

Esquema 1.11. Estrategias de sintesis de derivados BODIPY [b]-dibenzofusionados.

Oxidacion
R=H

Por ultimo, teniendo en mente que los BODIPYs son la abreviacion inglesa de
dipirrometenos de boro, en este manuscrito se acufia por primera vez el término BOBIM
(bis(indolil)meteno de boro) para los BODIPYs [b]-dibenzofusionados.

1.2.4. Aplicaciones

Entre la amplia diversidad de moléculas orgénicas altamente fluorescentes como xantenos,
cianinas, escuarainas, cumarinas, acridinas y aromaticos policiclicos, los BODIPYs se han
convertido en un andamio fluorescente altamente predilecto debido a sus excepcionales
propiedades fotofisicas y a su facilidad de sintesis y modulacion estructural. En este sentido,
a pesar de que el primer informe de BODIPYs fue en 1968, no fue sino hasta principios de
los afios 90 que explotd el desarrollo y estudio de estos fluoréforos, siendo usados desde
entonces en una extensa variedad de aplicaciones que incluyen marcaje y sondas
bioldgicas,%®% sondas cromo/fluorogénicas de cationes y aniones,>®® colorantes de
laser,’®"* sensibilizadores para celdas solares (DSCs),’? celdas solares organicas de
heterounion de bulto (BHJOSC),” dispositivos organicos emisores de luz (OLEDs),*™
fotosensibilizadores  triplete para terapia fotodindmica,*®"™ reacciones organicas
fotocataliticas,’® optica no lineal (ONL),”""® entre otras.”>’® En la figura 1.9 se ilustran
algunas estructuras de derivados BODIPYs que han sido recientemente empleados para
algunas de estas aplicaciones.
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Figura 1.9. Derivados BODIPY con diversas aplicaciones.
1.3. Chalconas

1.3.1. Generalidades

Las chalconas se definen quimicamente como cetonas o,p-insaturadas enlazadas a anillos
aromaticos (A y B); en otras palabras, son sistemas 1,3-diaril sustituidos del fragmento 2-
propen-1-ona. Estos compuestos son también conocidos como benzilidenacetofenonas y
pueden presentar dos disposiciones espaciales a través del enlace doble; por lo cual, se tienen
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chalconas con isomeria (E) y (Z), donde el isomero (E) esta termodinamicamente favorecido
sobre el isomero (Z) por cuestiones estéricas (Figura 1.10). La palabra "chalcona™ se deriva
de la palabra griega "chalcos", que significa "bronce”, lo cual tiene relacion con los colores
de la mayoria de las chalconas naturales.®%-%2

5
(E)-chalcona (Z)-chalcona
Figura 1.10. Estructuras de (E) y (2) 1,3-difenil-2-propen-1-ona (Chalcona).

Las chalconas son consideradas un importante grupo de productos naturales, ya que se han
encontrado en el duramen, las hojas, la corteza, la fruta y la raiz de una variedad de plantas
y productos botanicos, tales como en frutas, verduras, especias, té y alimentos a base de soya.
Ademaés, las chalconas son ampliamente conocidas por ser precursores biosintéticos de
flavonoides e isoflavonoides. Es comun encontrar una amplia gama chalconas naturales con
diversidad de sustituyentes en los anillos aromaticos; no obstante, los grupos hidroxilo son
los mas comunes. Las chalconas fueron aisladas de fuentes naturales a partir del afio 1910,
desde entonces se han reportado miles de productos naturales contiendo esta estructura. En
la figura 1.11 se presentan algunas chalconas aisladas de fuentes naturales.81.8384

Q) OH O O O
'y
) 70
Isoliquiritigenina Cardamomina Millepachine
|
OH O o (0]
W jopasad L,
T oL, OO
HO OH HO (0] OH (0] OH OH
Isobavachalcona Licochalcona A Oxyphyllummchalcona A

Figura 1.11. Chalconas aisladas de fuentes naturales.

Muchas plantas que contienen chalconas son cominmente empleadas con fines terapéuticos,
por ejemplo, los géneros Glycyrrhiza, Piper, Angélica y Ruscus son usados como remedios
en los paises balticos. Consecuentemente, las chalconas han demostrado poseer una amplia
gama de actividad bioldgica que le confiere propiedades farmacoldgicas como antiviral,®
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antiinflamatorio,®® anticancerigeno,®” antiparasitario,®® antimicrobiano,® antioxidante,*
antihipertensivo,®® antidiabético,?? entre otras.”® Un ejemplo de esto son las chalconas
presentadas en la figura 1.11, las cuales poseen muchas de estas propiedades.

Adicionalmente, la quimica de estos sistemas carbonilicos o,B-insaturados ha sido de gran
interés en sintesis organica, ya que las chalconas son andamios claves para acceder a una
amplia gama de heterociclos como isoxazoles,* pirazoles,® piridinas,® pirimidinas,®’ etc.%®

Por otra parte, las chalconas son sistemas conjugados entre los fragmentos aromaticos y el
sistema carbonilo a,B-insaturado, por lo que poseen estructuras planas, pero regularmente no
son fluorescentes. La estructura electronica de estos sistemas puede ser modulada con grupos
donadores y aceptores de electrones para aumentar la transferencia de carga dentro del
sistema. En otras palabras, esto significa que las chalconas pueden formar sistemas push-pull
que favorecen sus propiedades fotofisicas, aumentando los coeficientes de extincion molar
(¢), rendimientos cuanticos de fluorescencia (®r) y desplazando los maximos de absorcion y
emision a longitudes de onda largas (Figura 1.12). Los estudios reportados en la literatura
muestran que la inclusion de grupos electrodonadores débiles o moderados (alquilo, -OR) en
el anillo A favorece el aumento del ®r, mientras que los grupos electrodonadores fuertes
(amino y alquilamino) y electroatractores lo desfavorecen. De forma similar, los grupos
amino disustituidos en el anillo B aumentan el ®f.%?

Pull
Push

0 OU
Push
cagclalisage)
1// NP

No fluorescente Fluorescente

R2
Figura 1.12. Modificacion estructural de chalconas hacia sistemas push-pull fluorescente.

1.3.2. Sintesis

Las interesantes propiedades farmacoldgicas, asi como la posibilidad de modular el
comportamiento fotofisico de las chalconas, han motivado el desarrollo de diferentes
métodos de sintesis para poder acceder a una gran diversidad estructural de estos sistemas
gue permita maximizar sus propiedades. En general, los métodos para la preparacion de
chalconas pueden dividirse en dos grupos: 1) la condensacion de aldehidos aromaticos con
carbonos nucleofilicos conteniendo el fragmento cetona (Claisen-Schmidt, Wittig, Julia-
Kocienski) y; 2) mediante reacciones de acoplamiento cruzado como Suzuki-Miyaura, Heck
y Sonogashira. No obstante, existe alguna excepcion que no se ajusta a estos grupos, como
lo es lareaccion de acilacion de Friedel-Crafts. A continuacion de describen brevemente estas
metodologias.
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1.3.2.1. Condensacién de Claisen-Schmidt

La reaccion de Claisen-Schmidt es un tipo condensacion aldélica que se lleva a cabo entre
una metilcetona (1.52) y aldehidos aromaticos (1.53) en medio acido o béasico usando
disolventes polares, generalmente alcoholes®'® (Esquema 1.12). Esta reaccion ha sido la
metodologia mas utilizada para la obtencién de chalconas debido a su simplicidad
experimental y gran variedad de condiciones de reaccion. Generalmente bases fuertes como
LiOH, NaOH, KOH y tBuOK son empleadas, aunque bases organicas mas débiles como
piperazina o piperidina también son cominmente usadas. Por su parte, el uso de catalizadores
acidos no es muy comun, pero regularmente se han usado &cidos de Bragnsted (HCI(g), p-
TsOH), acidos de Lewis (AIClz, BF3-OEty), acidos sélidos y hasta liquidos ionicos. Las
condiciones de reaccion reportadas en la literatura son muy extensas, incluyendo técnicas de
ultrasonido, microondas, molienda, sin disolventes, etc.8284

0] (0] (0
, =
©)J\ + HJ@ Base 0 Acido _ O O
1.52 1.53

Esquema 1.12. Sintesis de chalconas mediante reaccién de Claisen-Schmidt.

A pesar de la gran versatilidad que ofrece la condensacion de Claisen-Schmidt para la sintesis
de chalconas, dependiendo de los sustratos de partida, en algunas ocasiones se generan
mezclas complejas dificiles de separar. Sumado a esto, la susceptibilidad de otros
sustituyentes a las condiciones de reaccion bésicas o acidas podrian ser un problema para
esta metodologia. Por lo tanto, otras alternativas de sintesis han surgido para obtener
chalconas.®

1.3.2.2. Reaccion de Wittig

La reaccion Wittig es uno de los métodos mas conocidos para la preparacion de alquenos a
partir de aldehidos y cetonas e iluros de fosforo, generalmente trifenilfosfonio.*?1%2 |_a doble
ligadura del sistema o,B-insaturado de la chalcona puede ser formada a partir de aldehidos
aromaticos (1.53) y trifenilbenzoilmetilenfosforano (1.55). Este ultimo es asequible
sintéticamente mediante a-halocetonas (1.54), trifenilfosfina y una base como alcdxidos o
NaH (Esquema 1.13).1%

1) PPh, PPh
©)K/ _2)Base ©)JV 3 )k© M

X =Cl, Br

Esquema 1.13. Sintesis de chalconas mediante reaccion de Wittig.
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1.3.2.3. Olefinacion de Julia-Kocienski

Similar a la reaccion de Wittig, la olefinacion de Julia-Kocienski permite la formacion de
enlaces dobles a partir de aldehidos, pero en lugar de iluros de fosforo se emplean
arilsulfonas, seguido de un paso de eliminacion reductiva con Na(Hg).%+1% En este sentido,
Kumar et al.’%® mostraron el uso de esta reaccion para la formacion de chalconas a partir de
benzoilmetilensulfonas sustituidas con benzotiazol (1.56) para evitar el uso de Na(Hg)
(Esquema 1.14).

\Y ,O O O
S =
+ —_—
S
@ 1.53

Esquema 1.14. Sintesis de chalconas mediante olefinacién de Julia-Kocienski.

1.3.2.4. Acoplamiento de Suzuki-Miyaura

Las metodologias anteriormente descritas se basan en la formacion del enlace doble del
sistema a,B-insaturado. No obstante, las reacciones de acoplamiento cruzado permiten la
formacion del enlace carbono-carbono a partir de reactantes que ya contienen el fragmento
olefinico. Un ejemplo de esto es la estrategia propuesta por Suzuki y Miyaura, en la cual un
haluro orgénico y un acido o éster bordnico forman un nuevo enlace sencillo entre carbonos
sp? mediante la catélisis de un complejo de paladio en medio bésico."1%® Un analisis
retrosintético para obtener chalconas a partir de esta reaccién resulta en dos enfoques: 1)
acoplamiento de cloruro de cinamoilo (1.57) y acido fenilborénico (1.58) o; 2) acoplamiento
de cloruro de benzoilo (1.60) con &cido fenilvinilborénico (1.59) (Esquema 1.15). Los dos
enfoques son igual de convenientes, sin verse significativamente afectados por la naturaleza
electroatractora o electrodonadora de los sustituyentes.'%

| (0)
©/\)J\ HO pd’ =
Base

1.58

0 Q)

™ B
©/\/ )@ PdO O A O
1.59 Base

Esquema 1.15. Sintesis de chalconas mediante acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura.
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1.3.2.5. Acoplamiento de Heck

La reaccion de Heck describe la formacion de un enlace sencillo carbono-carbono catalizada
por paladio a partir de un alqueno, generalmente vinilico, y un halogenuro insaturado o un
acido arilboronico.’® Desde esta perspectiva se puede acceder a chalconas partiendo de
arilvinilcetonas (1.61) y haluros de arilo o &cidos arilborénicos (1.62) (Esquema 1.16).111:112
No obstante, la limitada disponibilidad de vinilcetonas puede ser un inconveniente; por lo
cual, el acoplamiento de Heck carbonilativo es una buena alternativa para obtener estos
sistemas a,f-insaturados a partir de yoduros o triflatos de arilo (1.63) y estirenos (1.64).113114

_Pd’ Pd0
Base Base
1. 62 1.63

1.64
X =1, B(OH), OTf
X = I, B(OH), (OH),,

Heck Heck carbonilativa

Esquema 1.16. Sintesis de chalconas mediante acoplamiento cruzado de Heck.

1.3.2.6. Acoplamiento de Sonogashira

Esta reaccion permite la formacidn de enlaces carbono-carbono entre alquinos terminales y
haluros de arilo o vinilo, empleando paladio como catalizador y Cul como cocatalizador en
atmosfera inerte.!'® Esta metodologia puede ser empleada para la obtencion de chalconas a
partir de alcoholes 2-arilpropalgilicos (1.65) y haluros de arilo con grupos electroatractores
(1.66), ya que gracias a una isomerizacion de alquino a aleno se forma el sistemas carbonilico
o,B-insaturado (Esquema 1.17).116

OH (0]
X A Pd’, Cul N
St LA e |
o\ Base O\
1.65 1.66 GEA GEA
X=CLBr,1

GEA = NOZ, CN, CF3
Esquema 1.17. Sintesis de chalconas mediante acoplamiento cruzado de Sonogashira.

1.3.2.7. Reaccion de Friedel-Crafts

Esta reaccion de sustitucion electrofilica aromatica permite la incorporacion de grupos acilo
a un anillo aroméatico mediante el uso de cloruros de acilo y un catalizador &cido de Lewis.
Esta metodologia ha sido poco usada para la sintesis de chalconas, las cuales se han obtenido
a partir de éteres aromaticos (1.67), cloruro de cinamoilo (1.57) y AIClz como catalizador
acido (Esquema 1.18).17
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Esquema 1.18. Sintesis de chalconas mediante acilacién de Friedel-Crafts.

1.3.3. Aplicaciones

Conociendo el vasto numero de propiedades farmacoldgicas que presentan las chalconas, sus
estudios han sido ampliamente enfocados al desarrollo de nuevos farmacos para el
tratamiento de diferentes patologias. Hoy en dia se conocen algunos derivados de chalconas
que han llegado a fases clinicas de ensayo. De este modo, el campo de la quimica medicinal
ha sido el sector de mayor aplicacion de estos sistemas.20118

Por otra parte, debido a la facilidad de modulacién de las propiedades fotofisicas de las
chalconas por la inclusion de diferentes sustituyentes en su estructura plana m-conjugada, en
los Gltimos afios las chalconas han ganado gran interés en diferentes campos. En la figura
1.13 se presentan algunas chalconas empleadas en aplicaciones como: bioimagen para
visualizacion de células cancerosas y medicion de su viscosidad (1.68),11%2° quimiosensores
para la deteccion de cationes, aniones, entre otros analitos (1.69 y 1.70),12%12% celdas solares
como colorantes sensibilizadores (1.71),** diodos orgéanicos emisores de luz (OLEDs)
(1.72),125126 y en materiales con propiedades de dptica no lineal (ONL) (1.73).127128

OH O
-~ N 00
P 1.69
Imagen de células cancerosas Sensor fluorométrico para Cd**
(0] 0]
- ? \ / S

N Fe

| &> 1.71
Sonda cromo/fluorogénica == Sensibilizador en

para acido picrico celdas solares
0 OH O 0~
oV eaanoNe

OLED @ L ONL @

Figura 1.13. Derivados de chalconas con diferentes aplicaciones.
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1.4. Cumarinas

1.4.1. Generalidades

Las cumarinas o mas formalmente 2H-cromen-2-ona, son una extensa familia de compuestos
organicos estructuralmente constituidos por un anillo bencénico fusionado a un ciclo de 2-
pirona, clasificandose asi en el grupo de las lactonas y los neoflavonoides (Figura 1.14).12%130

5 4
LY
7

8 (1)20

Figura 1.14. Estructura de la 2H-cromen-2-ona (Cumarina).

En 1820 Vogel**! aisl6 por primera vez cumarinas del haba tonka, por lo que el nombre
cumarina fue acufiado de la palabra francesa coumarou, que significa haba tonka. Estos
heterociclos son comunmente encontrados en la naturaleza, siendo aislados de una amplia
variedad de plantas como las Rutaceas, Apiaceas, Clusiaceas, Caprifolidceas, Oleaceas y
Nictaginaceas. Aunque las cumarinas se encuentran distribuidas por toda la planta, estas se
concentran principalmente en las frutas y semillas seguido por las raices y hojas.'*? Sumado
a esto, las cumarinas son ampliamente conocidas por su extensa actividad bioldgica
antimicrobial 13  antioxidante,** anticancerigena,’® antiinflamatoria,**® antiviral ¥
anticoagulante,'® antidiabética,'*® entre otras.}*’ La esculetina, umbeliferona, dicumarol,
escopoletina y el psoraleno son ejemplos de algunas cumarinas naturales que presentan
actividad bioldgica, mientras que la warfarina a pesar de ser sintética, es conocida por ser
una droga anticoagulante ampliamente usada en medicina (Figura 1.15).14

L b
HO O 0 HO 0O 0

Esculetina Umbeliferona Dicumarol
OH (0]
A

o~ Froo  orrote (T T
(0N 0)

Escopoletina Psoraleno Warfarina

Figura 1.15. Derivados cumarinicos encontrados en fuentes naturales.
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Adicionalmente, a pesar de que el nicleo de cumarina no presenta comportamiento
fluorescente, la facil modulacién de su estructura permite la obtencion de sistemas con buena
transferencia de carga que favorece sus propiedades fotofisicas. La inclusion de grupos
electrodonadores en las posiciones 6 o 7, asi como de grupos electroatractores en las
posiciones 3 0 4 permite generar sistemas de tipo donador-w-aceptor (push-pull) altamente
fluorescentes con longitudes de onda de absorcion y emision desplazadas batocromicamente
(Figura 1.16). Regularmente los grupos amino y acetilo en las posiciones 7 y 3,
respectivamente, son empleados para construir cumarinas fluorescentes. Nos obstante, los
grupos -NH2 o -NR2 con libre rotacion producen que la fluorescencia dependa del pH,
polaridad y viscosidad del medio, por lo que grupos -NR2 con rotacion restringida son
empleados como una solucién a este comportamiento.**

A Pull
A

h :> ; %CEY
Push _
00 Dﬁ o X0 D = electrodonador

A = electroaceptor
No fluorescente Fluorescente

Figura 1.16. Patron de sustitucion hacia la construccion de cumarinas fluorescentes.

1.4.2. Sintesis

Dadas las interesantes propiedades farmacoldgicas de las cumarinas y la posibilidad de
obtener sistemas altamente fluorescentes a longitudes de onda largas a partir de este
heterociclo, una extensa variedad de métodos sintéticos han sido desarrollados.**?4® Sin
embargo, a continuacion se describen las principales rutas de sintesis clasicas empleadas en
la literatura.

1.4.2.1. Sintesis de Perkin

Perkin®** fue el primero en sintetizar el ntcleo de la cumarina a partir de salicilaldehidos
(1.74) con anhidrido acético y acetato de sodio (Esquema 1.19). La principal ventaja de esta
metodologia es la obtencion de cumarinas sin sustituyentes, las cuales pueden ser
posteriormente funcionalizadas.

0]

©\)LH (CH,CO0),0, NaOAc ©\/1
OH 00

1.74
Esquema 1.19. Sintesis de Perkin para la obtencion de cumarinas.
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1.4.2.2. Sintesis de Knoevenagel

Esta reaccion procede via una condensacion de Knoevenagel entre un derivado de
salicilaldehido (1.74) y un éster con un grupo a-metilen activo (1.75) bajo catalisis basica.
Inicialmente, esto produce la olefina intermediaria 1.76, la cual se lactoniza para generar una
cumarina 3-sustituida generalmente por un éster de acido carboxilico, nitrilo o amida (1.77)
(Esquema 1.20). Diferentes condiciones de reaccion han sido desarrolladas para esta
estrategia de sintesis, empleando piperidina, amoniaco etandlico, aminoacidos, liquidos
ionicos, etc.1*°

i X
X X
Y H { Piperidina _ [ \COOR i
P ol COOR -H,0 /. OH -ROH [ oo
R R R
1.74 1.75 1.76 1.77
X = CO,R, CN,
CONH,, etc.

Esquema 1.20. Sintesis de cumarinas mediante condensacion de Knoevenagel.

1.4.2.3. Sintesis de Pechmann

Pechmann'#® report6 por primera vez la condensacion entre un fenol (1.78) y un B-cetoéster
(1.79) en medio &cido para formar el nicleo de la cumarina (Esquema 1.21). Una amplia
gama de catalizadores &cidos ha sido empleada eficientemente para esta reaccién, aunque
metodologias sin catalizador también han mostrado ser exitosas. Ademas de -cetoésteres,
también se suelen emplear ésteres mal6nicos para obtener derivados de 4-hidroxicumarinas.
Esta estrategia es cominmente usada para la formacion de cumarinas 4-sustituidas.4’

Rl
OH 0o O
AN H-,SO X AN
|/ > + RIMOR = l//
R 0 0
1.78 1.79 R

Esquema 1.21. Sintesis de cumarinas de Pechmann.

1.4.3. Aplicaciones

El amplio espectro de actividad bioldgica que poseen las cumarinas ha enfocado su aplicacion
en medicina con el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos.**® No obstante, la facil
modulacion de la estructura quimica hacia un sistema push-pull ha permitido extender el
campo de aplicaciones de las cumarinas, siendo empleadas a grandes rasgos en sensores y
sondas fluorescentes, 39149150 cedas solares,'>* OLEDs'® y optica no lineal (ONL).'*3 En la
figura 1.17 se ilustran algunos derivados de cumarina que han sido recientemente empleados
en estos campos.
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Figura 1.17. Derivados de cumarinas con aplicaciones en biomédica y materiales.

1.5. Fundamentos fotofisicos

La luminiscencia es definida por la IUPAC como la emision espontanea de radiacion de una
especie excitada electronica o vibracionalmente que no estd en equilibrio térmico con su
entorno.’®* En este sentido, dependiendo de la fuente de excitacion, asi se clasifica el tipo de
luminiscencia. Un ejemplo de esto es la fotoluminiscencia, la cual se origina
espontaneamente luego de la absorcion de uno o més fotones para llevar a la especie
involucrada a un estado electrénico excitado. Asimismo, la fotoluminiscencia se clasifica en
fluorescencia y fosforescencia, las cuales inicialmente fueron distinguidas por el tiempo de
duracion de la radiacion, observando que la fluorescencia es un proceso méas rapido que la
fosforescencia. No obstante, tiempo después se conocié que esta diferencia de tiempos de
duracidn surgia por la desexcitacion de estados electronicos diferentes.*®

Una descripcion grafica y mas detallada de los procesos involucrados en el fendmeno de
fotoluminiscencia fue dada por Perrin y Jablonski en un diagrama que lleva sus nombres
(Figura 1.18). En este diagrama los estados electronicos singulete y triplete se representan
como Shy Ta (n =0, 1, 2, ...), respectivamente, mientras que sus niveles vibracionales se
muestran como lineas horizontales delgadas. El primer proceso que ocurre en la
fotoluminiscencia es la absorcién de fotones por parte de una molécula en el estado
fundamental So para pasar a un estado excitado Si, S, ... Cabe sefialar que, la absorcion es
més rapida respecto a los demas procesos (107 s), por lo que no se genera un cambio
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significativo en la posicion de los nucleos de la molécula, esto se conoce como el principio
de Franck-Condon. Una vez en el estado excitado, la molécula puede sufrir varios procesos
de desexcitacion como relajacion vibracional, conversion interna, fluorescencia, cruce
intersistema y fosforescencia.

Niveles de energia
Absorcion (10713 s)
Fluorescencia (10-19-107 s)

S2 y NN Fosforescencia (10-10 s)

AU Conversion interna (10711-109 s)

Relajacion vibracional (10-12-10-10 5)

S Cruce intersistema (10°10-10-8 )

W W N L o T —— =

1S T Ar—
. s

SAn

S() b h

Figura 1.18. Diagrama de Perrin-Jablonski.

La conversion interna es una transicion no radiativa entre dos estados electronicos de la
misma multiplicidad de espin. En solucion, este proceso es seguido por una relajacion
vibracional hacia el nivel vibracional mas bajo del estado electronico final. Cuando la
molécula es excitada a niveles vibracionales mayores del S; 0 a estados excitados superiores
a S, estos procesos de conversion interna y relajacion vibracional permiten el decaimiento
hasta el nivel vibracional 0 del estado Si. Estos procesos son los mas rapidos después de la
absorcidn, por lo cual siempre generan una pérdida de la eficiencia en la emisién radiativa.

Por su parte, la fluorescencia se describe como la relajacién mediante la emisién de fotones,
generalmente desde el estado excitado singulete de mas baja energia S1, lo que también se
conoce como regla de Kasha, la cual tiene algunas excepciones (emision desde S). Las
transiciones 0-0 a menudo son iguales para la absorcion y la fluorescencia; no obstante, el
espectro de fluorescencia aparece a longitudes de ondas mayores (menor energia) respecto al
espectro de absorcion debido a la pérdida de energia sufrida en el estado excitado por la
relajacion vibracional. Esto se conoce como la ley de Stokes, donde el méaximo de la longitud
de onda de la emision fluorescente siempre debe ser mayor al de la absorcion. Ademas, la
diferencia entre los maximos de estas dos longitudes de onda se conoce como desplazamiento
de Stokes. Sumado a esto, generalmente los niveles vibracionales de los estados So y S1 son
similares, por lo tanto la forma del espectro de fluorescencia seré la similar a la primera banda
de absorcion (regla de la “imagen especular”).
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Por otra parte, luego de la excitacion las moléculas no decaen inmediatamente al estado
fundamental; en cambio, las moléculas excitadas permanecen en el estado Si durante un
cierto tiempo (1071°-107" s) antes de emitir un fotdn o sufrir otros procesos de desexcitacion
como conversion interna o cruce intersistemas. Por lo tanto, después de la excitacion de una
poblacion de moléculas por un pulso de luz muy corto, la intensidad de la fluorescencia
disminuye exponencialmente con un tiempo caracteristico, lo que se conoce como el tiempo
de vida media (1) de las moléculas en el estado excitado Si.

Como se observa en la figura 1.18, otro proceso de desexcitacion involucrado es el cruce
intersistema, el cual es una transicion no radiativa entre dos niveles vibratorios isoenergéticos
pertenecientes a estados electronicos de diferente multiplicidad. En otras palabras, una
molécula excitada en el nivel vibracional 0 del estado S: puede pasar al nivel vibracional de
igual energia pero del estado triplete T1, donde la relajacion vibracional lo lleva al estado
vibracional mas bajo de Ti. Este proceso es lo suficientemente rapido (1072°-1078 s) para
competir con la fluorescencia y la conversion interna. Ademas, a pesar de que esta prohibido
el cruce entre estados de diferente multiplicidad, un acoplamiento espin-6rbita
suficientemente grande puede permitirlo. EI diagrama de Perrin-Jablonski muestra que el
estado T1 puede relajarse hasta So de forma radiativa (fosforescencia) y no radiativa (cruce
intersistema y relajacion vibracional); sin embargo, en solucion a temperatura ambiente, la
desexcitacion no radiativa del estado triplete T1 predomina sobre la fosforescencia, dado que
esta Gltima es un proceso muy lento (1078-10 s), las colisiones con moléculas de disolvente
favorecen el cruce intersistema T1— So Y la relajacion vibracional hasta So. No obstante, a
bajas temperaturas y en medios rigidos se puede observar fosforescencia debido a la
disminucion de las colisiones. Adicionalmente, la energia del estado vibracional méas bajo de
T1 es menor que la del estado S1, en consecuencia el espectro de fosforescencia se observa a
longitudes de onda mas largas que el espectro de fluorescencia.

La eficiencia de la emision radiativa (fluorescencia o fosforescencia) se puede medir
mediante la relacion del nimero de fotones absorbidos y el nimero de fotones emitidos, lo
cual se conoce como rendimiento cuantico, ya sea de fluorescencia (®r) o fosforescencia
(Dr).

Cabe mencionar que, los procesos descritos por el diagrama de Perrin-Jablonski no
consideran cambios importantes en la estructura molecular y electrénica. Sin embargo, en el
estado excitado las moléculas pueden sufrir transferencia de carga intramolecular, cambios
conformacionales, transferencia de electrones, transferencia de protones, transferencia de
energia o formacion de excimeros, lo cual puede competir con la fluorescencia. Ademas,
también se debe tener en cuenta que algunos parametros del medio como la polaridad, pH,
viscosidad, temperatura, puentes de hidrogeno, iones, potencial eléctrico, presion y
desactivadores pueden afectar la respuesta fluorescente de una molécula.™®
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1.6. Desactivacion Causada por la Agregacion (ACQ)

Tradicionalmente los fluor6foros orgénicos se han caracterizado por poseer estructuras
planas y rigidas con una conjugacion m-extendida, lo que les confiere poca relajacion
vibracional y favorece su comportamiento fluorescente en disolucion. Estos fluoréforos
regularmente son empleados a bajas concentraciones, donde las interacciones
intermoleculares son minimas, ya que a altas concentraciones sufren extincion de la
fluorescencia debido a la formacion de agregados, ocurriendo o mismo en el estado sélido.
Este fenomeno es atribuido a la fuerte interaccion de apilamiento de tipo m-m entre las
estructuras planas en forma de disco de los fluoréforos organicos convencionales. Un
ejemplo de un sistema con ACQ (ACQ0dforo) es el perileno, el cual en disolucién de THF es
altamente emisivo, pero al inducir la formacion de agregados por la adicion de agua, se
observa la extincion de la fluorescencia (Figura 1.19).%%°

Interacciones de
0.0 apilamiento n-m
|
O O Apagamiento Causado

Per il?“" por la Agregacion (ACQ)
Emisivo

No emisivo

Fraccion de agua (Vol %)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figura 1.19. Desactivacion causada por la agregacion debido a la estructura tipo disco del perileno.

El fendmeno ACQ ha llegado a ser sumamente perjudicial para multiples aplicaciones,
particularmente aquellas que involucran sistemas acuosos o estado sélido, como en
bioimagen, sensores fluorescentes y OLEDs. Esto ha llamado la atencion de los
investigadores, los cuales han intentado superar el problema de diferentes formas. Una
estrategia ha sido insertar grupos polares al fluoréforo para aumentar el caracter hidrofilico
de los mismos, pero aun asi el caracter hidrofébico del fluor6foro es predominante,
favoreciéndose la formacion de agregados. Otra estrategia ha sido incorporar grupos
voluminosos al fluoréforo que impidan la interaccion de apilamiento m-m, aunque al usar
grupos electronicamente no conjugados se obtiene un acortamiento de la longitud de onda de
absorcion, asi como la extincion de la fluorescencia por las torsiones introducidas en la
molécula. No obstante, ninguna de estas estrategias ha sido completamente ventajosas.®’

1.7. Emision Inducida por la Agregacion (AIE)

En 2001 Tang et al.*® estudiaron el comportamiento fotofisico del 1,2,3,4,5-pentafenil-1-
metilsilol (1.84), encontrando que éste no presentaba fluorescencia en disolucion; sin
embargo, al inducir la formacion de agregados en mezclas THF-H20, la intensidad
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fluorescente aumento considerablemente junto con la proporcion de agua en la mezcla. La
explicacion dada por los autores del estudio fue que este derivado silol posee una estructura
retorcida en forma de hélice completamente opuesta a los fluoréforos convencionales planos
y rigidos. Por lo tanto, en disolucidn la libertad rotacional de los fenilos permite la disipacion
de la energia por medios no radiativos, pero al formar los agregados estas rotaciones son
restringidas, induciendo asi a la pérdida radiativa de energia en forma de fluorescencia
(Figura 1.20). De esta manera, a este fenomeno de le denomind emisién inducida por la
agregacion (AIE, por su siglas en inglés).

R & Restriccion de Rotaciones )7
. Intramoleculares (RIR) ‘N >
o4 pPq &
\\ S0 Emision Inducida por aes
OC la Agregacion (AIE)
No emisiva

Fraccion de agua (Vol %)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

‘-‘

Figura 1.20. Emision inducida por agregacion del silol 1.84 con estructura en forma de hélice.

Esta explicacion del mecanismo de operacién del efecto AIE dada por Tang et al. se refiere
a la restriccion de las rotaciones intramoleculares (RIR, por sus siglas en inglés). Sin
embargo, otro mecanismo basado en la restriccion de las vibraciones intramoleculares (RIV,
por sus siglas en inglés) también ha sido propuesto para explicar el comportamiento AIE de
sistemas sin libre rotacion, pero con gran vibracion molecular. De este modo, el mecanismo
de restriccion de los movimientos intramoleculares (RIM, por sus siglas en inglés) ha sido
propuesto para aquellos sistemas que pueden presentar tanto RIR como RIV.1® EI RIM es el
mecanismo mas ampliamente aceptado y aplicado debido a numerosas investigaciones
experimentales y tedricas que lo sustentan. No obstante, a consecuencia de la gran diversidad
de nuevos sistemas AIE que han emergido, los mecanismos RIM, RIR y RIV se han visto
limitados para explicar algunos comportamientos observados. Por lo tanto, han surgido otras
propuestas para comprender el mecanismo de operacion del efecto AIE, como por ejemplo:
la restriccion del proceso de isomerizacion E/Z, la transferencia de protones intramoleculares
en el estado excitado (ESIPT), la restriccion de acceso al estado oscuro (RADS), el acceso
restringido a la interseccion cénica (RACI), la reversion inducida por cristales del estado
oscuro al brillante y la emision inducida por acoplamiento vibrénico. %161

Desde el descubrimiento del efecto de AIE, se ha abierto el camino a una extensa cantidad
de aplicaciones en los campos de la biomedicina y los materiales que se veian perjudicados
por el fendmeno ACQ. En este sentido, los lumindgenos AIE (AlEndgenos) han encontrado
aplicacion como sondas bioldgicas, sensores quimicos, sistemas optoelectronicos y
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respuestas a estimulos.*®? Por lo tanto, el interés en el desarrollo de nuevos AIEndgenos ha
ido en aumento, apuntando a obtener sistemas altamente retorcidos, con gran libertad
rotacional y/o vibracional. Para esto, se pueden seguir cuatro estrategias fundamentales: 1)
incorporar grupos AlEndgenos en la estructura del ACQdforos; 2) reemplazar partes de un
AIEno6geno con sistemas ACQGdforos; 3) introducir suficientes sustituyentes con libre
rotacion y poca planaridad al ACQdforos para crear nuevos AIEndgenos y; 4) emplear grupos
trifenilamina para la construccién de nuevos sistemas con AIE. En este contexto, mediante
esta ultima estrategia la trifenilamina ha sido un andamio clave para la construccion de
nuevos AIEndgenos, principalmente debido a su estructura retorcida. Sumado a esto, su
excelente carécter electrodonador ha permitido obtener sistemas con buena transferencia de
carga intramolecular. 154163

Dado que los BODIPYs y las chalconas se comportan como ACQGdforos, el nimero de
estudios para inducir el efecto de AIE en estos sistemas ha ido en aumento.'%41% De esta
forma, se ha encontrado que la inclusion de unidades trifenilamina en estas estructuras
permite obtener sistemas AIE con excelentes propiedades de transferencia de carga. Algunos
ejemplos representativos de estos sistemas se presentan en la figura 1.21. Zhang et al.®
emplearon el BODIPY 1.85 como sensor de vapores de HCI aprovechando la emision en
estado sdlido, mientras que Che et al.*®” reportaron el BODIPY 1.86 como sensor de fluoruro
en medio acuoso y en células cancerosas. Por otra parte, Li et al.®® disefi6 una sonda para
detectar hipoclorito y medir la polaridad en células cancerosas a partir de un derivado
chalcona-cumarina-trifenilamina. De manera similar, Lai et al.’®® emplearon chalconas con
AIE como sondas de polaridad en células.

1.86
. ,1'85 Deteccion de fluoruro en células
Deteccion de vapor de
HCI en estado sélido
Q) OH O
S Ny N NN
\NJ\O 00 N N 00 N
| 1.87 1.88
Sonda para detectar c1o0® y @ Sonda de polaridad @
polaridad en células cancerosas en células cancerosas

Figura 1.21. Aplicaciones de AlEn6genos BODIPYs y chalconas con trifenilamina.
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Por otra parte, los BIM también han sido estudiados en el campo de AIE. Recientemente
Lafzi et al.’® exploraron las propiedades fotofisicas de una serie de derivados 3,3’-BIM-
tetrafeniletileno con estructuras altamente retorcidas, con el objetivo de desarrollar nuevos
materiales fluorescentes en disolucion y agregados (Figura 1.22). Como era de esperarse,
estos compuestos mostraron un remarcable comportamiento de AIE en mezclas THF-agua.

Sin embargo, hasta nuestro conocimiento, solo se han encontrado dos reportes de sistemas
3,3’-BIM-trifenilamina, los cuales se enfocan en el desarrollo de sensores
cromo/fluorogénicos, en el estudio de propiedades electronicas y moleculares!’, asi como
en la sintesis de polimeros.!’> No obstante, derivados BIM-trifenilamina con caracteristica
AIE no han sido desarrollados.

Figura 1.22. Derivados 3,3’-BIM-tetrafenileteno con emision inducida por la agregacion (AIE).
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1.8. Optica No Lineal (ONL)

Cuando un haz de luz de baja intensidad interactia con la materia, generalmente no se
observan cambios en las propiedades de la luz incidente luego de atravesar el material. Su
amplitud, intensidad, frecuencia o longitud de onda no se ven alteradas. Esta interaccion es
descrita como un comportamiento lineal, ya que la polarizacién inducida sobre el material es
proporcional al campo electromagnético aplicado. A nivel molecular, esta polarizacion es
equivalente a una separacion de cargas dentro de la molécula, por lo que puede describirse
como un momento dipolar inducido (i), el cual puede expresarse como:

K= po + a;;E (1.1)

Donde u, es el momento dipolar intrinseco de la molécula, «;; es el coeficiente de
polarizabilidad lineal y E representa al campo electromagnético aplicado.

No obstante, cuando un haz de luz de alta intensidad (como el de un laser) interacttia con un
material, las propiedades iniciales de la luz incidente pueden verse alteradas, lo que se conoce
como un comportamiento éptico no lineal (ONL). En este sentido, la ecuacién 1.1 adquiere
términos de orden superior:

u=u0+aijE+,8ijkE2+ yijklE3+"' (12)

En la ecuacion 1.2 aparecen nuevos términos como Sy Y ¥ijki, 10s cuales representan los
coeficientes de hiperpolarizabilidad de primer y segundo orden, respectivamente. El
coeficiente B describe la respuesta no lineal de segundo orden, mientras que y representa los
fenomenos no lineales de tercer orden.1’317

Justo después de la creacion del laser en 1960, P. A. Franken et al.1” fueron los primeros en
describir un fendmeno ONL al observar un doblamiento de la frecuencia originalmente
incidida sobre el material. Es decir, luego de irradiar un cristal de cuarzo con un laser de
frecuencia o, se observo la generacion de una nueva frecuencia 2w, lo cual se conoce como
generacion del segundo armoénico (SHG) y es descrito como un proceso ONL de segundo
orden (Figura 1.23). Asimismo, también existe el fendmeno de generacion del tercer
armonico (THG), siendo este un proceso de tercer orden. Procesos de ordenes superiores son
posibles, pero todos dependen de la intensidad del campo electromagnético incidente. Desde
el descubrimiento de los fendmenos dpticos no lineales, el desarrollo e investigacion de
materiales que presenten este comportamiento ha ido en auge. Hoy en dia muchos de estos
materiales poseen aplicaciones fotonicas en sistemas de comunicacion, almacenamiento de
datos, sensores, procesamiento de sefiales opticas, etc.!’®
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Figura 1.23. Respuesta Optica no lineal de un material luego de interaccionar con un campo
electromagnético de alta intensidad (Laser).

A pesar de que los primeros materiales ONL fueron de naturaleza inorganica, en las Gltimas
décadas los estudios de nuevos materiales ONL se han enfocado en moléculas orgéanicas; ya
que debido a su facilidad de modificacion estructural se permite una mejor modulacion de
las propiedades microscépicas, favoreciendo asi el comportamiento éptico lineal y no
lineal.}’* Las moléculas m-conjugadas con grupos donadores y aceptores han mostrado
excelentes comportamientos ONL, ya que permiten el movimiento y separacion de cargas en
el sistema m-conjugado entre el donador y el aceptor, lo cual se traduce en una alta
polarizacion. Estas estructuras donador-m-aceptor (D-n-A) conocidas como sistemas push-
pull, son ideales para obtener materiales ONL (Figura 1.24). Sin embargo, también debe
considerarse el patrén de sustitucion de los grupos donadores y aceptores, asi como la fuerza
de estos. Ademas, la longitud y naturaleza del sistema n-conjugado también influye en las
propiedades ONL. En este sentido, se sabe que los grupos donadores -NR>, -NHR, -OR y -
OH junto con los aceptores -NOz, -CFs, -SO,CFs3, -SO3H y -CN ubicados en los extremos de
un extenso sistema m-conjugado con enlaces dobles, son ideales para maximizar las
propiedades ONL de un sistema molecular.t’"178

Cpushi ) Cpuits D

-~

i Sistema n-conjugado

Figura 1.24. Configuracion de un sistema push-pull.

Sumado a esto, también son deseables algunas otras propiedades y requisitos estructurales
para mejorar el comportamiento ONL a nivel macroscopico, como por ejemplo una buena
transparencia en el infrarrojo cercano, excelente estabilidad quimica, fotoquimica y térmica,
constantes dieléctricas bajas, distribucion electronica asimétrica y estructuras que eviten el

apilamiento mt-.1"®

En este contexto, se puede emplear la estructura m-conjugada de las chalconas como un
andamio para la construccién de nuevos sistemas ONL. El uso del grupo donador
trifenilamina y del fragmento aceptor 4-hidroxicumarina (con o sin sustituyentes

40



alquilamino) puede generar chalconas con una configuracion push-pull que favorezca las
propiedades NLO.
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CAPITULO 2
HIPOTESIS

Con base a los antecedentes descritos, se observa que los compuestos con estructuras
altamente retorcidas pueden permitir el acceso a nuevos sistemas con emision en agregados
y estado solido. Ademas, aquellos sistemas con buena transferencia de carga intramolecular
podrian presentar propiedades de dptica no lineal. Por consiguiente, esto es de importancia
relevante para el desarrollo de diferentes aplicaciones biomédicas y en materiales.

En este sentido, en este trabajo se plantea que la incorporacion del fragmento trifenilamina
en las estructuras de los 2,2’-bis(indolil)metanos (BIM), bis(indolil)metenos de boro
(BOBIM) y chalconas, puede generar nuevos sistemas altamente retorcidos, lo cual permitira
obtener derivados con buen comportamiento emisivo en agregados y estado sélido.
Particularmente, los derivados BOBIM y chalcona con estructuras m-conjugadas vy
sustituyentes donadores y aceptores presentaran buena transferencia de carga intramolecular
(TCI), lo cual favorecera el comportamiento emisivo en disolucion y las propiedades de
Optica no lineal. No obstante, una fuerte TCI podria generar el apagamiento de la
fluorescencia en medios polares, pero gracias al fendmeno de AIE se podré recuperar la
emision en estos medios a través de la formacion de agregados.
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OBJETIVO GENERAL

Con el interés de desarrollar nuevos compuestos organicos con potenciales aplicaciones en
materiales luminiscente y ONL, se ha planteado como objetivo general de este trabajo,
sintetizar y caracterizar sistemas moleculares con estructuras retorcidas y buena transferencia
de carga intramolecular que presenten emision en disolucion, agregados y estado sélido en
diferentes regiones del espectro UV-Vis. Por lo tanto, se ha propuesto la obtencion, estudio
fotofisico y computacional de las siguientes series de compuestos basados en trifenilamina.

2.1. Derivados 2,2’-bis(indolil)metano-trifenilamina:

BIM-T BIM-Ph-T

49



2.2. Derivados bis(indolil)metenos de boro-trifenilamina:

BOBIM-Ph-T

B N B N
@ BOBIM-T, @ @ BOBIM-T; @
2.3. Derivados de chalconas-cumarina-trifenilamina:
OH O OH O OH O
0 O QOO0
0" o N /}v 0" o N N 0o N
5.5a © 5.5b @ 5.5¢ @
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CAPITULO 3

DERIVADOS 2,2’-BIS(INDOLIL)METANO-
TRIFENILAMINA

3.1. Introduccion

A pesar del gran desarrollo de nuevos fluoroforos organicos, la mayoria de éstos absorben y
emiten en el rango visible del espectro electromagnético debido a las ventajas que esta region
ofrece, principalmente en aplicaciones bioldgicas. Consecuentemente, las estructuras de
estos sistemas regularmente son altamente conjugadas para reducir la brecha energética entre
el HOMO y el LUMO.! Por otra parte, la region ultravioleta (UV) también ha sido
aprovechada para diversas aplicaciones, como en registros de datos de alta densidad, sistemas
de seguridad, sensores quimicos y biologicos, comunicaciones y purificacion y desinfeccién
de agua. Sin embargo, los compuestos organicos que emiten en la region UV se encuentran
en menor proporcion respecto a los de la region visible, dado el poco interés en fluoréforos
con bajo grado de conjugacion. Por lo tanto, los LEDs-UV de composicién inorgénica y las
lamparas de mercurio han sido los dispositivos mayormente empleados para estas
aplicaciones en el UV. No obstante, hoy en dia el desarrollo de LEDs de naturaleza organica
(OLEDs) ha ganado mucha atencién, ya que son ventajosos por su emision de luz UV intensa
y uniforme desde grandes superficies, pero aln presentan problemas por disminucién de la
emision en estados agregados debido al fendmeno de ACQ.%> Al respecto, el fenomeno de
AIE puede ser una excelente estrategia para favorecer el comportamiento emisivo en estados
agregados. Por lo tanto, en este capitulo se ha propuesto la construccion de nuevos sistemas
bis(indolil)metano (BIM) con fragmentos trifenilamina para inducir el fendmeno de AIE y
favorecer la emision en agregados y estado sélido. Ademas, dado que no son sistemas
completamente conjugados, se esperan maximos de absorcién y emision a cortas longitudes
de onda, lo que contribuiré a la biblioteca de nuevos compuestos UV.

3.2. Objetivos del capitulo

3.2.1. Sintetizar y caracterizar una serie de derivados 2,2’-bis(indolil)metano-trifenilamina
con estructuras altamente retorcidas.

3.2.2. Estudiar el comportamiento fotofisico de absorcion y emision fluorescente en
solucion, agregados y estado sélido.

3.2.3. Evaluar el impacto del nimero, posicion y grado de conjugacion de las unidades
trifenilamina en las propiedades fotofisicas de los sistemas 2,2’-BIM.
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3.2.4. Estudiar la geometria molecular de los derivados 2,2’-bis(indolil)metano-
trifenilamina a partir de los calculos computacionales DFT.

3.2.5. Explicar y correlacionar el comportamiento de absorcion UV-Vis experimental y la
transferencia de carga intramolecular a partir de los célculos computacionales TD-
DFT.

3.3. Resultados y discusion

3.3.1. Disefio y sintesis

La inclusion de trifenilamina en el nicleo de BIM permitiria obtener estructuras altamente
retorcidas en forma de hélice, las cual a su vez poseeran gran libertad rotacional. En
consecuencia, las propiedades fotofisicas, como la emision en disolucion, agregados y estado
solido, se veran afectadas por el nimero y la posicion de las unidades de trifenilamina, asi
como por su grado de conjugacion. En particular, los derivados 2,2’-BIM-trifenilamina con
enlazadores fenilo y feniletinilo presentardn mayor conjugacion y transferencia de carga, lo
que podria generar un comportamiento solvatocromico que desplace los maximos de
absorcion y emision batocromicamente. No obstante, estos compuestos no constituyen por si
mismos un sistema donador-aceptor. Por lo tanto, en medios polares su fluorescencia no se
extinguira perceptiblemente, pero puede verse afectada por la formacién de agregados
moleculares con interacciones de tipo m-m debido al aumento de la planaridad del sistema.
Teniendo todo esto en mente, se ha propuesto sintetizar una serie de derivados 2,2’-BIM con
unidades trifenilamina sobre el fragmento indol y sobre el grupo metileno, asi como insertar
enlazadores fenilo o feniletinilo entre la unidad BIM vy trifenilamina para evaluar el efecto
del aumento de la conjugacion. y planaridad del sistema en el comportamiento fotofisico.

La ruta de sintesis de los derivados 2,2’-BIM-trifenilamina partié de la obtencion del
derivado inddlico 3.2 (Esquema 3.1). Inicialmente se llevé a cabo la diazotacion de 4-
bromoanilina y seguido de la reduccion one-pot de la sal de diazonio correspondiente se
obtuvo la hidrazina 3.1. Esta ultima fue sometida a una reaccion de Fischer con propanal
junto con la resina de intercambio i6nico Amberlita IR-120 como catalizador acido para
obtener el correspondiente indol 3.2.58 Las sefiales de RMN 'H en 6.95 y 2.28 ppm
correspondientes al hidrogeno de la posicion 2 y al metilo, respectivamente, confirmaron la
formacion del heterociclo.

Br 1) NaNO,, HCI, 0 °C Br Br
\Q 2) SnCl,+2H,0, HCl, 0 °C \©\ O~ B
NH, 73% - NN T berlita IR-120 N
3.1 H EtOH, 80 °C 3.2

65%
Esquema 3.1. Sintesis de 5-bromo-3-metil-1H-indol (3.2).
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La ruta de sintesis de los aldehidos derivados de trifenilamina se presenta en el esquema 3.2.
El aldehido 3.3 se obtuvo con un buen rendimiento mediante una reaccion de formilacion de
Vilsmeier-Haack.®% El aldehido 3.5 se sintetiz6 mediante la bromacion de trifenilamina
(3.4),'' seguido de una reaccion de acoplamiento de Suzuki con é&cido 4-
formilfenilbordnico.*? Por otro lado, un acoplamiento de Sonogashira del compuesto 3.4 con
etiniltrimetilsilano y la posterior eliminacién del grupo trimetilsililo con K2COs result6 en el
alquino terminal 3.6.1® Finalmente, un segundo acoplamiento de Sonogashira entre 3.6 y p-
bromobenzaldehido permitié obtener el aldehido 3.7.1* Las sefiales de RMN H y 3C
alrededor de 10 y 190 ppm, respectivamente, confirmaron la obtencién de cada aldehido.

HO 0 O
/B /
HO C
Pd(PPh;), K,CO; O
Tolueno-H,0, 90 °C
Br 70% @/N@
NBS 35
N [
DMF, 0 °C N
90% @ O .
1) —Si—= Il P
| 34 / Br H

DMF, POCl;
45-55°C
97%

PACIL(PPh;), Cul
DIPA, 80 °C PdCLy(PPhy), Cul, PPhy

2) K,CO, DIPA-Tolueno, 70 °C O
o McOH-THF, t. amb. 91%

. Ter T op
SRe

Esquema 3.2. Sintesis de aldehidos derivados de trifenilamina.

Una vez obtenidos estos precursores sintéticos, se llevo a cabo la sintesis de los 2,2°-BIM
metilen-sustituidos mediante reacciones de Friedel-Crafts con el indol correspondiente y
diferentes aldehidos aromaticos (Esquema 3.3). BIM-Ph y BIM-Ph-Br se sintetizaron
siguiendo la metodologia reportada en la literatura con H.SO4 concentrado en etanol.*>*® Los
nuevos compuestos, BIM-T, Br-BIM-Ph, Br-BIM-T y BIM-Ph-T, se obtuvieron con
buenos rendimientos de reaccion utilizando CH2Cl, y PTSA-H2O como disolvente y
catalizador acido, respectivamente.!’ Las sefiales de RMN 'H y ®C observadas en
aproximadamente 6.0 y 40.5 ppm, respectivamente, corresponden al grupo metino sp?, lo
cual confirmo la formacion del fragmento 2,2’-BIM.
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[0
1
O .
N -
Il_VI HzSO4 o PTSA'Hzo

EtOH o CH,Cl,, t. amb.

BIM-Ph, R=R!=H (82%)
BIM-Ph-Br, R =H;R!=Br (84%)
BIM-T, R =H;R!=NPh, (94%)
Br-BIM-Ph, R =Br;R!'=H (87%)
Br-BIM-T, R =Br; R! = NPh, (75%)
BIM-Ph-T, R =H;R!=TPhA (89%)
Esquema 3.3. Sintesis de los derivados 2,2’-BIM metilen-sustituidos.

Particularmente, para obtener BIM-Ph-E-T se propusieron dos opciones de sintesis
(Esquema 3.4). La primera opcion fue realizar un acoplamiento Sonogashira entre BIM-Ph-
Br y el alquino 3.6; sin embargo, esta reaccion produjo un bajo rendimiento (41%). La
segunda opcion fue condensar el aldehido 3.7 con 3-metilindol, pero en lugar de usar
PTSA-H;0, se us6 BFs-OEt, como 4cido de Lewis para evitar la hidratacion del alquino.®
Mediante esta Ultima estrategia de sintesis se logré obtener BIM-Ph-E-T con un mejor
rendimiento (64%). Cabe resaltar que, la presencia de las sefiales de RMN *Hy *C a 5.99 y
40.8 ppm, respectivamente, confirmo la formacion del nucleo 2,2°-BIM. Ademas, las sefiales
de RMN 3C a 88.04 y 90.28 ppm junto con la banda a 2210 cm™ en el espectro IR
confirmaron la presencia del alquino interno.

PACl,(PPh;),, Cul, PPh, ©\N/©

DIPA-Tolueno, 70 °C
41%

Opcioén 1

BIM-Ph-Br 3.6

BF;-OEt,
Q CH,Cl,, t. amb.
o 64%
-O—=C0 LI :
N Opcién 2
H
3.7

BIM-Ph-E-T

Esquema 3.4. Sintesis de BIM-Ph-E-T.

Para obtener los compuestos BIM-T2 y BIM-Tgs, inicialmente se propuso sintetizar el acido
bordnico 3.8 a partir de la litiacion y posterior borilacion de 3.4.%° Luego, con 3.8 se realizé
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un acoplamiento de Suzuki con Br-BIM-Ph y Br-BIM-T (Esquema 3.5, método A). Sin
embargo, la purificacion por cromatografia en columna fue dificil debido a la poca diferencia
de Rs entre los productos mono y diacoplado. Debido a esto y con el objetivo de aumentar el
rendimiento global de la sintesis, se propuso una ruta alternativa (Esquema 3.5, método B).
Se realizd una borilacion de Miyaura sobre 3.4 para sintetizar el éster borénico 3.9.2° A partir
de éste y 3.2 se realiz6 un acoplamiento de Suzuki para obtener el derivado trifenilamina-
escatol 3.10. Este ultimo se condenso con los aldehidos correspondientes bajo las condiciones
de reaccion descritas anteriormente para obtener BIM-T2y BIM-Ts,

B(OH),

1) n-BuLi, THF, -78 °C
2) B(OCH;),

3) HCI L
54%
Método A ©/ \© Pd(?})ths.)R;l cN(;;:Zos @

i 3 R =H, BIM-T, <\ >
© Br-BIM-Ph, R = H (49%) RN BT,

Br-BIM-T, R = N(Ph), (52%)
OO | W
Br. R =H (53%)
\ \ PTSAH,0  R=N(Ph); (71%)
CH,Cl,, t. amb.
i i Q 32 H
i _Pd(PPhy),, K,COy ©/

PACly(PPhs),, AcOK @ Tolueno-EtOH-H,0 \‘\‘\/g
DMEF, 160 °C B
T 2%

Método B

Esquema 3.5. Rutas de sintesis de BIM-T, y BIM-Ts.

Las sefiales de RMN 'H y *3C a 6.02 y 40.93 ppm, respectivamente, para BIM-Tz, asi como
5.94 y 40.34 ppm para BIM-Ts confirmaron la formacioén del fragmento 2,2°-BIM. Los
espectros bidimensionales COSY y HSQC ayudaron a corroborar la obtencion de BIM-Tz2y
BIM-Ts3, resaltando en el COSY las correlaciones del metino puente (CH) con los CHs, asi
como la correlacion C-H del metino en el HSQC. Los rendimientos globales de reaccién de
los métodos A y B fueron del 20% y 26% para BIM-T2 y del 18% y 34% para BIM-Ts,
respectivamente. En este sentido, debido a los rendimientos méas altos y a la facilidad de
purificacion, el método B de sintesis resulta ser la opcion mas conveniente para obtener BIM-
T2y BIM-Ts.

3.3.2. Propiedades fotofisicas

3.3.2.1. Solvatocromismo

El estudio solvatocromico se llevé a cabo con seis disolventes de diferentes polaridades y
viscosidades: hexano, diclorometano (DCM), tetrahidrofurano (THF), etanol (EtOH),
acetonitrilo (MeCN) y sulfoxido de dimetilo (DMSO) (Figura 3.1 y Tabla 3.1). En general,
todos los derivados de 2,2’-BIM-trifenilamina mostraron una banda de absorcién alrededor
de 280-320 nm. Esta banda puede atribuirse a las transiciones electronicas m-n* de los
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fragmentos BIM vy trifenilamina, respectivamente (Figura 3.11).222* En particular, los
maximos de absorcion (285-295 nm) y emision (361-370 nm) del compuesto BIM-T no
presentan cambios considerables debido a la polaridad del disolvente, lo cual es de esperar
debido a su baja transferencia de carga intramolecular (TCI). No obstante, al introducir
conectores fenilo y feniletinilo entre las unidades BIM vy trifenilamina, aparecié una nueva
banda de absorcion en aproximadamente 330 nm y 350 nm para BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T,
respectivamente. Estas bandas surgen debido al aumento de la conjugacion del fragmento
trifenilamina con el enlazador, lo que a su vez explica el mayor desplazamiento batocromico
de BIM-Ph-E-T al poseer el enlazador feniletinilo. Asimismo, los espectros de fluorescencia
mostraron una sola banda de emision mas desplazada entre 375 y 414 nm para BIM-Ph-T y
entre 380 y 440 nm para BIM-Ph-E-T. Esto significa un desplazamiento batocrémico en
disolventes polares debido a la formacion y estabilizacion de estados excitados con
momentos dipolares mayores. Adicionalmente, como es de esperarse, estos derivados
presentan los mayores desplazamientos de Stokes.

1.1 7 : 1 ; s 1
1BIM-T —— Hexano | BIM-Ph-T —— Hexano BIM-Ph-E-T —— Hexano

1.0 , 28 ; ] 0 AR xanoty o 1.04 f % ? 1.0
_09] :: W —DCM [ N £ —DCM 14, _ —DCM g9
3 08] 4 N —THF : I ’)/:\, w\ —THF Los 3 —THF  [og _
Z 071 \l\*‘ —EtOH [, val B —EtOH [7 5 z —EOH [(7 %
£ 0.6} W —MeCN [, nh  ——MeCN lo6 S & —MeCN Lo 2
£ 059/ DMSO [ Y w! DMSO [ 5 & £ DMSO e
2 059 L5 & (i 05 2 = 05 &
S 04 F v fo4a = % 04 =
Z \ 1 = § Lo3 =
2 0.3 2 \ \\‘ \ 03 £ é ’ 0.3 £

0.2 AR \ ) fo2 < < \ 02~

Wy O NN & W\

0.1 W T AR 0.1 LT 0.1
0.0 pmeee B - 0.0 0.0 = 0.0 0.0+ " : sgesal (0.0
260 290 320 350 380 410 440 470 500 260 300 340 380 420 460 500 540 580 260 310 360 410 460 510 560 610
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

1 TBIM-T, — Hexano| 1"l L giveT Hexano | 1"}

1.0 1Ny DCM 1.0 todaad P, = ST

~ 099 1M ¢ e 09 0.9 1Y — DM s

408 (PRI — THF 08 — iy 08 M) DA} — THF 08
= HER — EtOH 5 = 1ty o )
g 07 RN > 07 3 £ 07 ' “\\ —EOH 147 2
2 06 AR —MeCN [o¢ 2 £ 06 i \h —MeCN [g6 2
505 DMSO [o5 & g 03 W pmso fos £
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P S5 g0 Wi e
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0.1 ) NS o I FOS) 0.1 A N 0.1

0.0 — 0.0 0.0+ L7 —m )

270 300 330 360 390 420 450 480 510 540 270 300 330 360 390 420 450 480 510 540

Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 3.1. Espectros de absorcion (linea sélida) y fluorescencia (linea discontinua) de BIM-T,
BIM-Ph-T, BIM-Ph-E-T (kexc = 280 nm), BIM-T, y BIM-T3 (Aexc = 300 nm) en disolventes de
diferentes polaridades a 10 M.

Los compuestos BIM-T2 y BIM-Ts presentaron una banda de absorcion ancha con
despreciables desplazamientos del Amax, €l cual se localizo entre 311 a 319 nm para BIM-T>
y 304 a 309 nm para BIM-Ts. Mientras tanto, los espectros de emisién mostraron ligeros
desplazamientos batocromicos de aproximadamente 20 nm en BIM-T2 y BIM-Ts. Los
maximos de emisién se encontraron entre 368 y 394 nm en ambos compuestos, destacando
el mayor desplazamiento en DCM debido a su naturaleza acida.?>?® Todo esto sugiere que la
unidad trifenilamina en el metileno de 2,2’-BIM no influye considerablemente en el
comportamiento solvatocromico de BIM-T2y BIM-Ts.
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Tabla 3.1. Propiedades fotofisicas de los derivados 2,2’-BIM-trifenilamina.
Desplazamiento de

10¢

Compuesto  Disolvente 4,4, (nM)? _£1X vy Aemi (NM)° DO Stokes
(cm™mol™L) =}
(hm) (cm™)
Hexano 293 338 361 0080 68 642886
DCM 294 351 365 0033 71  6616.34
BIMLT THF 285 3.07 363 0047 78 753951
EtOH 295 3.86 365 0034 71  6501.04
MeCN 294 3.65 368 0030 74  6839.69
DMSO 295 3.16 370 0056 75  6871.28
293 364 82 746303
Hexano 331 3.19 375 0386 44 354481
293 3.37 121 9975.10
DCM 335 2.88 414 0611 29 s5606.16
282 2.94 118 10460.99
BIMLPHT THF 332 2.97 400 0518 6g 512048
cion 293 3.77 405 gy 12 94383
324 3.06 : 81  6172.84
293 3.62 120 9916.62
MeCN 331 2.99 413 0597 g5 5998.40
294 3.47 119 9800.53
DMSO 324 2.70 413 0.748 89 65112
293 357 87  7813.90
Hexano 349 4.07 380 0410 31 233750
293 3.29 131 10544.79
DCM 356 3.62 424 0645 6s  4504.98
293 371 119  9857.85
BIMPhET THF 352 3.01 412 0592 o0 4137.25
cion 293 3.65 i ooea 124 10148388
350 3.95 ' 67  4590.61
293 356 147 11402.42
MeCN 350 3.95 440 0.767 90 s5844.16
295 3.14 137 10750.16
DMSO 354 3.26 432 0.761 28 510044
Hexano 316 6.80 368 0305 52  4471.66
DCM 319 6.12 392 0295 73  5837.76
BT THE 314 6.65 376 0456 62  5251.39
2 EtOH 317 6.71 384 0454 67  5504.07
MeCN 319 6.18 392 0378 73  5837.76
DMSO 311 5.64 388 0444 77  6381.14
Hexano 309 9.27 368 0326 59 518855
DCM 309 8.72 394 0290 85  6981.75
BIMLT THF 308 9.45 376 0376 78  5871.79
3 EtOH 307 10.29 383 0599 78  6463.63
MeCN 304 8.66 389 0513 84  7187.79
DMSO 307 8.68 389 0577 96  6866.35

aMaximo de absorcion. PCoeficiente de extincién molar. “Maximo de emision. “Rendimiento cuantico de
fluorescencia.



Adicionalmente, se observd que los derivados BIM-T2 y BIM-T3s presentan los mayores ¢
con ®r en el rango de 0.2 a 0.6. Por otro lado, los compuestos con mayor conjugacion BIM-
Ph-T y BIM-Ph-E-T tienen los ®r mas altos, en el rango de 0.3 a 0.8. Por ultimo, BIM-T
tiene ¢ similares a BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T, pero sus ®r son los mas bajo de la serie (0.03
a 0.08).

3.3.2.2. Emisién inducida por la agregacion (AIE)

Las estructuras altamente retorcidas que deben presentar estos derivados 2,2°-BIM-
trifenilamina los clasifica como potenciales AlEndgenos. Debido a esto, se estudio el
comportamiento de absorcion UV-Vis y emision fluorescente en THF con diferentes
fracciones de agua (fa) de 0 a 95% para inducir la formacion de agregados moleculares a una
concentracion de 10 uM. Se eligi6 este par de disolventes porque los derivados 2,2’-BIM-
trifenilamina son solubles en THF e insolubles en agua, pero a su vez estos disolventes son
miscibles entre si. En los espectros de absorcion de todos los compuestos, a partir de fa 60-
70% se observaron ligeros desplazamientos batocrémicos de los maximos de absorcion y la
aparicion de colas niveladas a longitudes de onda largas (Figura 3.2). Esto se debe a la
dispersion de la luz ocasionada por la formacién de agregados moleculares (efecto Mie), lo
cual también explica la disminucion de la absorbancia a altos porcentajes de agua
(>70%)_27,28
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Figura 3.2. Espectros de absorcion de BIM-T, BIM-Ph-T, BIM-Ph-E-T, BIM-T, y BIM-T; en
mezclas THF-agua con diferentes fracciones de agua (f.) a 10 pM.

Por su parte, en los espectros de emision sorprendentemente se observo que para los cinco
derivados de 2,2’-BIM-trifenilamina la intensidad fluorescente disminuyd desde fa 60% hasta
apagarse por completo en fa 95% (Figura 3.3). Los pequefios incrementos en la intensidad
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fluorescente entre 0 y 60% de agua son consecuencia del incremento en la polaridad del
medio,?°* la cual también es responsable del mayor desplazamiento batocromico observado
en BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T. Sin embargo, a medida que los agregados se formaron por
encima del 60% de agua, se produjo un desplazamiento hipsocromico debido a la interaccion
entre las moléculas dentro de los agregados, en lugar de las moléculas con el disolvente.

100 70 1o
901 BIM-T fog (ol %) BIM-Ph-T . fy (vol %)
80 —_—0
704
604
504
40+
304
20

BIM-Ph-E-T T (vol %)

—_0

—10
— 20
—_30
—0

50
— 0
—_—T0
—0
—00
e, — 95

—10
20
—30
—d40

50
— 6l
—70
—50
00

Intensidad (u.a.)
Intensidad (u.a.)
Intensidad (u.a.)

J—T

104 10
i e DR 0 b
325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 350 375 400 425 450 475 500 525 550
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)
120 _ - 140 m— 140 -
[0 BV, o (0l %) BIM-T; T (vol %) e BN

—a— BIM-Ph-T

100 —_0 1204

904
80
704
60
50
40
30+
204

—a— BIM-Ph-E-T
—v—BIM-T,

——BIM-Ty

100
R0+
60+

40-

Intensidad (u.a.)

Intensidad (u.a.)
Intensidad (v.a.)
=
8

3 — 95 204 — 20
10 J—— : N
0 e e 0+ LE——— e v 0 . v ' T T T T
340 360 380 400 420 440 460 480 500 340 360 380 400 420 440 460 480 500 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm) Fraccion de agua (Vol %)

Figura 3.3. Espectros de fluorescencia de BIM-T, BIM-Ph-T, BIM-Ph-E-T (hexc = 280 nm),
BIM-T, y BIM-T3 (hexc = 300 nm) en mezclas de THF-H,O con diferentes fracciones de agua (f.) a
10 pM.

Estos resultados indicarian que los derivados de 2,2’-BIM-trifenilamina se comportan como
sistemas ACQoforos, los cuales se caracterizan por la extincion de la fluorescencia a altas
concentraciones. Por lo tanto, interesados en comprender por qué estos compuestos exhiben
este comportamiento, a pesar de sus estructuras altamente retorcidas, se decidié inducir la
formacion de agregados moleculares aumentando la concentracion de la disolucién en THF
(Figura 3.4). Para el compuesto mas sencillo BIM-T, se observd que a 1 mM aparecid una
pequefia banda ancha entre 355 y 425 nm en el espectro de absorcion, lo que indicaria la
formacion de agregados moleculares (Figura 3.4, recuadro). Cuando esta banda se excit6 a
364 nm, aparecio una banda de emision intensa alrededor de 471 nm, la cual corresponderia
a la emision del agregado. Sin embargo, cuando se excité el monomero a 295 nm no hubo
respuesta fluorescente, probablemente debido a efectos de filtro interno y/o
autoapagamiento.33? Asimismo, se observé que la intensidad de estas nuevas bandas de
absorcion y emision disminuyo con la concentracion, de modo que a 10 puM solo se observo
la emision del monomero a 360 nm.
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Con el objetivo de dilucidar correctamente el comportamiento emisivo a diferentes
concentraciones, se realizaron espectros tridimensionales de emision en funcion de la
longitud de onda de excitacion. De esta manera, en BIM-T a 1 mM se observaron dos
agregados emisivos a 360 y 480 nm, los cuales se excitan a 345 y 360 nm, respectivamente
(Figura 3.5). Mientras tanto, a 100 uM el agregado a 480 nm se desplaz6 a 460 nm,
disminuyendo notablemente su intensidad emisiva; asi mismo, el agregado a 360 nm cambio
su longitud de onda de excitacion a 324 nm. Esto seria consecuencia de un cambio en la
morfologia del agregado que estaria tomando un comportamiento similar al del monémero.
Este Gltimo a su vez, es la Unica especie emisiva presente a 10 uM, donde los espectros de
excitacion y absorcién son idénticos.
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Figura 3.5. Espectros de excitacion-emision 3D de BIM-T en THF y 10% de agua en THF a
diferentes concentraciones.

En cuanto a los compuestos BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T, en los espectros bidimensionales no
se observd que a altas concentraciones apareciera una nueva banda de absorcion por la
formacion de agregados (Figura 3.4). Sin embargo, el espectro de fluorescencia de BIM-Ph-
T a 1 mM mostro que cuando se excitd a 370 y 380 nm, aparecieron dos bandas de emision
a 402 y 500 nm. Estas bandas corresponderian al compuesto agregado y a particulas solidas
precipitadas, respectivamente. Adicionalmente, cuando se excité a 290 nm no se observo
emision del monémero por las mismas razones mencionadas anteriormente. A medida que
disminuyd la concentracion del compuesto en la disolucién, tambien disminuyd la intensidad
emisiva de las bandas a 402 y 500 nm, acompafiado de un aumento en la emision del
monomero a 400 nm luego de ser excitado a 290 nm. BIM-Ph-E-T se comport6 de la misma
forma, con la diferencia de que cuando se excitdé a 390 nm la disolucion 1 mM, la emision
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del agregado aparecio mas desplazada en 424 nm y no se observé emision de particulas
solidas.

Los espectros 3D de excitacién-emision de BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T confirmaron lo
mencionado anteriormente (Figuras 3.6 y 3.7). A 1 mM BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T
mostraron dos especies emisivas, una que corresponderia al agregado molecular (400 y 420
nm para BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T, respectivamente) y otra a particulas solidas (500 y 520
nm para BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T, respectivamente). A 100 uM, ya no se observo la
emision de particulas solidas en ninguno de estos dos derivados. Sin embargo, se observo
una especie agregada, posiblemente menos aglomerada, excitada a 356 y 377 nm para BIM-
Ph-T y BIM-Ph-E-T, respectivamente. A esta misma concentracion, los espectros de
excitacion adoptan la forma del mondmero, pero con un desplazamiento batocromico de unos
20 nm. Finalmente, a 10 uM predoming la emision de los monémeros de BIM-Ph-T y BIM-
Ph-E-T a 400 y 420 nm, respectivamente, siendo los espectros de excitacion iguales a los
espectros de absorcion.
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Figura 3.6. Espectros 3D de excitacion-emision de BIM-Ph-T en THF y 30% de agua en THF a
diferentes concentraciones.
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Figura 3.7. Espectros 3D de excitacion-emision de BIM-Ph-E-T en THF y 30% de agua en THF a
diferentes concentraciones.

Los compuestos BIM-T2 y BIM-T3s mostraron un comportamiento similar a BIM-T, pero
con una menor intensidad emisiva de los agregados debido a su mayor grado de libertad
rotacional (Figura 3.4). La absorcion de las especies agregadas a 1 mM se observo entre 375
y 525 nm (Figura 3.4, recuadro). Por lo tanto, cuando BIM-T2 se excitd a 380 nm, la
disolucién 1 mM emitid a 498 nm, pero esta emision se extinguid a una concentracion de 10
KM, donde solo se observo la emision del mondémero a 377 nm después de ser excitado a 314
nm. Similar comportamiento presenté BIM-T3s, pero excitando el monémero a 308 nmy los
agregados a 410 nm. Al igual que en los casos anteriores, la emisién del mondémero se apag6
a concentraciones altas. En la figura 3.8 se presenta el espectro 3D de excitacion-emision de
BIM-T2, donde se observaron tres especies emisivas a 1 mM, dos tipos de agregados
excitables a 369 y 377 nm con maximos de emisién a 400 y 500 nm, respectivamente.
Mientras tanto, al excitar a 496 nm aparecié una banda de emision a 560 nm, la cual
corresponderia a particulas solidas precipitadas. BIM-Ts mostro el mismo comportamiento
que BIM-T2 a 1 mM, con dos agregados emisivos a 380 y 500 nm, los cuales se excitaron a
368y 378 nm, respectivamente (Figura 3.9). Ademas, se notd que la especie emisiva de BIM-
T3 a 500 nm es menos emisiva que la de BIM-T2. De igual manera, se observo emision de
particulas solidas de BIM-Ts a 560 nm después de excitar a 494 nm. Al disminuir la
concentracion a 100 puM tanto en BIM-T2 como en BIM-Ts, desaparecid la emision de
agregados moleculares a 500 nm, asi como de particulas sélidas a 560 nm, pero persistieron
los agregados a 380 nm. Por su parte, a 10 uM solo emitieron las respectivas especies
monoméricas.
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En este contexto, los mayores desplazamientos batocrémicos de los derivados mas retorcidos
BIM-T, BIM-T2 y BIM-T3 podrian deberse a estructuras agregadas mas extendidas.® En
resumen, el aumento de la concentracion indujo la formacion de agregados emisivos, lo cual
es contradictorio con el comportamiento de sistemas con ACQ, descartando de esta manera
la operacion de este fendmeno en los derivados 2,2’-BIM-trifenilamina.
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Figura 3.8. Espectros 3D de excitacion-emision de BIM-T, en THF y 10% de agua en THF a
diferentes concentraciones.
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diferentes concentraciones.
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En este sentido, aun se debe explicar por qué la fluorescencia es apagada en los agregados
formados a altos porcentajes de agua. En estudios previos, se ha informado que la interaccién
por puente de hidrégeno de los grupos NH de 2,2°-BIM con diferentes aniones produce el
apagamiento de la fluorescencia debido a la pérdida de planaridad en la estructura.t>3*
Ademas de esto, es bien sabido que el agua puede provocar la extincién de la fluorescencia
debido a la interaccion por puente de hidrégeno con las especies emisivas.®>3 Teniendo esto
en cuenta, se plantea la hipdtesis de que el agua podria ser responsable del apagamiento de
la fluorescencia de los agregados en las mezclas THF-agua. Para confirmar esto, se estudid
la absorcion y emision de los cinco derivados 2,2’-BIM-trifenilamina a una concentracion de
1 mM en mezclas de THF con 10 o 30% de agua. Los espectros de absorcion con fa 10% y
30% no mostraron cambios significativos con respecto a los espectros en THF (Figura 3.4).
No obstante, en los espectros de emision de BIM-T, BIM-T2 y BIM-Tg, la fluorescencia se
apago considerablemente al agregar solo un 10% de agua (precipitacion a fa > 10%). Mientras
tanto, para BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T, la fluorescencia no disminuy6 con un 30% de agua
(precipitacion a fa > 30%). Por el contrario, hubo un ligero aumento en la intensidad emisiva
acompariado de un desplazamiento batocromico en la banda de emisién, probablemente
debido al aumento de la polaridad del medio (Figura 3.10). El espectro 3D de excitacion-
emision de BIM-T con fa 10% mostro que la especie emisiva a 480 nm en THF se extinguio
y se desplaz6 hasta 440 nm, mientras que el agregado a 360 nm no se vio afectado por esta
proporcién de agua (Figura 3.5). Un comportamiento similar se observé en BIM-T2y BIM-
Ts (Figuras 3.8 y 3.9), donde la fluorescencia del agregado molecular a 500 nm vy de las
particulas sélidas a 560 nm fue apagada, mientras que la emisién de los agregados a 400 nm
no se vio afectada mas alla de un ligero desplazamiento batocrémico de 20 nm en BIM-Ts.
Por lo tanto, una fa de 10% no es suficiente para inducir la extincion de la emision de estos
agregados a 360 y 400 nm en BIM-T, BIM-T2y BIM-Ts.

Con respecto a BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T, los espectros 3D de excitacion-emision
mostraron que la emision de particulas sélidas a 500 y 520 nm, respectivamente, se extinguid
después de agregar un 30% de agua (Figuras 3.6 y 3.7). Como se menciond anteriormente,
los agregados a 400 y 420 nm solo se desplazan batocromicamente 20 nm, acompafiados de
un ligero aumento de la fluorescencia. Dicho todo esto, se confirma que el agua afecta el
comportamiento fluorescente de los agregados moleculares de los cinco derivados 2,2°-BIM-
trifenilamina estudiados.
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Figura 3.10. Espectros de fluorescencia de BIM-T (Aexc = 364 nm), BIM-Ph-T, BIM-Ph-E-T (Rexc
=390 nm), BIM-T2 (Aexc = 380 nm) y BIM-T3 (Aexc = 410 nm) en THF y mezclas de THF-agua con
fa10% y 30% a 1 mM.

Al analizar la estructura de estos compuestos y teniendo en mente el comportamiento
fotofisico hasta ahora observado, se planted que la interaccion por puente de hidrogeno entre
el NH del fragmento 2,2’-BIM y el agua podria ser responsable de la extincion de la
fluorescencia de los agregados. Para confirmar esto, se estudid por separado el
comportamiento fotofisico de los fragmentos trifenilamina y 2,2’-BIM. En la figura 3.11 se
observa que, la adicion de agua a las disoluciones 1 mM y 10 uM de trifenilamina en THF
no cambid en gran medida las bandas de absorcion, mientras que la emisién solo se desplazé
batocrémicamente sin ser extinguida. Por su parte, el compuesto BIM-Ph tomado como
modelo, no presentd cambios en sus bandas de absorcion tras la adicién de agua a
disoluciones 1 mM y 10 uM en THF. Sin embargo, los espectros de emision mostraron una
notable extincion de la fluorescencia después de agregar agua a las disoluciones 1 mM y 10
MM en THF (Figura 3.11). Esto termina por confirmar que el agua induce el apagamiento de
la fluorescencia de los agregados de los derivados 2,2°-BIM-trifenilamina, muy
probablemente debido interacciones por puente de hidrégeno con los grupos NH del
fragmento 2.2°-BIM.
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Figura 3.11. Espectros de absorcion (izquierda) y emision (derecha) de trifenilamina (arriba) y
BIM-Ph (abajo) en THF y mezclas de THF-aguaa 1 mM y 10 uM y a diferentes longitudes de
onda de excitacion (Aexc).

3.3.2.3. Absorcion y emision en estado sélido

En los cinco derivados 2,2’-BIM-trifenilamina se observé fluorescencia de estado solido bajo
la lampara UV (Figura 3.12, recuadro). Ante esto, se adquirieron los espectros de absorcion
y fluorescencia en estado sélido (Figura 3.12). Aunque algunos compuestos como BIM-Ph-
T, BIM-T2 y BIM-T3 conservan hasta cierto punto la forma del espectro de absorcion en
solucion, acompariados de un ensanchamiento de la banda, otros compuestos como BIM-T
y BIM-Ph-E-T mostraron un gran ensanchamiento y la aparicion de nuevas bandas entre
500 y 700 nm debido a las fuertes interacciones intermoleculares en el estado solido.
Asimismo, los espectros de fluorescencia mostraron un corrimiento al rojo con respecto a los
espectros en solucion y agregados. En particular, las estructuras menos retorcidas de BIM-
Ph-T y BIM-Ph-E-T mostraron un ligero desplazamiento batocrémico en la emisién (413 'y
442 nm, respectivamente). Caso contrario ocurrio con las estructuras mas retorcidas de BIM-
T, BIM-T2y BIM-Tj3, las cuales desplazaron sus maximos de emision a 528, 563 y 552 nm,
respectivamente. Adicionalmente, estos espectros tambien ayudaron a identificar y confirmar
la formacion de las particulas solidas observadas en los espectros tridimensionales de
excitacion-emision.

67



2.00

— BIM-T 5 104 —BIM-T
1731 — BIM-Ph-T 2 091 — BIM-Ph-T BIM-T
~ 1501 —BIM-Ph-E-T| £ 0.8 —— BIM-Ph-E-T
3] —BIV-T 5 07 BIMT L IBIM-Ph-T
= —— BIM-T g 0.6 —BIM-T
3 1.00 3 § 051 3 BIM-Ph-E-T
2 075 2 g4l
=
g 050 3 03] BIM-T,
= ]
< 025 g 02 '
2 o014 ¥ BIM-T;
0.00 2 o
200 300 400 500 600 700 800 7350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 3.12. Espectros de absorcion (izquierda) y emision (derecha) de BIM-T (Aexc = 440 nm),
BIM-Ph-T (Aexc = 330 nm), BIM-Ph-E-T (Aexc = 350 nm), BIM-T, y BIM-T3 (Aexc = 460 nm) en
estado solido. Recuadro: Fluorescencia en estado sélido bajo luz ultravioleta de 365 nm.

3.3.3. Estudio computacional DFT

3.3.3.1. Geometria molecular

Debido a la gran libertad rotacional de los derivados 2,2’-BIM-trifenilamina, la geometria
optimizada podria corresponder a un minimo local o global en la superficie de energia
potencial (SEP). Para encontrar la estructura correspondiente a un minimo global, se tomo
como modelo a BIM-T y se realiz6 un escaneo relajado de 12 pasos de 30° sobre los &ngulos
diedros D1 (C27-C22-C11-H47) y D2 (C22-C11-C12-N20), usando el método HF/6-
31G(d,p) debido a su menor costo computacional (Figura 3.13).
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Figura 3.13. Superficie de energia potencial (SEP) del escaneado relajado de angulos diedros y
estructura minima global de BIM-T con el método HF/6-31G(d,p).

A partir de esto, se explord la disposicion espacial entre los fragmentos 2,2°-BIM y
trifenilamina, asi como de los fragmentos inddlicos. Se encontrd6 que la estructura
correspondiente al minimo global presenta angulos de 150.90° y 20.56° para D1 y D2,
respectivamente, asi como una energia de -1582.605789 Ha. Posteriormente, para refinar esta
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estructura de minima energia, se optimizo la geometria a un nivel de célculo superior
(B3LYP/6-31G(d,p)), obteniendo asi la geometria final optimizada de BIM-T. Luego, con
base a estos pardmetros geométricos, se optimizaron las geometrias de los derivados 2,2’-
BIM-trifenilamina restantes al mismo nivel de célculo.

En la figura 3.14 se presentan las estructuras optimizadas de los cinco derivados 2,2°-BIM-
trifenilamina. Se observa que el fenilo directamente enlazado al CH del fragmento BIM, asi
como los indoles de éste, se tuercen para minimizar las repulsiones estéricas. Ademas, la
interaccion intramolecular entre H42 y N20 (251 pm) (Ver figura 3.13) favoreceria la
cercania de los grupos NH entre los fragmentos inddlicos. Esta disposicion espacial es
consistente con las estructuras de rayos X de homologos 2,2°-BIM reportados en la
literatura.’® En general, todos los derivados de 2,2’-BIM-trifenilamina presentan esta
conformacién, sumado a que los fenilos de los fragmentos de trifenilamina se encuentran
considerablemente retorcidos. En consecuencia, los compuestos estudiados presentan
estructuras altamente retorcidas en forma de hélice, responsables de su comportamiento
emisivo en agregados y estado sélido. En particular, BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T presentan
las estructuras con mayor grado de planaridad debido a los fragmentos difenilo y
difeniletinilo, respectivamente, lo que contribuye a las diferencias fotofisicas observadas con
respecto a los otros derivados 2,2’-BIM-trifenilamina.

\

| ‘ L ?é
) AR Ry

BIM-T BIM-Ph-T BIM-Ph-E-T BIM-T, BIM-T,

Figura 3.14. Geometrias optimizadas con el método B3LYP/6-31G(d,p) de los derivados 2,2’-
BIM-trifenilamina.

3.3.3.2. Orbitales moleculares frontera (OMF)

La distribucion y energia de los OMF permite describir las propiedades Opticas y electronicas
relacionadas con la capacidad de absorcion de luz, TCI, estabilidad y reactividad.” El
HOMO actia como donante de electrones hacia el aceptor LUMO; por lo tanto, una brecha
de energia HOMO-LUMO (AE4_;) baja indica una mayor capacidad de TCI, asi como
moléculas méas blandas, con menor estabilidad y mayor reactividad.® Como se muestra en la
figura 3.15, el HOMO de BIM-T esta localizado entre el fragmento de trifenilamina y un
indol del BIM. Por su parte, el LUMO se localiza mayoritariamente en la trifenilamina, lo
cual demuestra la baja TCI de este compuesto. Los compuestos BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T
también tienen el HOMO ubicado en el fragmento trifenilamina debido a su caracter donador
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de electrones, mientras que el LUMO esté deslocalizado en el grupo enlazador entre el BIM
y la trifenilamina, lo que indica una mayor TCI, la cual se vio reflejada en los espectros de
absorcion y emision de estos derivados. Por ultimo, el HOMO en BIM-T2 y BIM-T3s se
encuentra en el fragmento trifenilamina-indol, mientras que el LUMO de BIM-T2 se localiza
principalmente en un indol y un fenilo de la trifenilamina, ya no abarca el grupo donador
N,N-difenilamino. Un comportamiento similar se observa en el LUMO de BIM-Ts3, pero
abarcando parte de la trifenilamina enlazada al grupo metileno del BIM. Esto sugiere que la
transferencia de carga en estos derivados ocurre principalmente desde la trifenilamina
enlazada al fragmento inddlico hacia el grupo BIM, de aqui el comportamiento similar de
absorcion observado.
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Figura 3.15. Orbitales moleculares frontera HOMO-LUMO de los derivados 2,2’-BIM-
trifenilamina con el método B3LYP/6-31G(d,p).

Por otra parte, BIM-T posee el HOMO mas estabilizado de la serie (-5.04 eV) junto con el
LUMO de mayor energia (-0.54 eV), lo que produce el mayor AE_; (4.50 eV) (Figura 3.15).
Esto le confiere a BIM-T la mayor estabilidad y también explica su baja TCI. La inclusion
de los fragmentos fenil-trifenilamina en posicién metilénica o trifenilamina en el indol,
produce un aumento en la conjugacion del sistema. Esto se ve reflejado en la
desestabilizacion del HOMO (-4.99, -4.73 y -4.71 eV para BIM-Ph-T, BIM-T2 y BIM-Tg3,
respectivamente) y la estabilizacion del LUMO (-0.94, -0.68 y -0.67 eV para BIM-Ph-T,
BIM-T2 y BIM-Ts3s, respectivamente), conduciendo a una disminucion del AEy_; alrededor
de 4.05 eV, lo que indica un aumento de la TCI en los derivados BIM-Ph-T, BIM-Tz2y BIM-
Ts. Eneste sentido, la inclusion del enlazador feniletinilo en BIM-Ph-E-T produjo una ligera
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desestabilizacion del HOMO (-4.98 eV) con respecto a BIM-Ph-T, asi como una
considerable estabilizacion del LUMO (-1.35 eV). En consecuencia, BIM-Ph-E-T tiene el
AEy_;, mas bajo de la serie (3.63 eV), lo cual le otorga la mayor reactividad quimica y la
mayor TCI.

3.3.3.3. Transiciones electronicas

Las transiciones electronicas de absorcion de los derivados 2,2°-BIM-trifenilamina fueron
calculadas con el objetivo de dilucidar los estados excitados involucrados, las contribuciones
de los orbitales moleculares, la fuerza del oscilador (fos), las longitudes de onda de excitacion
vertical y su correlacion con los maximos absorcion experimental (Lexp).2%° Para esto, se
empled el método TD-PBE0/6-31G(d,p) debido a la buena correlacion con los datos
experimentales. En la tabla 3.2 se resumen las transiciones con las principales fos en fase gas
y en tres disolventes de diferente constante dieléctrica (hexano, THF y DMSO) junto con las
dexp. Para BIM-T la Aexp €S asignada a la transicion So—S, con la mayor contribucion
HOMO—LUMO+1. Esta transicion aparece aproximadamente a 307 nm, con fos entre 0.49
y 0.56, sin verse afectada por la polaridad del disolvente. EI compuesto BIM-Ph-T presenta
dos Aexp alrededor de 330 y 293 nm, las cuales corresponden a las transiciones So—-Si (fos
0.83a0.95) y So—S4 (fos 0.20 a 0.26), respectivamente. De manera similar, las Aexp de BIM-
Ph-E-T a 349 y 293 nm son atribuidos a las transiciones So—S1 (fos 1.38 a 1.53) y So—Ss
(fos 0.19 a 0.23), respectivamente, en todos los disolventes. Estas transiciones de BIM-Ph-T
y BIM-Ph-E-T involucran a los orbitales HOMO—LUMO y HOMO—LUMO+3. En cuanto
a BIM-T2 y BIM-Tg3, las Aexp alrededor de 340 nm corresponden a transiciones So—-S;1 con
fos entre 1.01 y 1.20 que involucran principalmente a los orbitales HOMO—LUMO.
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Tabla 3.2. Principales transiciones electronicas de los derivados 2,2°-BIM-trifenilamina calculadas
con el método TD-PBEO0/6-31G(d,p) en fase gas y en disolventes de diferentes polaridades.

Excitacion .
Compuesto  Disolvente  vertical VR Principal Estado — Aexp
(nm) (eV) contribucién excitado  (nm)°

Gas 304.36 40736 0.4955 H-0 — L+1 (87%) Sz -
BIM-T Hexano 307.13 40369 05580 H-0— L+1 (79%) Sz 293
THF 306.93 40395 05641 H-0 — L+1 (76%) Sz 285
DMSO 306.75 40419 05694 H-0 —» L+1 (77%) Sz 295

Gas 335.61 3.6943 0.8339 H-0—- L+0 (97%) S1 -

297.05 41738 0.2074  H-0 — L+3 (90%) S4 -
Hexano 340.11 3.6454 0.9255 H-0 — L+0(97%) S1 331
BIM-Ph-T 299.99 41330 0.2657 H-0 — L+3 (94%) S4 293
THE 340.39 3.6424 09432 H-0 - L+0 (97%) S1 332
299.99 41329 0.2670 H-0 —» L+3 (95%) Sq 282
DMSO 340.44 3.6419 0.9507 H-0—- L+0 (97%) S1 324
299.92 41339 0.2676  H-0 — L+3 (96%) S4 294

Gas 369.92 3.3516 1.3810 H-0 — L+0 (97%) S1 -

299.32 41421 0.1906 H-0 - L+3 (91%) Ss -
Hexano 377.77 3.2820 15056 H-0 — L+0 (97%) S1 349
BIM-Ph-E-T 301.08 41179 0.2389 H-0 —» L+3 (93%) Ss 293
THE 378.63 3.2746 15217  H-0 — L+0 (97%) S 352
299.85 41348 0.2364 H-0 — L+3 (94%) Ss 293
DMSO 378.74 32736 15328  H-0 > L+0 (97%) S 354
299.33 41420 0.2334 H-0 — L+3 (94%) Ss 295

Gas 336.20 3.6878 1.0120 H-0 — L+0 (82%) S1 -
BIM-T» Hexano 340.35 3.6429 1.0995 H-0— L+0 (89%) S1 316
THF 341.94 3.6259 1.1332  H-0 — L+0 (91%) S 314
DMSO 342.70 3.6179  1.1517 H-0 — L+0 (92%) S1 311

Gas 336.59 3.6835 1.0531 H-0—- L+0 (78%) S1 -
BIM-Ts Hexano 340.85 3.6375 1.1604 H-0— L+0 (87%) S1 309
THF 342.69 3.6179 1.1855 H-0 — L+0 (90%) S1 308
DMSO 343.64 3.6079 1.1977 H-0 — L+0 (90%) S1 307

3Energia de transicion calculada. "Fuerza del oscilador. “Maximo de absorcion experimental.
3.4. Conclusiones

» Se sintetizaron y caracterizaron seis nuevos derivados de 2,2’-bis(indolil)metano-
trifenilamina, dos de ellos con unidades trifenilamina en el indol a travées de dos factibles
rutas de sintesis, siendo el método B el méas conveniente. Ademas, fue posible extender la
conjugacion en los derivados BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T al incluir unidades de fenilo y
feniletinilo, respectivamente.

» El estudio solvatocromico mostré que los derivados 2,2°-BIM-trifenilamina exhiben
absorcion y emision fluorescente en la region ultravioleta. Particularmente, los derivados
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BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T exhiben los mayores desplazamientos batocrémicos junto con
los desplazamientos de Stokes mas grandes debido al incremento de la polaridad del
disolvente; ademas, poseen los ®r mas altos. Asimismo, la insercion de una unidad
trifenilamina en la posicion metilénica del BIM no produjo un cambio importante en las
propiedades fotofisicas de BIM-Ts con respecto a BIM-T2, exhibiendo estos derivados
los mayores coeficientes de extincion molar (g).

El comportamiento emisivo en mezclas de THF-agua revel6 que la fluorescencia de los
cinco derivados de 2,2’-BIM-trifenilamina se extingue inesperadamente en mezclas con
fa > 60%. Sin embargo, estudios de agregacion a diferentes concentraciones mostraron
que BIM-T, BIM-T2 y BIM-T3 pueden formar més de un tipo de agregado fluorescente
a altas concentraciones (1 mM) y estos pueden modificarse al disminuir la concentracion
de la solucion. Mientras tanto, los compuestos BIM-Ph-T y BIM-Ph-E-T solo forman un
agregado emisivo antes de que comiencen a precipitar a 1 mM.

Los estudios de emision de mezclas THF-aguaa 1 mM y 10 uM de los derivados 2,2’-
BIM-trifenilamina y de los fragmentos trifenilamina y BIM-Ph demuestran que el agua
induce la extincién de la fluorescencia de los agregados, muy probablemente debido a la
interaccion por puentes de hidrogeno con los grupos NH del fragmento 2,2°-BIM.

En estado sé6lido hubo un ensanchamiento de las bandas de absorcion, asi como una
respuesta fluorescente considerable en los cinco derivados 2,2’-BIM-trifenilamina
estudiados, destacando el mayor desplazamiento batocromico de los derivados
estructuralmente mas retorcidos BIM-T, BIM-T2y BIM-Ts.

El estudio computacional permitié dilucidar las estructuras optimizadas de energia
minima, confirmando el alto grado de torsion de estas estructuras. También fue posible
mostrar la distribucion y energia de los orbitales HOMO-LUMO vy su efecto en las
propiedades de transferencia de carga intramolecular. Ademas, se describié con buena
correlacion experimental la naturaleza de las transiciones electronicas que dan lugar a los
espectros de absorcién UV-Vis.
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CAPITULO 4

DERIVADOS 2,2’-BIS(INDOLIL)METENO DE BORO-
TRIFENILAMINA

4.1. Introduccion

Entre la amplia variedad de fluoroforos, los BODIPYs se destacan por sus interesantes
propiedades fotofisicas y por su facilidad de modulacion estructural, o que ha permitido
emplear estos sistemas en diversas aplicaciones biomédicas y en materiales.X No obstante,
los BODIPYs tienden a presentar maximos de absorcion y emision por debajo de los 600 nm,
lo cual no es favorable para aplicaciones bioldgicas, principalmente debido a efectos de
fototoxicidad y autofluorescencia. En consecuencia, una estrategia para obtener BODIPY's
con absorcion y emision en la ventana bioldgica (650 a 950 nm) ha sido extender la
conjugacion del sistema, lo que en muchos casos genera una fuerte TCI que regularmente
conlleva al apagamiento de la fluorescencia en medios altamente polares.>® Sumado a esto,
también se tienden a obtener estructuras ain méas planas y rigidas que el mismo fragmento
BODIPY, lo cual ha llegado a ser perjudicial para aplicaciones en medios acuosos debido a
la formacion de agregados que presentan ACQ. Asimismo, estas estructuras planas de los
BODIPYs terminan siendo desfavorables para algunas aplicaciones en estado sélido debido
a las fuertes interacciones de apilamiento n-n. En este sentido, el efecto de AIE ha demostrado
ser una excelente alternativa para superar estos inconvenientes; por lo tanto, varios derivados
BODIPYs con unidades trifenilamina han eludido la extincion de la fluorescencia en medios
polares y en estado solido gracias al efecto de emision inducida por agregacion (AIE).” En
este contexto, se plantea en este capitulo la extension de la conjugacién del BODIPY
mediante la fusion de anillo en las caras b para obtener sistemas rigidos y planos, los cuales
con la incorporacion de fragmentos trifenilamina podrian presentar el efecto de AIE, asi
como emisién a longitudes de onda largas en medios polares y estado sélido.

4.2. Objetivos del capitulo

4.2.1. Sintetizar y caracterizar una serie de derivados bis(indolil)metenos de boro
(BOBIM)-trifenilamina.

4.2.2. Estudiar las propiedades fotofisicas de solvatocromismo y el comportamiento de AIE
de los derivados BOBIMB-trifenilamina para evaluar el efecto del ndmero de
unidades trifenilamina, asi como de los conectores fenilo y etinilo en el
comportamiento fotofisico.
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4.2.3. Realizar un estudio computacional de geometria molecular y estructura electronica
(HOMO-LUMO, transiciones electronicas y potencial electrostatico molecular) de
los derivados BOBIMB-trifenilamina para obtener una mayor comprension de la
distribucion electronica y de la transferencia de carga intramolecular.

4.3. Resultados y discusion

4.3.1. Disefio y sintesis

Para obtener sistemas con buena TCI que presenten absorcion y emision a longitudes de onda
largas y que ademas muestren un comportamiento de AIE, se ha optado por intentar sintetizar
derivados BODIPY [b]-dibenzofusionados con fragmentos trifenilamina a partir de los
derivados 2,2’-BIM-trifenilamina obtenidos en el capitulo 3. La sintesis de los derivados
BOBIM-trifenilamina se ensay0 a través de la oxidacion con DDQ de los cinco derivados
2,2’-BIM-trifenilamina y posterior tratamiento in situ con BF3s-OEt, y NEts. Sin embargo,
desafortunadamente solo se logro obtener el derivado BOBIM-T con un 25% de rendimiento
(Esquema 4.1). La sefial observada a 127.71 ppm en RMN *3C correspondiente al carbono
meso, junto con la sefial cuadruple a -146.32 ppm en el espectro de RMN *°F confirmaron la
formacion del fragmento BOBIM.

1) DDQ
CH,Cl,, t.a.
2) BF;-OFEt,
NEt;
25%
BIM-T BOBIM-T

Esquema 4.1. Sintesis del derivado bis(indolil)meteno de boro-trifenilamina BOBIM-T.

4.3.2. Estructura cristalina

Se lograron obtener cristales adecuados para difraccion de rayos X de monocristal del
compuesto BOBIM-T, los cuales fueron obtenidos por evaporacion lenta de una mezcla de
CHCI3-EtOH. Los datos cristalograficos se encuentran detallados en la seccion de anexos,
tabla 8.1. La estructura molecular de BOBIM-T cristaliz6 en un sistema triclinico con grupo
espacial P-1y con cuatro moléculas por celda unitaria. Esto permitié corroborar de manera
inequivoca la estructura de BOBIM-T.
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En lafigura 4.1 se observa que el fragmento BOBIM es practicamente plano, aunque el grupo
tetraédrico BF2 se encuentra ligeramente fuera del plano por 23.6(3)° (C13a-N1-B1-N2). Las
longitudes de enlace N1-B1 y N2-B2 son practicamente iguales, 153.3(3) y 153.0(3) pm,
respectivamente, mientras que los enlaces B1-F1 y B1-F2 difieren minimamente con
138.2(3) y 139.8(3) pm, respectivamente. Por su parte, el fenilo de la posicién meso se
encuentra perpendicular a 70.4(3)° (C12a-C13-C15-C16) del fragmento BOBIM debido al
impedimento estérico de los metilos adyacentes. La distancia de enlace de 148.4(4) pm (C13-
C15) entre estos fragmentos se encuentra de acuerdo con los valores reportados para otros
sistemas meso-fenilo F-BODIPY 8% En consecuencia, esta conformacion indica una
ausencia de acoplamiento electronico efectivo entre las unidades trifenilamina y BOBIM.
Adicionalmente, se observd que la unidad N,N-difenilamino estd considerablemente
retorcida en 19.7(4)° (C17-C18-N3-C19), 63.7(3)° (C18-N3-C19-C20), 35.5(4)° (C18-N3-
C19’-C20) y 54.6(3)° (C24-C19-N3-C19).

Figura 4.1. Diagrama Mercury de la estructura cristalina de BOBIM-T desde perspectivas (A)
perpendicular y (B) frontal. Los elipsoides térmicos estan dibujados al 50% de probabilidad.

En la figura 4.2 (A) se observa que las cuatro moléculas que componen la celda unitaria
presentan interacciones intermoleculares entre C22°-H-+F2 (258.2 pm), asi como una
interaccion de enlace de hidrégeno C-H--xt de tipo cara-borde entre el fenilo enlazado a la
posicion meso del BOBIM y C23-H (324.5 pm). Por su parte, en el empaguetamiento
cristalino se logro visualizar un mayor nimero de interacciones intermoleculares que crean
la red cristalina con un arreglo cabeza-cola entre las moléculas (Figura 4.2 (B)). Este arreglo
espacial se debe principalmente a las interacciones C20-H--F2 (261.4 pm), C16’-H---F1
(246.2 pm), C23°-H---F2 (255.8 pm), C17’-H--F1 (248.0 pm) y C16’-H---N1 (257.5 pm).
Sumado a esto, se observaron interacciones de enlace de hidrogeno C-H--n de tipo cara-
borde entre el anillo inddlico y C16-H (287.4 pm) y C17-H (281.9 pm). Ademas, se observo
un apilamiento n-nm entre unidades BOBIM con una distancia intermolecular de 360.7 pm.
No obstante, a pesar de este arreglo cara-cara entre los fragmentos BOBIM, la torsion de la
unidad trifenilamina minimiza las interacciones de apilamiento ©-. De este modo, todas las
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interacciones antes descritas concuerdan bien con las interacciones observadas en derivados
meso-trifenilamina F-BODIPY similares a los reportados en la literatura.®

(A)

—

Figura 4.2. (A) Celda unitaria vista a lo largo del eje cristalogréafico a y, (B) empaquetamiento
cristalino visto a lo largo del eje cristalografico b. Codigo de colores: C: gris, H: blanco, B: rosa,
F: amarillo, N: azul.

4.3.3. Propiedades fotofisicas

Inicialmente se llevo a cabo el estudio solvatocromico en diez disolventes de diferentes
polaridades, viscosidades, préticos y apréticos como: hexano, 1,4-dioxano (1,4-Diox),
CHCIs, tetrahidrofurano (THF), etanol (EtOH), metanol (MeOH), acetonitrilo (MeCN), N,N-
dimetilformamida (DMF), etilenglicol (EG) y sulfoxido de dimetilo (DMSO). Los espectros
de absorcion de BOBIM-T en estos disolventes muestran tres bandas de absorcion (Figura
4.3, izquierda). Las bandas en aproximadamente 555 y 360 nm corresponden a transiciones
So—S1Y So—S2 del fragmento BOBIM, ya que dichas transiciones son caracteristicas de los
nucleos BODIPY. Mientras tanto, la banda en 300 nm es atribuida a transiciones m-n* del
fragmento trifenilamina.2 Comparando con el homdlogo meso-trifenilamina F-BODIPY, la
banda de absorcion de BOBIM-T es mucho mas ancha con una Amax desplazada
batocromicamente entre 50 y 60 nm, lo que indica mayor conjugacion y mayores estados
vibracionales. En la tabla 4.1 se muestran los coeficientes de extincion molar (&) para la Amax.
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Figura 4.3. Espectros de absorcion de BOBIM-T en disolventes de diferentes polaridades
(izquierda) y en mezclas acetona-H,O (derecha) a 10 uM.

Tabla 4.1. Datos de absorcion UV-Vis de BOBIM-T.

Disolvente A, (NM)? £ x10* (cm™*mol2L)P

Hexano 558 4.45
1,4-Dioxano 559 4.48
CHCls 563 4.32
THF 558 4,58
Acetona 552 4.73
MeOH 550 4.48
MeCN 549 431
DMF 556 4.40
EG 555 5.44
DMSO 559 4.47

aVaximo de absorcidn. "Coeficiente de extincion molar.

Por otra parte, el compuesto BOBIM-T no mostré respuesta fluorescente en ninguno de los
diez disolventes empleados, ni siquiera en etilenglicol con alta viscosidad. Esto es
consecuencia del fuerte cruce intersistemas que experimentan estos sistemas, como
recientemente lo demostraron Yan et al.!° y Xu et al.!* Debido a esto, y teniendo en mente la
torsion estructural inducida por el fragmento trifenilamina, se estudi6é el comportamiento
fotofisico en agregados con el objetivo de evaluar si el efecto de AIE podria evitar el cruce
intersistemas y permitir la emision fluorescente. En este sentido, se adquirieron los espectros
de absorcién y emision de BOBIM-T en mezclas acetona-H.O a 10 pM. La acetona fue
empleada como buen disolvente y con el agua se indujo la formacion de agregados. En la
figura 4.3 (derecha) se observa que a partir de fracciones de agua (fa) de 60% la absorbancia
decae y se ensancha la banda hacia longitudes de onda largas. Esto se debe al efecto Mie
generado por la formacion de agregados. Sin embargo, al excitar estos agregados no se
observo respuesta fluorescente, lo cual indica que el cruce intersistema persiste en los
agregados moleculares.
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4.3.4. Estudio computacional DFT

4.3.4.1. Geometria molecular

La geometria molecular del estado fundamental So de BOBIM-T fue optimizada en fase
gaseosa con el método CAM-B3LYP/6-31G(d,p) y se compard con la estructura obtenida
por difraccion de rayos X. En la figura 4.4 se observa a primera vista que la geometria
optimizada de BOBIM-T es practicamente igual a la obtenida por difraccion de rayos X, con
la ligera diferencia que el fenilo de la posicion meso se predice con una inclinacion opuesta
a la de la estructura cristalina. Esto sugiere una vibracion del fenilo entre los dos grupos
metilo adyacentes. Sumado a esto, se predice correctamente la ligera desviacion del plano
del grupo BFo.

(A) }g’

Figura 4.4. Geometrias optimizada (A) y experimental (B) de BOBIM-T vistas de forma frontal
(derecha) y perpendicular (izquierda).

En la tabla 4.2 se presentan las principales longitudes, angulos y angulos diedros de enlace
de interés. Se observa que las distancias de enlace predichas computacionalmente
corresponden bien con los valores experimentales. Por otra parte, los angulos de enlace N1-
B1-N2 y F1-B1-F2 confirman la hibridacion sp® del atomo de boro, asi como la mayor
separacion entre los &tomos de flGor para minimizar sus repulsiones electrostaticas. En cuanto
al anillo central del BOBIM se observan angulos cercanos a 120°, lo cual demuestra el
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caracter sp? de ambos nitrégenos indélicos. De igual manera, los tres angulos que involucran
a N3 con los fenilos son cercanos a 120°, confirmando asi la hibridacion sp? de este atomo.
Por otro lado, el &ngulo diedro C13a-N1-B1-N2 muestra la ligera desviacién del plano que
presenta el grupo BF», siendo el valor calculado para este angulo consistente con el valor
experimental. Adicionalmente, los angulos diedros C12a-C13-C15-C16 y C13a-C13-C15-
C16’ describen bien la ligera rotacion perpendicular del grupo fenilo de la posicién meso,
observando que la diferencia de aproximadamente 25-30° entre los valores calculados y
experimentales describe la diferente direccion de inclinacion. Los angulos diedros que
involucran a N3 y que describen la disposicion espacial de los fenilos del fragmento
trifenilamina son calculados alrededor de 45°; sin embargo, estos difieren ligeramente de los
valores experimentales, ya que en fase gaseosa no se consideran las interacciones
intermoleculares, las cuales son las responsables de las desviaciones observadas entre estos
angulos. No obstante, la tendencia a la disposicion espacial retorcida se mantiene, resaltando
el angulo diedro C17-C18-N3-C19, el cual describe el grado de torsion entre el grupo N,N-
difenilamino y el fenilo de la posicion meso. El valor experimental de 19.7(4)° de este angulo
demuestra el acoplamiento electrénico desde el N,N-difenilamino hacia el fenilo en meso.

Tabla 4.2. Longitudes, angulos y angulos diedros de enlace experimentales y calculados para

BOBIM-T.
Calculado Experimental . Calculado  Experimental
Enlace Angulo
(pm) (pm) ) )
N1-B1l 154.6 153.3(3) N1-B1-N2 104.7 105.9(2)
N2-B1 154.7 153.0(3) F1-B1-F2 110.5 108.8(2)
B1-F1 138.8 138.2(3) C13a-N1-B1 124.8 124.6(2)
B1-F2 138.4 139.8(3) C12a-N2-B1 124.5 125.1(2)
C13-C15 148.5 148.4(3) C18-N3-C19 120.5 120.3(2)
C18-N3 140.6 141.1(3) C18-N3-C19’ 120.5 122.8(2)
C19-N3 142.1 143.3(3) C19-N3-C19’ 119.0 116.7(2)
C19°-N3 142.1 141.6(3) Angulo Diedro
C13a-N1-B1-N2 24.2 23.6(3)
C12a-C13-C15-C16 101.9 70.4(3)
C13a-C13-C15-C16’ 100.1 74.6(3)
C17-C18-N3-C19 33.2 19.7(4)
C18-N3-C19-C20 46.1 63.7(3)
C18-N3-C19’-C20° 45.7 35.5(4)
C24-C19-N3-C19’ 45.3 54.6(3)
C19-N3-C19’-C24’ 45.2 39.3(3)

4.3.4.2. Orbitales moleculares frontera (OMF)

La distribucion y la energia de los OMF permiten describir las propiedades electronicas
relacionadas con la TCI. Por lo tanto, los orbitales HOMO-1, HOMO, LUMO y LUMO+1
fueron obtenidos a partir de la geometria optimizada de BOBIM-T con el método B3LYP/6-
31G(d,p), ya que el funcional CAM-B3LYP sobrestimo a 4.44 eV la diferencia de energia
HOMO-LUMO. En la figura 4.5 se presentan estos orbitales moleculares junto con sus
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energias. Considerando que la trifenilamina es un grupo electrodonador, se esperaria que el
HOMO se localice preferentemente sobre este fragmento; mientras tanto, el LUMO se
deberia encontrar principalmente en el electroaceptor BOBIM. Esto demostraria una
transferencia de carga intramolecular donador-aceptor entre la trifenilamina 'y el BOBIM. Sin
embargo, se encontrd que tanto que el HOMO como el HOMO-1 se distribuyen en toda la
molécula, teniendo energias muy cercanas; no obstante, se observo un nodo en el atomo
carbono de la posicion meso, lo cual demuestra el débil acoplamiento electronico entre la
unidad trifenilamina y el BOBIM. Mientras tanto, el LUMO se encuentra plenamente
localizado en el BOBIM, lo que indica que la transferencia de carga entre la trifenilamina y
el BOBIM no es suficientemente efectiva, ya que el HOMO y el LUMO involucran al mismo
fragmento, el grupo BOBIM. Por otra parte, el LUMO+1 se encuentra localizado en la
trifenilamina, lo cual sugiere que este orbital u otros de mayor energia estan involucrados en
la transferencia de carga dentro de este mismo fragmento. Las diferencias de energia
HOMO—LUMO (2.34 ¢V) y HOMO-1-LUMO+1 (4.51 eV) son consistentes con el grado
de conjugacion independiente de cada fragmento BOBIM vy trifenilamina, encontrandose en
buen acuerdo con lo reportado en la literatura y confirmando el débil acoplamiento
electronico entre estos dos grupos.'? 4

LUMO+1 DV

L0y o »
0832 5, e 4

,)‘,f:; ¥ », ",:j::as;

LUMO i‘ 23.03 eV R o )

o
AE =451 eV
AE =234 ¢V

* ,J 3 ~4 >
Figura 4.5. Diagrama de orbitales moleculares frontera del compuesto BOBIM-T con el método
B3LYP/6-31G(d,p).

4.3.4.3. Transiciones electrénicas

Las transiciones electronicas de absorcion de BOBIM-T fueron calculadas para dilucidar los
estados excitados involucrados, las contribuciones de los orbitales moleculares, la fuerza del
oscilador (fos), las longitudes de onda de excitacion vertical y su correspondencia con los
méximos absorcion experimental (hexp).l? En la tabla 4.3 se presentan las transiciones
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electronicas mas representativas calculadas en fase gas, hexano y DMSO. Se obtuvo que la
longitud onda de excitacion vertical aparece por encima de los 500 nm en todos los casos, lo
cual indica que el valor calculado esta subestimado entre 44 y 50 nm con respecto a la Aexp
en 558-559 nm. Como ya se menciond anteriormente, esta banda corresponde a una
transicién So—S1 que involucra principalmente a los orbitales HOMO—LUMO, HOMO-
2—LUMO y HOMO-1—-LUMO. De igual forma, la banda de absorcion de la trifenilamina
en 300 nm corresponde con la excitacion vertical calculada alrededor de 283-289 nm, la cual
surge de una transicion So—Ss involucrando a los orbitales HOMO-6—LUMO, HOMO-
1-LUMO+2, HOMO—LUMO+2 y HOMO-4—LUMO.

Tabla 4.3. Principales transiciones electronicas de BOBIM-T calculadas con el método CAM-
B3LYP/6-31G(d,p) en fase gas, hexano y DMSO.

. Excitacion a b Principal Estado Dexp
Disolvente . rtical (nm) Eeatc (V) fos contribucion excitado  (nm)°
H— L (62%) -
oac 506.76 2.4466 0.1694 H-2 - L (37%) St
H-6 - L (47%) -
283.34 4.3759 0.7804 H-1 L+2 (34%) Ss
H-1 > L (87%) 558
o 514.40 2.4103 0.4968 H-2 - L (12%) St
H-6 — L (40%) 301
286.18 4.3323 0.7851 H - L+2 (26%) Se
508.91 24363 0.5871 H-1 = L (93%) S 559
H- L (53% 304
DMSO 289.81 4.2782 0.3602 6L (53%) Se

H-4 - L (21%)
3Energia de transicion calculada. ®Fuerza del oscilador. *Maximo de absorcion experimental.

4.3.4.4. Potencial electrostatico molecular (PEM)

El potencial electrostatico molecular permite conocer la distribucion de cargas electrostaticas
en el sistema molecular estudiado.® Por lo tanto, el PEM de BOBIM-T se presenta en la
figura 4.6, donde se observan ligeros potenciales electrostaticos positivos (regiones azules)
en la periferia de los anillos de fenilo. Por otro lado, una notoria regién roja se observa en el
grupo BF2, lo que indica un fuerte potencial electrostatico negativo, muy probablemente
debido a la carga formal negativa que posee el atomo de boro en la estructura. El resto de la
molécula presenta un color verde, lo que en general significa un potencial electrostatico
neutro.
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Figura 4.6. Potencial electrostatico molecular (PEM) de BOBIM-T en fase gaseosa con isovalores
de +0.001 u.a.

4.4. Conclusiones

» De los cinco derivados BOBIM-trifenilamina propuestos, solo se logrd sintetizar y
caracterizar el derivado BOBIM-T.

» Los cristales obtenidos de BOBIM-T permitieron confirmar la estructura de este derivado,
asi como sus interacciones intermoleculares en estado cristalino.

> Los espectros de absorcion mostraron desplazamientos batocromicos en la Amax entre 50 y
60 nm respecto al homélogo BODIPY, sin observar cambios al variar la polaridad del
disolvente.

» No se observé emision fluorescente en disolucién y en agregados, lo cual indica que el
cruce intersistemas reportado en la literatura para otros derivados BOBIM es
predominante y persiste en BOBIM-T.

» La geometria molecular optimizada fue practicamente igual a la observada por difraccion
de rayos X, lo que permitié una mayor comprensién de la conjugacién y la transferencia
de carga intramolecular de la molécula.

» Los orbitales moleculares frontera demostraron la poca transferencia de carga
intramolecular y el débil acoplamiento electronico entre los fragmentos trifenilamina
(donador) y BOBIM (aceptor).

» Las transiciones electronicas predichas computacionalmente mostraron buena correlacion
con los maximos de absorcion experimentales, corroborando los estados excitados y los
orbitales moleculares involucrados.
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» El potencial electrostatico molecular confirmé la mayor localizacion de carga

electrostatica negativa en el fragmento BF. de BOBIM-T debido a la carga formal que
posee el &tomo de boro en la estructura.
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CAPITULO5

DERIVADOS DE CHALCONAS-CUMARINA-
TRIFENILAMINA

5.1. Introduccion

Uno de los compuestos organicos mas estudiados y reportados en la literatura son las
chalconas, principalmente debido a sus interesantes propiedades farmacoldgicas.l?> No
obstante, gracias a su facilidad de modulacion estructural, estos compuestos han ganado gran
atencion en el desarrollo de nuevos sistemas fluorescentes. La insercion de grupos
electrodonadores y electroaceptores en los anillos aromaticos de las chalconas mejora la TCI,
lo que produce maximos de absorcion y emision a longitudes de onda largas, coeficientes de
extincion molar (¢) altos y rendimientos cuanticos de fluorescencia (®f) altos. Estos
parametros son sumamente favorables para mdaltiples aplicaciones en biomedicina y
materiales.®* Un comportamiento similar presenta la cumarina, ya que sirve como andamio
para la construccion de sistemas altamente fluorescentes.® A partir de chalconas y cumarinas
se pueden obtener estructuras push-pull con fuerte TCI, lo cual ademas favorece las
propiedades de oOptica no lineal (ONL). Sin embargo, debido a sus estructuras planas y
rigidas, estos sistemas tienden a presentar abatimiento de la fluorescencia en estados
agregados, lo cual es perjudicial para aplicaciones en medios acuosos y estado sélido. En este
sentido, la insercién de un fragmento retorcido como la trifenilamina puede inducir
efectivamente caracteristicas de AIE a la estructura y superar asi la desactivacion causada
por la agregacion.®’ Sumado a esto, la teoria del funcional de la densidad (DFT) ha
demostrado ser una herramienta Gtil para describir y predecir las propiedades estructurales,
electronicas, espectroscopicas e incluso ONL de los derivados de las chalconas.® Por lo tanto,
en este capitulo se describe la sintesis de tres chalconas con 4-hidroxicumarina como grupo
atractor de electrones y trifenilamina como principal grupo donador de electrones para
obtener sistemas push-pull con estructuras de tipo A-n-D, asi como D-n-A-n-D mediante la
inclusion de sustituyentes alquilamina en la posicién 7 de la cumarina. Asimismo, se describe
el comportamiento fotofisico en disolucién, agregados y estado sélido. Por Gltimo, se estudia
mediante métodos computacionales DFT la TCl y se realiza una descripcion detallada de los
modos vibracionales IR, transiciones electronicas en UV-Vis, estabilidad y reactividad
molecular, asi como la prediccion de las propiedades ONL.

5.2. Objetivos del capitulo

5.2.1 Sintetizar y caracterizar una serie derivados de chalconas-cumarina-trifenilamina
como sistemas push-pull con configuracion A-n-D y D-n-A-n-D.
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5.2.2 Estudiar y comparar el impacto en el comportamiento fotofisico en solucion,
agregados y estado sélido, asi como en las propiedades ONL al incluir sustituyentes
alquilamina en la posicion 7 de la cumarina.

5.2.3 Estudiar la estructura electrénica y molecular a partir de las geometrias optimizadas
del estado fundamental y del primer excitado singulete mediante métodos DFT.

5.2.4 Realizar una descripcion detallada de los modos vibracionales IR, transiciones
electronicas UV-Vis, estabilidad y reactividad molecular, asi como predecir las
propiedades ONL a partir de métodos DFT.

5.2.5 Dilucidar latransferencia de carga intramolecular mediante calculos computacionales
DFT vy correlacionar estos con el comportamiento fotofisico observado
experimentalmente.

5.3. Resultados y discusion

5.3.1. Disefio y sintesis

Para la obtencion de sistemas con buena TCI, se puede recurrir a la construccion de arreglos
estructurales push-pull. Por lo tanto, conociendo el buen carécter electroatractor y
electrodonador de la 3-acetil-4-hidroxicumarina y de la trifenilamina, respectivamente, estos
fragmentos fueron elegidos para crear el sistema A-n-D (5.5a). Por su parte, la inclusion de
grupos amino con rotacién libre y restringida en la posicion 7 de la cumarina permite obtener
sistemas D-n-A-n-D (5.5b-c). Sin embargo, debido a la TCI y al fendmeno de ACQ, estos
sistemas tienden a presentar extincion de la fluorescencia en medios polares y agregados; por
consiguiente, se recurre a la estructura retorcida de la trifenilamina para inducir el fendmeno
de AIE y contrarrestar asi su desactivacion. Adicionalmente, la buena TCI de estos sistemas
favorecera sus propiedades de ONL. Teniendo todo esto en mente, se Ilevo a cabo la sintesis
de las chalconas 5.5a-c mediante la ruta de sintesis presentada en el esquema 5.1.
Inicialmente se prepar0 el éster malonico 5.1 a través de una esterificacion de Fischer entre
acido maldnico y 5.0. La cumarina 5.2a se obtuvo comercialmente, mientras que los
intermediarios 5.2b y 5.2c se sintetizaron a partir de la reaccion de ciclocondensacién tipo
Pechmann de 5.1 con los fenoles correspondientes.’® Los precursores 5.3a-C y 5.4 se
obtuvieron mediante reacciones de acetilacion y formilacion de Vilsmeier-Haack,
respectivamente.’®? Finalmente, la sintesis de los sistemas o,B-insaturados se logré
mediante una condensacion de Claisen-Schmidt entre 5.3a-c y 5.4, utilizando piperidina
como base. La caracterizacion espectroscopica por RMN 'H y C, HRMS y FT-IR permitio
corroborar la obtencion de los intermediarios, asi como de los productos finales deseados
5.5a-C. Particularmente, las sefiales en RMN *H en aproximadamente 8.30 y 8.00 ppm, junto
con las constantes de acoplamiento entre 15y 16 Hz confirmaron la formacion del sistema
a,f-insaturado con geometria trans.
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Esquema 5.1. Sintesis de los derivados chalcona-cumarina-trifenilamina 5.5a-c.

Piperidina \

5.3.2. Propiedades fotofisicas

5.3.2.1. Solvatocromismo

Se estudié el comportamiento de absorcion y emision fluorescente en siete disolventes de
diferentes polaridades; asi como por su capacidad para formar puentes de hidrégeno. Por lo
tanto, se utilizo hexano, acetato de butilo (AcOBuU), tetrahidrofurano (THF), etanol (EtOH),
metanol (MeOH), acetonitrilo (MeCN) y sulfoxido de dimetilo (DMSO). Los datos
fotofisicos de absorcion y emisidn se resumen en latabla 5.1. Las tres chalconas 5.5a-c tienen
su maximo de absorcion en la region de 450 a 500 nm, lo que se atribuye a las transiciones
n-n* de todo el sistema m-conjugado cumarina-trifenilamina (Figura 5.1, arriba). Los
compuestos 5.5a-c mostraron desplazamientos batocrémicos en los maximos de absorcién
de 25 (5.5a), 26 (5.5b) y 31 (5.5¢) nm a medida que la polaridad del disolvente aumento de
hexano a DMSO. Esto es consecuencia de la estabilizacion del estado fundamental con mayor
momento dipolar por parte del disolvente; asi como de la fuerte interaccion entre los grupos
donador y aceptor. EI compuesto 5.5a tiene el maximo de absorcién méas desplazado hacia el
rojo y los coeficientes de extincidn molar (¢) mas bajos en comparacion con 5.5b y 5.5c.
Estos ultimos tienen una estructura D-n-A-n-D, por lo que mostraron un comportamiento de
absorcion similar; a diferencia de 5.5a que tiene una estructura A-zn-D. Esto indica que los
grupos amino en la posicion 7 de la cumarina funcionan como un auxocromo que desplaza
hipsocromicamente el maximo de absorcion y aumenta el ¢. Particularmente en 5.5a, se
observd una banda alrededor de 360 nm que no mostro cambios con la polaridad del
disolvente. Esta banda corresponde a la transicion n-n* del esqueleto de la cumarina, la cual
en 5.5b y 5.5¢ se superpone con la principal banda de absorcion mas desplazada al rojo.™® En
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5.5a la intensidad de esta banda a 360 nm aumenté en DMSO, y ademas aparecié un hombro
a 385 nm. Esto se debe a la naturaleza bésica del disolvente que favorece su interaccion con
el hidroxilo de la cumarina.'*

:"; 1.015.5a —— Hexano :: 1.0 5.5p — Hexano :: 1.045.5¢ Hexano

= 09 —— AcOBu = 099 — AcOBu = 099 —— AcOBu

< o8 — THF T 0.8 —THF Z 08 — THF

2 07 —— EtOH £ 07 ——FEtOH £ 07 —— EtOH

E 0.6 —— MeOH £ 0.6 — MeOH £ 06 MeOH

g os i MeCN g 059 MeCN g 05 MeCN

2 047D% —— DMSO = 043 — DMSO = 041 —— DMSO

2 03 = 034 Z 03]

2 = N =

'E 0.2 'FE 029 & 'FE 0.2

2 0.1 & 0.1 }: 0.1

< 00 T T T T T ¥ . < 0.0 T T T T T T ’ < 0.0 T T T T T i ¥

300 350 400 450 500 550 600 650 700 300 350 400 450 500 550 600 650 700 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

250000 250000

225000_5-5“ I:;:)a]:o 225000 .5h — lh.?xano 2000004 5-5¢ Hexano

e oo, el B e
3 175000 — BOH 3 175000 — pon | # 150000+  hon
Z 150000 MeOH | E 150000 —_ MeOH | = 125000  MeOH
E 1250004 MeC F 125000 N | B -
3125 eCN g 123 MeCN | = 100000 MeCN
= 1000004 ——DMSO @ 100000 —DMSO | =2 —DMSO
= = = o
£ 75000 £ 75000 2 73000
= 50000 = 500001 = 500007

250004 250004 250004
[ " T T ¥ T T ¥ 0 7 7 7 7 T 7 v 0 T ¥ T " i f f
500 550 600 650 700 750 800 850 900 475 525 575 625 675 725 775 B25 B7S 480 530 580 630 680 730 780 830 880
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 5.1. Espectros de absorcion (arriba) y emisién (abajo) de 5.5a, 5.5b y 5.5c en disolventes de
diferentes polaridades a 10 uM (Aexc = Aabs)-

La transferencia de carga del grupo donador al aceptor en las chalconas estudiadas es mas
notable en los espectros de emision (Figura 5.1, abajo). De igual forma que en los espectros
absorcion, 5.5a tiene los méximos de emision mas desplazados hacia el rojo. Los tres
compuestos 5.5a-c mostraron una fuerte emision en disolventes no polares; particularmente
en hexano se observo una emision dual con un maximo a 537, 521 y 526 nm y un hombro a
560, 548 y 556 nm para 5.5a, 5.5b y 5.5¢, respectivamente. Dada la pobre separacion de
cargas en disolventes no polares, el maximo corresponde a la emision de un estado
localmente excitado (LE) mientras que el hombro es atribuido a un estado de TCI. El ®r de
5.5c en hexano (0.278) es el mayor de toda la serie, seguido por 5.5a (0.246) y 5.5b (0.162),
respectivamente. No obstante, a medida que aumenta la polaridad del disolvente, se produce
un fuerte desplazamiento batocrémico, acompafiado por el ensanchamiento de la banda de
emision y la desactivacion de la fluorescencia. Esto se debe a la estabilizacion de estados
excitados de mayor momento dipolar, lo que sugiere la formacién de un estado de
transferencia de carga intramolecular torcido (TCIT) originado desde el grupo donador
trifenilamina al aceptor B-hidroxicetona en la cumarina. Este efecto fue mayor en 5.5¢c
seguido de 5.5a y 5.5b, respectivamente; lo que indica que el grupo amino rotacionalmente
restringido no contribuye eficientemente con densidad electronica al fragmento cumarinico.
Caso contrario sucede con el grupo dietilamino en 5.5b, dado que no estd restringido
rotacionalmente, este puede estabilizar al aceptor y reducir el caracter TCIT en esta
estructura. Las fotografias presentadas en la figura 5.2 muestran el comportamiento
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solvatocromico de 5.5a-c a simple vista. Los desplazamientos de Stokes también se vieron
afectados por la polaridad del medio, aumentando considerablemente de 67 a 215 nm en 5.5a,
de 66 a 181 nm en 5.5b y de 68 a 154 nm en 5.5c conforme aument6 la polaridad del
disolvente. También es importante mencionar que, debido al cardcter donador de protén del
grupo hidroxilo, 5.5a-c podrian sufrir transferencia de protdn intramolecular en el estado
excitado (ESIPT). Sin embargo, este fendmeno se caracteriza por presentar fluorescencia
dual acompariada de grandes desplazamientos de Stokes,* lo cual no se observé en 5.5a-c;
por lo tanto, la ESIPT esta ausente y es suprimida, muy probablemente por el estado TCIT.*

Tabla 5.1. Propiedades fotofisicas de 5.5a-c en disolventes de diferentes polaridades y estado

sélido.
10¢ Desplazamiento
. X
Compuesto  Disolvente 4., (hm)? (cmimol‘lL)b Aemi (nM)° Dl de Stokes
nm cm?
Hexano 470 7.45 537 0.246 67 2654.62
AcOBuU 481 451 645 0.087 164 5286.14
THF 481 4.13 648 0.042 167 5357.92
554 EtOH 482 4,50 697 nde¢ 215 6399.69
' MeOH 480 4.28 nade nd
MeCN 482 4.19 nd nd
DMSO 495 3.50 nd nd
Solido 409 655
Hexano 455 7.00 521 0.162 66 2784.16
AcOBuU 466 6.50 603 0.133 137 4875.48
THF 471 6.55 607 0.120 136 4756.96
&5 EtOH 466 5.33 647 0.012 181 5775.47
' MeOH 451 5.49 nd nd
MeCN 467 6.41 nd nd
DMSO 481 5.86 nd nd
Sélido 374 644
Hexano 458 7.93 526 0.278 68 2822.65
AcOBuU 471 5.41 608 nd 137 4784.05
THF 476 5.54 630 nd 154 2140.48
5 5¢ EtOH 473 5.34 nd nd
' MeOH 474 5.42 nd nd
MeCN 476 5.45 nd nd
DMSO 489 4.64 nd nd
Solido 402 690

aVaximo de absorcién. PCoeficiente de extincion molar. Maximo de emision. “Rendimiento cuéantico de
fluorescencia. ®No detectado.
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5.5a 5.5b 5.5¢
Figura 5.2. Fotografias de 5.5a-c en diferentes disolventes bajo luz de dia (arriba) y luz UV de 365
nm (abajo).

5.3.2.2. Emision inducida por la agregacion (AIE)

Como ya se menciono anteriormente, el fragmento trifenilamina es un andamio clave para la
construccion de AlEndgenos debido a su estructura retorcida. Recientemente, Lai et al.®
mostraron que la chalcona 5.5b exhibe un comportamiento AIE en mezclas de THF-H20. La
intensidad emisiva de los agregados en la mezcla con 90% de H2O fue aproximadamente la
mitad de la observada en 1% de H2O. Teniendo esto en mente y considerando que la
fluorescencia de las tres chalconas 5.5a-c es completamente apagada en MeCN, se decidid
evaluar las caracteristicas AIE de 5.5a-c en mezclas MeCN-H20O con fracciones de agua (fa)
de 0 a 90%. El agua se empled para inducir la formacion de agregados emisivos en medios
altamente polares, lo cual puede contrarrestar el apagamiento causado por el estado TCIT.
Los espectros de absorcion mostraron que a partir de fa 50% (5.5a) y 60% (5.5b y 5.5¢) la
absorbancia disminuyo, el Amax se desplazo hacia el rojo y aparecieron las colas niveladas a
longitudes de onda largas (Figura 5.3). Todo esto se debid a la dispersién de la luz provocada
por la formacion de agregados moleculares (efecto Mie).t’
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Figura 5.3. Espectros de absorcion de 5.5a-c en mezclas de MeCN-HO con diferentes fracciones
de agua (fa) a 10 uM.

Por su parte, en los espectros de emision se observo que la intensidad fluorescente de 5.5a
aumento draméaticamente desde fa 50% hasta alcanzar su maximo en f, 60% a 615 nm (Figura
5.4). Sin embargo, la fluorescencia decay6 progresivamente en fa > 60% debido a la
formacion de particulas sélidas precipitadas. En cuanto a 5.5b, la intensidad fluorescente
aument6 continuamente desde fa 60% hasta alcanzar la maxima intensidad en fa 90% a 636
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nm. En particular, 5.5¢c mostré un comportamiento similar a 5.5b, pero con un aumento
menos pronunciado en la intensidad emisiva a 654 nm; lo que fue imperceptible a simple
vista. Las fotografias presentadas en la figura 5.5 muestran el comportamiento AIE de 5.5a-
c. Ademas, en las tres chalconas se observo un desplazamiento hipsocrémico del maximo de
emision debido a la disminucion de la polaridad del medio dentro del agregado. Por lo tanto,
todo esto confirma que los derivados 5.5a-c son AlE-activos.
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Figura 5.4. Espectros de fluorescencia de 5.5a (Aexc = 480 nm), 5.5b (Aexc = 467 NM) Y 5.5C (Aexc =
486 nm) en mezclas de MeCN-H,0 con diferentes fracciones de agua (f,) a 10 uM.

5.5a 5.5b T 55c
Figura 5.5. Fotografias de 5.5a-c en mezclas de MeCN-HO con diferentes fracciones de agua (fa)
bajo luz de dia (arriba) y luz UV de 365 nm (abajo).

5.3.2.3. Absorcion y emision en estado solido

El comportamiento de absorcidn y emision en estado sélido también fue estudiado (Figura
5.6 y tabla 5.1). En los espectros de absorcion se observo una banda ancha entre 450 a 700
nm con dos maximos, el primero y mas intenso a 409, 374 y 402 nm para 5.5a, 5.5b y 5.5c,
respectivamente. Con base al comportamiento en solucion, este maximo es atribuido a las
fuertes interacciones intermoleculares del fragmento de cumarina. Mientras tanto, el segundo
maximo de absorcion aparecié a 527 (5.5a), 519 (5.5b) y 500 (5.5¢) nm. Este maximo esta
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mas desplazado hacia el rojo en 32 (5.5a), 38 (5.5b) y 11 (5.5¢) nm con respecto a la
absorcion en DMSO; lo cual indica una fuerte conjugacion intermolecular n-t en el estado
solido. Por otra parte, como era de esperarse, las chalconas 5.5a-c mostraron una fuerte
emision roja en estado solido luego de ser irradiadas con una lampara UV a 365 nm (Figura
5.6, recuadro). Los espectros de emision mostraron una banda ancha con maxima intensidad
a 655, 644y 690 nm para 5.5a, 5.5b y 5.5¢, respectivamente. En comparacion con la emision
en disolucidn, estos maximos de 5.5a y 5.5b se asemejan a su emision en THF y EtOH,
respectivamente. Mientras tanto, en 5.5c se observd un desplazamiento batocrémico
considerable de 60 nm con respecto a la emisién en THF. Es importante destacar el aumento
de la intensidad emisiva en estado sélido con respecto a estos disolventes, donde la
fluorescencia se apag6 notablemente. Asimismo, se encontr6 que la emision en estado sélido
estd mas desplazada hacia el rojo que la emision de los agregados formados en MeCN-H20
(615, 636 y 654 nm para 5.5a, 5.5b y 5.5¢, respectivamente). Como ya se menciono, estos
desplazamientos hacia el rojo en estado sélido con respecto a la disolucion y a los agregados
son consecuencia de la fuerte conjugacion intermolecular n-nt. Cabe sefialar que, la intensa
fluorescencia observada en el estado sélido es producto del fendmeno AIE, dado que la

estructura retorcida de la trifenilamina minimiza los apilamientos m-m que producen el
fenémeno ACQ.
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Figura 5.6. Espectros de absorcion (izquierda) y emisién (derecha) en estado sélido de 5.5a-c.
Recuadro: Fluorescencia en estado sélido bajo luz UV de 365 nm.

5.3.3. Estudio computacional DFT

5.3.3.1. Geometria molecular

Las geometrias del estado fundamental (So) y del primer estado excitado (S:) fueron
optimizadas con el método B3LYP/6-31G(d,p) y se presentan en la figura 5.7. En la
geometria optimizada del estado So de 5.5a-c se observo que la cumarina junto con el sistema
a,B-insaturado son completamente coplanares. Ademas, en 5.5b los grupos etilo se ubican
hacia lados opuestos debido a factores estéricos. De forma similar, en 5.5c hay cierta
distorsion en los grupos CH>, ya que la conformacion de silla en la piperidina deberia ser la
mas estable y solo tener una distorsion provocada por la conjugacion del par de electrones
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no compartido del nitrégeno con el anillo aromatico. Algo importante a resaltar es la
conformacién que adopta la trifenilamina, la cual, como se esperaba, no es plana, lo que
confirma que este fragmento es el que induce la emision en los agregados y en el estado
solido.

3,00, 0,09 3% 3 3°% 3.8
109 ,%5%9 2, o D r N ‘f’
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f [ ] @ :s' J“ oY% J‘ ’ @;“’
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5.5¢

Estado fundamental S, Estado excitado S,

Figura 5.7. Geometrias optimizadas del estado fundamental So (izquierda) y del estado excitado S:
(derecha) de 5.5a-c.

Por otra parte, en la geometria del estado S; se preservo la planaridad del sistema n-conjugado
a,B-insaturado-cumarina. Asimismo, el angulo diedro del grupo amino en la posicion 7 de la
cumarina en 5.5b y 5.5¢ no cambi6 significativamente. Estos angulos pasaron de -6.32° y -
7.45° en el estado So a -6.36° y -9.79° en el estado S1, para 5.5b y 5.5c¢, respectivamente. De
igual forma, la longitud del enlace N-Car de estos grupos amino no cambio
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considerablemente, pasaron de 137.6 y 137.8 pm en el estado So a 138.8 y 139.0 pm en el
estado Si de 5.5a y 5.5b, respectivamente. Sin embargo, se puede notar que en el estado Sy,
el angulo diedro del grupo difenilamino se torcido a 90° con respecto al fragmento a,f3-
insaturado-fenilo. Este &ngulo diedro paso de 147.98°, 146.06° y 145.35° en el estado So a
91.74°, 92.95° y 93.66° en el estado S; para 5.5a, 5.5b y 5.5¢, respectivamente. Sumado a
esto, la longitud del enlace N-Car en la trifenilamina se alargd considerablemente desde
140.7, 141.0y 141.1 pm en el estado Sp hasta 146.5, 146.4 y 146.4 pm en el estado S, para
5.5a, 5.5b y 5.5¢, respectivamente. Por lo tanto, esto confirma la formacion del estado TCIT
desde el donador trifenilamina hacia el fragmento aceptor pB-hidroxicetona de la cumarina.
También cabe sefialar que, independientemente de su capacidad de rotacion, los grupos
dietilamino y julolidina tienen una menor capacidad donante en comparacion con la
trifenilamina. En consecuencia, estos sustituyentes no contribuyeron a la formacion del
estado TCIT. Por otro lado, se obtuvo que la distancia del puente de hidrégeno intramolecular
en el estado Sp fue de 140.5, 141.7 y 142.3 pm en 5.5a, 5.5b y 5.5c, respectivamente. Sin
embargo, el hidrégeno pasé de estar enlazado al hidroxilo en el estado Sp (105.6, 105.1 y
104.9 pm para 5.5a, 5.5b y 5.5¢, respectivamente) a enlazarse con el grupo carbonilo del
sistema o,B-insaturado (102.2, 102.4 y 102.4 pm para 5.5a, 5.5b y 5.5¢, respectivamente) en
el estado S:. Lo anterior sugiere la formacion de un estado ESIPT, pero como se discutio
anteriormente, la emision de este estado fue suprimida por el predominante estado TCIT.

Adicionalmente, el comportamiento solvatocromico también esta relacionado con el cambio
del momento dipolar del estado S al estado S1 (Apre).*® De este modo, el momento dipolar
del estado So () calculado en fase gaseosa para 5.5a, 5.5b y 5.5¢ fue de 2.03, 3.43y 3.91
D, respectivamente. Mientras tanto, el momento dipolar en el estado S; (Ue) fue mucho
mayor, 27.09, 23.87 y 23.56 D, respectivamente para 5.5a-c; lo cual implica una gran
separacion de carga en el estado Si. El mayor Apse Se observo en 5.5a, (25.06 D) seguido de
5.5b (20.44 D) y 5.5c (19.65). Esto prueba la mayor separacion de carga que ocurre en
ausencia del grupo amino en la cumarina y sustenta el fuerte solvatocromismo observado
experimentalmente en los espectros de emision.

5.3.3.2. Analisis de frecuencias vibracionales

La espectroscopia infrarroja (IR) es una herramienta particularmente util para la
caracterizacion de sistemas moleculares, especialmente para la identificacién de grupos
funcionales en la estructura. Por lo tanto, para obtener una caracterizacién mas detallada de
los derivados 5.5a-c, se realizd la asignacion de las frecuencias vibracionales IR
experimentales mas representativas a partir de los modos vibracionales obtenidos
computacionalmente. Los espectros IR calculados y experimentales se presentan en la figura
5.8, observandose una buena correlacion entre ambos a pesar de la discrepancia en la banda
calculada a 2200 cm™. Adicionalmente, las frecuencias vibracionales experimentales y
calculadas se detallan en las tablas 5.2 a 5.4.
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Figura 5.8. Espectros de infrarrojo experimentales y calculados de las chalconas 5.5a-c.

Tabla 5.2. Frecuencias vibracionales IR més representativas experimentales y
calculadas (factor de escala de 0.9608) del compuesto 5.5a.
Banda IR (cm™)

Experimental Calculada Asignacion
3102 3133 Vs(cH) o,p-insaturado
3064 3078 Vas(cH) aromatico
3035 3047 Vs(cH) O, B-insaturado
- 2223 Vs(OH)
1716 1744 vs(c=0) lactona
1609 Vs(c=0), Vs (c=C) &, B-insaturado
1613 .
1601 Vas(c=c) cumarina
1581 1587 Vas(c=c) aromatico y cumarina
1481 1521 Vs(C=0), Vas(C=C) a,B-insgturado
Vas(C=C), Vs(C-OoH) CUmarina
1425 1472 d(ccH), Vas(c=c) cumarina
1417 d(ccHy, Vs(c=c) aromatico
1323 1341 d(cchy a,B-insaturado
1279 1312 p(ccH) aromatico »
1305 Vs(c-N), Vas(c=c) aromatico
1227 1269 Vs(C-N), O(ccN) aromatico
1185 1222 d(con) cumarina
1172 1206 vas(c-c) lactona, vs(c-c) estirilo
1122 1159 d(ccHy aromatico
1096 1102 d(cchy, O(cce) cumarina
1031 1079 B(CCH), B(CCC_) cumarina
Vas (c-C) @, B-insaturado
987 963 vs(c-o0) lactona
840 899 vs(c-c) o,B-insaturado
831 Vas(c-0) lactona
815 812 ®(ccry aromatico
757 750 ®(ccry aromatico, dccc) estirilo
727 743 o(ccH) aromatico
694 686 ticcm, d(cce) aromatico
667 682 t(ccm aromatico

v: estiramiento, &: tijereteo, p: balanceo, o: aleteo, t: torsidn. s: simétrico, as: asimétrico.



Tabla 5.3. Frecuencias vibracionales IR mas representativas experimentales y
calculadas (factor de escala de 0.9608) del compuesto 5.5b.
Bandas IR (cm™)

Experimental Calculada Asignacion
3100 3133 Vs(cH) o,p-insaturado
3062 3079 Vas(cH) aromatico
3034 3047 Vs(chH) o, - insaturado
2973 3013 Vas(cH) metilo
2929 2942 Vs(cHy Metileno

- 2271 Vs(OH)
1702 1738 vs(c=0) lactona
1608 1610 Vs(C=0), Vs (C:c)_a,B-insaturado
1605 Vas(c=c) cumarina
1579 1586 Vas(c=c) aromatico
1502 Vs(C=0), Vas(C=C) 0., ingatu rado

1485 1489 Vas(C=C), Vs(C-0H) CUMarina
Vas(c=c), O(ccHy aromatico

1426 1491 Vas(C=C), Vas(C-OH) cumarina
vsic-ny dietilamino

1322 1346 d(ccH) cx,_B— _insaturado
o(cun) dietilo

1281 1304 Vs(C-N), Vas(c=c) aromatico

1228 1265 Vs(c-N)y dcen) aromatico
tcun) etilo

1187 1222 d(cony cumarina

1174 1211 vasic-0) lactona
Vas(C-N), d|et||0

1097 1079 S(CCH), 8(ccc)_ cumarina
Vas (c-c), O, B-insaturado

1018 994 S(CCH), 5(.cc_c) cumarina
vs(c-N), dietilo

982 970 vs(c-o) lactona

953 935 Vs(C-C) a,B—ingaturado
B(CCC) cumarina

826 811 ®(ccry aromatico

816 806 wccny lactona

783 769 P(CHH) etilo

752 742 ®(ccry aromatico

694 686 ticcmy, O(cee) aromatico

617 591 d(ccey aromatico

562 540 deney dietilo

v: estiramiento, 3: tijereteo, p: balanceo, w: aleteo, t: torsidn. s: simétrico, as: asimétrico.

e Vibraciones CH

Las vibraciones de estiramiento C-H del enlace doble o,p-insaturado se calcularon a las
frecuencias de 3133 y 3047 cm™ para las tres chalconas. Estos estiramientos corresponden a
las bandas experimentales observadas a 3102 y 3035 cm™ para 5.5a, 3100 y 3034 cm™ para
5.5b y 3095 a 3032 cm™ para 5.5¢. Asimismo, las bandas IR experimentales en 3064 (5.5a),
3062 (5.5b) y 3049 cm™ (5.5¢) se atribuyen al estiramiento C-H aromatico de los fragmentos
de cumarina y fenilos en 3078 cm™ segun el espectro tedrico. Ademas, en la region de 1500
a 1000 cm™, se encontraron vibraciones de tijereteo de C-H aromaticos.



Tabla 5.4. Frecuencias vibracionales IR més representativas experimentales y calculadas
(factor de escala de 0.9608) del compuesto 5.5c.
Banda IR (cm™)

Experimental Calculada Asignacion
3095 3131 Vs(cH) o,B-insaturado
3049 3078 Vas(cH) aromatico
3032 3047 Vs(cH) o,B-insaturado
2965 2980 vascH) julolidina
2927 2939 Vs(cH), VascH) julolidina
2846 2867 vscchy julolidina
- 2294 Vs(OH)
1699 1735 vs(c=0) lactona
1614 1609 Vs(c=0), Vs (c=C) 0., 3-insaturado
1602 Vas(c=c) CUmarina
1583 1585 Vas(c=c) aromatico
1505 1517 Vs(C=0), Vas(C=C) 0., B-insz_ﬂurado
Vas(C=C), Vs(C-OoH) CUMmarina
1484 1489 Vas(c=c), O(ccHy aromatico
1434 1427 Vas(c=c), (cce), dicory CUMArina
vsc-N) julolidina
1393 1373 8(cer ap-insaturado
O(CHH) jU|0|IdIna
1317 1304 Vs(C-N), Vas(C=c) aromatico
1302 d(cchy estirilo
1272 1267 Vs(C-N)s S(C.;_N)_aromético
tichmy julolidina
1209 1186 Vas(C-N), ©¢cun), tcnny julolidina
1169 1159 d(ccHy aromatico
1127 1107 S(ceH), dccee) cumarina y aromatico
Vs(c-c) o, B-insaturado
1072 1062 ®ono) CUMarina
987 975 vs(c0) lactona
d(ccc) aromatico
vs(c-c) o,B-insaturado
953 933 o(ccr) aromatico
B(CCC) cumarina
825 818 ®(ccry aromatico
789 742 wccny lactona
700 685 t(ccH), Oceey aromatico
621 617 d(cce), dcco) CUmMarina y aromatico

v: estiramiento, 3: tijereteo, p: balanceo, w: aleteo, t: torsidn. s: simétrico, as: asimétrico.

Otros modos vibracionales como aleteos y torsiones que involucran C-H aromaticos se han
localizado en la region de 900 a 500 cm™. Para 5.5b y 5.5¢, los estiramientos de C-H
alifaticos fueron predichos por los espectros tedricos entre 3013 a 2942 cm™ y 2980 a 2867
cm™, respectivamente. Esto concuerda con las bandas experimentales a 2973 y 2929 cm™
para 5.5b y 2965, 2927 y 2846 cm™ para 5.5¢c. Adicionalmente, el espectro IR calculado
permitio localizar en la region de 1400 a 1100 cm™ las bandas experimentales que surgen de
los modos vibracionales de aleteo y tijereteo de los grupos etilo y julolidina. Por ejemplo, el
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IR calculado mostro los aleteos de los hidrégenos alifaticos a 1346 (5.5b) y 1373 (5.5¢c) cm™
! 1o cual corresponde con las bandas experimentales a 1322 y 1393 cm™ en 5.5b y 5.5c,
respectivamente. %20

e Vibraciones OH

En los espectros IR, el estiramiento O-H comUnmente aparece en el rango de 3650 a 3200
cm™ como una banda ancha e intensa.’®?° Sin embargo, en el IR experimental de las
chalconas 5.5a-c no se observo la presencia de esta banda. Esto es una consecuencia del
puente de hidrogeno intramolecular del grupo OH con la cetona a,B-insaturada; ya que cuanto
mas fuerte es esta interaccion, mas se desplaza la banda a bajas frecuencias y disminuye su
intensidad.?! El estiramiento O-H calculado para 5.5a, 5.5b y 5.5¢ considerando el enlace de
hidrdgeno intramolecular aparece a 2223, 2271y 2294 cm™, respectivamente.

e Vibraciones CO

Las frecuencias de estiramiento del grupo carbonilo dependen de varios factores; por
ejemplo, el grupo funcional, la conjugacion del sistema, asi como de los puentes de hidrégeno
que pueda presentar. El estiramiento C=0 de las cetonas o,f-insaturadas tiende a aparecer
entre 1685 y 1666 cm™. Sin embargo, los puentes de hidrdgeno intramoleculares en los
sistemas B-hidroxicetonas disminuyen esta frecuencia entre 1640 y 1580 cm™. La sinergia
de estos dos efectos produjo que en el IR calculado el estiramiento C=0O del sistema a,[3-
insaturado aparezca a 1613 (5.5a), 1610 (5.5b) y 1609 (5.5¢) cm™. Estas bandas se
correlacionaron bien con las bandas experimentales en 1609 (5.5a), 1608 (5.5b) y 1614 (5.5¢)
cm™. Por otra parte, el estiramiento C=0 de la lactona se esperaba en el rango de 1790 a1650
cm™y se calcul6 a 1744, 1738 y 1735 cm™ para 5.5a, 5.5b y 5.5c¢, respectivamente. Por lo
tanto, las bandas experimentales de 1716 (5.5a), 1702 (5.5b) y 1699 (5.5¢) cm™ se
atribuyeron a este estiramiento. Por otro lado, los estiramientos C-O aparecen a frecuencias
mas bajas, por lo que las bandas experimentales a 987 (5.5a), 982 (5.5b) y 987 (5.5¢) cm™
se asignaron al estiramiento C-O de la lactona basandose en las bandas calculadas a 963
(5.5a), 970 (5.5b) y 975 (5.5¢) cm™. En cuanto al hidroxilo de la cumarina, este se encuentra
en un equilibrio ceto-enol; por lo cual su estiramiento C-O aparecio a frecuencias mas altas
en 1521 (5.5a), 1502 (5.5b) y 1517 (5.5¢) cm™ en el IR calculado. De este modo, estas bandas
corresponden a las bandas experimentales observadas a 1481 (5.5a), 1485 (5.5b) y 1505
(5.5¢) cm™,1920

e Vibraciones CC

El estiramiento C=C de los alquenos aparece en la region de 1690 a 1635 cm™, pero la
presencia de un grupo carbonilo conjugado disminuye esta frecuencia. En consecuencia, el
estiramiento C=C a,B-insaturado se calcul6 a 1613 (5.5a), 1610 (5.5b) y 1609 (5.5¢) cm™,
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lo cual corresponde a las bandas experimentales en 1609 (5.5a), 1608 (5.5b) y 1614 (5.5¢)
cm™. Esto significa que las bandas de estiramiento C=0y C=C del fragmento a,B-insaturado
se superponen entre si. Por otro lado, los estiramientos C=C de los anillos arométicos de
cumarina y fenilos se encontraron en la region de 1613 a 1417 cm™ en el IR calculado. Esto
concuerda bien con las bandas experimentales observadas en el rango 1625 a 1400 cm™.
Otras vibraciones CC de menor energia aparecen por debajo de 1250 cm™; como por ejemplo
el estiramiento C-C, asi como los balanceos en el plano y fuera del plano. Las vibraciones

calculadas permitieron reconocer las bandas experimentales que surgen de estos modos
vibracionales, lo cual estd mas detallado en las tablas 5.2 a 5.4.1%20

e Vibraciones CN

Los modos vibracionales del enlace C-N regularmente aparecen por debajo de 1360 cm™ en
los espectros IR experimentales.®?° De este modo, el IR calculado mostro el estiramiento
CarN (trifenilamina) a 1305 y 1269 cm™ para 5.5a, 1304 y 1265 cm™ para 5.5b, asi como
1304 y 1267 cm™ para 5.5¢c. Estos estiramientos corresponden a las bandas experimentales
observadas a 1279 y 1227 cm™ en 5.5a, 1281y 1228 cm™ en 5.5b, y 1317 y 1272 cm™ en
5.5¢. Particularmente en 5.5b y 5.5¢, el IR calculado mostr6 modos vibracionales a 1211 y
1186 cm™, respectivamente. Estas vibraciones fueron asignadas en el IR experimental a las
bandas en 1174 y 1209 cm™, las cuales son atribuidas al estiramiento C-N de los fragmentos
de dietilamina y julolidina, respectivamente.

5.3.3.3. Transiciones electronicas

Para una mejor comprension de los espectros de absorcion UV-Vis y con el fin de dilucidar
los estados excitados involucrados, las contribuciones de los orbitales moleculares, la fuerza
del oscilador (fos), las longitudes de onda de excitacion vertical y su correlacion con los
maximos de absorcion experimental (hexp), Se realizaron célculos TD-DFT utilizando el
método TD-B3LYP/6-31G(d,p). En la tabla 5.5 se muestran las transiciones electrénicas con
mayor fos en fase gaseosa y en siete solventes de diferentes polaridades. Las longitudes de
onda de excitacion vertical calculadas para las chalconas 5.5a-c correlacionan bien con los
valores de Aexp, Mostrando una desviacion porcentual entre 1.4 y 8.7%. Asimismo, se observo
la tendencia del desplazamiento batocromico con el aumento de la polaridad del disolvente.
Los maximos de absorcion de 5.5a-c corresponden a transiciones electrénicas So—S1 con
una principal contribucion de los orbitales moleculares HOMO-LUMO (transicion n-n*) y
con fos entre 0.82 y 1.53. Ademas, estas transiciones presentaron energias de 2.45, 2.52y 2.51
eV para 5.5a, 5.5b y 5.5¢, respectivamente.
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Tabla 5.5. Principales transiciones electrénicas de las chalconas 5.5a-c calculadas con el método
TD-B3LYP/6-31G(d,p) en fase gas y en disolventes de diferentes polaridades.

Excitacion .
Compuesto  Disolvente  vertical Ecalc fos Principal Estado — 2eo® o g
(nm) (eV) contribucién  excitado (nm)
Gas 477.35 25973 0.8280 H - L (99%) S1
Hexano 497.65 24914 0.9747 H - L (99%) S1 470 5.9
AcOBu 504.55 24573 1.0010 H - L (99%) S1 481 49
54 THF 506.15 2.4495 1.0096 H - L (99%) Si 481 5.2
EtOH 506.75 2.4467 1.0104 H - L (99%) S1 482 5.1
MeOH 505.96 2.4505 1.0032 H - L (99%) S1 480 5.4
MeCN 506.47 2.4480 1.0076 H - L (99%) Si 482 51
DMSO 508.64 24376  1.0262 H - L (99%) S1 495 2.8
Gas 459.59 2.6977 1.1874 H — L (96%) S1
Hexano 478.86 2.5891 1.3537 H - L (96%) S; 455 5.2
AcOBuU 486.62 2.5479 1.4202 H - L (96%) Si 466 4.4
5h THF 488.76 25367 1.4371 H - L (96%) S1 471 3.8
EtOH 490.65 2.5270 1.4509 H - L (96%) S1 466 5.3
MeOH 490.08 2.5299 1.4460 H - L (96%) Si 451 8.7
MeCN 490.59 2.5272 1.4505 H - L (96%) Si 467 51
DMSO 492.67 25166 1.4685 H - L (96%) S1 481 2.4
Gas 458.88 2.7019 1.2682 H - L (96%) S1
Hexano 478.39 2.5917 1.4455 H - L (96%) Si 458 45
AcOBuU 488.26 25393 14939 H->L(97%) S1 471 3.7
5c THF 490.94 2.5255 1.5073 H - L (97%) Si 476 3.1
EtOH 493.78 25109 15131 H - L (97%) S1 473 4.4
MeOH 493.35 25131 1.5063 H - L (98%) S1 474 41
MeCN 493.88 25104 1.5110 H - L (98%) S1 476 3.8
DMSO 495.99 2.4997 1.5305 H - L (98%) Si 489 1.4

Energia de transicion calculada. "Fuerza del oscilador. “Maximo de absorcion experimental. “Desviacion
porcentual.

5.3.3.4. Orbitales moleculares frontera (OMF)

La distribucion y la energia de los orbitales moleculares frontera HOMO-LUMO permiten
describir las propiedades electronicas relacionadas con la TCI, la excitacién electronica, la
estabilidad y la reactividad.??2* La figura 5.9 muestra la distribucion espacial de los orbitales
HOMO-LUMO en las moléculas 5.5a-c. Se observo que en los tres compuestos el HOMO
se localiza principalmente en el fragmento donador de trifenilamina, asi como en el enlace
doble del sistema a,B-insaturado. Cabe sefialar que, el HOMO en 5.5b y 5.5¢ no se localizo
significativamente en los sustituyentes alquilamino de la cumarina. Por su parte, el LUMO
en 5.5a, 5.5b y 5.5¢ se encuentra en la cumarina y principalmente en el fragmento aceptor -
hidroxicetona. Esto prueba que la transferencia de carga intramolecular se da desde el
fragmento donador trifenilamina al aceptor B-hidroxicetona-cumarina.
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Figura 5.9. Orbitales moleculares frontera HOMO-LUMO de los compuestos 5.5a-c en fase
gaseosa.

Dado que el HOMO actta como donador de electrones y el LUMO como aceptor, una brecha
de energia HOMO-LUMO (AEy_;) baja indica una mayor capacidad de TCI.2>?¢ Las
energias de los OMF de 5.5a-c, junto con sus AE}_;, en fase gaseosa y en siete disolventes
de diferentes polaridades se presentan en la tabla 5.6. Los valores de energia del HOMO y
LUMO son mas altos para 5.5b y 5.5c¢, lo cual indica que los grupos amino en la posicién 7
de la cumarina desestabilizan dichos orbitales. Ademas, la AEy,_; de 5.5a es menor que la de
los derivados 7-amino sustituidos 5.5b y 5.5¢. Asimismo, es notable en los tres compuestos
que cuando aumenta la polaridad del medio, el HOMO y el LUMO se estabilizan, lo que
provoca la disminucién de AEy,_; . Desde la fase gaseosa hasta DMSO, la AEy_; disminuy6
0.12,0.13y 0.15eV en 5.5a, 5.5b y 5.5¢, respectivamente. Por lo tanto, esto también muestra
que los derivados 5.5a-c exhiben buena TCI, la cual aumenta con la polaridad del medio.
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Tabla 5.6. Energias de los orbitales moleculares HOMO-LUMO vy sus respectivas brechas AEy,_,
calculadas en fase gas y en disolventes de diferentes polaridades.

Compuesto Disolvente HOMO (eV) LUMO (eV) AEy_; (eV)
Gas -5.17 -2.33 2.85
Hexano 5.19 -2.39 2.79
AcOBuU -5.22 -2.47 2.75
554 THF -5.23 -2.48 2.74
' EtOH -5.25 -.252 2.73
MeOH -5.25 -2.52 2.73
MeCN -5.25 -2.52 2.73
DMSO -5.25 -2.52 2.73
Gas -5.00 -1.99 3.01
Hexano -5.06 -2.10 2.96
AcOBuU -5.13 -2.21 2.91
55 THF -5.15 -2.24 2.90
' EtOH -5.18 -2.29 2.89
MeOH -5.18 -2.30 2.88
MeCN -5.18 -2.30 2.88
DMSO -5.19 -2.31 2.88
Gas -4.97 -1.93 3.04
Hexano -5.02 -2.04 2.98
AcOBuU -5.09 -2.16 2.93
55¢ THF -5.11 -2.20 2.91
EtOH -5.14 -2.25 2.89
MeOH -5.15 -2.26 2.89
MeCN -5.15 -2.26 2.89
DMSO -5.15 -2.26 2.89

5.3.3.5. Descriptores de reactividad global

Como se menciono anteriormente, los OMF también permiten dilucidar la reactividad global
y la estabilidad de las moléculas. Con base en el teorema de Koopman, a partir de las energias
del HOMO y el LUMO se pueden calcular los descriptores de reactividad global, tal como la
dureza quimica (#), la suavidad global (S), la electronegatividad (y), el potencial quimico (u)
y el indice de electrofilicidad (w) de acuerdo con las siguientes ecuaciones:?’

Dureza quimica (#)

1
n= 5 (ELumo — Enomo) (5.1)

La suavidad global (S) es el inverso de la dureza quimica, por lo tanto
S= ! 5.2

Electronegatividad (y)
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1
X=-3 (ELumo + Enomo) (5.3)
Por definicidn, el potencial quimico es lo opuesto a la electronegatividad, por lo que

p=-x (54)
Por ultimo, el indice de electrofilicidad se puede calcular segun la ecuacion (5.5)

2
_E
W= 2 (5.5)

En la figura 5.10 se muestran graficamente los valores de estos descriptores de reactividad
global, los cuales se calcularon a partir de las energias HOMO y LUMO de las geometrias
optimizadas en fase gas de 5.5a-c. La dureza quimica (i) se refiere a la oposicion de la
deformacion o polarizacion de la nube electrénica cuando ésta se expone a una perturbacion
externa en un proceso quimico.?®?° Se observo que este parametro decrece en el orden 5.5¢
> 5.5b > 5.54a, indicando que 5.5¢ y 5.5b son compuestos mas duros y estables que 5.5a, ya
que este Ultimo exhibe la mejor TCI. En este sentido, la molécula mas blanda es 5.5a debido
a su estructura A-n-D, donde la nube electronica es més difusa. En consecuencia, este
compuesto es el mas polarizable, lo que repercutird positivamente en sus propiedades ONL.
Por otro lado, la electronegatividad (y) describe la capacidad de una molécula para atraer
electrones, mientras que el potencial quimico («) describe la capacidad de escape de los
electrones del sistema quimico. Esto implica que, cuanto mayor sea la electronegatividad,
menor sera el potencial quimico.®® De este modo, se observo en la figura 5.10 que 5.5a es el
compuesto mas electronegativo (3.75 eV) y por lo tanto, tiene el valor mas bajo de potencial
quimico (-3.75 eV), definiéndose asi como el compuesto més reactivo. Mientras tanto, el
indice de electrofilicidad esta descrito por u y n como la capacidad de una molécula para
aceptar electrones.®! Al respecto, se obtuvo que el orden de reactividad hacia nucleofilos esta
dado por 5.5a > 5.5b > 5.5c.
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Figura 5.10. Descriptores de reactividad global: dureza quimica (), suavidad global (S),

electronegatividad (x), potencial quimico (x) e indice de electrofilicidad (w) calculados a partir de la
geometria optimizada de 5.5a-c en fase gaseosa.

4.06 3.92

5.3.3.6. Potencial electrostatico molecular (PEM)

El potencial electrostatico molecular representa la distribucion de cargas electrostéaticas en el
sistema molecular estudiado. Por lo tanto, éste permite conocer las regiones reactivas de la
molécula hacia ataques nucleofilicos y electrofilicos segin el exceso o la deficiencia de
electrones.?3233 En la figura 5.11 se presentan los PEM de los compuestos 5.5a-c en fase
gaseosa. Las regiones verdes representan el PEM neutro, que se extiende a través de todo el
sistema m-conjugado desde el fragmento trifenilamina hasta la cumarina en los tres
compuestos 5.5a-c. La region azul representa una deficiencia de electrones; por lo tanto,
puede distinguirse un sitio ligeramente electrofilico (mas vulnerable al ataque nucleofilico)
en los fragmentos dietilamino y julolidina de los compuestos 5.5b y 5.5c¢, respectivamente.
Por su parte, las regiones en rojo representan un potencial electrostatico negativo, que se
encuentra en los atomos de oxigeno de la cetona a,B-insaturada, lactona y en el grupo
hidroxilo de la cumarina. Esto indica que estos grupos son los sitios mas nucleofilicos (méas
susceptibles para atacar a un electrofilo).

5.5a 5.5b
Figura 5.11. Potencial electrostatico molecular (PEM) de 5.5a-c en fase gaseosa con isovalores de
+0.001 u.a.

5.3.3.7. Propiedades de éptica no lineal (ONL)

Los estudios de relacion estructura-actividad ONL han demostrado que, para que un sistema
molecular presente buenas propiedades ONL debe poseer una excelente TCI, asi como una
gran variacion del momento dipolar entre los estados fundamental y excitado.®*3¢ Por lo
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tanto, los sistemas push-pull con estructuras A-n-D y D-n-A-n-D son potenciales candidatos
a presentar buen comportamiento ONL. Los célculos DFT han demostrado ser Utiles para
predecir las propiedades ONL de este tipo de sistemas.®"* En este contexto, ha sido de interés
predecir las propiedades ONL de las chalconas 5.5a-c desde el enfoque estatico ® = 0.0. Por
lo tanto, con el método CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) y usando el enfoque de campo finito,
se calcularon pardmetros como el momento dipolar estatico total (utwt), polarizabilidad
promedio (aave), anisotropia de la polarizabilidad (Aa), hiperpolarizabilidad de primer orden
() e hiperpolarizabilidad de segundo orden (y).%° Los parametros 8y y describen fenémenos
ONL de segundo y tercer orden, respectivamente.*® En este sentido, cuanto mayor sean los
valores de £y y, mayores seran las respuestas no lineales de segundo y tercer orden a nivel
molecular.

El momento dipolar estatico total se obtuvo de la expresion

Heot = (.uxz + .uy2 + .uzz)l/2 (5.6)

La polarizabilidad promedio se calcul6 de acuerdo con la ecuacion

1
Agpe = 3 (axx +a,, + aZZ) (5.7)

La anisotropia de la polarizabilidad se obtuvo con la ecuacion 5.8

1
Aa = ﬁ\/(axx - ayy)z + (“yy - aZZ)Z + (azz - axx)z + 6(axy2 + a’yzz + Gfxzz) (5.8)

La hiperpolarizabilidad de primer orden se expresa como

:8 = \/(ﬁxxx + Bxyy + ﬁxzz)z + (ﬁyyy + ﬁxxy + ﬁyzz)z + (ﬁzzz + IBxxz + ,Byyz)2 (5-9)

Mientras tanto, la hiperpolarizabilidad de segundo orden se obtuvo a partir de la expresién

1
v=z [(Vexxx + Vyyyy + Vezzz) + 2(Vaxyy + Yaxzz + Vyyzz)]  (10)

La urea y la p-nitroanilina (PNA) son compuestos que experimentalmente han mostrado un
comportamiento ONL, por lo que se han tomado como referencia.** En la tabla 5.7 se
muestran los valores calculados para cada parametro en fase gaseosa y DMSO. En ambos
medios se observo que utwot €S mayor para 5.5b y 5.5¢, seguido de 5.5a. Esto indica que el
grupo amino en la posicion 7 de la cumarina induce una mayor separacion de carga en estos
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derivados. Asimismo, 5.5b y 5.5¢ presentan la mayor aave (77.42x1072* y 79.86x1072* esu,
respectivamente, en fase gas) sin ser despreciable el valor obtenido para 5.5a (65,25x1072
esu en fase gas). Las hiperpolarizabilidades de primer (f) y segundo (y) orden describen las
propiedades ONL derivadas de la TCI del donante al aceptor. El valor de £ en fase gaseosa
para 5.5a (134.5x107%° esu) es aproximadamente 286 veces mas grande que el de la urea y
méas de 11 veces el valor de la PNA. No obstante, 5.5b y 5.5¢ mostraron valores de S
(87.2x107% y 81.3x1072° esu, respectivamente) inferiores a los de 5.5a. A pesar de ello, las
de 5.5b y 5.5¢ son 185y 172 veces mayores que los de la urea y casi 7 veces mayores que
los de laPNA. Adicionalmente, se encontrd que la y de 5.5a (460.5x107%® esu en fase gaseosa)
es 150 veces mayor que la de la urea y 32 veces mayor que la de la PNA. Por su parte, para
5.5b y 5.5¢ el valor de y fue ligeramente superior (549.7x107%¢ y 560.8x107% esu en fase gas,
respectivamente); por lo tanto, estas y en relacion con la urea'y la PNA son aproximadamente
180 veces y 39 veces mayores, respectivamente. Esto indica que la introduccion del grupo
alquilamino en la posicion 7 de la cumarina disminuye los valores de f pero aumenta los
valores de y. Ademas, las propiedades ONL se ven considerablemente favorecidas en medios
polares; por lo tanto, en DMSO se observo un aumento de 2 y 3 veces en los valores de gy
y, respectivamente, para las tres chalconas. En resumen, por todo lo mencionado
anteriormente, estos sistemas se proponen como potenciales materiales ONL.

Tabla 5.7. Pardmetros ONL calculados en fase gaseosa y DMSO para 5.5a-c, urea'y PNA.

Parametro Gas DMSO
5.5a 5.5b 5.5¢ Urea PNA 5.5a 5.5b 5.5¢ Urea PNA

Hior (D) 0.9 4.2 4.7 4.0 7.2 1.0 5.6 6.8 5.6 10.2
a‘i‘;j 65.2 77.4 79.9 4.9 14.4 88.2 104.5 109.1 6.0 21.1
(x107“* esu)

A

_‘:4 90.8 108.2 109.4 2.8 16.9 108.6 129.4 134.0 35 29.3
(x107** esu)

1530 1345 87.2 81.34 0.47 11.7 310.4 196.5 177.9 0.04 52.5
(x107°% esu)

)_/36 460.5 549.7 560.8 31 141 1386.2 1580.9 1663.0 47 64.3
(x107°° esu)

B/Burea 285.7 1852 1728 1 - 7203.0 45589 41269 1 -
Y/Yurea 1505 179.6 183.3 1 - 295.6 337.1 354.6 1 -
B/Bpna 11.5 7.4 6.9 - 1 5.9 3.7 3.4 - 1
Y/Ypna 32.6 38.9 39.7 - 1 21.5 24.6 25.9 - 1

5.4. Conclusiones

» Se sintetizaron y caracterizaron tres nuevas chalconas 4-hidroxicumarina-trifenilamina
con una estructura tipo push-pull A-n-D y D-rn-A-n-D.
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» Los derivados 5.5a-c mostraron dependencia por la polaridad del disolvente en los
espectros de absorcion y emision, siendo més fuerte en este ultimo debido a la formacion
de un estado de transferencia de carga intramolecular torcido. Ademas, no se observé el
fendmeno de transferencia de proton intramolecular en el estado excitado en ninguna de
las chalconas estudiadas.

» Los estudios de agregacion en mezclas de MeCN-H>O mostraron una emision intensa a fa
> 50-60%. Sumado a esto, la fuerte emision roja en estado solido demostrd que los tres
compuestos 5.5a-c poseen emisién inducida por la agregacion; lo cual permitio superar la
extincion de la fluorescencia en medios polares causada por el estado de transferencia de
carga intramolecular torcido.

» La insercion del grupo alquilamino en la posicion 7 de la cumarina resulté en un
desplazamiento hipsocromico en los méaximos de absorcién y emision, ya que la
trifenilamina es el principal grupo donador. Ademas, el grupo julolidina en 5.5c atenué su
comportamiento de emision inducida por la agregacion.

» Los estudios computacionales de la geometria molecular del estado fundamental (So) y
del primer estado excitado (S1) corroboraron la formacion de un estado de transferencia
de carga intramolecular torcido, debido al cambio en la geometria de la trifenilamina en
el estado S;.

» Debido a la buena correlacion obtenida, los calculos tedricos permitieron la asignacion de
los modos vibracionales y describir la naturaleza de las transiciones electrénicas de las
bandas observadas en los espectros experimentales IR y UV-Vis, respectivamente.

» La distribucion y energia de los orbitales moleculares frontera demostraron que la
transferencia de carga intramolecular surge desde el grupo donador trifenilamina hasta el
grupo aceptor B-hidroxicetona en la cumarina.

» Los descriptores de reactividad global revelaron que el compuesto 5.5¢ es el mas duro y
estable, mientras que 5.5a es el mas reactivo frente a los nucledfilos.

» Los potenciales electrostaticos moleculares mostraron deficiencia de electrones en los
grupos amino de 5.5b y 5.5¢, asi como un potencial electrostatico negativo en todos los
oxigenos de las tres moléculas. Por ende, estos son los sitios electrofilicos y nucleofilicos,
respectivamente.

» Finalmente, el compuesto 5.5a con configuracion A-z-D mostré la mayor
hiperpolarizabilidad de primer orden (), mientras que 5.5b y 5.5c presentaron los valores
mas grandes de hiperpolarizabilidad de segundo orden (y). Estos valores de gy y fueron
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considerablemente mas grandes que los de la urea y la p-nitroanilina; por lo tanto, los tres
derivados de cumarina-trifenilamina 5.5a-c son potenciales materiales con propiedades de
Optica no lineal.
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CAPITULO 6
CONCLUSION GENERAL

Se lograron sintetizar y caracterizar derivados de 2,2’-bis(indolil)metano (2,2’-BIM),
bis(indolil)meteno de boro (BOBIM) y chalcona-cumarina con estructuras retorcidas, gracias
a la inclusion del fragmento trifenilamina. Cada serie de compuestos tuvo un comportamiento
fotofisico caracteristico, encontrando que solo dos derivados de 2,2’-BIM mostraron un
ligero solvatocromismo, mientras que el comportamiento de AIE de los cinco 2,2’-BIM
obtenidos se vio afectado por el agua del medio. No obstante, debido a su estructura altamente
retorcida se logro inducir fluorescencia en el rango visible en estado solido. Por otra parte,
solo se obtuvo un derivado de BOBIM de los cinco planteados inicialmente. La estructura
cristalina confirmd la torsién inducida por la trifenilaminay el débil acoplamiento electrénico
con el ndcleo de BOBIM. Adicional a esto, no se obtuvo respuesta fluorescente de este
derivado ni en disolucion, ni en agregados, debido a su intrinseco cruce intersistemas. Por
otro lado, la serie de chalconas 4-hidroxicumarina-trifenilamina mostré un fuerte
solvatocromismo, principalmente en la emision debido a la formacion de un estado de TCIT.
Ademas, en esta serie si se logré observar el comportamiento de AIE en agregados, asi como
una fuerte emision roja en estado solido gracias a torsidn estructural inducida por la
trifenilamina. Por ultimo, los estudios computacionales DFT llevados a cabo en todos los
compuestos permitieron elucidar la estructura molecular y electronica, lo cual apoyo6 las
estructuras retorcidas esperadas, el comportamiento fotofisico observado en cada serie de
compuestos, la transferencia de carga intramolecular, las transiciones electronicas de
absorcion y ademas permitié predecir propiedades de Optica no lineal para las chalconas
5.5.a-c.

En este sentido, se concluye que la inclusion de la unidad trifenilamina en diferentes sistemas
moleculares puede generar compuestos con buena TCI y estructuras retorcidas, los cuales
segun su arquitectura electrénica pueden poseer absorcién y emision en diferentes regiones
del espectro UV-Vis. Asimismo, las caracteristicas de AIE del sistema molecular completo
no solo dependeran de la torsion insertada por la unidad trifenilamina, también sera
dependiente de las caracteristicas fotofisicas propias de las unidades a las cuales se ancla este
fragmento.
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CAPITULO 7
DESARROLLO EXPERIMENTAL

7.1. Reactivos e instrumentos

4-Bromoanilina, propanal, trifenilamina, 3-metilindol, 4-bromobenzaldehido, POCIs;, DMF
anhidra, NBS, n-butil-litio, B(OCHa)z, bis(pinacolato)diboro, PdCl>(PPhs)., AcOK,
Pd(PPhs)s, acido 4-formilfenilboronico, diisopropilamina (DIPA), Cul, etiniltrimetilsilano,
THF anhidro, PPhs3, DDQ, BF3-OEty, trietilamina (TEA), 2,4,6-triclorofenol, acido malonico,
piperidina, 4-hidroxicumarina, 3-dietilaminofenol, 8-hidroxijulolidina y cloruro de acetilo se
adquirieron de Sigma Aldrich®. Todos los demas reactivos y disolventes se compraron
indistintamente a Merck KGaA®, Fischer Scientific® y Conquimex®. CH.Cl,, hexano,
tolueno y piridina fueron secados por destilacion con CaH2 o NaH y las materias primas se
utilizaron sin purificacion previa. Todas las reacciones fueron monitoreadas por
cromatografia en capa fina usando cromatoplacas de gel de silice (ALUGRAM SIL
G/UV2ss), revelando con lampara UV a 254 nm. Los espectros de RMN mono y
bidimensionales fueron adquiridos con los espectrémetros Anasazi Instruments modelo EFT,
90 MHz, VARIAN modelo Unity Inova, 300 MHz, VARIAN modelo VNMRS, 400 MHz y
VARIAN modelo MR, 400 MHz. Los desplazamientos quimicos (8) son relativos a Si(CHz)4
utilizando DMSO-ds y CDClz como disolventes y estan expresados en partes por millon
(ppm), asi como las constantes de acoplamiento en hercios (Hz). Los espectros IR se
obtuvieron en un espectrofotometro Agilent Technologies modelo Cary FT-IR con ATR y
un rango espectral de 6000 a 400 cm™. Los espectros de masas de alta resolucion (EMAR)
se adquirieron en los espectrometros de masas Perkin EImer AXION2 TOF con ionizacién
quimica a presion atmosférica (APCI) y AccuTOF JMS-T100LC con ionizacion mediante
andlisis directo en tiempo real (DART). Los datos cristalograficos se adquirieron en un
difractometro de rayos X de monocristal Oxford Gemini usando radiacion MoKa (A =
0.71073 A) a 130 K, mientras que el programa Mercury 2022.1.0 fue empleado para realizar
las ilustraciones de la estructura cristalina.! Los espectros de absorcion UV-Vis se obtuvieron
con el espectrofotdémetro Thermo Scientific Evolution 220, mientras que los espectros de
fluorescencia con los fluorimetros Cary Eclipse y PerkinElmer FL 8500. Se utilizaron celdas
con paso éptico de 10 mm para soluciones diluidas y de 1 mm Unicamente para los espectros
UV-Vis de las soluciones concentradas. Los rendimientos cuanticos de fluorescencia (®r) se
adquirieron mediante el método absoluto utilizando la esfera de integracion FL 6500/8500
[P/N:N4201017]. Los puntos de fusioén no estan corregidos y se obtuvieron en un fusiometro
Electrothermal Mel-Temp®.
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7.2. Metodologia computacional

Los célculos computacionales se realizaron con el paquete computacional Gaussian 09
revision E.012 y los resultados se visualizaron con el software GaussView 6.0.3 Se llevo a
cabo un escaneo relajado sobre dos angulos diedros de BIM-T con el método HF/6-31G(d,p)
para reducir el costo computacional. Las geometrias moleculares de todos los compuestos
estudiados se optimizaron sin ninguna restriccion de simetria bajo la teoria del funcional de
densidad (DFT)* con los funcionales hibridos B3LYP®> o CAM-B3LYP?, segln fuera el
caso. Se utilizé el conjunto base 6-31G(d,p) debido a su bajo costo computacional y buena
prediccion de los datos experimentales.®% Se comprob6 que las geometrias corresponden a
un minimo en la superficie de energia potencial (SEP), debido a la ausencia de frecuencias
imaginarias en el céalculo de frecuencias. Los modos de vibracion calculados para 5.5a-c se
corrigieron con un factor de escala de 0.9608.1! Las transiciones electronicas y la
optimizacion de la geometria del primer estado excitado (S1) se calcularon utilizando la teoria
del funcional de la densidad dependiente del tiempo (TD-DFT)*? a partir de las geometrias
del estado fundamental (So). Los métodos de calculo TD-PBE0/6-31G(d,p),** TD-CAM-
B3LYP/6-31G(d,p) y TD-B3LYP/6-31G(d,p) fueron empleados para los derivados BIM,
BOBIM y chalcona-cumarina, respectivamente, debido a la buena correlacion con los datos
experimentales. Los célculos de ONL se realizaron con el método CAM-B3LYP/6-
311++G(d,p), ya que se ha encontrado en la literatura que este método es mas adecuado para
este tipo de calculos.'*” Todos los calculos se realizaron en fase gas y en disolventes de
diferentes constantes dieléctricas, utilizando el método de campo de reaccidn autoconsistente
(SCRF) incorporado en el modelo continuo polarizable (PCM).1819

7.3. Metodologias de sintesis

4-Bromofenilhidrazina (3.1)

NH, HCI concentrado (15 mL) fue enfriado en un bafio de hielo-agua (0-5 °C), se
afiadié 4-bromoanilina (4.00 g, 23.25 mmol) y luego una solucion fria de
2 NaNO:2 (1.76 g, 25.57 mmol ) en H>O (5 mL) se afiadi6 gota a gota. La reaccion
3 se agito durante 30 min a 0 °C. A la mezcla resultante se le afiadié gota a gota
Br una solucion fria de SnCl>-2H20 (21.0 g, 69.75 mmol) en HCI concentrado (40
mL). La mezcla de reaccion se agito durante 4 h a 0 °C. El precipitado se filtr6
y se lavd con HCI (1 mol/L), luego se vertio en agua donde el pH se ajusté a 10 mediante la
adicion de NaOH (1 mol/L). El producto se extrajo con Et;0, se secd con Na2SO4 anhidro y
se concentro a presion reducida para dar un solido naranja con un rendimiento del 73% (3.17
9). p.f.: 104-106 °C. RMN H (90 MHz, DMSO-ds) &: 7.21 (AA’BB’, 3Jag = 8.7 Hz, “Jgs’ =
2.6 Hz, 5Jas = 0.27 Hz, 2H, H-3), 6.85 (ancha, 1H, NH), 6.72 (AA’BB’, %Jas = 8.7 Hz, “Jus’
= 2.6 Hz, %J4p' = 0.31 Hz, 2H, H-2), 3.97 (ancha, 2H, NH2). RMN 23C (22.5 MHz, DMSO-

ds) &: 151.78 (C-1), 131.16 (C-3), 113.54 (C-2), 107.18 (C-4).%
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5-Bromo-3-metil-1H-indol (3.2)

Se peso6 4-bromofenilhidrazina (3.1) (2.0 g, 10.69 mmol) en un matraz de
N, fondo redondo junto con propanal (639.7 mg, 11.01 mmol) y se afiadid
6 N inmediatamente etanol absoluto (100 mL). Se afiadié amberlita IR-120
7 °H (16.0 g) y la reaccion se llevo a reflujo a 80 °C durante 14 h. Luego la
amberlita se filtré y se lavo con AcOEt. El disolvente se evaporo y el
crudo se extrajo con AcOEt-salmuera. La fase organica se secd con NaxSOs anhidro y el
producto se purificé por cromatografia en columna con gel de silice y eluyendo con
hexano:AcOEt (98:2). Se obtuvo un sélido blanco con un rendimiento del 65% (1.46 g). p.f.:
80-81 °C. RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7.88 (ancha, 1H, NH), 7.70 (d, J = 1.9 Hz, 1H,
H-4), 7.26 (dd, 3J = 8.5 Hz, ] = 1.9 Hz, 1H, H-6), 7.19 (d, 3J = 8.5 Hz, 1H, H-7), 6.95 (ancha,
1H, H-2), 2.28 (s, 3H, CH3). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 134.80 (C-7a), 130.07 (C-3a),

124.63 (C-6), 122.82 (C-2), 121.52 (C-4), 112.38 (C-5, C-7), 111.47 (C-3), 9.55 (CH3).2!

4-(Difenilamino)benzaldehido (3.3 0 5.4)

o Se disolvid trifenilamina (2.0 g, 8.15 mmol) con DMF anhidra (12 mL)
A ) y se purgo el sistema con N». Luego, se afiadio gota a gota POCIs (3.8
2 mL, 40.76 mmol) a 0 °C. La mezcla se llevo a temperatura ambiente y
3 luego se calento entre 45 y 55 °C durante 2 h. Posteriormente, se enfrio
N4 5 6 la reaccion a temperatura ambiente, se vertio en hielo y se neutraliz6 a
©/ \©7 pH 7 con NaOH. El crudo se extrajo cuatro veces con AcOEt-H»O para
8 eliminar la DMF. La fase organica se secd con Na,SOs anhidro y el
producto se purificé por cromatografia en columna utilizando gel de silice y eluyendo con
hexano:AcOEt (97:3). Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento del 97% (2.17 g).
p.f.: 134-136 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 9.81 (s, 1H, CHO), 7.68 (d, 3] = 8.7 Hz,
2H, H-2), 7.34 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4H, H-7), 7.18-7.16 (m, 6H, H-6 y H-8), 7.02 (d, 3J = 8.7
Hz, 2H, H-3). RMN %3C (100 MHz, CDCls) &: 190.45 (CHO), 153.33 (C-4), 146.12 (C-5),

131.30 (C-2), 129.72 (C-7), 129.04 (C-1), 126.30 (C-6), 125.10 (C-8), 119.31 (C-3).%

4-Bromo-N,N-difenilanilina (3.4)
Br En un matraz de fondo redondo se disolvid trifenilamina (2.0 g, 8.15
! ) mmol) en DMF anhidra (25 mL) bajo atmosfera de nitrégeno y se enfrio
3 a 0 °C con un bafio de hielo-agua. En otro matraz de fondo redondo, se
4 5 disolvi6 NBS (1.49 g, 8.40 mmol) en 8 mL de DMF anhidra. A
@N\@? continuacion, esta solucion se afiadié gota a gota a la trifenilamina y la
g reaccion se agito durante 5 h a 0 °C. Posteriormente, se extrajo tres veces
con AcOEt-H20 y luego con salmuera. La fase organica se secO con
Na>SOs4 anhidro y el producto se purifico por cromatografia en columna utilizando gel de
silice y eluyendo con hexano. Se obtuvo un solido blanco con un rendimiento del 92% (2.44
g). p.f.: 102-104 °C. RMN *H (400 MHz, CDCl3) &: 7.31 (AA’BB’, 3Jag = 8.7 Hz, “Jp’ =
2.6 Hz, 545 = 0.19 Hz, 2H, H-2), 7.25 (m, 4H, H-7), 7.07 (m, 4H, H-6), 7.03 (it, %) = 7.3
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Hz, 4J = 1.2 Hz, 2H, H-8), 6.94 (AA’BB’, 3Jas = 8.7 Hz, “J.s = 2.8 Hz, 51,45 = 0.18 Hz, 2H,
H-3). RMN 3C (100 MHz, CDCl3) &: 147.34 (C-5), 147.00 (C-4), 132.12 (C-2), 129.35 (C-
7), 125.10 (C-8), 124.38 (C-6), 123.20 (C-3), 114.73 (C-1).2

4-(4-formilfenil)-N,N-difenilanilina (3.5)

0 En un matraz de fondo redondo se afiadio 4-bromo-N,N-difenilanilina
(3.4) (366.0 mg, 1.13 mmol), acido 4-formilfenilborénico (253.9 mg,
1.69 mmol), Pd(PPhs)4 (65.2 mg, 0.056 mmol) y K.COs (780.1 mg, 5.64
mmol). Luego se agregaron 5.5 mL de tolueno y 5.5 mL de agua, la
mezcla se purg6 con N2 y se calentd a 90 °C por 16 h. Posteriormente,
la reaccion se enfrié y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
7l crudo de reaccion se extrajo con CH2Cl,-H20 y luego con salmuera. La

3
©/N\5® - fase organica se seco con Na2SO; anhidro y el producto se purifico por
8!

cromatografia en columna utilizando gel de silice y eluyendo con

hexano:CH2Cl> (3:1). Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento
del 70% (277.0 mg). p.f.: 114-116 °C. IR (ATR, v/cm™): 3031, 1689, 1585, 1523, 1486,
1326, 1284, 1176, 815, 759, 694, 622. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 10.01 (s, 1H, CHO),
7.91 (d, 3J = 8.1 Hz, 2H, H-3), 7.71 (d, 3J = 8.1 Hz, 2H, H-2), 7.50 (d, %J = 8.6 Hz, 2H, H-
2%), 7.28 (dd, 3J = 7.7 Hz, 4H, H-7"), 7.17-7.10 (m, 6H, H-3" y H-6"), 7.06 (t, 3J = 7.3 Hz,
2H, H-8). RMN %3C (100 MHz, CDCls) &: 191.90 (CHO), 148.39 (C-1), 147.30 (C-5"),
146.60 (C-4"), 134.63 (C-4), 132.74 (C-17), 130.34 (C-3), 129.39 (C-7°), 128.01 (C-2),
126.88 (C-2°), 124.86 (C-6), 123.46 (C-8°), 123.08 (C-3").%

4-Etinil-N,N-difenilanilina (3.6)

‘ | 6 Se disolvieron 4-bromo-N,N-difenilanilina (3.4) (1.20 g, 3.70 mmol),
45 PdCl2(PPh3)2 (311.7 mg, 0.44 mmol) y Cul (21.2 mg, 0.11 mmol) en 20
3 mL de DIPA previamente burbujeada con nitrégeno. Luego, bajo
atmosfera de N2 se afiadid gota a gota etiniltrimetilsilano (0.8 mL, 5.55

1 g mmol). La mezcla se calent6 a reflujo a 80 °C y después de 1 hora, se

©/N\©9 afiadié gota a gota mas etiniltrimetilsilano (0.8 mL, 5.55 mmol). La
10 reaccion se calenté a reflujo durante 5 h. Posteriormente, la reaccién se
diluy6 con CHCl; y se filtrd. El filtrado se extrajo con una solucion saturada de NH4CI. La
fase organica se secO con NaSO4 anhidro y el producto se purificd por cromatografia en
columna utilizando gel de silice y eluyendo con hexano. Se obtuvo un liquido viscoso
amarillo con un rendimiento del 88% (1.11 g). IR (ATR, #/cm™): 3036, 2954, 2151, 1589,
1486, 1315, 1274, 1141, 1087, 838, 754, 693. RMN 'H (400 MHz, CDCls) é: 7.30 (AA’BB’,
3Jag = 8.4 Hz, 4Jpp- = 2.3 Hz, °J45 = 0.4 Hz, 2H, H-3), 7.27 (m, 4H, H-9), 7.07 (m, 4H, H-8)
7.04 (tt, 3J = 7.3 Hz, “J = 1.1 Hz, 2H, H-10), 6.94 (AA’BB’, 3Jag = 8.4 Hz, “J44' = 2.3 Hz,
%)45° = 0.4 Hz, 2H, H-2), 0.23 (s, 9H, CH3). RMN 3C (100 MHz, CDCls) §: 148.06 (C-1),
147.16 (C-7), 132.93 (C-3), 129.38 (C-9), 124.93 (C-8), 123.52 (C-10), 122.17 (C-2), 115.94
(C-4), 105.40 (C-5), 93.06 (C-5), 0.10 (CHsa).
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Subsecuentemente, N,N-difenil-4-((trimetilsilil)etinil)anilina (1.10 g, 3.22 mmol), K>CO3
(4.45 g, 32.2 mmol), THF (12 mL) y MeOH (12 mL) se agregaron en un matraz fondo
redondo. Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2 h. Luego, la mezcla se extrajo
con CH2Cl> y agua. La fase organica se seco con Na>SO4 anhidro y el producto se purifico
por cromatografia en columna utilizando gel de silice y eluyendo con hexano. Se obtuvo un
solido de color amarillo palido con un rendimiento del 92% (798.0 mg). p.f.: 106-108 °C. IR
(ATR, #/cm™): 3264, 3000, 2102, 1602, 1585, 1483, 1281, 1237, 936, 917, 753, 682. RMN
'H (400 MHz, CDCls) §: 7.33 (AA’BB’, 3Jag = 8.4 Hz, “Jp3° = 2.2 Hz, °J 5 = 0.3 Hz, 2H, H-
3), 7.27 (m, 4H, H-9), 7.09 (m, 4H, H-8), 7.06 (tt, 3J = 7.3 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, H-10), 6.96
(AA’BB’, 3Jag = 8.5 Hz, “Jaa’ = 2.2 Hz, 5Jas = 0.3 Hz, 2H, H-2), 3.02 (s, 1H, H-6). RMN
13C (100 MHz, CDCls) 6: 148.33 (C-1), 147.09 (C-7), 133.04 (C-3), 129.40 (C-9), 125.02
(C-8), 123.62 (C-10), 122.02 (C-2), 114.69 (C-4), 83.90 (C-5), 76.17 (C-6). EMBR (ESI-
API): m/z calculada para C2oH1sN [M]*: 269.3, encontrada: 269.2.2>2

4-((4-(Difenilamino)fenil)etinil)benzaldehido (3.7)

4-Bromobenzaldehido (240.4 mg, 1.30 mmol), PdCl2(PPhs). (36.5 mg,
0.052 mmol), Cul (9.9 mg, 0.052 mmol), 4-etinil-N,N-difenilanilina
(3.6) (350 mg, 1.30 mmol) y PPhz (13.6 mg, 0.052 mmol) fueron
disueltos en 36 mL de tolueno. Luego, esta mezcla se afiadié bajo
atmosfera de N2 a un matraz de dos bocas que contenia 24 mL de DIPA.
La reaccion se calent6 a 70 °C durante 4 h. A continuacion, la reaccion
se filtrg, el solido se lavd con AcOEt y el disolvente se evaporo a presion
9 reducida para eliminar el tolueno. El crudo de reaccion se extrajo con
N“L 12 AcOEt, una solucion saturada de NH4Cl y salmuera. La fase organica
13 se secO con NaxSO4 anhidro y el producto se purificé por cromatografia
O/ \©14 en columna utilizando gel de silice y eluyendo con hexano y luego con
hexano:CH2Cl> (3:1). Se obtuvo un sdlido amarillo con un rendimiento del 91% (442.7 mg).
p.f.: 124-126 °C. IR (ATR, #/cm™): 3013, 1602, 1485, 1466, 1395, 1235, 1177, 1111, 937,
916, 681. RMN H (400 MHz, CDCls) §: 10.00 (s, 1H, CHO), 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-
2), 7.64 (d, 3 = 8.2 Hz, 2H, H-3), 7.38 (d, 3J = 8.7 Hz, 2H, H-8), 7.29 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4H,
H-13), 7.13 (d, 3J = 7.7 Hz, 4H, H-12), 7.08 (t, 3 = 7.3 Hz, 2H, H-14), 7.01 (d, 3J = 8.7 Hz,
2H, H-9). RMN *3C (100 MHz, CDCls) 6: 191.48 (CHO), 148.55 (C-10), 146.95 (C-11),
135.01 (C-1), 132.77 (C-8), 131.84 (C-3), 130.07 (C-4),129.59 (C-2), 129.46 (C-13), 125.22

(C-12), 123.84 (C-14), 121.78 (C-9), 114.79 (C-7), 94.19 (C-6), 87.95 (C-5).%
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Acido 4-(difenilamino)fenilborénico (3.8)

HO._ OH En un matraz de tres bocas de 50 mL se afadié 4-bromo-N,N-
B{ difenilanilina (3.4) (1.3 g, 4.0 mmol) y se disolvié con THF anhidro (12.5

2 mL) bajo atmdsfera de N». Esta solucién se enfrié a -78 °C y se afiadid

3 gota a gota n-BuL.i (2.5 mol/L en hexano, 1.92 mL, 4.81 mmol), dejando

P o6 la mezcla en agitacion a esta temperatura durante 40 min. Luego se

N
©/ \©7 afiadio rapidamente B(OCHa)z (0.9 mL, 8.02 mmol) y la reaccion se agito

8 a temperatura ambiente durante 16 h. Posteriormente, esta mezcla se
hidrolizé con HCI (1 mol/L, 21 mL) y se extrajo con CH2Cl,. La fase organica se sec con
Na>SO4 anhidro y el disolvente se evapord. El producto se purificd por cromatografia en
columna, utilizando gel de silice como fase estacionaria y hexano:AcOEt (75:25) como
eluyente. Se obtuvo un sélido blanco con un rendimiento del 53% (618 mg). p.f.: 219-223
°C. IR (ATR, #/cm™): 3200, 3033, 2919, 1585, 1489, 1417, 1363, 1272, 1175, 1073, 826,
748, 692, 667. RMN H (400 MHz, CDCls) &: 8.01 (d, 3 = 8.2 Hz, 2H, H-2), 7.29 (dd, 3J =
7.7 Hz, 4H, H-7), 7.16 (d, 3J = 7.7 Hz, 4H, H-6), 7.12-7.05 (m, 4H, H-3 y H-8). RMN 13C
(100 MHz, CDCl3) 8: 151.65 (C-4), 147.13 (C-5), 136.69 (C-2), 129.40 (C-7), 125.41 (C-6),
123.78 (C-8), 120.97 (C-3).%8

N,N-Difenil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (3.9)

w En un matraz de dos bocas se adicion6 4-bromo-N,N-difenilanilina (3.4)
0 O (1.80 g, 5.55 mmol), bis(pinacolato)diboro (2.11 g, 8.33 mmol),
B’ PdCl2(PPhs)2 (194.8 mg, 0.28 mmol) y AcOK anhidro (2.45 g, 25.0

mmol), se purgd con Nz y se afiadi6 DMF anhidra (12 mL). La mezcla

3 se sometié a reflujo a 160 °C en atmosfera de N2 durante 6 h.

4 5 Posteriormente, la reaccion se extrajo tres veces con CH2Cl>-H20 y luego

N5 - . .

7 con salmuera. La fase organica se secé con Na;SO4 anhidro y el producto

©/ \©8 se purificd por cromatografia en columna utilizando gel de silice y

eluyendo con un gradiente de hexano a hexano:AcOEt (98:2). Se obtuvo

un liquido viscoso translucido, que luego cristalizé como un sélido blanco con un 75% (1.55

g) de rendimiento. p.f.: 94-96 °C. IR (ATR, #/cm™): 3036, 2975, 2927, 1589, 1486, 1394,

1355, 1318, 1276, 1140, 1086, 959, 856, 753, 692, 656. RMN *H (400 MHz, CDCls) 6: 7.66

(d, 3 = 8.4 Hz, 2H, H-2), 7.25 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4H, H-7), 7.10 (d, 3J = 7.9 Hz, 4H, H-6),

7.07-7.01 (m, 4H, H-3 y H-8), 1.33 (s, 12H, CH3s). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 150.56

(C-4), 147.35 (C-5), 135.82 (C-2), 129.28 (C-7), 124.97 (C-6), 123.34 (C-8), 121.76 (C-3),

83.55 (Caif), 24.84 (CH3). EMBR (ESI-API): m/z calculada para C24H26BNO2 [M]": 371.3,
encontrada: 371.3.2°

N
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4-(3-Metil-1H-indol-5-il)-N,N-difenilanilina (3.10)

g 5-Bromo-3-metil-1H-indol (3.2) (792.1 mg, 3.77 mmol),
7 N,N-difenil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
@6' ianilina (3.9) (2.10 g, 5.66 mmol), K.COs (1.04 g, 7.54
N5 mmol) y Pd(PPhs)s (217.8 mg, 0.188 mmol) se disolvieron
4' en 60 mL de tolueno:EtOH:H2O (2:1:1). La reaccion se
T
>

calentd a reflujo a 110 °C durante 17 h bajo atmosfera de Na.
Luego, el disolvente se evaporé a presion reducida y el
7 P H crudo de reaccion se extrajo con AcOEt y salmuera. La fase
organica se secO con Na>SOs anhidro y el producto se
purifico por cromatografia en columna utilizando gel de silice y eluyendo con hexano:AcOEt
(99:1). Se obtuvo un solido blanco con un rendimiento del 60% (850 mg). p.f.: 122-124 °C.
IR (ATR, #/cm™): 3421, 3010, 2919, 2855, 1603, 1485, 1467, 1395, 1235, 1112, 936, 916,
681. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.86 (ancha, 1H, NH), 7.75 (ancha, 1H, H-4), 7.55 (d,
3] = 8.4 Hz, 2H, H-2"), 7.42 (d, ®J = 8.3 Hz, 1H, H-6), 7.37 (d, ®J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.26
(dd, 3J = 7.8 Hz, 4H, H-7"), 7.19-7.11 (m, 6H, H-3> y H-6"), 7.05-6.95 (m, 3H, H-2 y H-8"),
2.36 (s, 3H, CHs). RMN 3C (100 MHz, CDCls) 8: 147.87 (C-5°), 146.17 (C-4°), 137.16 (C-
7a), 135.55 (C-5), 132.26 (C-17), 129.20 (C-77), 128.77 (C-3a), 128.02 (C-2’), 124.51 (C-
3%), 124.07 (C-6"), 122.56 (C-8’), 122.23 (C-2), 121.46 (C-6), 116.95 (C-4), 112.07 (C-3),
111.14 (C-7), 9.73 (CHs3). EMAR (APCI-TOF): m/z calculada para Ca7HzsN2 [M+H]*:
375.1861, encontrada: 375.1854.

6

Procedimiento general para la sintesis de bis(indolil)metanos.

(Método B: Friedel-Crafts).

El correspondiente 3-metil-1H-indol (2 eq) se disolvié en CH2Cl, seco o etanol absoluto.
Luego, se afiadié el respectivo aldehido (1 eq) y el acido correspondiente (H.SO4 concentrado
(0.45 eq), acido p-toluensulfénico monohidratado (1 eq) o BFz-OEt, (0.15 eq)). La reaccion
se agito a temperatura ambiente y se monitored por cromatografia en capa fina hasta observar
la desaparicién de las materias primas. El producto BIM-Ph-Br se filtrd y se lavé con etanol.
En los demas casos se evapord el disolvente, se disolvié el crudo en AcOEt, se lavo con
NaHCOs al 10% vy luego con salmuera (BIM-Ph-E-T no requirié extraccion). La fase
organica se secd con Na2SO4 anhidro y el producto se purificé por cromatografia en columna,
utilizando gel de silice como fase estacionaria y hexano:AcOEt como eluyente.
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2,2’-(Fenilmetil)bis(3-metil-1H-indol) (BIM-Ph)

12 3-Metil-1H-indol  (393.5 mg, 3 mmol), etanol (2 mL),
benzaldehido (159.2 mg, 1.5 mmol) y H>SO4 concentrado (66.20
mg, 0.67 mmol). Después de 15 h, la reaccion se completo.
Hexano:AcOEt (95:5). Se obtuvo un solido blanco con un
rendimiento del 82% (433.7 mg). p.f.: 160-162 °C. RMN *H
(300 MHz, CDClg) 6: 7.61-7.51 (m, 4H, H-1y H-4), 7.38-7.29
(m, 3H, H-7y H-12), 7.24-7.17 (m, 4H, H-10 y H-11), 7.17-7.09
(m, 4H, H-5 y H-6), 5.99 (s, 1H, H-8), 2.17 (s, 6H, CH3). RMN 3C (75 MHz, CDCls) é&:
140.35 (C-9), 135.57 (C-7a), 133.69 (C-2), 129.86 (C-3a), 129.32 (C-11), 128.78 (C-10),
127.64 (C-12), 121.97 (C-6), 119.78 (C-5), 118.81 (C-4), 111.15 (C-7), 109.03 (C-3), 41.18
(C-8), 8.84 (CH3).%°

2,2’-((4-Bromofenil)metil)bis(3-metil-1H-indol) (BIM-Ph-Br)

3-Metil-1H-indol (1.15 g, 8.74 mmol), etanol (4 mL), 4-
bromobenzaldehido (0.81 g, 4.37 mmol) y H2SO4 concentrado
(193.0 mg, 1.97 mmol). Después de 24 h, el precipitado formado
se filtré al vacio y se lavo con etanol frio 4x10 mL, obteniendo
el compuesto puro como un solido blanco con un rendimiento
del 84% (1.58 g). p.f.: 212-214 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls)
8: 7.58-7.51 (m, 4H, H-1y H-4), 7.46 (AA’BB’, 3Jas = 8.1 Hz,
4Jpg'=2.3Hz,%)5=0.3 Hz, 2H, H-11), 7.24 (m, 2H, H-7), 7.17
(ddd, 3J = 7.0 Hz, ) = 1.7 Hz, 2H, H-6), 7.13 (ddd, 3J = 7.0 Hz, *J = 1.7 Hz, 2H, H-5), 7.07
(AA’BB’, 3Jag = 8.1 Hz, *J44 = 2.1 Hz, ®Jag = 0.2 Hz, 2H, H-10), 5.94 (s, 1H, H-8), 2.16 (s,
6H, CHs). RMN 3C (75 MHz, CDCls) 6: 139.14 (C-9), 135.36 (C-7a), 132.71 (C-2), 132.16
(C-11),130.21 (C-10), 129.49 (C-3a), 121.93 (C-6), 121.35 (C-12), 119.64 (C-5), 118.60 (C-
4), 110.93 (C-7), 109.01 (C-3), 40.39 (C-8), 8.59 (CH3).*!

2,2’-(Fenilmetil)bis(5-bromo-3-metil-1H-indol) (Br-BIM-Ph)

5-Bromo-3-metil-1H-indol (3.2) (200 mg, 0.95 mmol),
CHCI> (1.6 mL), benzaldehido (52 mg, 0.49 mmol) y
acido p-toluensulfénico monohidratado (90.5 mg, 0.47
mmol). Después de 2 h se completé la reaccion.
Hexano:AcOEt (97:3). Se obtuvo un sélido beige con un
rendimiento del 87% (210 mg). p.f.: 194-196 °C. IR
(ATR, v/cm™): 3433, 3013, 2919, 2855, 1602, 1465,
1395, 1278, 1235, 936, 914, 840, 790, 681. RMN H (400 MHz, CDCls) §: 7.67 (d, *J = 1.8
Hz, 2H, H-4), 7.57 (ancha, 2H, H-1), 7.39-7.30 (m, 3H, H-11 y H-12), 7.23 (dd, %J = 8.6 Hz,
4J = 1.8 Hz, 2H, H-6), 7.18-7.14 (m, 2H, H-10), 7.10 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H, H-7), 5.95 (s, 1H,
H-8), 2.10 (s, 6H, CH3). RMN 3C (100 MHz, CDCls) 8: 139.25 (C-9), 134.40 (C-7a), 133.79
(C-2),131.26 (C-3a), 129.25 (C-11), 128.35 (C-10), 127.68 (C-12), 124.58 (C-6), 121.21 (C-
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4), 112.83 (C-5), 112.28 (C-7), 108.61 (C-3), 40.88 (C-8), 8.43 (CH3). EMAR (DART-
TOF): m/z calculada para CosH21BroN2 [M+H]*: 507.0071, 509.0051 y 511.0031,
encontrada: 507.0071, 509.0074 y 511.0068.

4-(Bis(5-bromo-3-metil-1H-indol-2-il)metil)-N,N-difenilanilina (Br-BIM-T)
15 5-Bromo-3-metil-1H-indol (3.2) (750.0 mg, 3.57
@ 1@16 mmol), CH.Cl, (7 mL), 4-(difenilamino)benzaldehido
N13 (3.3) (497.7 mg, 1.82 mmol) y acido p-toluensulfénico
monohidratado (339.52 mg, 1.78 mmol). Después de 2
h se completd la reaccion. Hexano:AcOEt (98:2). Se
obtuvo un sélido beige con un rendimiento del 75% (904
mg). p.f.: 198-200 °C. IR (ATR, #/cm™): 3421, 3011,
2921, 2854, 1603, 1467, 1396, 1279, 1235, 936, 915,
840, 790, 681. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.67
(ancha, 2H, H-1), 7.66 (d, *J = 1.8 Hz, 2H, H-4), 7.25
(dd, 3J = 7.8 Hz, 4H, H-15), 7.22 (dd, 3J = 8.6 Hz, *J = 1.8 Hz, 2H, H-6), 7.12-7.08 (m, 6H,
H-7 y H-14), 7.06-7.02 (m, 2H, H-16), 7.02-6.97 (m, 4H, H-10 y H-11), 5.86 (s, 1H, H-8),
2.11 (s, 6H, CH3). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 147.36 (C-13), 147.21 (C-12), 134.66 (C-
7a), 133.77 (C-2), 132.36 (C-9), 131.28 (C-3a), 129.35 (C-15), 129.00 (C-10), 124.64 (C-
14), 124.50 (C-6), 123.30 (C-16), 123.27 (C-11), 121.18 (C-4), 112.79 (C-5), 112.26 (C-7),
108.47 (C-3), 40.25 (C-8), 8.45 (CHs). EMAR (DART-TOF): m/z calculada para
Cs7H30Br2Nz [M+H]*: 674.0806, 676.0786, 678.0766, encontrada: 674.0785, 676.0789,

678.0765.

4-(Bis(3-metil-1H-indol-2-il)metil)-N,N-difenilanilina (BIM-T)
3-Metil-1H-indol (300 mg, 2.29 mmol), CH.Cl, (2.5 mL), 4-

15
@ 1@16 (difenilamino)benzaldehido (3.3) (321.9 mg, 1.18 mmol) y 4cido
1\}3 p-toluensulfénico monohidratado (217.5 mg, 1.14 mmol).
2
11

1 Después de 2 h se completd la reaccion. Hexano:AcOEt (98:2).
Se obtuvo un sélido beige con un rendimiento del 94% (555.5
mg). p.f.. 104-108 °C. IR (ATR, #/cm™): 3432, 3041, 2915,
2856, 1587, 1488, 1457, 1328, 1270, 1008, 740, 694, 622. RMN
1H (400 MHz, CDCls) §: 7.66 (ancha, 2H, NH), 7.55 (dd, 3J =
7.8 Hz, 2H, H-4), 7.28-7.21 (m, 6H, H-7 y H-15), 7.17-7.11 (m,
4H, H-6 y H-5), 7.09 (m, 4H, H14), 7.05-7.00 (m, 6H, H-10, H-
11y H-16), 5.91 (s, 1H, H-8), 2.18 (s, 6H, CH3). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 147.51 (C-
13), 146.91 (C-12), 135.23 (C-7a), 133.62 (C-2), 133.49 (C-9), 129.55 (C-3a), 129.30 (C-
15), 129.14 (C-10), 124.47 (C-14), 123.54 (C-16), 123.09 (C-11), 121.62 (C-6), 119.43 (C-
5), 118.47 (C-4), 110.83 (C-7), 108.60 (C-3), 40.25 (C-8), 8.57 (CH3). EMAR (APCI-TOF):
m/z calculada para Cz7H32N3 [M+H]": 518.2596, encontrada: 518.2574.
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4-(Bis(3-metil-1H-indol-2-il)metilfenil)-N,N-difenilanilina (BIM-Ph-T)
19 3-Metil-1H-indol (150.2 mg, 1.14 mmol), CH2Cl> (1.3 mL), 4-
@ 1@20 (4-formilfenil)-N,N-difenilanilina (3.5) (200 mg, 0.57 mmol) y
N17 acido p-toluensulfénico monohidratado (108.9 mg, 0.57 mmol).
Después de 2 h se completo la reaccion. Hexano:AcOEt (98:2).
Se obtuvo un solido beige con un rendimiento del 89% (303.7
mg). p.f.: 122-124 °C. IR (ATR, v/cm™): 3436, 3031, 2915,
2856, 1587, 1486, 1457, 1328, 1272, 1004, 808, 738, 694. RMN
1H (400 MHz, CDCls) §: 7.61 (ancha, 2H, H-1), 7.57 (dd, 3J =
7.6 Hz, “J = 1.7 Hz, 2H, H-4), 7.53 (d, 3J = 8.2 Hz, 2H, H-14),
7.46 (d, 3 = 8.6 Hz, 2H, H-11), 7.29-7.21 (m, 8H, H-7, H-19 y
H-10), 7.18-7.10 (m, 10H, H-6, H-5, H-15 y H-18), 7.03 (t, 3J =
7.3 Hz, 2H, H-20), 6.02 (s, 1H, H-8), 2.19 (s, 6H, CH3). RMN
13C (100 MHz, CDCls) &: 147.57 (C-17), 147.36 (C-16), 139.66
(C-12), 138.43 (C-9), 135.25 (C-7a), 134.13 (C-13), 133.40 (C-2), 129.53 (C-3a), 129.29 (C-
19), 128.87 (C-10), 127.62 (C-14), 127.15 (C-11), 124.46 (C-18), 123.79 (C-20), 123.01 (C-
15), 121.68 (C-6), 119.47 (C-5), 118.50 (C-4), 110.87 (C-7), 108.74 (C-3), 40.49 (C-8), 8.58
(CH3). EMAR (DART-TOF): m/z calculada para Cs3H3zsN3 [M+H]": 594.2909, encontrada:

594.2901.

4-((4-(Bis(3-metil-1H-indol-2-il)metilfenil)etinil)-N,N-difenilanilina (BIM-Ph-E-T)
21 3-Metil-1H-indol (140.5 mg, 1.07 mmol), CH.Cl seco (1.1 mL), 4-
@ 27 0% ((4-(difenilamino)fenil)etinil)benzaldehido (3.7) (200 mg, 0.54
mmol) y BFz-OEt, (11.40 mg, 0.080 mmol). Después de 3 h se
completd la reaccion. Hexano:AcOEt (98:2). Se obtuvo un sélido
blanco con un rendimiento del 64% (211.7 mg). p.f.: 116-120 °C. IR
(ATR, v/cm™): 3433, 3033, 2916, 2855, 2210, 1587, 1512, 1486,
1457, 1274, 1008, 835, 739, 694. RMN H (400 MHz, CDCls) é&:
7.60-7.54 (m, 4H, H-1y H-4), 7.47 (d, 3J = 8.2 Hz, 2H, H-11), 7.36
(d, 3J = 8.6 Hz, 2H, H-16), 7.30-7.22 (m, 6H, H-7 y H-21), 7.18-7.09
(m, 10H, H-6, H-5, H-10 y H-20), 7.06 (t, 3J = 7.3 Hz, 2H, H-22),
7.00 (d, %) =8.6 Hz, 2H, H-17), 5.99 (s, 1H, H-8), 2.17 (s, 6H, CHj).
RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 148.05 (C-18), 147.16 (C-19),
139.83 (C-9), 135.32 (C-7a), 132.95 (C-2), 132.55 (C-16), 132.08 (C-11), 129.51 (C-3a),
129.40 (C-21), 128.48 (C-10), 125.02 (C-20), 123.60 (C-22), 122.76 (C-12), 122.22 (C-17),
121.82 (C-6), 119.55 (C-5), 118.54 (C-4), 115.78 (C-15), 110.90 (C-7), 108.92 (C-3), 90.28
(C-14), 88.04 (C-13), 40.79 (C-8), 8.55 (CH3). EMAR (DART-TOF): m/z calculada para
CasH3sN3 [M+H]": 618.2909, encontrada; 618.2883.
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(5,5°-Bis((4-difenilamino)fenil)-3,3’-dimetil-2,2'-di-(1H-indolil))fenilmetano (BIM-T>2)

4-(3-Metil-1H-indol-5-il)-N,N-difenilanilina (3.10) (430 mg, 1.15 mmol), CH2Cl; seco (4.6
mL), benzaldehido (63.97 mg, 0.60 mmol) y acido p-toluensulfonico monohidratado (109.2
mg, 0.57 mmol). Después de 2 h se completé la reaccion. Hexano:AcOEt (95:5). Se obtuvo
un sélido beige con un rendimiento del 53% (253.4 mg). p.f.: 186-190 °C. IR (ATR, v/cm™):
3432, 3025, 2921, 2854, 1733, 1587, 1511, 1490, 1467, 1315, 1270, 804, 752, 694. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) §: 7.72 (ancha, 2H, H-4), 7.60 (ancha, 2H, H-1), 7.53 (d, 3J = 8.6 Hz, 4H,
H-2"), 7.40-7.31 (m, 5H, H-6, H-11 y H-12), 7.29-7.21 (m, 12H, H-7’, H-10 y H-7), 7.17-
7.12 (m, 12H, H-3’ y H-6"), 7.01 (t, 3J = 7.3 Hz, 4H, H-8"), 6.02 (s, 1H, H-8), 2.21 (s, 6H,
CHs). RMN 3C (100 MHz, CDClIs) &: 147.83 (C-5°), 146.26 (C-4°), 139.87 (C-9), 136.97
(C-7a), 134.54 (C-5), 134.05 (C-2), 132.80 (C-17), 130.01 (C-3a), 129.20 (C-77), 129.11 (C-
11), 128.45 (C-10), 128.02 (C-27), 127.43 (C-12), 124.36 (C-3°), 124.12 (C-6"), 122.60 (C-
8%),121.30 (C-6), 116.63 (C-4), 111.07 (C-7), 109.09 (C-3), 40.93 (C-8), 8.59 (CHz). EMAR
(DART-TOF): m/z calculada para Ce1Ha9N4 [M+H]": 837.3957, encontrada: 837.3959.

(5,5’-Bis((4-difenilamino)fenil)-3,3’-dimetil-2,2'-di-(1H-indolil))-(4-

©\ 14 16

difenilanilino)metano (BIM-T3)

4-(3-Metil-1H-indol-5-il)-N,N-difenilanilina (3.10) (525 mg, 1.40 mmol), CH2Cl seco (5.2
mL), 4-(difenilamino)benzaldehido (3.3) (197.3 mg, 0.72 mmol) y acido p-toluensulfénico
monohidratado de (133.3 mg, 0.70 mmol). Después de 2 h se completd la reaccion.

123



Hexano:AcOEt (97:3). Se obtuvo un solido verde con un rendimiento del 71% (502.3 mg).
p.f.: 162-166 °C. IR (ATR, #/cm™): 3440, 3031, 2919, 1587, 1490, 1469, 1270, 838, 802,
752, 694, 615. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6: 7.72 (ancha, 2H, H-4), 7.68 (ancha, 2H, H-
1), 7.52 (d, 3J = 8.6 Hz, 4H, H-2"), 7.38 (dd, %J = 8.4 Hz, *J = 1.7 Hz, 2H, H-6), 7.31-7.22
(m, 14H, H-7°, H-15y H-7), 7.16-7.07 (m, 16H, H-6’, H-3* y H-14), 7.06-6.98 (m, 10H, H-
16, H-8’, H-10 y H-11), 5.94 (s, 1H, H-8), 2.22 (s, 6H, CH3). RMN *3C (100 MHz, CDCls)
3: 147.83 (C-5), 147.47 (C-13), 146.99 (C-12), 146.24 (C-4’), 136.99 (C-7a), 134.53 (C-5),
134.27 (C-2), 133.24 (C-9), 132.76 (C-17), 130.05 (C-3a), 129.31 (C-15), 129.19 (C-7"),
129.12 (C-10), 128.01 (C-27), 124.51 (C-14), 124.37 (C-37), 124.12 (C-6"), 123.50 (C-16),
123.13 (C-11), 122.59 (C-8°), 121.26 (C-6), 116.61 (C-4), 111.04 (C-7), 108.97 (C-3), 40.34
(C-8), 8.62 (CH3). EMAR (APCI-TOF): m/z calculada para C73HssNs [M+H]*: 1004.4692,
encontrada: 1004.4680.

4-((4-(Bis(3-metil-1H-indol-2-il)metilfenil)etinil)-N,N-difenilanilina (BIM-Ph-E-T)
(Opcion 1: Acoplamiento de Sonogashira).
21 Una mezcla de BIM-Ph-Br (79.7 mg, 0.186 mmol), PdClz(PPhs).
@ 2077922 (6,5 mg, 0.0093 mmol), Cul (1.8 mg, 0.0093 mmol), 4-etinil-N,N-
difenilanilina (3.6) (50.0 mg, 0.186 mmol) y PPhs (2.4 mg, 0.0093
mmol) disueltos en 5.2 mL de tolueno fue afiadida bajo atmdsfera de
N2 a un matraz de dos bocas que contenia 3.5 mL de DIPA. Esta
mezcla se calent6 a 70 °C durante 26 h. La reaccion se filtro, el sélido
se lavd con AcOEt y el disolvente se evapord para eliminar el
tolueno. Luego, el crudo de reaccién se extrajo con AcOEt, una
solucidn saturada de NH4Cl y salmuera. La fase organica se seco con
Na>SOg, el solvente se evaporé a presion reducida y el producto se
purificd por cromatografia en columna flash, utilizando gel de silice
y eluyendo con hexano:CHCl> (3:1). Se obtuvo un sélido amarillo
con un rendimiento del 41% (47.3 mg).

Procedimiento general para la sintesis de BIM-T2y BIM-T3

(Método A: Acoplamiento de Suzuki).

En un matraz bola se afadi6 Br-BIM-Ph o Br-BIM-T (1 eq), é&cido 4-
(difenilamino)fenilbordnico (3.8) (3 eq), Pd(PPhs)s (0.1 eq) y Na2COs (2 mol/L, 8 eq). Esta
mezcla se disolvio con THF:MeOH (3:1) y se someti6 a reflujo bajo atmdsfera de N2 durante
24 h. Luego el crudo de reaccion se extrajo con CH2Cl. y la fase organica se lavo con agua
y salmuera, se secd con Na>SO4 anhidro y el producto se purifico por cromatografia en
columna, utilizando gel de silice y eluyendo con hexano:AcOEt (98:2).
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(5,5°-Bis((4-difenilamino)fenil)-3,3’-dimetil-2,2'-di-(1H-indolil))fenilmetano (BIM-T>2)

Br-BIM-Ph (29.3 mg, 0.057 mmol), acido 4-(difenilamino)fenilboronico (3.8) (50.0 mg,
0.173 mmol), Pd(PPhz)4 (6.7 mg, 0.0057 mmol) y Na2COz (2 mol/L, 0.23 mL), THF (3 mL),
MeOH (1 mL). Se obtuvo un solido beige con un rendimiento del 49% (23.5 mg).

(5,5’-Bis((4-difenilamino)fenil)-3,3’-dimetil-2,2'-di-(1H-indolil))-(4-

difenilanilino)metano (BIM-T3)
©\ 14 16

Br-BIM-T (249.2 mg, 0.369 mmol), acido 4-(difenilamino)fenilboroénico (3.8) (320.0 mg,
1.11 mmol), Pd(PPh3)s (42.6 mg, 0.037 mmol) y Na>COs (2 mol/L, 1.48 mL), THF (3 mL),
MeOH (1 mL). Se obtuvo un solido beige con un rendimiento del 52% (194.2 mg).
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13-(4-(N,N-Difenilamino)fenil)-6,6-difluoro-12,14-dimetil-6-borata-5-azonia-7-
azaindeno[2,1-b]fluoreno (BOBIM-T)
1 En un matraz bola de 10 mL se disolvio BIM-T (50 mg, 0.097
@ 20 22 mmol) con CH2Cl, seco (6 mL) y se adiciond6 DDQ (28.5 mg,
0.125 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé por 2 h a
temperatura ambiente bajo atmdsfera de N2. Luego se enfrio la
reaccion con un bafio de hielo-agua, se adicioné BFs-OEt; (120
uL, 0.97 mmol) y pasados 10 min se adicion6 NEt3 (120 uL, 0.86
mmol). La mezcla de reaccion se agito por 3 h mas a temperatura
ambiente. Posteriormente, se evapor6 el disolvente a presion
reducida y se purificé el producto por cromatografia en columna
utilizando gel de silice y hexano:AcOEt (9:1) como eluyente. Se
obtuvo un sélido azul oscuro con un rendimiento del 25% (13.8 mg). p.f.: 204-206 °C. RMN
1H (400 MHz, CDCls) &: 7.81 (d, 3 = 8.7 Hz, 2H, H-1), 7.45 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, H-4), 7.40
(dd, 33 =7.7 Hz, 2H, H-3), 7.34 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4H, H-21), 7.26 (d, %] = 8.6 Hz, 2H, H-16),
7.21-7.16 (m, 6H, H-20 y H-17), 7.12 (t, 3 = 7.3 Hz, 2H, H-22), 6.96 (dd, 3] = 7.4 Hz, 2H,
H-2), 2.00 (s, 6H, CHs). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 153.69 (C-4a), 150.81 (C-13a),
149.57 (C-18), 147.04 (C-19), 140.62 (C-14a), 137.79 (C-15), 133.34 (C-2), 132.49 (C-14),
129.65 (C-21), 128.82 (C-16), 127.71 (C-13), 125.21 (C-20), 124.06 (C-3), 122.85 (C-22),
122.47 (C-17), 121.96 (C-1), 116.56 (C-4), 12.84 (CH3). RMN °F (376.3 MHz, CDCls) &: -
146.32 (cuarteto no binomial, 1Je-s = 31.5 Hz).

Malonato de bis(2,4,6-triclorofenilo) (5.1)
Se afiadio gota a gota POCI3 (1 mL, 10.69 mmol) sobre

Cl Cl Cl 6 Cl _ _
o o ) una mezcla de acido malénico (400 mg, 3.84 mmol) y
072707 S 2,4,6-triclorofenol (1.52 g, 7.69 mmol) a 0 °C. La
Cl Cl reaccion se calento a reflujo por 3 h. Luego se vertio en

agua fria, el sélido formado se filtrd y se lavd con una solucion saturada de NaHCO3 para
obtener 1.40 g (80%) de bis(2,4,6-triclorofenil)malonato. p.f.: 153-155 °C. IR (ATR,
#/lem™): 3077, 2931, 1776, 1565, 1230, 730. RMN H (90 MHz, CDCls) §: 7.38 (s, 4H, H-
5), 4.04 (s, 2H, H-1). RMN 3C (22.5 MHz, CDCls) &: 161.56 (C-2), 142.50 (C-3), 132.82
(C-6), 129.61 (C-4), 128.86 (C-5), 39.82 (C-1).*2

Procedimiento general para la sintesis de 7-amino-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (5.2b y
5.2¢).

Una mezcla de malonato de bis(2,4,6-triclorofenilo) (5.1) (1 eq) y del fenol apropiado (1 eq)
se disolvid en tolueno seco y se calentd a reflujo durante 4 h. El sélido formado se filtro y se
lavé con tolueno frio para dar la cumarina correspondiente.
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7-Dietilamino-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (5.2b)

OH Malonato de bis(2,4,6-triclorofenilo) (5.1) (1.0 g, 2.16 mmol), 3-
5 4g )4 dietilaminofenol (360 mg, 2.16 mmol) y 10 mL de tolueno seco. Se
6 “®  obtuvieron 360 mg (71%) de un sélido gris. p.f.: 233-235 °C. IR
N7 8207270 (ATR, 7/em™): 3091, 2969, 1600, 1542, 1170, 1093. RMN 'H (90
)9 ! MHz, DMSO-ds) 3: 7.54 (d, 3J = 8.8 Hz, 1H, H-5), 6.58 (dd, 3] =8.8
10 Hz, 4 = 2.3 Hz, 1H, H-6), 6.41 (d, 4] = 2.3 Hz, 1H, H-8), 5.31 (s,
1H, H-3), 3.33 (¢, 3J = 7.0 Hz, 4H, H-9), 1.06 (t, 3J = 7.0 Hz, 6H, H-10). RMN 3C (22.5
MHz, DMSO-ds) 6: 166.73 (C-4), 163.06 (C-2), 156.27 (C-8a), 150.94 (C-7), 124.24 (C-5),

108.19 (C-6), 103.70 (C-4a), 96.49 (C-8), 86.27 (C-3), 44.06 (C-9), 12.30 (C-10).%

9-Hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H,11H-pirano[2,3-f]pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-11-ona
(5.2¢)

Malonato de bis(2,4,6-triclorofenilo) (5.1) (3.0 g, 6.48 mmol), 8-
hidroxijulolidina (1.23 g, 6.48 mmol) y 15 mL de tolueno seco. Se
obtuvieron 1.46 g (87%) de un sélido marrén. p.f.: 268-270 °C. IR
(ATR, v/cm™): 3079, 2929, 1595, 1556, 1232, 1135, 761. RMN H
(90 MHz, DMSO-ds) 6: 7.11 (s, 1H, H-5), 5.25 (s, 1H, H-3), 3.23-
3.10 (m, 4H, H-11 y H-12), 2.75-2.59 (m, 4H, H-9 y H-14), 1.89-
1.76 (m, 4H, H-10 y H-13). RMN *3C (22.5 MHz, DMSO-ds) : 167.08 (C-4), 163.36 (C-2),
151.43 (C-8a), 146.42 (C-7), 120.30 (C-8), 117.76 (C-5), 105.78 (C-6), 103.56 (C-4a), 86.26
(C-3), 49.65 (C-12), 49.13 (C-11), 27.37 (C-14), 21.44 (C-9), 20.55 (C-10 y C-13).33

Procedimiento general para la sintesis de 3-acetil-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (5.3a-c).
La correspondiente 4-hidroxicumarina (5.2a-c) (1 eq) se disolvié en piridina seca bajo
atmosfera de No. Posteriormente, se afiadié anhidrido acético o cloruro de acetilo (1 a 5 eq)
y la reaccion se calent6 entre 40 y 115 °C. El producto se purificé por recristalizacién o
cromatografia en columna.

3-Acetil-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (5.3a)
A una mezcla de 5.2a (3.82 g, 23.56 mmol), 30 mL de piridinay 10 gotas

OH O
5 4a 14 de piperidina seca, se afiadié anhidrido acético (2.2 mL, 23.56 mmol).
Y39 Luego de 48 h a 40 °C se completd la reaccion. Se afiadio HCI

5 8a 075~0  concentrado a la mezcla de reaccion hasta la aparicion de un precipitado

! amarillo. El sélido se filtro y se recristalizo con etanol-agua para dar 2.50

g (52%) de un sélido amarillo. p.f.: 132-134 °C. IR (ATR, v/cm™): 3073, 2979, 1712, 1604,

1417, 1247. RMN *H (90 MHz, CDCls) &: 17.75 (s, OH), 8.07 (dd, 3J = 8.5 Hz, 4J = 1.9 Hz,

1H, H-5), 7.70 (ddd, 3J = 8.5 Hz, *J = 1.9 Hz, 1H, H-7), 7.46-7.21 (m, 2H, H-8 y H-6), 2.79

(s, 3H, CH3). RMN 3C (75 MHz, CDCls) &: 206.14 (C-9¢et0), 196.48 (C-9enol), 178.80 (C-4),

160.13 (C-2), 154.87 (C-8a), 136.25 (C-7), 125.75 (C-5), 124.55 (C-6), 117.15 (C-8), 115.36
(C-4a), 101.52 (C-3), 30.20 (CH3).%*
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3-Acetil-7-dietilamino-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (5.3b)

oH o Unamezcla de 5.2b (300 mg, 1.29 mmol), 10 mL de piridina y
PP anhidrido acético (0.6 mL, 6.35 mmol) se calentd a 115 °C durante
4 h. La mezcla de reaccion se purificO mediante cromatografia en
~ N7 3 8a(1) 270 columna empleando gel de silice y una mezcla de hexano:AcOEt
9 (85:15) para proporcionar 250 mg (70%) de un solido amarillo.
p.f.. 140-142 °C. IR (ATR, v/cm™): 3085, 2969, 1600, 1542,
1467, 1164, 1016. RMN 'H (90 MHz, CDCls) &: 17.60 (s, OH), 7.79 (d, 3J = 9.2 Hz, 1H, H-
5), 6.58 (d, 3J = 9.2 Hz, 1H, H-6), 6.36 (ancha, 1H, H-8), 3.45 (c, 3J = 7.1 Hz, 4H, H-9), 2.70
(s, 3H, CHa), 1.23 (t, 3 = 7.1 Hz, 6H, H-10). RMN 13C (22.5 MHz, CDCls) &: 204.32 (C-
11), 177.69 (C-4), 161.21 (C-2), 157.41 (C-8a), 153.87 (C-7), 126.99 (C-5), 109.12 (C-6),
102.75 (C-4a), 98.39 (C-3), 96.35 (C-8), 45.03 (C-9), 29.72 (CHs), 12.42 (C-10). Los datos

espectroscopicos concuerdan con los reportados en la literatura.®®

10

10-Acetil-9-hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H,11H-pirano[2,3-f]pirido[3,2,1-
ijJquinolin-11-ona (5.3c)

Se disolvio 5.2¢ (620 mg, 2.41 mmol) en 10 mL de piridina seca y
se enfrié en un bafio de hielo. Luego se afiadid gota a gota cloruro
de acetilo (0.56 mL, 7.84 mmol). La reaccién se calenté a 115 °C
durante 4 h. El producto se purificé por cromatografia en columna
empleando gel de silice y una mezcla de hexano:AcOEt (95:5). Se
obtuvo 400 mg (55%) de un solido amarillo. p.f.: 158-160 °C. IR
(ATR, #/cm™): 3075, 2932, 1714, 1599, 1423, 1200, 1160. RMN 'H (90 MHz, CDCls) &:
17.40 (s, OH), 7.37 (s, 1H, H-5), 3.31 (dd, 3 = 5.6 Hz, 4H, H-11y H-12), 2.79 (dd, 3] = 6.4
Hz, 4H, H-9 y H-14), 2.68 (s, 3H, CHs), 1.94 (tt, 3J = 6.4 Hz, 4H, H-10 y H-13). RMN 13C
(22.5 MHz, CDCls) 6: 204.26 (C-15), 177.33 (C-4), 161.49 (C-2), 152.34 (C-8a), 149.39 (C-
7),122.55 (C-5), 118.77 (C-6), 105.36 (C-8), 102.13 (C-4a), 98.05 (C-3), 50.27 (C-12), 49.83
(C-11), 29.96 (CHs), 27.52 (C-14), 21.22 (C-9), 20.22 (C-10 y C-13).%

Procedimiento general para la sintesis de las chalconas 5.5a-c.

Se disolvi6 5.3a-c (1 eq) y (5.4) (1.25 eq) en etanol absoluto bajo atmdsfera de N2. Luego se
afiadi6 piperidina (0.7 eq) gota a gota a la mezcla de reaccion y se calent6 a 80 °C durante
12 h. Posteriormente, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, el solido formado se filtrd
y se lavo con etanol caliente para obtener el producto puro.
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(E)-3-(3-(4-(Difenilamino)fenil)acriloil)-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (5.5a)

OH O Una mezcla de 5.3a (300 mg, 1.46 mmol), 5.4 (500
PP | M2 y mg, 1.82 mmol) y 100 pL de piperidina produce un
2 solido rojo con un rendimiento del 59% (400 mg).

58207270 N p.f. 218-220 °C. IR (ATR, #/cm™): 3102, 1716,

3 & 1609, 1581, 1481, 1323, 987. RMN H (400 MHz,

- CDCls) &: 8.30 (d, 3J = 15.3 Hz, 2H, H-11), 8.09 (d,

8' 3)=7.6 Hz, 1H, H-5), 8.05 (d, 3J = 15.3 Hz, 1H, H-

10),7.66 (dd, 3J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 7.57 (d, 3] = 8.7

Hz, 2H, H-2"), 7.35-7.28 (m, 6H, H-7°, H-6 y H-8), 7.18-7.12 (m, 6H, H-6" y H-8"), 7.01 (d,

3) = 8.7 Hz, 2H, H-3"). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 191.43 (C-9), 182.01 (C-4), 160.45

(C-2), 154.59 (C-8a), 151.23 (C-4’), 147.84 (C-57), 146.37 (C-11), 135.72 (C-7), 131.12 (C-

2%), 129.61 (C-7°), 127.26 (C-17), 125.91 (C-67), 125.76 (C-5), 124.67 (C-8), 124.23 (C-6),

120.62 (C-3’), 118.87 (C-10), 116.93 (C-8), 116.83 (C-4a), 100.34 (C-3). EMAR (APCI-
TOF): m/z calculada para C3oH22NO4 [M+H]": 460.1549, encontrada: 460.1545.

(E)-7-(Dietilamino)-3-(3-(4-(difenilamino)fenil)acriloil)-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona
(5.5b)
OH O Unamezcla de 5.3b (260 mg, 0.94 mmol), 5.4
(320 mg, 1.17 mmol) y 65 pL de piperidina
produce un sélido rojo con un rendimiento
5 del 60% (300 mg). p.f.. 233-236 °C. IR
6 (ATR, v/cm™): 3100, 2973, 1702, 1608,
@7' 1579, 1485, 1322, 982. RMN H (400 MHz,
8' CDCls) 5: 8.30 (d, 3J = 16.3 Hz, 1H, H-13),
7.94 (d,3)=16.3 Hz, 1H, H-12), 7.83 (d, 3J = 9.3 Hz, 1H, H-5), 7.56 (d, 3J = 8.7 Hz, 2H, H-
2°),7.31(dd, 3) = 7.8 Hz, 4H, H-7"), 7.15 (d, 3J = 7.8 Hz, 4H, H-6"), 7.11 (t, 3J = 7.3 Hz, 2H,
H-8"), 7.01 (d, 3J = 8.7 Hz, 2H, H-3"), 6.59 (dd, 3J = 9.3 Hz, 4J = 2.4 Hz, 1H, H-6), 6.37 (d,
4= 2.3 Hz, 1H, H-8), 3.44 (c, 3 = 6.8 Hz, 4H, H-9), 1.24 (t, 3J = 6.8 Hz, 6H, H-10). RMN
13C (100 MHz, CDCls) 6: 190.90 (C-11), 180.38 (C-4), 161.49 (C-2), 157.22 (C-8a), 153.66
(C-7), 150.49 (C-4"), 146.67 (C-57), 145.39 (C-13), 130.56 (C-2°), 129.52 (C-7), 128.01 (C-
1°), 127.21 (C-5), 125.63 (C-67), 124.27 (C-8°), 121.15 (C-3"), 120.31 (C-12), 108.90 (C-6),
104.36 (C-4a), 98.16 (C-3), 96.40 (C-8), 45.04 (C-9), 12.47 (C-10). EMAR (APCI-TOF):
m/z calculada para CzsH31N2O4 [M+H]": 531.2284, encontrada: 531.2260.

4a 14
\311 2/

88::1(1)20
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(E)-10-(3-(4-(Difenilamino)fenil)acriloil)-9-hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H,11H-
pirano[2,3-f]pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-11-ona (5.5c)

Una mezcla de 5.3c (220 mg, 0.73 mmol), 5.4
(250 mg, 0.91 mmol) y 51 pL de piperidina
produce un sélido rojo con un rendimiento
del 59% (240 mg). p.f.. 270-272 °C. IR
(ATR, w/cm™): 3095, 2965, 2846, 1699,
1614, 1583, 1484, 1317, 987. RMN *H (400
MHz, CDCls) 8: 8.31 (d, 3J = 15.7 Hz, 1H, H-
17),7.91 (d, 3J = 15.7 Hz, 1H, H-16), 7.54 (d,
3) = 8.3 Hz, 2H, H-2), 7.44 (s, 1H, H-5), 7.31 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4H, H-7"), 7.15 (d, %) = 7.8
Hz, 4H, H-6), 7.11 (t, 3J = 7.3 Hz, 2H, H-8°) 7.01 (d, 3J = 8.3 Hz, 2H, H-3"), 3.31 (dd, 3J =
5.5 Hz, 4H, H-11y H-12), 2.86 (dd, 3J = 6.4 Hz, 2H, H-9), 2.77 (dd, 3J = 6.4 Hz, 2H, H-14),
1.97 (tt, 3J = 6.4 Hz, 4H, H-10 y H-13). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 191.05 (C-15),
179.78 (C-4), 161.65 (C-2), 152.13 (C-8a), 150.32 (C-7), 149.15 (C-4’), 146.75 (C-5),
144,76 (C-17), 130.42 (C-27), 129.50 (C-7°), 128.20 (C-1’), 125.57 (C-6"), 124.18 (C-8°),
122.72 (C-5), 121.30 (C-37), 120.81 (C-16), 118.51 (C-6), 105.32 (C-8), 103.54 (C-4a), 97.92
(C-3), 50.23 (C-12), 49.79 (C-11), 27.49 (C-14), 21.27 (C-9), 20.30 (C-10), 20.18 (C-13).
EMAR (APCI-TOF): m/z calculada para CssH3iN20Os [M+H]*: 555.2284, encontrada:
555.2299.
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CAPITULO 8
8.1. ANEXO A. Espectroscopia de los compuestos

~ <
o &
(o] o
© ©o %] ~ ~ | |
o~ - @ o~ ©
55 R S
_NH
\ | 2 HN™ 2
t 1
. | 2
I |
o N b //\J U /!
el N T Br
S S S
o — o
74 73 72 71 70 69 68 67 66 65
& (ppm)
l |
l NH; (
' 1 '
T N
ST I S N
. e —r
(=] ooy -—
S So S
o — o o~

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
3 (ppm)

Figura 8.1. Espectro de RMN *H a 90 MHz en DMSO-ds de 4-bromofenilhidrazina (3.1).
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Figura 8.66. Espectro de RMN *C a 100 MHz en CDCl; de 13-(4-(difenilamino)fenil)-6,6-
difluoro-12,14-dimetil-6-borata-5-azonia-7-azaindeno [2,1-b]fluoreno (BOBIM-T).

165



—146.24
—146.29
—146.35
—-146.40

‘J‘ \
P // \

T

14605 -14615 -146.25 -146.35 -146.45 -146.55
3 (ppm)
Figura 8.67. Espectro de RMN *F a 376.3 MHz en CDCl; de 13-(4-(difenilamino)fenil)-6,6-
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Figura 8.68. Espectro de RMN H a 90 MHz en CDCl; de malonato de bis(2,4,6-triclorofenilo)
(5.2).
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Figura 8.70. Espectro de RMN *H a 90 MHz en DMSO-ds de 7-(dietilamino)-4-hidroxi-2H-
cromen-2-ona (5.2b).
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cromen-2-ona (5.2b).
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Tabla 8.1. Datos cristalograficos de BOBIM-T.

Formula empirica

Masa de la formula
Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z

Densidad calculada
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamario del cristal

Intervalo theta para la recopilacion

de datos

Intervalo de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
indices R finales [1>2sigma(l)]
indices R (todos los datos)
Coeficiente de extincion

Mayor diferencia pico y agujero

Csa7H28BF2N3

563.43

130(2) K

0.71073 A

Triclinico

P-1

a=9.9302(12) A o =91.701(5)°
b =11.1698(7) A B = 95.862(7)°
c = 26.8202(17) A y = 106.606(8)°
2830.5(4) A3

4

1.322 Mg/m3

0.086 mm-1

1176

0.520 x 0.420 x 0.060 mm3

3.430 a 29.514°

-12<=h<=13, -12<=k<=14, -36<=I<=35
31668

13458 [R(int) = 0.0708]

R1=0.0681, wR2 = 0.1444
R1=0.1380, wR2 = 0.1803

n/a

0.315 and -0.268 e.A-3
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ABSTRACT

A series of new 2,2’-bis(indolyl)methane-triphenylamine (2,2’-BIM-TPA) derivatives were synthesized and
characterized. TPA units were inserted in the indole fragment, as well as in the methylene position
of the BIM to obtain systems with a high degree of torsion and intramolecular rotation. Phenyl and
phenylethynyl linkers between TPA and BIM units were included in the BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA
derivatives to extend the conjugation of the methylene substituted BIMs. The absorption and emission
behavior in solution, aggregates and solid state of five 2,2’-BIM-TPA derivatives was studied. Only BIM-
Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA showed a slight solvatochromic behavior. In THF-water mixtures, non-emissive
aggregates were produced, but the concentrated solutions (1000 uM) of each compound favored the for-
mation of emissive aggregates. It was found that water acts as a fluorescence quencher of the aggregates.
Additionally, the 2,2’-BIM-TPA derivatives showed fluorescence in the solid state. The DFT computational
studies allowed to confirm the highly twisted molecular geometries, to elucidate the distribution and
energy of the frontier molecular orbitals (HOMO-LUMO), as well as the nature of the main electronic

transitions (UV-Vis).

© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Bis(indolyl)methanes (BIMs) are systems made up of two in-
dole fragments joined by a methylene, either unsubstituted or
substituted [1]. Due to the greater reactivity of the 3-position of
indole, 3,3’-BIMs are more common than its 2,2’-BIMs isomers
(Fig. 1) [2]. These systems are found in nature, mainly in ma-
rine organisms and terrestrial plants [3-5]. Due to the indole frag-
ments, pharmaceutical properties are attributed to them [6], show-
ing biological activity such as antibacterial [7], antitumor [8], an-
tileishmanial [9], anticonvulsant [10], cytotoxic [11], as well as in
the prevention of cancer [12]. Furthermore, BIMs also have in-
teresting photophysical properties that have allowed their appli-
cation as chromogenic/fluorogenic sensors for the recognition of
cations such as Hg+ and Cu?* [13-15], as well as anions F~, AcO™,
CN- and OH~ [16-19]. In addition to this, BIMs have also been
used as electrochemical sensors for the selective determination of
Hg2t [20]. Consequently, a great variety of synthesis methodolo-
gies have been developed, based mainly on the Friedel-Crafts reac-
tion between indole derivatives and carbonyl compounds [21,22].

* Corresponding author.
E-mail address: hector.garcia@unam.mx (H. Garcia-Ortega).

https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2022.133507
0022-2860/© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.

Recently, Saracoglu et al. [23] reported a series of 3,3’-BIMs sub-
stituted tetraphenylethylene derivatives with propeller structures
that showed aggregation-induced emission (AIE) features in mix-
tures THF-water. As far as to our knowledge, this is the only report
in which the BIMs moiety bound through the position 3 of the in-
dole, and none bound through the position 2, has been used in this
type of study.

AIE luminogens (AIE genes) are typically non-planar, non-
luminescent molecules as isolated species, but become emissive
when aggregated.

The concept of AIE was first described by Tang et al. in 2001
[24], and in 2015 a review about the applications of compounds
that present this phenomenon was published [25]. AIE luminogens
(AlEgens) are typically nonplanar molecules and nonluminescent as
isolated species but become emissive when they are aggregated.
AlEgens have applications as biological probes [26-28], chemical
sensing of explosives and hazardous species [29-35], optoelec-
tronic systems [36-40], among others [25,41,42]. The importance
of the AIE lies mainly in allowing to overcome the phenomenon
of quenching caused by aggregation (AQC), which has been the
great limitation for accessing emissive organic compounds in ag-
gregate and solid states [43]. The latter are of great interest due
to the applications in which they can be used, such as organic
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3,3'-BIM

2,2'-BIM

Fig. 1. 3,3/- and 2,2’-BIMs structures.

light-emitting diodes (OLEDs) [44,45], organic field-effect transis-
tors (OFETs) [46], solid state organic lasers [47], and bioimaging
[48].

One strategy for the construction of AlIEgens consists in the in-
clusion of the triphenylamine (TPA) fragment, which has a pro-
peller structure with three phenyl rotors. [49-51]. Therefore, TPA
has been used in recent years as a key scaffold for the construc-
tion of smart fluorescent organic materials [52]. To our knowledge,
only Aranda et al. [53] and Zhu et al. [54] have reported the syn-
thesis of 3,3’-BIM-TPA derivatives, focusing on computational and
polymer studies, respectively.

In this sense, herein we reported the synthesis of a series of
BIMs united through the position 2 of the indole, incorporating the
TPA moiety for the construction compounds with highly twisted
structures (2,2’-BIM-TPAs, Fig. 2). Likewise, the photophysical be-
havior in solution, aggregates and solid state is studied. Addition-
ally, a computational study using density functional theory (DFT)
was conducted to elucidate the molecular structures, electronic
transitions, and location and energy of the HOMO-LUMO frontier
orbitals of the 2,2’-BIM-TPA derivatives of interest.

2. Experimental
2.1. Reagents and instruments

4-Bromoaniline, propanal, triphenylamine, 3-methylindole, 4-
bromobenzaldehyde, POCl3, DMF, NBS, bis(pinacolato)diboron,

Journal of Molecular Structure 1265 (2022) 133507

PdCl,(PPhs3),, AcOK, Pd(PPhs),, 4-formylphenylboronic acid, DIPA,
Cul, ethynyltrimethylsilane, THF anhydrous and PPh; were pur-
chased from Sigma Aldrich®. All other reagents and solvents were
not-selectively purchased from Merck KGaA®, Fischer Scientific®
and Conquimex®. CH,Cl,, hexane and toluene were dried by dis-
tillation with CaH, or NaH and the starting materials were used
without prior purification. All reactions were monitored by thin
layer chromatography using silica gel chromatoplates (ALUGRAM
SIL G/UVys4), developing with UV lamp at 254 nm. The 'H and 3C
NMR spectra were performed with Anazaki Instruments model EFT,
90 MHz, VARIAN model Unity Inova, 300 MHz, VARIAN model VN-
MRS, 400 MHz and VARIAN model MR, 400 MHz spectrometers.
Chemical shifts (§) are relative to Si(CH3); using DMSO-dg and
CDCl3 as solvents and are described in parts per million (ppm) as
well as coupling constants are in hertz (Hz). IR spectra were ob-
tained on an Agilent Technologies model Cary FT-IR spectrometer
with ATR and a spectral range of 6000 to 400 cm~!. High reso-
lution mass spectra were acquired on Perkin Elmer AXION2 TOF
mass spectrometers with DSA (direct analysis of samples operat-
ing with APCI) and on The AccuTOF JMS-T100LC with DART ioniza-
tion technique. The UV-Vis spectra were obtained in the Thermo
Scientific model Evolution 220 and the fluorescence spectra were
acquired in the spectrophotometers Cary eclipse and PerkinElmer
FL 8500. Cells with an optical path of 10 mm and 1 mm were
used for diluted and concentrated solutions, respectively. Fluores-
cence quantum yields (®f) were acquired by the absolute method
using FL 6500/8500 Integrating Sphere [P/N:N4201017]. Melting
points are uncorrected and were obtained on an Electrothermal
Mel-Temp® fusiometer.

2.2. Computational details

The Gaussian 09 revision E.01 [55] computational package was
used and the results were visualized with the GaussView 6.0 soft-
ware [56]. The calculations were carried out with the density func-

Br-BIM-TPA BIM-TPA

BIM-TPA,

BIM-Ph-TPA BIM-Ph-E-TPA

BIM-TPA,

Fig. 2. Structures of 2,2’-BIM-TPAs synthetized.
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tional theory (DFT) [57], using the hybrid functional B3LYP [58,59]
and the basis set 6-31G(d, p) [60]. A relaxed scan over two di-
hedral angles was carried out with the HF/6-31G(d,p) method to
reduce computational cost. Molecular geometries were optimized
without symmetry constraints and the absence of imaginary fre-
quencies in the frequency calculation confirmed the obtaining of a
surface potential energy minimum. The absorption spectra and the
electronic transitions were calculated with time-dependent den-
sity functional theory (TD-DFT) [61] from the ground state geome-
tries using the TD-PBE0/6-31G(d,p) method due to good correla-
tion with the experimental data [62]. All calculations were per-
formed in gas phase and in solvents using the self-consistent re-
action field method (SCRF) incorporated in the polarizable contin-
uum model (PCM) [63,64].

2.3. Synthesis

General procedure for the synthesis of bis(indolyl)methanes. (Method
B:Friedel-Crafts)

The corresponding 3-methyl-1H-indole (2 eq) was dissolved in
dry CH,Cl, or ethanol. Then the respective aldehydes (1 eq) and
acids (concentrated H,SO,4 (0.45 eq), p-toluenesulfonic acid mono-
hydrate (1 eq) or BF3-OEt; (0.15 eq)) were added. The reaction was
stirred at room temperature, after completion, the product BIM-
Ph-Br was filtered and washed with ethanol. In the other cases,
the solvent was evaporated, the crude was dissolved in AcOEt,
washed with 10% NaHCO3 and then with brine (BIM-Ph-E-TPA did
not require extraction). The organic phase was dried with Na,;SO4
and the product was purified by column chromatography, using sil-
ica gel as the stationary phase and hexane:AcOEt as eluent.

4-(Bis(3-methyl-1H-indol-2-yl)methyl)-N,N-diphenylaniline (BIM-TPA)

3-Methyl-1H-indole (300 mg, 2.29 mmol), dry CH,Cl, (2.5 mL),
4-diphenylaminobenzaldehyde (4) (321.9 mg, 1.18 mmol) and p-
toluenesulfonic acid monohydrate (217.5 mg, 1.14 mmol). After 2 h
the reaction was completed. Hexane:AcOEt (98:2). A beige solid
was obtained with 94% (555.5 mg) yield. mp 104-108 °C. IR
(ATR, Djcm~1): 3432, 3041, 2915, 2856, 1587, 1488, 1457, 1328,
1270, 1008, 740, 694, 622. TH NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm):
7.66 (s, 2H), 7.57-7.52 (m, 2H), 7.28-7.21 (m, 6H), 7.18-6.99 (m,
14H), 5.91 (s, 1H), 2.18 (s, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) §
(ppm): 147.51, 146.91, 135.23, 133.62, 133.49, 129.55, 129.30, 129.14,
124.47, 123.54, 123.09, 121.62, 119.43, 118.47, 110.83, 108.60, 40.25,
8.57. HRMS (APCI-TOF): my/z calculated for C3;H3;N3 [M + HJ':
518.2596, found: 518.2574.

General procedure for synthesis of BIM-TPA, and BIM-TPAs. (Method
A: suzuki coupling)

In a ball flask, Br-BIM-Ph or Br-BIM-TPA (1 eq), 4-
(diphenylamino)phenylboronic acid (9) (3 eq), Pd(PPhs); (0.1
eq) and Na,CO3 (2 mol/L, 8 eq) were added. This mixture was
dissolved with THF:MeOH (3:1) and refluxed under nitrogen
atmosphere for 24 h. Then the crude reaction was extracted
with CH,Cl, and the organic phase was washed with water and
brine, dried with Na,SO4 and the product was purified by column
chromatography, using silica gel and eluting with hexane:AcOEt
(98:2).

4,4'-(2,2'-(Phenylmethylene )bis(3-methyl-1H-indole-5,2-diyl) )bis(N,N-
diphenylaniline)
(BIM-TPA,)

Br-BIM-Ph (29.3 mg, 0.057 mmol), 4-
(diphenylamino)phenylboronic acid (9) (50.0 mg, 0.173 mmol),
Pd(PPh3)4 (6.7 mg, 0.0057 mmol) and Na,CO5 (2 mol/L, 0.23 mL),
THF (3 mL), MeOH (1 mL). A beige solid was obtained with 49%
(23.5 mg) yield. mp 186-190 °C. IR (ATR, D/cm~1): 3432, 3025,
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2921, 2854, 1733, 1587, 1511, 1490, 1467, 1315, 1270, 804, 752, 694.
TH NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 7.72 (s, 2H), 7.60 (s, 2H), 7.53
(d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.40-7.31 (m, 5H), 7.29-7.21 (m, 12H), 7.17-7.12
(m, 12H), 7.01 (t, J = 7.3 Hz, 4H), 6.02 (s, 1H), 2.21 (s, 6H). 13C
NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 147.83, 146.26, 139.87, 136.97,
134.54, 134.05, 132.80, 130.01, 129.20, 129.11, 128.45, 128.02,
12743, 124.36, 124.12, 122.60, 121.30, 116.63, 111.07, 109.09, 40.93,
8.59. HRMS (DART-TOF): m/z calculated for CgiHyggNy4 [M + H]T:
837.3957, found: 837.3959.

4,4'-(2,2'-((4-(Diphenylamino )phenyl)methylene )bis(3-methyl-1H-
indole-5,2-diyl) )bis(N,N-diphenylaniline)
(BIM-TPA3)

Br-BIM-TPA (249.2 mg, 0.369 mmol), 4-
(diphenylamino)phenylboronic acid (9) (320.0 mg, 111 mmol),
Pd(PPhs)4 (42.6 mg, 0.037 mmol) and Na,CO3 (2 mol/L, 1.48 mL),
THF (3 mL), MeOH (1 mL). A beige solid was obtained with 52%
(194.2 mg) yield. mp 162-166 °C. IR (ATR, ©/cm~1); 3440, 3031,
2919, 1587, 1490, 1469, 1270, 838, 802, 752, 694, 615. TH NMR
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.72 (s, 2H), 7.68 (s, 2H), 7.52 (d,
J = 8.6 Hz, 4H), 7.38 (dd, | = 8.4, 1.7 Hz, 2H), 7.31-7.22 (m, 14H),
7.16-7.07 (m, 16H), 7.06-6.98 (m, 10H), 5.94 (s, 1H), 2.22 (s, 6H).
13¢ NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 147.83, 147.47, 146.99, 146.24,
136.99, 134.53, 134.27, 133.24, 132.76, 130.05, 129.31, 129.19,
12912, 128.01, 124.51, 124.37, 124.12, 123.50, 123.13, 122.59,
121.26, 116.61, 111.04, 108.97, 40.34, 8.62. HRMS (APCI-TOF): m/z
calculated for C;3HsgNs [M + HJ*: 1004.4692, found: 1004.4680.

4-((4-(Bis(3-methyl-1H-indol-2-yl)methyl)phenyl)ethynyl)-N,N-
diphenylaniline (BIM-pH-E-TPA). (Option 1: sonogashira
coupling)

To a two-necked flask containing 3.5 mL of DIPA, a mixture
of BIM-Ph-Br (79.7 mg, 0.186 mmol), PdCl,(PPh3), (6.5 mg,
0.0093 mmol), Cul (1.8 mg, 0.0093 mmol), 4-ethynyl-N,N-
diphenylaniline (7) (50.0 mg, 0.186 mmol) and PPhs (2.4 mg,
0.0093 mmol) dissolved in 5.2 mL of toluene was added under
atmosphere of N,. This mixture was heated at 70 °C for 26 h. The
reaction was filtered, the solid was washed with AcOEt and the
solvent was evaporated to remove the toluene. Then the crude
reaction was extracted with AcOEt, a saturated solution of NH4Cl
and brine. The organic phase was dried with Na,SOy4, the solvent
was evaporated under reduced pressure and the product was
purified by flash column chromatography, using silica gel and
eluting with hexane:CH,Cl, (3:1). A yellow solid was obtained
with 41% (47.3 mg) yield. mp 116-120 °C. IR (ATR, ¥/cm~1): 3433,
3033, 2916, 2855, 2210, 1587, 1512, 1486, 1457, 1274, 1008, 835,
739, 694. TH NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 7.60-7.54 (m, 4H),
7.47 (d, ] = 8.2 Hz, 2H), 7.36 (d, | = 8.6 Hz, 2H), 7.30-7.22 (m, 6H),
7.18-7.09 (m, 10H), 7.06 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 7.00 (d, ] = 8.6 Hz,
2H), 5.99 (s, 1H), 2.17 (s, 6H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm):
148.05, 147.16, 139.83, 135.32, 132.95, 132.55, 132.08, 129.51,
129.40, 128.48, 125.02, 123.60, 122.76, 122.22, 121.82, 119.55,
118.54, 115.78, 110.90, 108.92, 90.28, 88.04, 40.79, 8.55. HRMS
(DART-TOF): m/z calculated for C45H3gN3 [M + H]*: 618.2909,
found: 618.2883.

3. Results and discussion
3.1. Design and synthesis

The inclusion of TPA in the BIM fragment enables to obtain
a propeller-shaped structure with great rotational freedom. Con-
sequently, the photophysical properties, such as emission in ag-
gregates and solid state, will be affected by the number and the
position of the TPA units, as well as their degree of conjuga-
tion. In particular, the 2,2’-BIM-TPA derivatives with phenyl and
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BIM-Ph, R=R'=H (82%)
BIM-Ph-Br, R=H;R'=Br (84%)
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Br-BIM-TPA, R =Br; R! = NPh, (75%)
BIM-Ph-TPA, R =H;R'=TPA (89%)

Scheme 1. Synthesis of methylene-substituted 2,2’-BIM derivatives.

phenylethynyl linkers will present greater conjugation and charge
transfer, which could generate solvatochromic behavior. However,
these compounds do not constitute a donor-acceptor system by
themselves. Therefore, in polar media their fluorescence will not
be perceptibly extinguished, but it can be affected by the forma-
tion of molecular aggregates with -7 type interactions. Bearing
all this in mind, it was proposed to synthesize a series of 2,2'-
BIM derivatives with TPA units on the indole fragment and on the
methylene group, as well as to insert phenyl or phenylethynyl link-
ers to evaluate the effect of increased conjugation and planarity of
the system (Fig. 2).

The synthesis route of the 2,2’-BIM-TPA derivatives started from
obtaining the indole fragment, carrying out the diazotization of
4-bromoaniline (1), subsequent reduction and following the Fis-
cher methodology reported in the literature (Scheme S1) [65-69].
The synthesis of the desired aldehydes was performed starting
from TPA (Scheme S2). Aldehyde 4 was obtained in good yield
by a Vilsmeier-Haack reaction [70,71]. Aldehyde 6 was synthe-
sized through the bromination of TPA [72,73], followed by a Suzuki
coupling reaction with 4-formylphenylboronic acid [74]. Aldehyde
8 was prepared by a Sonogashira coupling from compound 5
with ethynyltrimethylsilane, subsequent removal of the silyl group
with K,CO3 to obtain terminal alkyne 7 [75-78] and finally, a
second coupling with p-bromobenzaldehyde [79,80]. The spectro-
scopic data of these synthesis intermediates are in agreement with
those reported in the literature (See supporting information).

The synthesis of the methylene-substituted 2,2’-BIMs was car-
ried out by Friedel-Craft reactions on the corresponding indole
with different aromatic aldehydes (Scheme 1). BIM-Ph and BIM-
Ph-Br were synthesized following the methodology reported in
the literature with concentrated H,SO,4 in ethanol [17,81,82]. The
new compounds, BIM-TPA, Br-BIM-Ph, Br-BIM-TPA and BIM-Ph-
TPA, were obtained with good reaction yields using CH,Cl, and
PTSA-H,0 as solvent and acid catalyst [83], respectively. The 1H
and 13C NMR signals observed at approximately 6.0 and 40.5 ppm
(See supplementary material) correspond to the methine group
(CH), which confirmed the formation of the BIM fragment.

On the other hand, two options were proposed to obtain BIM-
Ph-E-TPA (Scheme 2). The first option was to perform a Sono-
gashira coupling with BIM-Ph-Br and alkyne 7; however, this re-
action produced a low yield (41%). The second option was to con-
dense the aldehyde 8 with skatole, but instead of using PTSA-H,0,
BF3-OEt, was used as Lewis acid to avoid hydration of the alkyne
[84]. Through this last synthesis route, it was possible to obtain
BIM-Ph-E-TPA with a better yield (64%). It should be noted that,
the presence of the 'H and 2C NMR signals at 5.99 and 40.8 ppm
(Figure S45 and S46) confirmed the formation of the 2,2’-BIM core.
Additionally, the >C NMR signals at 88.04 and 90.28 ppm and the
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band at 2210 cm~! in the infrared spectrum (Figure S48) showed
the presence of the internal alkyne.

To obtain the BIM-TPA, and BIM-TPA; compounds, it was ini-
tially proposed to synthesize boronic acid 9 from 5 [85] and then
perform a Suzuki-Miyaura type cross-coupling with Br-BIM-Ph and
Br-BIM-TPA (Scheme 3, method A). Nevertheless, purification by
column chromatography was challenging due to the slight differ-
ence in Rf between the mono and di-coupled products. Due to
this and with the aim of increasing the overall reaction yield, an
alternate synthesis route was proposed (Scheme 3, method B). A
Miyaura borylation was performed on 5 to synthesize the boronic
ester 10 [86,87] and with this carry out a Suzuki coupling on 2
to obtain the TPA-skatole derivative 11. This latter was condensed
with the corresponding aldehydes under the reaction conditions
shown above to obtain BIM-TPA, and BIM-TPA;. The 'H and 13C
NMR signals at 6.02 and 40.93 ppm for BIM-TPA, (Figure S49 and
S50), as well as 5.94 and 40.34 ppm for BIM-TPA3; (Figure S57
and S58) confirmed the formation of the BIM fragment. The two-
dimensional spectra COSY (Figure S51 and S59) and HSQC (Figure
S53 and S61) helped to corroborate the obtaining of BIM-TPA, and
BIM-TPA3, highlighting the correlations of H8-CH3 in the COSY, as
well as H8-C8 in the HSQC. The overall reaction yields of methods
A and B were 12% and 10% for BIM-TPA, and 8% and 15% for BIM-
TPA3s, respectively. Although the overall reaction yield for BIM-TPA,
by method A is slightly higher, this does not differ significantly
from method B. Due to this and to the ease of purification, method
B of synthesis turns out to be a better option for obtaining BIM-
TPA; and BIM-TPA3.

3.2. Photophysical properties

3.2.1. Solvatochromism

The solvatochromic study was carried out with six solvents
of different polarity: Hexane, DCM, THF, EtOH, MeCN and DMSO
(Fig. 3 and Table 1). In general, all 2,2’-BIM-TPA derivatives showed
two absorption bands around 285 and 295 nm that can be at-
tributed to w-m* electronic transitions of the BIM and TPA frag-
ments, respectively (Figure S65 and S66) [88-91]. In particular, the
absorption (285-295 nm) and emission (361-370 nm) maxima of
the BIM-TPA compound do not present considerable shifts due
to the polarity of the solvent, which is expected because of the
low intramolecular charge transfer (ICT). However, by introducing
phenyl and phenylethynyl linkers between the BIM and TPA units,
a new absorption band appeared at approximately 330 nm and
350 nm for BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA, respectively. This band
arises due to the increase in the conjugation of the TPA fragment
with the linker, which explains the greater bathochromic shift
of BIM-Ph-E-TPA as it possesses the phenylethynyl linker. Con-
sequently, the fluorescence spectra showed a single more shifted
emission band between 375 and 414 nm for BIM-Ph-TPA and 380
to 440 nm for BIM-Ph-E-TPA. This means a bathochromic shift in
polar solvents due to the formation and stabilization of excited
states with a higher dipole moment. It is also worth mentioning
that these derivatives have the largest Stokes shifts.

The compounds BIM-TPA, and BIM-TPA3 presented a broad ab-
sorption band with negligible shifts of the Amg, which was lo-
cated between 311 and 319 nm for BIM-TPA, and 304 to 309 nm
for BIM-TPA3. Meanwhile, the emission spectra showed slight
bathochromic shifts of approximately 20 nm in BIM-TPA, and
BIM-TPA3. The emission maximum were found between 368 and
394 nm in both compounds, highlighting the largest shift in DCM
due to its acidic nature [92,93]. All this suggests that the TPA unit
in the methylene of 2,2’-BIM does not greatly influence the solva-
tochromic behavior of BIM-TPA; and BIM-TPAs.

Additionally, it is observed that the derivatives BIM-TPA, and
BIM-TPA3 present the largest ¢ with ®f in the range of 0.2 to 0.6.
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Scheme 3. Synthesis routes of BIM-TPA, and BIM-TPA3.

On the other hand, the compounds with higher conjugation BIM-
Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA have the largest ®p, in the range of 0.3
to 0.8. Lastly, BIM-TPA has ¢ similar to BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-
E-TPA, but it has the lowest @ of the series (0.03 to 0.08).

3.2.2. Aggregation-induced emission

The highly twisted structures of these 2,2’-BIM-TPA derivatives
must present them to be potential AlEgens systems. Due to this,
the behavior of UV-Vis absorption and fluorescent emission in THF
with different water fractions (f,,) from 0 to 95% were studied to
induce the formation of molecular aggregates at 10 pM concentra-
tion (Fig. 4 and S67). This solvent pair was selected because the
2,2'-BIM-TPA derivatives are soluble in THF and poorly in water,
but these are miscible with each other. In the absorption spectra
of all the compounds from f,, 60-70%, slight bathochromic shifts
of the absorption maxima and the appearance of leveling off-tails
at long wavelengths are observed (Figure S67). This is due to light
scattering (Mie effect) by the formation of molecular aggregates

[94,95], which also explains the decrease in absorbance at high
percentages of water (>70%).

In the emission spectra, it was surprisingly observed that for
the five 2,2’-BIM-TPA derivatives, the fluorescent intensity de-
creased from f, 60% until it completely quenched at 95% water
(Fig. 4). The small increases in fluorescent intensity between 0
and 60% of water are a consequence of the increase in the po-
larity of the medium [96,97], which is also responsible for the
greater bathochromic shift observed in BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-
E-TPA. However, as aggregates form above f,, 60%, a hypsochromic
shift occurs due to interaction between molecules within the ag-
gregates, rather than molecules with solvent.

The 2,2’-BIM-TPA derivatives behave as ACQ systems, which are
characterized by fluorescence quenching at high concentrations.
Therefore, interested in understanding why these compounds ex-
hibit this behavior despite their highly twisted structures, it was
decided to induce the formation of the molecular aggregates by
increasing the concentration of the solution in THF (Fig. 5 and
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Fig. 3. Absorption (Left) and fluorescence (Right) spectra of BIM-TPA, BIM-Ph-TPA, BIM-Ph-E-TPA (A.x. = 280 nm), BIM-TPA; and BIM-TPA3; (A.x = 300 nm) in solvents of
different polarity at 10 puM.
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Table 1
Photophysical properties of the 2,2’-BIM-TPA derivatives.
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Compound Solvent Aabs & x104 Aemi @pd Stokes shift
(nm)? (cm~'mol-! L)® (nm)°
(nm) (em-1)
BIM-TPA Hexane 293 3.38 361 0.080 68 6428.86
DCM 294 3.51 365 0.033 71 6616.34
THF 285 3.07 363 0.047 78 7539.51
EtOH 295 3.86 365 0.034 71 6501.04
MeCN 294 3.65 368 0.030 74 6839.69
DMSO 295 3.16 370 0.056 75 6871.28
BIM-Ph-TPA Hexane 293 3.64 375 0.386 82 7463.03
331 3.19 44 3544.81
DCM 293 3.37 414 0.611 121 9975.10
335 2.88 79 5696.16
THF 282 294 400 0.518 118 10,460.99
332 2.97 68 5120.48
EtOH 293 3.77 405 0.607 112 9438.33
324 3.06 81 6172.84
MeCN 293 3.62 413 0.597 120 9916.62
331 2.99 82 5998.40
DMSO 294 3.47 413 0.748 119 9800.53
324 2.70 89 6651.12
BIM-Ph-E-TPA Hexane 293 3.57 380 0.410 87 7813.90
349 4.07 31 2337.50
DCM 293 3.29 424 0.645 131 10,544.79
356 3.62 68 4504.98
THF 293 3.71 412 0.592 119 9857.85
352 3.91 60 4137.25
EtOH 293 3.65 417 0.664 124 10,148.88
350 3.95 67 4590.61
MeCN 293 3.56 440 0.767 147 11,402.42
350 3.95 90 5844.16
DMSO 295 3.14 432 0.761 137 10,750.16
354 3.26 78 5100.44
BIM-TPA; Hexane 316 6.80 368 0.305 52 4471.66
DCM 319 6.12 392 0.295 73 5837.76
THF 314 6.65 376 0.456 62 5251.39
EtOH 317 6.71 384 0.454 67 5504.07
MeCN 319 6.18 392 0.378 73 5837.76
DMSO 311 5.64 388 0.444 77 6381.14
BIM-TPA; Hexane 309 9.27 368 0.326 59 5188.55
DCM 309 8.72 394 0.290 85 6981.75
THF 308 9.45 376 0.376 78 5871.79
EtOH 307 10.29 383 0.599 78 6463.63
MeCN 304 8.66 389 0.513 84 7187.79
DMSO 307 8.68 389 0.577 96 6866.35

2 Absorption maxima. ® Molar extinction coefficient. Emission maxima. 4Fluorescence quantum yield.

S68). For the simplest compound BIM-TPA, it was observed that at
1000 uM a small broad band appeared between 355 and 425 nm
in the absorption spectrum, which would indicate the formation
of molecular aggregates (Figure S68, inset). When this band was
excited at 364 nm, an intense emission band appeared around
471 nm, which would correspond to the emission of the aggregated
species. However, when it was excited at 295 nm there was no flu-
orescent response (Fig. 5), most likely due to internal filter effects
and/or self-quenching [98,99]. The intensity of these new absorp-
tion and emission bands decreased with the concentration, such
that at 10 pM only monomer emission was observed at 360 nm.
In order to correctly elucidate the emissive behavior at different
concentrations, three-dimensional plots of emission as a function
of excitation wavelength were performed (Figure S69-S73). In BIM-
TPA at 1000 uM two emissive aggregates were observed at 360
and 480 nm, which are excited at 345 and 360 nm, respectively.
Meanwhile, at 100 uM, the aggregate at 480 nm decreased its in-
tensity and the one at 360 nm shifted its excitation wavelength to
324 nm. This would be a consequence of a change in the struc-
ture of the aggregate that would be taking on a behavior like that
of the monomer. This latter in turn is observed as the only emis-
sive species at 10 uM, where the excitation and absorption spectra
are identical. The BIM-TPA, and BIM-TPA3 compounds showed a

similar behavior, but with a lower emissive intensity of the aggre-
gates, due to their greater degree of rotational freedom (Fig. 5).
The absorption of the aggregated species was observed between
375 and 525 nm (Figure S68, inset). Therefore, when BIM-TPA,
was excited at 380 nm, the 1000 uM solution emitted at 498 nm
until it quenched at 10 yuM. At this concentration, only monomer
emission was observed at 377 nm, after being excited at 314 nm.
The same happened with BIM-TPA3 at 1000 uM but exciting the
monomer at 308 nm and the aggregates at 410 nm. In the exci-
tation vs. emission spectrum of BIM-TPA,, three emissive species
were observed at 1000 uM, two types of excitable aggregates at
369 and 377 nm with emission maxima at 400 and 500 nm, re-
spectively. Meanwhile, by exciting at 496 nm the emissive species
at 560 nm would correspond to precipitated solid particles (Fig. 7
and S72). BIM-TPA3 showed the same behavior at 1000 puM, with
two emissive aggregates at 380 and 500 nm, which were excited
at 368 and 378 nm, respectively (Figure S73). Furthermore, it was
observed that the species emissive of BIM-TPA3 at 500 nm is less
emissive than in BIM-TPA,. Solid particle emission of BIM-TPA3
was also observed at 560 nm after exciting at 494 nm. By decreas-
ing the concentration to 100 uM in both BIM-TPA, and BIM-TPA3,
the emission of molecular aggregates at 500 nm disappeared, as
well as of solid particles at 560 nm, but the aggregates at 380 nm
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persist. On the other hand, at 10 uM it only emitted the respective
monomeric species.

Particularly, for the compounds BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-
TPA, it is not observed that at high concentrations a new ab-
sorption band appears due to the formation of aggregates (Fig-
ure S68). However, the fluorescence spectrum of BIM-Ph-TPA at
1000 uM showed that when it was excited at 370 and 380 nm, two
emission bands appeared at 402 and 500 nm (Fig. 5 and 7). This
bands would correspond to the aggregate compound and precipi-
tated solid particles, respectively. When it was excited at 290 nm

no monomer emission was observed for the reasons mentioned
above. As the concentration of the compound in the solution de-
creased, the intensity of the bands at 402 and 500 nm decreased,
accompanied by an increase in the emission of the monomer at
400 nm. BIM-Ph-E-TPA behaved in the same way, with the differ-
ence that the emission of solid particles was not observed when it
was excited at 390 nm. The excitation vs. emission spectra of BIM-
Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA confirmed the aforementioned (Figure
S70 and S71). At 1000 uM BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA showed
two emissive species, one that would correspond to the molecular
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aggregate (400 and 420 nm for BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA, re-
spectively) and another to solid particles (500 and 520 nm for BIM-
Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA, respectively). At 100 pM, the emis-
sion of solid particles was no longer observed in either of these
two derivatives. However, an aggregated species, possibly less ag-
glomerated, excited at 356 and 377 nm, was observed for BIM-Ph-
TPA and BIM-Ph-E-TPA, respectively. At this same concentration,
the excitation spectra take the shape of the monomer, but with a
bathochromic shift of about 20 nm. Finally, at 10 uM, the emis-
sion of the BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA monomers prevailed at
400 and 420 nm, respectively, with the excitation spectra being the
same as the absorption spectra. The larger redshifts of the prob-
ably more twisted derivatives BIM-TPA, BIM-TPA, and BIM-TPA3
could be due to more extended aggregate conformations [100]. In
summary, the increase in concentration induces the formation of
emissive aggregates, which is typical of systems with AIE and in
turn the ACQ phenomenon is ruled out.

In previous studies, it has been reported that the hydrogen
bond interaction of the NH groups of 2,2’-BIM with different an-
ions produces the quenching of fluorescence due to the loss of pla-
narity in the structure [17,101]. In addition to this, it is well known
that water can cause fluorescence quenching due to interaction by
hydrogen bonds with the emissive species [102,103]. Taking this
into account, it is hypothesized that water could be responsible for
the quenching of the fluorescence of the aggregates in the THF-
water mixtures. To confirm this, the emission of the five 2,2’-BIM-
TPA derivatives was studied at a concentration of 1000 yM in mix-
tures of THF with 10 or 30% water (Fig. 6 and S68). The absorption
spectra did not show significant changes when adding water to the
solution of each compound. Nevertheless, in the emission spectra
of BIM-TPA, BIM-TPA,; and BIM-TPA; the fluorescence was consid-
erably quenched by adding only 10% of water. In the meantime,
for BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA the fluorescence did not de-
cay with 30% water (precipitation with f,, > 30%). On the contrary,
there was a slight increase in the emissive intensity accompanied
by a bathochromic shift in the emission band, most likely due to

the increase in the polarity of the medium. The excitation vs. emis-
sion spectrum of BIM-TPA with f,, 10% showed that the emissive
species at 480 nm was quenched and shifted up to 440 nm, while
the aggregate at 360 nm was not affected by this proportion of wa-
ter (Figure S69). A similar behavior was observed in BIM-TPA, and
BIM-TPA3 (Figure S72 and S73), where the molecular aggregate at
500 nm and the solid particles at 560 nm were quenched, while
the emission of the aggregates at 380 nm remained unchanged.

Regarding BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA, the emission of
solid particles at 500 and 520 nm, respectively, was quenched af-
ter adding 30% of water. As mentioned above, the aggregates at
400 and 420 nm only bathochromically shift 20 nm, accompanied
by a slight increase in fluorescence (Figure S70 and S71). That said,
water affects the fluorescent behavior of the molecular aggregates
of the five 2,2’-BIM-TPA derivatives studied.

The interaction by hydrogen bond between the NH of the 2,2’-
BIM fragment and the water could be responsible for the quench-
ing of the fluorescence of the aggregates. To confirm this, the pho-
tophysical behavior of the TPA and BIM fragments was studied sep-
arately. In figure S65 it is observed that, the addition of water to a
THF solution of TPA did not change the absorption bands to a great
extent, while the emission was bathochromically shifted without
being quenched. For its part, the BIM-Ph compound taken as a
model did not show changes in its absorption bands after the ad-
dition of water. In contrast, the emission spectra showed a notable
quenching of fluorescence after the addition of water to the solu-
tions in THF at 1000 and 10 pM (Figure S66). This confirms that
water induces fluorescence quenching in aggregates of 2,2’-BIM-
TPA derivatives.

3.2.3. Solid state emission

Interestingly, solid-state fluorescence was observed under the
UV lamp in the five 2,2’-BIM-TPA derivatives (Fig. 7, inset). Given
this, the absorption and fluorescence spectra were acquired in
the solid state (Fig. 7). Although some compounds such as BIM-
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Ph-TPA, BIM-TPA, and BIM-TPA3 retain the shape of the absorp-
tion spectrum in solution, accompanied by band broadening, other
compounds such as BIM-TPA and BIM-Ph-E-TPA showed a large
broadening and redshift of the absorption band because of the
strong intermolecular interactions in the solid state. Likewise, the
fluorescence spectra showed a redshift with respect to the spec-
tra in solution and aggregates. Particularly, the less twisted struc-
tures of BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA showed a very slight
bathochromic shift in emission (413 and 442 nm, respectively). The
opposite occurred with the most twisted structures of BIM-TPA,
BIM-TPA, and BIM-TPA3, which shifted their emission maxima to
528, 563 and 552 nm, respectively. These spectra also helped to
identify the formation of the solid particles observed in the three-
dimensional excitation vs. emission spectra.

3.3. DFT studies

3.3.1. Molecular geometry

Due to the great rotational freedom of the 2,2’-BIM-TPA deriva-
tives, the optimized geometry can correspond to a local or global
minimum in the potential energy surface (PES). In order to find
the structure corresponding to a global minimum, BIM-TPA was
taken as a model and a relaxed scan of 12 steps of 30° was per-
formed on the dihedral angles D1 (C27-C22-C11-H47) and D2 (C22
-C11-C12-N20) using the HF/6-31G(d,p) method (Figure S74). From
this, the spatial arrangement between the BIM and TPA fragment,
as well as the indole fragments, was explored. It was found that
the structure corresponding to the global minimum presents an-
gles of 150.90° and 20.56° for D1 and D2, respectively, as well as
an energy of —1582.605789 Ha. Subsequently, to refine this min-
imum energy structure, the geometry was optimized at a higher
calculation level (B3LYP/6-31G(d,p)), thus obtaining the final opti-
mized geometry of BIM-TPA. Then, based on these geometric pa-
rameters, the remaining 2,2’-BIM-TPA derivatives were optimized
at the same calculation level.

10

Fig. 8 shows the optimized structures of the five 2,2’-BIM-TPA
derivatives studied. It is observed that the phenyl directly bound
to the BIM fragment, as well as its indoles are twisted to mini-
mize steric repulsions. Besides, the intramolecular interaction be-
tween H42 and N20 (2.51 A) would favor this spatial arrangement
of the indole fragments. In general, all 2,2’-BIM-TPA derivatives
present this conformation, and added to the fact that the phenyls
of the triphenylamine fragments are considerably twisted, all the
compounds studied have propeller structures responsible for their
emissive behavior in aggregates and solid state. In particular, BIM-
Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA have the structures with the highest
degree of planarity due to the diphenyl and diphenylethynyl frag-
ments, respectively, which contributes to the photophysical differ-
ences observed with respect to the other 2,2’-BIM-TPA derivatives.

3.3.2. Frontier Molecular orbitals (FMOs)

The distribution and energy of the FMOs allow to describe the
optics and electronic properties related to light absorption capac-
ity, ICT, stability and reactivity [104]. The HOMO acts as an electron
donor to the acceptor LUMO, therefore a low HOMO-LUMO energy
gap (AEy_p) indicates higher ICT ability, as well as softer molecules
with lower stability and higher reactivity [105,106]. As shown in
Fig. 9, the HOMO of BIM-TPA is located between the TPA fragment
and an indole of BIM. Meanwhile, LUMO is mostly localized in the
TPA, demonstrating the low ICT in this compound. The compounds
BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA also have the HOMO located in the
TPA fragment due to its electron donor character, while the LUMO
is delocalized on the linker group between the BIM and the TPA,
which explains the high ICT observed in the UV-Vis and fluores-
cence spectra of these derivatives. Finally, the HOMO in BIM-TPA,
and BIM-TPA; is located on the TPA-indole fragment, while the
LUMO of BIM-TPA, is mostly on an indole and a phenyl of TPA.
A similar behavior is observed in the LUMO of BIM-TPA3 but en-
compassing part of the TPA bound to the methylene group of the
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Table 2
Main electronic transitions of the 2,2’-BIM-TPA derivatives calculated in gas phase and solution with the TD-PBE0/6-31G(d,p) method.
Compound Solvent Vertical Ecac (eV)? fos® Major Excited Aexp (nm)©
excitation contribution (in%) state
(nm)
BIM-TPA Gas 304.36 4.0736 0.4955 H-0 — L + 1 (87%) Sz -
Hexane 307.13 4.0369 0.5580 H-0 - L + 1 (79%) S, 293
THF 306.93 4.0395 0.5641 H-0 — L + 1 (76%) S, 285
DMSO 306.75 4.0419 0.5694 H-0 - L + 1 (77%) S, 295
BIM-Ph-TPA Gas 335.61 3.6943 0.8339 H-0 — L + 0 (97%) S -
297.05 4.1738 0.2074 H-0 — L + 3 (90%) S4 -
Hexane 340.11 3.6454 0.9255 H-0 — L + 0 (97%) S 331
299.99 4.1330 0.2657 H-0 — L + 3 (94%) Sq 293
THF 340.39 3.6424 0.9432 H-0 — L + 0 (97%) S 332
299.99 4.1329 0.2670 H-0 — L + 3 (95%) Sy 282
DMSO 340.44 3.6419 0.9507 H-0 — L + 0 (97%) S 324
299.92 4.1339 0.2676 H-0 — L + 3 (96%) S4 294
BIM-Ph-E-TPA Gas 369.92 3.3516 1.3810 H-0 — L + 0 (97%) S -
299.32 4.1421 0.1906 H-0 — L + 3 (91%) Ss -
Hexane 377.77 3.2820 1.5056 H-0 — L + 0 (97%) S 349
301.08 4.1179 0.2389 H-0 — L + 3 (93%) Ss 293
THF 378.63 3.2746 1.5217 H-0 — L + 0 (97%) S 352
299.85 4.1348 0.2364 H-0 — L + 3 (94%) Ss 293
DMSO 378.74 3.2736 1.5328 H-0 — L + 0 (97%) S 354
299.33 4.1420 0.2334 H-0 — L + 3 (94%) Ss 295
BIM-TPA, Gas 336.20 3.6878 1.0120 H-0 — L + 0 (82%) S -
Hexane 340.35 3.6429 1.0995 H-0 — L + 0 (89%) S 316
THF 341.94 3.6259 1.1332 H-0 — L + 0 (91%) S 314
DMSO 342.70 3.6179 1.1517 H-0 — L + 0 (92%) S 311
BIM-TPA3 Gas 336.59 3.6835 1.0531 H-0 — L + 0 (78%) S -
Hexane 340.85 3.6375 1.1604 H-0 — L + 0 (87%) S 309
THF 342.69 3.6179 1.1855 H-0 — L + 0 (90%) S 308
DMSO 343.64 3.6079 1.1977 H-0 — L + 0 (90%) Sq 307

2 Calculated transition energy. "Oscillator strength. ‘Absorption maxima experimental.

BIM. This suggests that the charge transfer in these compounds oc- (—0.54 eV), which produces the largest AEy_; (4.50 eV) (Fig. 9).
curs from the TPA bound to the indole fragment towards the BIM This gives BIM-TPA the greatest stability and also explains its low
group, hence their similar absorption behavior. ICT. The inclusion of the phenyl-TPA fragment in the methylene

On the other hand, BIM-TPA owns the most stabilized HOMO position or TPA in the indole produces an increase in the conju-
(—=5.04 eV) of the series along with the highest energy LUMO gation of the system. This is reflected in the destabilization of the

1
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HOMO (-4.99, —4.73 and —4.71 eV for BIM-Ph-TPA, BIM-TPA, and
BIM-TPA3, respectively) and the stabilization of the LUMO (—0.94,
—0.68 and —0.67 eV for BIM-Ph-TPA, BIM-TPA, and BIM-TPA3, re-
spectively), which leads to a decrease in AEy_; of around 4.05 eV,
indicating an increase of the ICT in this compounds. In this sense,
the inclusion of the ethylene linker in BIM-E-TPA produced a slight
destabilization of the HOMO (—4.98 eV) with respect to BIM-Ph-
TPA, as well as a considerable stabilization of the LUMO (-1.35 eV).
Consequently, BIM-Ph-E-TPA has the lowest AEy_; (3.63 eV) of the
series, which gives it the highest chemical reactivity and the high-
est ICT.

3.3.3. Electronic transitions

The electronic absorption transitions of the 2,2’-BIM-TPA
derivatives were calculated in order to elucidate the excited
states involved, the molecular orbital contributions, the oscillator
strength (fs), the vertical excitation wavelengths, and its correla-
tion with the experimental absorption maxima (Aexp) [107-109].
The TD-PBEO/6-31G(d,p) method was employed due to good corre-
lation with experimental data. Table 2 summarizes the transitions
with the major f,s in the gas phase and three solvents of differ-
ent polarity (Hexane, THF and DMSO) along with Aexp. For BIM-
TPA, the Aexp is assigned to the Sy—S, transition with the major
contribution HOMO—LUMO+1. This transition appears at approxi-
mately 307 nm, with fos between 0.49 and 0.56, without being af-
fected by the polarity of the solvent. The BIM-Ph-TPA compound
presents two Aexp around 330 and 293 nm, which are assigned to
transitions Sp—S; (fos 0.83 to 0.95) and Sg—S4 (fos 0.20 to 0.26),
respectively. Similarly, the Aexp of BIM-pHPh-E-TPA at 349 and
293 nm are attributed to Sp—S; (fos 1.38 a 1.53) and Sy—Ss (fos 0.19
a 0.23) transitions, respectively, in all solvents. These transitions
of BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA involve the HOMO—LUMO and
HOMO—LUMO+3 orbitals. As for BIM-TPA, and BIM-TPAj3, the
Aexp around 340 nm correspond to Sp—S; transitions with fos be-
tween 1.01 and 1.20 that mainly involve the HOMO—LUMO or-
bitals.

4. Conclusion

Six new 2,2’-bis(indolyl)methane-triphenylamine derivatives
(2,2’-BIM-TPA) were synthesized and characterized, two of them
with TPA units in the indole fragment through two feasible syn-
thesis routes, method B being the most convenient. Furthermore,
it was possible to extend the conjugation in the derivatives BIM-
Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA by including phenyl and phenylethynyl
units, respectively. The solvatochromic study showed that the 2,2’-
BIM-TPA derivatives exhibit absorption and fluorescent emission
in the ultraviolet region, with the BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA
derivatives exhibiting the largest bathochromic shifts with increas-
ing solvent polarity, as well as the highest ®r. In addition, the in-
sertion of a TPA unit at the methylene position of BIM did not pro-
duce a major change in the photophysical properties of BIM-TPA3
with respect to BIM-TPA,, exhibiting these derivatives the largest
&. The emissive behavior in THF-water mixtures revealed that the
fluorescence of the five 2,2'-BIM-TPA derivatives studied is unex-
pectedly quenched in mixtures with f,, > 60%. However, aggrega-
tion studies at different concentrations showed that BIM-TPA, BIM-
TPA, and BIM-TPA3 can form more than one type of fluorescent
aggregates at high concentrations (1000 uM) and be modified by
decreasing the concentration of the solution. Meanwhile, the com-
pounds BIM-Ph-TPA and BIM-Ph-E-TPA only form an emissive ag-
gregate before they begin to precipitate at 1000 uM. Consequently,
emission studies of THF-water mixtures at 1000 and 10 uM of the
2,2’-BIM-TPA derivatives and of the TPA and BIM fragments led to
the conclusion that water induces quenching of the fluorescence of
the aggregates due to hydrogen bonding interaction with the NH
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groups of the 2,2’-BIM fragment. Additionally, it was found that
in the solid state there is a broadening of the absorption bands, as
well as a considerable fluorescent response in the five 2,2’-BIM-TPA
derivatives studied, highlighting the greater bathochromic shift of
the most structurally twisted derivatives BIM-TPA, BIM-TPA, and
BIM-TPA;3. Finally, the DFT study allowed the elucidation of the
minimum energy optimized structures, confirming the high degree
of torsion of these structures. It was also possible to show the lo-
cation and energy of the HOMO-LUMO orbitals and their effect on
the ICT properties. Moreover, the nature of the electronic transi-
tions that give rise to the UV-Vis absorption spectra was described
with a good experimental correlation.
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ABSTRACT

Three coumarin-triphenylamine chalcone derivatives (5a-c) with push-pull structures of type A-7-D and
D-m-A--D were synthesized, varying the substituent at position 7 of coumarin. The characterization of
the final compounds as for the intermediates was conducted using 'H and *C NMR, FT-IR, and HRMS.
The study of the photophysical properties of 5a-c revealed a strong solvatochromism, mainly in fluo-
rescent emission, due to the formation of a twisted intramolecular charge transfer (TICT) state. Moreover,
aggregation-induced emission (AIE) in MeCN-H,0 mixtures was notably observed, as well as a strong red
emission in the solid state. Computational studies by DFT methods allowed to elucidate the molecular ge-
ometries of the ground (Sy) and excited states (S;), assign vibrational modes and electronic transitions of
IR and UV-Vis spectra, respectively, to describe the reactivity and the electronic distribution from the
molecular electrostatic potential (MEP) and the HOMO-LUMO orbitals. Computationally calculated first

NLO properties

and second-order hyperpolarizabilities show chalcones 5a-c as potential NLO materials.

© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

One of the most studied and reported organic compounds are
the chalcones. These systems are constituted by a carbonylic «,f-
unsaturated system with aryl groups at its end [1]. Chalcones are
mainly known for being precursors of flavonoids and for present-
ing multiple and interesting pharmaceutical properties [2-7], such
as antiviral [8], anti-inflammatory [9], anticancer [10], antipara-
sitic [11] and antimicrobial [12]. In recent years, chalcones have
gained great interest in different fields, such as solar cells [13],
bioimaging [14], chemo-sensor [15], organic light-emitting diodes
(OLEDs) [16,17], as well as in nonlinear optics (NLO) organic ma-
terials [18,19]. These applications have been achieved due to their
planar m-conjugated structures, which can be easily modulated to-
wards a push-pull system by the incorporation of donor and ac-
ceptor groups in the aryl fragments [20-22]. In general, the elec-
tronic properties of push-pull systems depend on the strength of
the donor and acceptor, as well as their closeness, substitution po-
sition, and the length of the m-conjugate system [23]. These struc-
tural modifications allow obtaining push-pull systems of type A-
m-D and D-mw-A-m-D, which tend to present a large intramolecu-
lar charge transfer (ICT), producing bathochromic shifts in the ab-

* Corresponding author.
E-mail address: hector.garcia@unam.mx (H. Garcia-Ortega).

https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2022.134009
0022-2860/© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.

sorption and emission maxima. This favors the NLO properties and
their application in organic electronic and optoelectronic [24-28].
Similarly, coumarins are organic compounds that are also char-
acterized by having a wide variety of pharmacologic properties
[29-31]. Nevertheless, they have been widely used in the construc-
tion of dyes and organic fluorophores due to their ease of struc-
tural modification, which allows obtaining systems with good ICT
[32,33]. The inclusion of acceptor groups in position 3 and/or 4 of
coumarin allows it to increase its electron-withdrawing character
[34]. Therefore, the keto fragment of chalcones at position 3 of the
4-hydroxycoumarin core improves the electron-withdrawing char-
acter through the formation of an intramolecular hydrogen bond.
Consequently, the keto-enol equilibrium produced can cause dual
fluorescence with large Stokes shifts due to the excited state in-
tramolecular proton transfer (ESIPT) process [35-37]. Besides, the
incorporation of alkyl and aryl amine groups at position 7 of the
coumarin is also a strategy used to increase the donor character
and favor charge transfer toward the acceptor [38-40]. In this re-
gard, donor amino groups such as carbazole and triphenylamine
have been successfully used for the construction of chalcones with
an A-w-D and D-m-A-m-D structures [18,41-44]. Especially, the
use of triphenylamine in the construction of these systems allows
for the obtaining of NLOphores with aggregation-induced emis-
sion (AIE) [45]. Luminogens with AIE (AlEgens) are characterized
by twisted structures with low emission in solution but are highly
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Fig. 1. Coumarin-triphenylamine chalcone derivatives with an A-w- D (5a) and D--A-7-D (5b-c) structures.

emissive due to the restriction of intramolecular motions (RIM)
when molecular aggregates are formed. This process has made it
possible to overcome the quenching caused by aggregation suffered
by traditional fluorophores due to their flat and rigid structures
[46]. Several AlE-active chalcones have been reported in the lit-
erature, showing potential applications in medicine and materials
[47]. In particular, coumarin-triphenylamine chalcone derivatives
have been highlighted for their excellent ICT and twisted struc-
tures, which confer them strong red emission in solution and solid
state, as well as AIE behavior [48,49]. This has given them remark-
able NLO properties and has allowed their application in solar cells,
as polarity probes, and in the detection of CIO~ in cancer cells
[16,18,50-54].

On the other hand, machine learning has emerged as a power-
ful tool that uses algorithms to allow the prediction of new data
(e.g., physical and chemical properties) from a set of reliable data
(computational or experimental) already known. This with the aim
of finding a small number of promising candidates for a desired
application, among a large number of structural possibilities based
on the understanding of the structure-property relationship. The
great advantage of machine learning is the saving of time, re-
sources, and experimental work. This allows for minimizing ex-
perimental trial-error to find structures with promising properties
for the desired application [55]. There is no doubt that the ap-
plication of machining learning in the field of materials develop-
ment is extremely useful, as Jin-Liang Wang, et.al. and Wei-Hai
Fang, et.al. have shown in the fields of solar cells and NLO ma-
terials, respectively [56,57]. Furthermore, density functional the-
ory (DFT) has proven to be a useful tool to describe and predict
the structural, electronic, spectroscopic, and even NLO properties
of chalcones derivatives [58,59]. Therefore, our research interest is
synthesizing three chalcones with 3-acetyl-4-hydroxycoumarin as
an electron-withdrawing group and triphenylamine as the main
electron-donating group. This is to obtain push-pull systems with
structures of type A-m-D, besides D-w-A-r-D by the inclusion of
alkylamine substituents at the 7-position of coumarin (Fig. 1). The
foregoing is in order to study and compare their photophysical be-
haviors of absorption and emission in solution, molecular aggre-
gates, and solid state, as well as the impact on their NLO proper-
ties. DFT computational methods were employed to study ICT from
the optimized geometries of the ground and excited states together
with the frontier molecular orbitals HOMO-LUMO. In addition, a
detailed description of the IR vibrational modes, electronic tran-
sitions in UV-Vis, stability, and molecular reactivity, as well as the
prediction of the NLO properties were performed. This new knowl-
edge of electronic and molecular structure will be especially useful
for the future search for promising candidates for various applica-
tions through machine learning.

2. Experimental
2.1. Materials and methods

All raw materials and reagents were purchased from Sigma-
Aldrich® and were used without further purification, solvents were

acquired from Conquimex®. For cases where dry solvents were re-
quired, they were distilled with NaH or CaH,. Reactions were mon-
itored by TLC on pre-coated silica gel plates (Alugram sil G/UV;s54)
and revealed with a UV 254 nm/365 nm lamp. 'H and 3C NMR
spectra were performed on Anazaki EFT 90 MHz, VARIAN Unity In-
ova 300 MHz, and VARIAN MR 400 MHz spectrometers. DMSO-dg
and CDCl; were used as solvents. The chemical shifts are reported
in ppm and are relative to Si(CH3)4, while the coupling constants
are described in Hertz (Hz). The FT-IR spectra were obtained on
a Cary FT-IR Agilent Technologies spectrophotometer with ATR in
a spectral range of 6000 to 400 cm~'. The high-resolution mass
spectra were obtained on a Perkin Elmer AXION2 TOF mass spec-
trometer, with DSA (direct analysis of samples that worked with
APCI) and on the AccuTOF JMS-T100LC with the DART ionization
technique. The UV-Vis and fluorescence spectra were obtained in
the Thermo Scientific model Evolution 220 and PerkinElmer FL
8500 spectrophotometers, both with a 10 mm optical path cell.
Fluorescence quantum yields (®f) were acquired by the absolute
method using FL 6500/8500 Integrating Sphere [P/N:N4201017].
The melting points are not corrected and were obtained in an Elec-
trothermal Mal-Temp® fusiometer.

2.2. Synthesis

The synthesis methodology of the following compounds is
found in the supplementary material and the spectroscopic data
are in good agreement with those that are reported in the litera-
ture:

Bis(2,4,6-trichlorophenyl)malonate (1), 7-diethylamino-4-hydroxy-
2H-cromen-2-one (2b), 9-hydroxy-2,3,6,7-tetrahydro-1H,5H,11H-
pyrano[2,3-f]pyrido[3,2,1-ij]quinolin-11-one (2c), 3-acetyl-4-
hydroxy-2H-cromen-2-one (3a), 3-acetyl-7-diethylamino-4-hydroxy-
2H-cromen-2-one  (3b), 10-acetyl-9-hydroxy-2,3,6,7-tetrahydro-
1H,5H,11H-pyrano|2,3-f[pyrido[3,2,1-ij|quinolin-11-one ~ (3c), and
4-(diphenylamino )benzaldehyde (4).

General procedure for the synthesis of the chalcones 5a-c. 1 eq
of 3a-c and 1.25 eq of 4 were dissolved in 8 mL of EtOH under
N, atmosphere. Then piperidine (0.7 eq) was added dropwise to
the reaction mixture and it was heated at 80 °C for 12 h. Sub-
sequently, the reaction was cooled to room temperature, and the
solid formed was filtered, and it was washed with hot ethanol to
afford the product.

(E)—3-{3-(4-[Diphenylamino|phenyl)prop-2-enoyl} —4-hydroxy-
2H-cromen-2-one (5a). A mixture of 0.30 g (1.46 mmol) of 3a,
0.50 g (1.82 mmol) of 4 and 0.1 mL of piperidine afford 0.40 g
of a red solid with 59% yield. mp: 218-220 °C. IR (ATR, cm~1):
3102, 1716, 1609, 1581, 1481, 1323, 987. 'H NMR (400 MHz, CDCl3)
8 (ppm): 830 (d, J] = 15.30 Hz, 2H), 8.11-8.03 (m, 2H), 7.66 (t,
J = 764 Hz, 1H), 7.57 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 7.35-7.28 (m, 6H), 7.18-
712 (m, 6H), 7.01 (d, ] = 8.7 Hz, 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCl;)
8 (ppm): 1914, 182.0, 160.5, 154.6, 151.2, 147.8, 146.4, 135.7, 1311,
129.6, 127.3, 125.9, 125.8, 124.7, 124.2, 120.6, 118.9, 116.9, 116.8,
100.3. HRMS (APCI-TOF): m/z calculated for C3gHy;NO4 [M + H]*:
460.1549, found: 460.1545.
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Scheme 1. Synthesis of the coumarin-triphenylamine chalcone derivatives 5a-c.

(E)—7-(Diethylamino)—3-{3-[4-(diphenylamino )phenyl]prop-2-
enoyl}—4-hydroxy-2H-cromen-2-one (5b). A mixture of 0.26 g
(0.94 mmol) of 3b, 032 g (117 mmol) of 4 and 0.065 mL of
piperidine afford 0.30 g of a red solid with 60% yield. mp: 233-
236 °C. IR (ATR, cm~1): 3100, 2973, 1702, 1608, 1579, 1485, 1322,
982. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 8.30 (d, ] = 16.3 Hz
1H), 7.94 (d, ] = 16.3 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 9.35 Hz, 1H), 7.56 (d,
J = 8.7 Hz, 2H), 731 (t, ] = 8.1 Hz, 4H), 7.16-7.10 (m, 6H), 7.01
(d, J] = 8.7 Hz, 2H), 6.59 (dd, J = 9.35 Hz, ] = 2.43 Hz, 1H), 6.37
(d, J = 2.32 Hz, 1H), 3.44 (q, ] = 6.8 Hz, 4H), 1.24 (t, ] = 6.8 Hz,
6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 190.9, 180.4, 161.5,
157.2, 153.7, 150.5, 146.7, 145.4, 130.6, 129.5, 128.0, 127.2, 125.6,
124.3, 121.2, 120.3, 108.9, 104.4, 98.2, 964, 45.0, 12.5. HRMS
(APCI-TOF): m/z calculated for C34H31N,04 [M + H]": 531.2284,
found 531.2260.

(E)—10-{3-[4-(Diphenylamino )phenyl]prop-2-enoyl}l-9-hydroxy-
2,3,6,7-tetrahydro-1H,5H,11H-pyrano[2,3-f[pyrido[3,2,1-ij]quinolin-11-
one (5¢). A mixture of 0.22 g (0.73 mmol) of 3¢, 0.25 g (0.91 mmol)
of 4 and 0.051 mL of piperidine afford 0.24 g of a red solid with
59% yield. mp: 270-272 °C. IR (ATR, cm~!): 3095, 2965, 2846,
1699, 1614, 1583, 1484, 1317, 987. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) §
(ppm): 8.31 (d, ] = 15.7 Hz, 1H), 791 (d, ] = 15.7 Hz, 1H), 7.54 (d,
J = 8.3 Hz, 2H), 7.44 (s, 1H), 7.31 (t, J = 8.3 Hz, 4H,), 7.19-7.09
(m, 6H), 701 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 3.31 (t, ] = 6.1 Hz, 4H), 2.86
(t, ] = 6.40 Hz, 2H), 2.77 (t, ] = 6.40 Hz, 2H), 1.99-1.94 (m, 4H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 191.0, 179.8, 161.7, 1521,
150.3, 149.2, 146.7, 144.8, 130.4, 129.5, 128.2, 125.6, 124.2, 122.7,
121.3, 120.8, 118.5, 105.3, 103.5, 97.9, 50.2, 49.8, 27.5, 21.3, 20.3,
20.2. HRMS (APCI-TOF): m/z calculated for C3gH31N,04 [M + H]™:
555.2284, found: 555.2299.

2.3. Computational

The theoretical calculations were performed with the computa-
tional package Gaussian 09 revision E.01 [60] and the results were
visualized with the program GaussView 6.0 [61]. The molecular ge-
ometries were optimized without any symmetry restriction under
the density functional theory (DFT) [62] with the hybrid functional
B3LYP that contains the exchange functional of Becke and the cor-

relation functional of Lee, Yang, and Parr [63-66]. This functional
has proven to be useful for optimization of molecular geometry
and calculation of electronic properties [42,67,68]. The basis set 6-
31G(d,p) was used because of its low computational cost and its
great accuracy with experimental data [69,70]. It was confirmed
that the geometries correspond to a minimum on the potential en-
ergy surface due to the absence of imaginary frequencies in the
frequency calculation. The calculated vibrational modes were cor-
rected with a scale factor of 0.9608 [71,72]. The electronic tran-
sitions and the optimization of the geometry of the first excited
state (S;) were calculated using time-dependent density functional
theory (TD-DFT) [73] from the ground state (Sy) geometries. The
NLO calculations were performed with the method CAM-B3LYP/6-
311++G(d,p), since it has been found in the literature that this
method is more suitable for these kinds of calculations [74-77]. All
calculations were performed in gas phase and solvents of different
dielectric constants using the self-consistent reaction field method
(SCRF) incorporated into the polarizable continuum model (PCM)
[78,79].

3. Results and discussion
3.1. Design and synthesis

The 5a-c chalcones were synthesized to obtain systems with
good ICT, where fluorescence quenching in polar media can be
overcome thanks to the AIE phenomenon, and which also have
good NLO properties. Knowing the good electron-withdrawing and
electron-donating character of 3-acetyl-4-hydroxycoumarin and
triphenylamine, respectively, these fragments were selected to cre-
ate the push-pull A-7-D (5a) system. The inclusion of restricted
and freely rotating amino groups at position 7 of coumarin allowed
the obtaining of D-r-A-r-D (5b-c) systems. The synthetic route for
the chalcones 5a-c is presented in scheme 1. Coumarin 2a was ob-
tained commercially, while the intermediates 2b and 2¢ were syn-
thesized from the cyclocondensation reaction of 1 with the cor-
responding phenols [80]. Precursors 3a-c and 4 were obtained by
acetylation reactions and Vilsmeier-Haack formylation, respectively,
as reported in the literature [18,81]. Finally, the synthesis of the
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Table 1
Photophysical properties of 5a-c in solvents of different polarities and solid state.
Aaps & x10% Aemi Stokes shift
a C d

Compound Solvent  (nm) (cm-Tmol- Ly (nm)¢  Pf - p—

5a Hexane 470 7.45 537 0.246 67 2654.62
AcOBu 481  4.51 645 0.087 164 5286.14
THF 481  4.13 648 0.042 167 5357.92
EtOH 482 450 697  nd® 215 6399.69
MeOH 480 4.28 nd® nd
MeCN 482 4.19 nd nd
DMSO 495  3.50 nd nd
Solid 409 655

5b Hexane 455  7.00 521 0.162 66 2784.16
AcOBu 466  6.50 603  0.133 137 487548
THF 471  6.55 607 0.120 136  4756.96
EtOH 466  5.33 647 0.012 181 577547
MeOH 451  5.49 nd nd
MeCN 467  6.41 nd nd
DMSO 481  5.86 nd nd
Solid 374 644

5¢ Hexane 458  7.93 526  0.278 68 2822.65
AcOBu 471  5.41 608 nd 137  4784.05
THF 476  5.54 630 nd 154  2140.48
EtOH 473 534 nd nd
MeOH 474 542 nd nd
MeCN 476  5.45 nd nd
DMSO 489  4.64 nd nd
Solid 402 690

2 Absorption maxima. ® Molar extinction coefficient. “Emission maxima. 9Fluorescence

quantum yield. ®Not detected.

o,fB-unsaturated system was achieved by a Claisen-Schmidt con-
densation between 3a-c and 4, using piperidine as base. The spec-
troscopic characterization by 'H and 3C NMR, HRMS, and FT-IR
allowed corroborating the obtaining of intermediates also for the
desired products 5a-c.

3.2. Photophysical properties

3.2.1. Solvatochromism

The behavior of absorption and fluorescent emission was stud-
ied in seven solvents of different polarities, as well as their ability
to form hydrogen bonds. Hexane, butyl acetate (AcOBu), tetrahy-
drofuran (THF), ethanol (EtOH), methanol (MeOH), acetonitrile
(MeCN), and dimethyl sulfoxide (DMSO) were used. The absorption
and emission photophysical data are summarized in Table 1. The
three chalcones 5a-c have their absorption maxima in the region
of 450 to 500 nm, which is attributed to the m-m* transitions of
the entire m-conjugated system coumarin-triphenylamine (Fig. 2,
top). The compounds 5a-c showed bathochromic shifts of the ab-
sorption maxima as the polarity of the solvent increased from hex-
ane to DMSO at 25 (5a), 26 (5b), and 31 (5¢) nm (Figure S24). This
is a consequence of the stabilization of ground states with a higher
dipole moment by the solvent, as well as the strong interaction be-
tween the donor and acceptor groups. Compound 5a has the most
redshifted absorption maximum and the lowest molar extinction
coefficients (&) compared to 5b and 5c¢. The latter have a D-w-A-
m-D structure, whereby they showed a similar absorption behav-
ior, unlike 5a, which has an A-7-D type structure. This indicates
that the amine groups at position 7 of the coumarin function as an
auxochrome that hypsochromatically shifts the absorption maxi-
mum and increases the . Particularly in 5a, a band around 360 nm
was observed that did not show shifts with solvent polarity. This
band corresponds to the w-* transition of the coumarin skeleton,
which in 5b and 5c¢ overlaps with the more redshifted absorption
band [82]. In 5a the intensity of this band at 360 nm increased in
DMSO and a shoulder appeared at 385 nm. This is a consequence
of the interaction of the hydroxyl with the solvent due to its ba-
sic nature [83]. The charge transfer from the donor to the acceptor

in the chalcones studied is more remarkable in the emission spec-
tra (Fig. 2, bottom). As in the absorption spectra, 5a has the most
redshifted emission maxima. The three compounds 5a-c showed a
strong emission in nonpolar solvents, singularly in hexane a dual
emission was observed with a maximum at 537, 521, and 526 nm
and a shoulder at 560, 548, and 556 nm for 5a, 5b, and 5c, re-
spectively. Given the poor separation of charges in nonpolar sol-
vents, the maximum corresponds to the emission of a locally ex-
cited state (LC) while the shoulder is attributed to an ICT state. The
®r of 5c¢ in hexane is the largest in the whole series, followed by
5a and 5b, respectively. However, as the polarity of the solvent in-
creased, a strong bathochromic shift occurred, accompanied by the
broadening of the emission band and the quenching of the fluo-
rescence. This is due to the stabilization of excited states of higher
dipole moment, suggesting the formation of a twisted intramolecu-
lar charge transfer (TICT) state originated from the triphenylamine
donor group to the acceptor 3-acetyl-4-hydroxycoumarin. This ef-
fect was greater in 5c¢ followed by 5a and 5b, respectively, indi-
cating that the rotationally constrained amino group does not ef-
ficiently contribute with electronic density to the coumarin frag-
ment. Unlike the diethylamino group in 5b, since it is not rota-
tionally constrained, it can stabilize the acceptor and reduce the
TICT character in this derivative. The photographs presented in fig-
ures S25 to S27 show the solvatochromic behavior of 5a-c to the
naked eye. The Stokes shifts were also affected by the polarity of
the medium, increasing considerably from 67 to 215 nm for 5a, 66
to 181 nm for 5b, and 68 to 154 nm for 5c, as the polarity of the
solvent increased. It is worth mentioning that, due to the proton
donor character of the hydroxyl group, 5a-c could undergo ESIPT.
Nevertheless, this phenomenon is characterized by presenting dual
fluorescence accompanied by high Stokes shifts [84], which is not
observed in 5a-c, therefore ESIPT is absent and is suppressed by
the TICT state [83].

3.2.2. Aggregation-induced emission (AIE)

As already mentioned above, the triphenylamine fragment is
a key scaffold for the construction of AlEgens due to its twisted
structure. Weiying Lin, et.al. [49] recently showed that chalcone 5b
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Fig. 2. Absorption (top) and emission (bottom) spectra of 5a, 5b, and 5c in different solvents at 10 M (Aexc = Aaps)-

exhibits AIE behavior in THF-H,O mixtures. The emissive intensity
of the aggregates in the mixture with 90% of H,O was approxi-
mately half that observed in 1% of H,0. Bearing this in mind and
considering that the fluorescence of the three chalcones 5a-c was
completely quenched in MeCN, it was decided to evaluate the AIE
characteristics of 5a-c in MeCN-H,0 mixtures with water fractions
(fw) from O to 90%. The water was used as a poor solvent to in-
duce the formation of aggregates in highly polar media, which can
counteract the quenching caused by the TICT state. The absorp-
tion spectra (Figure S28) showed that from f,, 50% (5a) and 60%
(5b and 5c), the absorbance decreased, the Amax was red-shifted
and the tail leveling appeared. All this was due to light scattering
caused by the formation of molecular aggregates (Mie effect) [85].
In the emission spectra (Fig. 3) it was observed that the fluores-
cent intensity of 5a increased dramatically from f,, 50% until reach-
ing its maximum at f,, 60% at 615 nm. However, the fluorescence
progressively decayed in f,, greater than 60% due to the formation
of precipitated solid particles. As for 5b, the fluorescent intensity
increased continuously from f,, 60% until reaching the highest in-
tensity at fi, 90% at 636 nm. Particularly, 5¢ showed a behavior
similar to 5b, but with a less pronounced increase in the emissive
intensity at 654 nm, which was imperceptible to the naked eye.
The photographs presented in figures S29 to S31 depict the AIE
behavior of 5a-c. Additionally, in all compounds, a hypsochromic
shift of the emission maximum was observed due to the decrease
of the polarity of the medium within the aggregate. Therefore, all
this confirms that all three chalcones 5a-c are AlE-active.

3.2.3. Solid state

The behavior of absorption and emission in the solid state was
also studied (Fig. 4 and Table 1). In the absorption spectra, two
bands were observed, the first and most intense at 409, 374, and
402 nm for 5a, 5b, and 5c, respectively. Based on the behavior in
solution, this band is attributed to the strong intermolecular in-
teractions of the coumarin fragment. Meanwhile, the second ab-
sorption band is broad (450 to 700 nm) with maxima at 527 (5a),
519 (5b), and 500 (5¢) nm. This band is more redshifted with re-
spect to the absorption in DMSO by 32 (5a), 38 (5b), and 11 (5c¢)
nm, indicating strong intermolecular -7 conjugation in the solid

state. Interestingly, 5a-c¢ showed a strong solid-state red emission
under a UV lamp at 365 nm (Fig. 4, inset). The emission spectra
showed a broad band with maximum intensity at 655, 644, and
690 nm for 5a, 5b, and 5c, respectively. Compared to the emis-
sion in solution, these maxima resemble the emission of 5a and
5b in THF and EtOH, respectively. In the meantime, in 5¢ a consid-
erable bathochromic shift of 60 nm was observed with respect to
the emission in THF. It is important to highlight the increase in the
emissive intensity in the solid state with respect to these solvents,
where the fluorescence was notably quenched. Similarly, the solid-
state emission was found to be more redshifted than the aggregate
emission (615, 636, and 654 nm for 5a, 5b, and 5c, respectively). As
already mentioned, these higher solid-state redshifts with respect
to solution and aggregate are a consequence of strong intermolec-
ular 7r-7 conjugation. It should be noted that the remarkable fluo-
rescence observed in the solid state is the product of the AIE effect
operating.

3.3. DFT study

3.3.1. Geometry optimization

The optimized geometries of the ground state (Sg) and the first
excited state (S;) are depicted in Figs. 5 and S32. The geometric pa-
rameters such as bond length, bond angle, and dihedral angle are
described in cartesian coordinates and can be found in the sup-
plementary material. It was observed that in the optimized ge-
ometry of the Sy state of 5a-c, the coumarin together with the
o,f-unsaturated system are completely flat (Figure S32). Besides,
in 5b the ethyl groups are pointing towards opposite sides due to
steric factors. For 5c¢ there is some distortion in the CH, groups,
since being a 6-member cycle, the molecule tries to adopt a stable
chair conformation. An important fact is the conformation adopted
by triphenylamine, which is not planar, confirming that this frag-
ment is the one that induces emission in aggregates and solid
state. On the other hand, in the geometry of the S; state, the pla-
narity of the m-conjugated coumarin «,8-unsaturated system was
preserved. Furthermore, the dihedral angle of the amino group at
the 7-position of the coumarin in 5b and 5c¢ did not change sig-
nificantly. These went from —6.32° and —7.45° in the Sy state to
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—6.36° and —9.79° in the S; state, for 5b and 5c, respectively. Like-
wise, the N-C bond length of these amino groups did not change
considerably (from 1.376 to 1.378 A in the S, state to 1.388 and
1390 A in the S; state for 5a and 5b, respectively). Neverthe-
less, it can be noted that in the S; state, the dihedral angle of
the diphenylamine group was twisted to 90° with respect to the
styryl fragment. This dihedral angle went from 147.98°, 146.06°,
and 145.35° in the Sy state to 91.74°, 92.95°, and 93.66° in the S,
state for 5a, 5b, and 5c¢, respectively. Additionally, the N-C bond
length in triphenylamine changed considerably from 1.407, 1.410,
and 1411 A in the Sy state to 1465, 1464, and 1464 A in the
S; state for 5a, 5b, and 5c, respectively. Therefore, this confirmed
the formation of the TICT state originating from the donor triph-
enylamine to the acceptor fragment S-hydroxyketone of coumarin.
It is also worth noting that, regardless of their rotation capacity,
diethylamino and julolidine groups have a lower donor capacity
compared to triphenylamine. Consequently, these substituents did

not contribute to the formation of the TICT state. On the other
hand, in the optimized geometry of the S; state, ESIPT appar-
ently occurs. The hydrogen went from being bound to the hydroxyl
(1.056, 1.051, and 1.049 A for 5a, 5b, and 5c, respectively) to bond-
ing with the group carbonyl of the «,8-unsaturated system (1.022,
1.024, and 1.024 A for 5a, 5b, and 5c¢, respectively). However, as dis-
cussed above, the emission from this excited state was suppressed
by the predominant TICT state.

The solvatochromic behavior is also related to the change of the
dipole moment from the Sy state to the S; state (Apeg) [86]. The S
state dipole moment (1) calculated in gas phase for 5a, 5b, and 5¢
was 2.03, 3.43, and 3.91 D, respectively. Meanwhile, the dipole mo-
ment in the S; state (pe) was much larger, 27.09, 23.87, and 23.56
D, respectively for 5a-c, implying a large charge separation in the
Sy state. The largest Apeg was observed in 5a, (25.06 D) followed
by 5b (20.44 D) and 5c (19.65 D), respectively. This proves the
greater charge separation that occurs in the absence of the amino
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Fig. 5. Optimized geometries (top view) of the ground Sy (left) and excited S; (right) state of 5a, 5b, and 5c.

group in coumarin and supports the strong solvatochromism ob-
served experimentally in the emission spectra.

3.3.2. Vibrational frequency analysis

IR spectroscopy is a particularly useful tool for the characteriza-
tion of molecular systems. Therefore, the assignment of the most
representative experimental IR vibrational frequencies has been
made for the 5a-c derivatives from the computationally calculated
vibrational modes. The experimental and calculated vibrational fre-
quencies are listed in tables S1-S3. The calculated and experimen-
tal spectra are presented in Fig. 6, observing a good correlation be-
tween both despite the discrepancy with the band calculated at
2200 cm~1.

3.3.3. CH vibrations

The C-H stretching vibrations of the «,f-unsaturated dou-
ble bond were calculated at the same frequencies of 3133 and
3047 cm~! for the three chalcones. These stretches correspond to
the experimental bands observed at 3102 and 3035 cm~! for 5a,
3100 and 3034 cm~! for 5b, and 3095 and 3032 cm~! for 5¢c. The
experimental IR bands at 3064 (5a), 3062 (5b), and 3049 cm~! (5¢)
are attributed to aromatic C-H stretching (coumarin and phenyls)
at 3078 cm~! according to the theoretical spectrum. Furthermore,
in the region of 1500 to 1000 cm~!, the scissoring vibrations of
aromatic C-H were found. Other vibrational modes such as wiggles
and twists involving aromatic C-H have been located in the region
of 900 to 500 cm~!. For 5b and 5c, the aliphatic CH stretches were
predicted by the theoretical spectra between 3013 and 2942 cm~!
and 2980 to 2867 cm~!, respectively. This agrees with the exper-
imental bands at 2973 and 2929 c¢cm~! for 5b and 2965, 2927,
and 2846 cm~! for 5c. In the region of 1400 to 1100 cm~! the
calculated IR allowed locating the experimental bands that arise
from the vibrational wiggling and scissoring modes of the ethyl
and julolidine groups. For example, the calculated IR showed the
wiggles of aliphatic hydrogens at 1346 cm~! (5b) and 1373 (5¢)
cm~!. These modes appeared in the experimental IR at 1322 and
1393 cm~! for 5b and 5c, respectively [87,88].

3.3.4. OH vibrations

In IR spectra, O-H stretching commonly appears in the range
of 3650-3200 cm~! as a broad and intense band [87,88]. How-
ever, in the experimental IR of chalcones 5a-c the presence of this
band was not observed. This is a consequence of intramolecular
hydrogen bonding of the OH group with the «,B-unsaturated ke-
tone. The stronger this interaction, the more the band shifts to
low frequencies and decreases in intensity [89]. The calculated OH
stretching for 5a, 5b, and 5c¢ considering the intramolecular hydro-
gen bonding results in 2223, 2271, and 2294 cm~!, respectively.

3.3.5. CO vibrations

The stretching frequencies of the carbonyl group depend on
several factors; for example, the functional group, the conjuga-
tion of the system, as well as hydrogen bonding. The C=0 stretch-
ing of «,B-unsaturated ketones tends to appear between 1685
and 1666 cm~!. However, the intramolecular hydrogen bonding
of keto-enol systems decreases this frequency between 1640 and
1580 cm~. The synergy of these two effects produced that in the
calculated IR the C=0 stretching of the «,B-unsaturated system
appears at 1613 (5a), 1610 (5b), and 1609 (5¢) cm~!. These bands
correlated well with the experimental bands at 1609 (5a), 1608
(5b), and 1614 (5¢) cm~!. The C=0 stretching of the lactone was
expected in the range of 1790-1650 cm~! and it was calculated at
1744, 1738, and 1735 cm~! for 5a, 5b, and 5c, respectively. There-
fore, the experimental bands at 1716 (5a), 1702 (5b), and 1699 (5c)
cm~! were attributed to this stretching. The C-0 stretches appear
at lower frequencies, so the experimental bands at 987 (5a), 982
(5b), and 987 (5¢) cm~! were assigned to the C-O stretching of
the lactone according to the bands calculated at 963 (5a), 970 (5b),
and 975 (5¢) cm~!. Nevertheless, because the coumarin hydroxyl is
in a keto-enol equilibrium, its stretch band C-O appeared at higher
frequencies at 1521 (5a), 1502 (5b), and 1517 (5¢) cm~! in the cal-
culated IR. These bands correspond to the experimental bands ob-
served at 1481 (5a), 1485 (5b), and 1505 (5¢) cm~! [87,88].
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Fig. 6. Experimental and calculated IR spectra of the chalcone derivatives 5a, 5b,
and 5c.

3.3.6. CC vibrations

The C=C stretching of alkenes appears in the region of 1690
to 1635 cm~!, but the presence of a conjugated carbonyl group
decreases the frequency. Consequently, the C=C «,B-unsaturated
stretching was calculated at 1613 (5a), 1610 (5b), and 1609 (5c)
cm~1, which corresponds to the experimental bands at 1609 (5a),
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1608 (5b), and 1614 (5¢) cm~!. This means that the C=0 and
C=C stretching bands of the «,B-unsaturated fragment overlap
each other. On the other hand, the C=C stretches of the aromatic
rings in coumarin and phenyls were found in the region of 1613-
1417 cm~! in the calculated IR. This agrees well with the experi-
mental bands observed in the range 1625-1400 cm~!. Other lower
energy CC vibrations appear below 1250 cm~!, such as C-C type
stretching, as well as in-plane and out-of-plane rocking. The calcu-
lated vibrations made it possible to assign these vibrational modes
to the bands observed in the experimental IR spectra (see tables
S1-S3) [87,88].

3.3.7. CN vibrations

The vibrational modes of the C-N bond were experimentally ex-
pected to be below 1360 cm~!, since the chalcones studied only
present tertiary amines [87,88]. The calculated IR showed the Cx,-
N (triphenylamine) stretching at 1305 and 1269 cm~! for 5a, 1304
and 1265 cm~! for 5b, as well as 1304 and 1267 cm~! for 5c.
These stretches correspond to the experimental bands observed at
1279 and 1227 cm~! in 5a, 1281 and 1228 ¢cm~! in 5b, and 1317
and 1272 cm~! in 5c. Particularly in 5b and 5¢, the calculated
IR showed vibrational modes at 1211 and 1186 cm~!, respectively.
These vibrations modes were assigned in the experimental IR to
the bands at 1174 and 1209 cm~!, which are attributed to the C-N
stretching of the diethylamine and julolidine fragments.

3.3.8. Electronic transitions UV-Vis

It has been found in the literature that TD-DFT methods repro-
duce with good accuracy the UV-Vis spectra of coumarin and chal-
cone derivatives [36,58,90,91]. Therefore, in order to elucidate the
excited states involved, the molecular orbital contributions, the os-
cillator strength (fos), the vertical excitation wavelengths, and their
correlation with the experimental absorption maxima (Aexp) TD-
DFF calculations were carried out using the TD-B3LYP/6-31G(d,p)
method. Table 2 shows the electronic transitions with the major
fos in gas phase and in seven solvents of different polarities. The
vertical excitation wavelengths calculated for chalcones 5a-c were
in good agreement with the Aexp values (deviation between 1.4 and
8.7%). The trend of bathochromic shift with increasing polarity of
the solvent was also observed. The absorption maxima of 5a-c¢ cor-
respond to electronic transitions Sy—S; with a main contribution
from the HOMO-LUMO molecular orbitals (7-7* transition) and
with oscillator strengths between 0.82 to 1.53. Besides, these tran-
sitions presented energies of 2.45, 2.52, and 2.51 eV for 5a, 5b, and
5c, respectively.

3.3.9. Frontier molecular orbitals and intramolecular charge transfer

The distribution and energy of the HOMO-LUMO frontier
molecular orbitals (FMOs) allow to describe the electronic prop-
erties related to the ICT, electronic excitation, stability, and reac-
tivity [92-94]. Fig. 7 shows the spatial distribution of the HOMO-
LUMO orbitals in the molecules 5a-c. It was observed that in the
three compounds, the HOMO is located mainly in the tripheny-
lamine donor fragment, as well as in the double bond of the
o,B-unsaturated system. It is noteworthy that, the HOMO in 5b
and 5c¢ was not significantly localized on the amino substituents
on coumarin. Meanwhile, the LUMO in 5a, 5b, and 5c is lo-
cated on the coumarin and mainly on the electron-withdrawing S-
hydroxyketone moiety. This demonstrates the charge transfer from
the triphenylamine donor fragment to the acceptor coumarin o, -
unsaturated.

Since HOMO acts as an electron donor and LUMO as an elec-
tron acceptor, a low HOMO-LUMO energy gap (GAPy. ) indicates
a higher ICT capacity [95]. The energies of the FMOs of 5a-c, to-
gether with their GAPy_, in gas phase and in seven solvents of dif-
ferent polarities are summarized in Fig. 8 and table S4. The energy
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Table 2
Main electronic transitions calculated in gas phase and solvents of different polarities.

Compound  Solvent Excitation Ecac® (€V)  fos® Major contribution (%) Excited state  A.,¢ (nm)  %Dd4
vertical (nm)

5a Gas 477.35 2.5973 0.8280 HOMO — LUMO (99%) Sy
Hexane  497.65 24914 0.9747 HOMO — LUMO (99%) S, 470 5.9
AcOBu 504.55 2.4573 1.0010 HOMO — LUMO (99%) Sy 481 4.9
THF 506.15 2.4495 1.0096 HOMO — LUMO (99%) S, 481 5.2
EtOH 506.75 2.4467 1.0104 HOMO — LUMO (99%) Sy 482 5.1
MeOH 505.96 2.4505 1.0032 HOMO — LUMO (99%) Sy 480 5.4
MeCN 506.47 2.4480 1.0076 HOMO — LUMO (99%) S, 482 5.1
DMSO 508.64 2.4376 1.0262 HOMO — LUMO (99%) Sy 495 2.8

5b Gas 459.59 2.6977 1.1874 HOMO — LUMO (96%) Sy
Hexane  478.86 2.5891 1.3537 HOMO — LUMO (96%) S, 455 52
AcOBu 486.62 2.5479 1.4202 HOMO — LUMO (96%) Sy 466 4.4
THF 488.76 2.5367 1.4371 HOMO — LUMO (96%) Sy 471 3.8
EtOH 490.65 2.5270 14509 HOMO — LUMO (96%) Sy 466 53
MeOH 490.08 2.5299 1.4460 HOMO — LUMO (96%) S, 451 8.7
MeCN 490.59 2.5272 1.4505 HOMO — LUMO (96%) Sy 467 5.1
DMSO 492.67 2.5166 14685 HOMO — LUMO (96%) Sy 481 24

5c Gas 458.88 2.7019 1.2682 HOMO — LUMO (96%) S,
Hexane  478.39 2.5917 1.4455 HOMO — LUMO (96%) Sy 458 4.5
AcOBu 488.26 2.5393 14939 HOMO — LUMO (97%) S4 471 3.7
THF 490.94 2.5255 1.5073  HOMO — LUMO (97%) S, 476 3.1
EtOH 493.78 2.5109 1.5131 HOMO — LUMO (97%) Sy 473 4.4
MeOH 493.35 2.5131 1.5063 HOMO — LUMO (98%) Sy 474 4.1
MeCN 493.88 2.5104 15110 HOMO — LUMO (98%) Sy 476 3.8
DMSO 495.99 2.4997 1.5305 HOMO — LUMO (98%) S, 489 14

b Oscillator strength. “Experimental absorption maxima. 4Percent deviation.

4
J
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Fig. 7. Frontier molecular orbitals HOMO-LUMO of the compounds 5a-c in gas phase.
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values of HOMO and LUMO are higher for 5b and 5¢, which indi-
cates that the amino groups at position 7 of the coumarin desta-
bilize such orbitals. Furthermore, the GAPy_ of 5a is lower with
respect to the 7-amino substituted 5b and 5c. As can be seen in
Fig. 8, when the polarity of the medium increases, the HOMO and
LUMO are stabilized, resulting in the decrease of GAPy.,. From the
gas phase to DMSO, GAPy_ decreased 0.12, 0.13, and 0.15 eV for
5a, 5b, and 5c, respectively. Therefore, this shows that derivatives
5a-c exhibit good ICT, which increases with the polarity of the
medium. Besides, considering that a lower value of GAPy_ favors
a higher first-order hyperpolarizability (8), 5a should present the
best second-order nonlinear behavior [96-98].

3.3.10. Global reactivity descriptors

As mentioned above, FMOs also allow elucidating the global re-
activity and stability of the molecules. Based on Koopman’s theo-
rem from the energies of HOMO and LUMO, global chemical re-
activity descriptors such as chemical hardness (7), global softness
(S), electronegativity (x ), chemical potential (1), and electrophilic-
ity index (w) can be calculated according to the following equa-
tions [99]:

Chemical hardness (1)

1
n= E(ELUMO — Enomo) (1)

Global softness (S) is the inverse of chemical hardness, so
1

2y

Electronegativity ()

S= (2)

3)

By definition, chemical potential is the opposite of electronega-
tivity, so

r=-X (4)
The electrophilicity index can be calculated according to the
Eq. (5)
w2
T2
Fig. 9 graphically shows the values of these global reactivity
descriptors calculated from the HOMO and LUMO energies of the
optimized gas phase geometries for 5a-c. Chemical hardness (7)
refers to the opposition of the deformation or polarization of the
electronic cloud when it is exposed to an external disturbance in
a chemical process [100,101]. It was observed that this parameter
decreases in the order 5¢ > 5b > 5a, indicating that 5c and 5b are

1
X=-5 (Ewmo + Enomo)

®

(5)

10

harder and more stable compounds than 5a, since the latter ex-
hibits the best charge transfer. In this sense, the softest molecule
is 5a due to its A-m-D structure, where the electron cloud is more
diffuse. Consequently, this compound would be the most polar-
izable, which will have a positive effect on its NLO properties.
On the other hand, electronegativity () describes the ability of
a molecule to attract electrons, while chemical potential (i) de-
scribes the escape capacity of electrons from the chemical system.
This implies that, the higher the electronegativity, the lower the
chemical potential [102]. It was observed in Fig. 9 that 5a is the
most electronegative compound (3.75 eV) and therefore, it has the
lowest value of chemical potential (—3.75 eV), defining itself as the
most reactive compound. Meanwhile, the electrophilicity index is
described by w and 5 as the ability of a molecule to accept elec-
trons [103]. In this regard, it was observed that the order of reac-
tivity towards nucleophiles is given by 5a > 5b > 5c.

3.3.11. Molecular electrostatic potential

Molecular electrostatic potential (MEP) represents the distribu-
tion of electrostatic charges in the studied molecular system. Ac-
cordingly, this allows knowing the reactive regions of the molecule
towards nucleophilic and electrophilic attacks according to the ex-
cess or deficiency of electrons [58,104-106]. Fig. 10 depicts the
MEPs of compounds 5a-c in gas phase. The green regions rep-
resent the neutral MEP, which extends through the tripheny-
lamine fragment, as well as into the benzene coumarin moiety.
The blue region represents an electron deficiency; hence, a poten-
tially electrophilic site (more vulnerable to nucleophilic attack) can
be slightly distinguished in the diethylamino and julolidine frag-
ments of compounds 5b and 5c, respectively. The regions in red
represent a negative electrostatic potential, which is located on the
oxygen atoms of the «,f-unsaturated ketone, lactone, and on the
hydroxyl group at position 4 of the coumarin. This indicates that
these groups are the most nucleophilic sites (more vulnerable to
electrophilic attack).

3.3.12. Nonlinear optical properties

NLO structure-activity relationship studies have shown that for
a molecular system to exhibit good NLO properties, it must have
an excellent ICT and, consequently, a large dipole moment varia-
tion between the ground and excited states. These are ideal pa-
rameters at the molecular level that an NLO material should meet
[23,107,108]. Some other properties and structural requirements
are also desired to improve NLO behavior at the macroscopic level,
such as good near-IR transparency, excellent chemical, photochemi-
cal and thermal stability, low dielectric constants, asymmetric elec-
tronic distribution, and structures that avoid w-m stacking [109].
Hence, push-pull systems with structures A-7-D and D-w-A-w-D
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Fig. 10. Molecular electrostatic potential (MEP) at B3LYP/6-31+G(d,p) level of 5a-c in gas phase with isovalues of +0.001 a.u.

Table 3
Calculated NLO parameters in gas phase and DMSO for 5a-c, urea, and PNA.
Gas DMSO
Parameter
5a 5b 5¢c Urea  PNA 5a 5b 5c Urea PNA
ot (D) 0.93 4.17 4.72 397 720 1.04 5.64 6.83 5.61 10.17
Qave (X107 esu) 6525 77.42 79.86 4.88 14.40 88.24 104.48 109.06 5.96 21.10
Aa (x107%* esu) 90.79 108.16 109.38 2.84 16.90 108.62 129.36 134.02 3.54 29.30
B (1070 esu) 13450 87.20 81.34 0.47 11.70 31045 196.49 177.87 0.043 5250
y (x107%6 esu) 460.50 549.74 560.85  3.06 1413 1386.21 1580.88  1663.04  4.69 64.31
B/ Burea 285.69  185.23 17277 1 - 7203.0 4558.87  4126.89 1 -
Y /Yurea 15049 17965 18329 1 - 295.57 337.08 354.59 1 -
B/Brna 11.49 7.45 6.95 - 1 5.91 3.74 339 - 1
Y /YpNa 32.59 38.90 39.69 - 1 21.55 24.58 25.86 - 1

are potential NLOphores. DFT calculations have proven to be very
useful in predicting the NLO properties of this type of system [110-
114]. Therefore, it has been of interest to predict the NLO proper-
ties of the 5a-c chalcones from the static approach @ = 0.0. Pa-
rameters such as, total static dipole (), average polarizability
(aqve), anisotropy of polarizability (Ac«), first-order hyperpolariz-
ability (8), and second-order hyperpolarizability () were calcu-
lated with the CAM-B3LYP/ 6-311++G(d,p) method and using the
finite field approach [115]. The B and y parameters describe sec-
ond and third-order NLO phenomena, respectively [116]. In this
sense, the larger the values of B8 and y, the greater the second
and third-order nonlinear responses at the molecular level.

The total static dipole moment was obtained from the expres-
sion

1/2
Moo = (13 + 13+ p2)" (6)

The average polarizability was calculated according to the equa-
tion
(7)

1
Ogre = 3 (Otxx + Oty + 0f77)

The anisotropy of polarizability from the equation

1
Aa = ﬁ\/(““ —atyy)? + (ayy — 0z2)” + (az — Otx)” + 6 (0t + 0, + ;)

(8)

The first order hyperpolarizability is expressed as

B= \/(ﬂxxx + ﬂxyy + ﬁxzz)2 + (ﬂyyy + ﬂxxy + Igyzz)2 + (Bzzz + Brxz + ﬂyyz)2
9

The second order hyperpolarizability was obtained from the ex-
pression
Y= %[(}’xxxx + Vyyyy + Vazzz) + 2(Vanyy + Vizz + Vyyzz) | (10)

Urea and p-nitroaniline (PNA) are compounds that have exper-
imentally shown NLO behavior, so they have been taken as refer-
ences [117-121]. Table 3 shows the calculated values for each pa-
rameter in gas phase and DMSO. In both media, it was observed
that the w is greater for 5a, followed by 5b and 5c, respectively.
This indicates that the amino group at position 7 of coumarin in-
duces less charge separation in these derivatives. However, 5b and

1

5¢ present the highest aqpe (77.42 x 10724 and 79.86 x 10~2* esu,
respectively, in gas phase), without being negligible the value ob-
tained for 5a (65.25 x 1072% esu in gas phase). The first (8) and
second (y) order hyperpolarizabilities describe the NLO proper-
ties derived from the ICT from the donor to the acceptor. The 8
value in gas phase for 5a (134.5 x 10730 esu) is approximately
286 times that of urea and more than 11 times that value of
PNA. Nevertheless, 5b and 5¢ showed B values (87.2 x 10-30 and
81.3 x 10730 esu, respectively) lower than that of 5a. Despite this,
the 8 of 5b and 5c are 185 and 172 times greater than those of
urea and almost 7 times greater than those of the PNA. Addition-
ally, it was found that y of 5a (460.5 x 10736 esu in gas phase)
is 150 times greater than urea and 32 times greater than that of
PNA. Meanwhile, for 5b and 5c the value of y was slightly higher
(549.7 x 10736 and 560.8 x 10736 esu in gas phase, respectively).
Thus, these y relative to urea and PNA are approximately 180-fold
and 39-fold larger, respectively. This indicates that the introduc-
tion of the alkylamino group at position 7 of coumarin decreases 8
values but increases y values. In addition, the NLO properties are
considerably favored in polar media. Therefore, in DMSO a 2-fold
and a 3-fold increase in 8 and y values, respectively, was observed
for the three chalcones. Due to everything mentioned above, these
systems are proposed as potential NLO materials.

4. Conclusions

Three chalcone 4-hydroxycoumarin-triphenylamine with a
structure type push-pull A-7-D and D-w-A--D were synthesized
and spectroscopically characterized. The insertion of the amino
group at position 7 resulted in a hypsochromic shift of the ab-
sorption and emission maxima, since the triphenylamine was the
main donor group. Derivatives 5a-c¢ showed dependence on the po-
larity of the solvent in the absorption and emission spectra, be-
ing stronger in the latter due to the formation of a TICT state.
In addition, the operation of the ESIPT process was not observed
in any of the chalcones studied. Intense emission was observed
in MeCN-H,0 mixtures at f,, > 50-60% and in the solid state,
demonstrating that the three compounds 5a-c are AlE-active. DFT
studies of the molecular geometry corroborated the formation of
a TICT state. Likewise, the theoretical calculations helped to assign
the vibrational modes and the nature of the electronic transitions
of the bands observed in the experimental IR and UV-Vis spec-
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tra, respectively. The distribution and energy of the FMOs demon-
strated ICT from the donor to the acceptor group. The global re-
activity descriptors revealed that compound 5c is the hardest and
most stable, while 5a is the most reactive towards nucleophiles.
The MEPs showed electron deficiency in the amino groups of 5b
and 5c¢, as well as a negative electrostatic potential in all the oxy-
gens of the three molecules. Finally, compound 5a with A-7-D
configuration showed the highest 8, while 5b and 5c¢ presented the
highest values of y. Therefore, the three derivatives of coumarin-
triphenylamine 5a-c are potential NLO materials.
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