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1.1. Introduccion

A lo largo de los afios, la sintesis organica ha contribuido en la preparacion
de compuestos utilizados como materiales funcionales, por ejemplo; marcadores,
sensores biologicos, OLEDs, semiconductores, aislantes térmicos, polimeros, etc.
(Wang, et al.,, 2013; Yuan, et al., 2021). Los compuestos que presentan
fluorescencia a diferentes longitudes de onda se usan en estudios de polimeros
para monitorear los mecanismos involucrados en el proceso y las caracteristicas del
producto final en la fabricacion de polimeros; en el area médico-biolégica son muy
utilizados para detectar, cuantificar y/o monitorear analitos, patologias y tejidos
presentes en células humanas o de animales, generando imagenes en tiempo real,
asi mismo, en el &rea de ciencias ambientales, son utilizados para la deteccién de
especies quimicas potencialmente toxicas relacionadas con la contaminacion del

medio ambiente.

1.1.1. El espectro electromagnético

La radiacién electromagnética se propaga a la velocidad de la luz en ondas
cuya energia se relaciona a su longitud y frecuencia. El espectro electromagnético
(Figura 1) agrupa todas las longitudes de onda en las cuales se puede propagar
cualquier tipo de radiacion y engloba desde la radiacién de mayor energia, los rayos
césmicos, hasta las ondas radio de menor energia, (Skoog, 2001). De acuerdo con
la ecuacion del postulado de Planck, la longitud de onda es inversamente

proporcional a la energia ( E = hv = %); por lo tanto, a menor longitud de onda,

mayor energia. La materia puede interaccionar con la energia a través de diversos
procesos, uno de ellos es la absorcidn. Al ser irradiadas con una fuente de energia
electromagnética las moléculas captan rapidamente (10-1° s) la radiacién en forma
de fotones. Si estos fotones tienen la energia suficiente, pueden excitar a los
electrones del orbital molecular ocupado de mayor energia (HOMO) para que
migren al orbital molecular vacio de mas baja energia (LUMO) (Skoog, 2001) y crear

de este modo estados electrénicos excitados.
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Figura 1. Espectro electromagnético. Recuperado de: https://steemkr.com/

1.1.2. Fendmenos luminiscentes (fluorescenciay fosforescencia)

Las moléculas con electrones excitados vuelven a su estado basal por
procesos radiativos y no radiativos. En los procesos radiativos la energia del estado
excitado se emite en forma de fotones (luz). Este fendmeno fotoluminiscente puede
ser de dos tipos denominados fluorescencia y fosforescencia (Valeur, 2003). El
diagrama de Jablonski ilustra los procesos que ocurren cuando una molécula es

sometida a una fuente de radiacion electromagnética (Figura 2).

La fluorescencia ocurre cuando la molécula se excita electrénicamente y
retiene el valor de spin apareado (+1/2, -1/2) o estado excitado singulete. La
fosforescencia sucede cuando el valor de spin apareado se invierte y genera espin
desapareado (+1/2, +1/2) o estado excitado triplete, de acuerdo con la ecuacion de
multiplicidad M=2S+1, donde S es el valor de spin, O para fluorescencia 'y 1 para

fosforescencia.
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Figura 2. Diagrama de Jablonski

Por otra parte, en los procesos no radiativos la energia absorbida por las

moléculas se pierde en forma de calor debido a diferentes procesos que ocurren

luego de la excitacion (Valeur y Berberan, 2012) y que se describen a continuacion:

Conversion interna: Las moléculas con electrones en estados excitados

singuletes (Sn) pasan a un estado excitado singulete de menor energia (S1),
disipando una parte de la energia de excitacion en forma de calor.

Relajacion vibracional: La energia resultante del estado excitado se intercambia

con otras moléculas del mismo soluto o con moléculas del disolvente. En este
proceso, la relajacion ocurre a través de n estados excitados hasta alcanzar un
estado de menor energia.

Cruce entre sistemas: Es la transicion entre dos niveles pertenecientes a

estados electronicos de diferentes multiplicidades, S1—T1. La emision de luz
desde un estado triplete T1i—So se denomina fosforescencia. La probabilidad de
cruce entre sistemas depende de la diferencia de energia entre los estados
singlete y triplete involucrados sea muy pequeiia. El cruce entre sistemas suele
ser eficiente si la transicion So—3S1 es de tipo n — 1 *. También debe tenerse
en cuenta que la presencia de atomos pesados (es decir, cuyo numero atémico

es grande, por ejemplo, Br, Pb, Pt) favorece el cruce entre sistemas.
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Conversion externa: Es el proceso en el que las moléculas en estados

excitados electronicamente pasan a un estado electronico inferior por la pérdida de
energia debido a colisiones moleculares soluto-soluto y/o soluto-disolvente. Dado
gue este proceso implica colisiones, la velocidad a la que ocurre depende de la
frecuencia con la que estas ocurren, por lo tanto, el aumento de la temperatura y la

disminucién de la viscosidad del medio, favoreceran este proceso.

En la tabla 1, se muestran los procesos mencionados anteriormente y el

tiempo de vida media aproximado que tienen.

Tablal. Tiempos de vida de los procesos involucrados en la excitaciéon y

relajacién de una molécula.

Proceso Tiempo de vida aproximado
Absorcion 101 s
Relajacioén vibracional 1012 -101%s
Fluorescencia 101°-10"s
Cruce entre sistemas 100 -10%s
Conversion interna 'y 1011 -10°s
externa
Fosforescencia >10°%s

El fendmeno de fluorescencia involucra la absorcion de fotones de longitudes
de onda que abarcan intervalos de radiacion ultravioleta, visible e infrarrojo. La
radiacion ultravioleta esta en un intervalo de 100 a 400 nm en el espectro y tiene
energia suficiente para promover reacciones quimicas en moléculas biolégicas que
absorben entre 245 y 290 nm, incluidas las proteinas y el material genético. A nivel
molecular, la radiacion UV absorbida induce la formacion de fotoproductos del ADN
celular (cicloadicion entre dos pirimidinas y entre timina y citosina). En principio las
células tienen la capacidad de reparar estos dafios o inducir la muerte de células

con ADN dafado, pero cuando esto llega a fallar provoca problemas de salud en el
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ser humano (Pustidek y Situm, 2011). Por estas razones no es recomendable utilizar

radiacion UV para fines bioldgicos

La radiacion visible, que abarca un intervalo de 400 nm a 700 nm, no es
dafina para la célula humana, lo que seria adecuado para aplicarla en fluorescencia
para fines biolégicos. Sin embargo, presenta algunas desventajas; la luz visible se
dispersa y no tiene penetracion en tejidos biolégicos (Hemmer, et al., 2013). Por
otra parte, la radiacion del infrarrojo cercano (NIR por sus siglas en inglés) con
longitud de onda de 800 nm a 2.5 um, es ideal para fines biol6gicos debido a que
sufre baja dispersion, muestra mayor penetracion en tejidos y reduce el fotodafio
celular. (Mader, et al., 2010)

1.1.3. Aspectos fisicos y quimicos involucrados en la fluorescencia
1.1.3.1. Parametros opticos

Existen algunos parametros 6pticos que se deben de tener en consideracion
cuando se utilizan compuestos que presentan fluorescencia. Uno de ellos es el
rendimiento cuantico (®r), que se define como la relacion entre los fotones
absorbidos y emitidos por la molécula durante la irradiaciébn con luz, en otras
palabras, es la fraccion de moléculas en el estado excitado singulete (Si) que
regresan al estado fundamental (So) con emision de fotones de fluorescencia
(Valeur y Berberan, 2012). En otras palabras, el rendimiento cuantico es la
probabilidad de que el estado excitado sea desactivado por fluorescencia y no por
otro mecanismo no radiativo. El valor del parametro ®r oscila entre un intervalo de
0-1 y entre mas cercano sea el valor a la unidad, mayor sera la eficiencia cuantica
de la molécula. Este parametro se asocia con la brillantez que presenta el
compuesto en solucion. Para el calculo de este valor, se utilizan soluciones de
compuestos estandar que absorben a diferentes longitudes de onda que tienen
valores de ®r definidos y avalados por la IUPAC, por ejemplo, sulfato de quinina
(®F=0.55), fluoresceina (Pr=0.925) y rodamina 6G (®r=0.95) (Figura 3) (Brouwer,
2011).
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H,S0, .2H,0

2 .
Sulfato de quinina Fluoresceina Rodamina 6G

Figura 3. Estructuras de compuestos estandar para calcular ®-avalados por la
IUPAC

Otro parametro importante es el desplazamiento de Stokes, definido como la
diferencia entre el maximo de la banda de absorcion (va) y el maximo de la banda
del espectro de emision de fluorescencia (vf). Se expresa en numeros de onda
(Av = v, —vf) (Valeur y Berberan, 2012). Generalmente, se busca que este
parametro sea alto (100 nm) debido a que un valor pequefio en el desplazamiento
de Stokes, puede causar un error de auto-extincion y de la medicion de

fluorescencia debido a la luz de excitacién y la luz dispersa. (Peng, et al., 2005)

1.1.3.2. Efecto de la estructura molecular

La mayoria de los compuestos fluorescentes, cominmente denominados
fluoréforos, presentan transiciones electronicas T—1* y n—1r*. La transicion m—1r*
es la mas comun y es por ello que las moléculas que presentan fluorescencia
generalmente son compuestos aromaticos. Se ha observado que un aumento en la
extension del sistema de electrones 11, es decir, un aumento en la conjugacién
electrénica, genera un cambio en la longitud de onda de emision y absorcion. Esto
se puede observar claramente en el cambio de la longitud de onda de absorcién de
naftaleno (Aabs= 310 nm), antraceno (Aabs= 375 nm, tetraceno (Aabs= 470 nm) y
pentaceno (Aabs= 585 nm) y la emision de fluorescencia en la region ultavioleta,

violeta, verde y rojo, respectivamente. (Valeur y Berberan, 2012) (Figura 4)
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Figura 4. Hidrocarburos policiclicos aromaticos

Por otra parte, las moléculas altamente rigidas y planas llevan a una mejor
eficiencia cuantica. Esto se debe a que la rigidez estructural, restringe el movimiento
a la moléculay evita que la energia absorbida se pierda por vibraciones moleculares
gue terminan en emisiones de energia no radiativas. Asi, en los compuestos
analogos el bifenilo (®r=0.18) y fluoreno (®r=0.74) (Wehry, 2012), resulta evidente
que la unién de los dos anillos de benceno por un metileno en la molécula de
fluoreno, impide el movimiento rotacional de enlaces simples, disminuye la perdida

de energia por procesos no radiativos y aumenta la fluorescencia (Figura 5).

Rotacion impedida
Rotacion

o Fluoreno
Bifenilo

Figura 5. Comparacién de bifenilo y fluoreno

Los fluoréforos pueden ser sustituidos con grupos funcionales donadores y
atractores de electrones. Estos grupos alteran electronicamente la conjugacion de
la molécula, y a su vez los espectros de absorcion y de emisién. Cuando se tienen
atomos pesados en la molécula, por ejemplo, Cl, Br, I; se favorece el cruce entre
sistemas singulete-triplete (S1-T1). Sin embargo, este efecto puede tener
excepciones, por ejemplo, cuando la eficiencia cuantica de la molécula es muy alta
y el proceso de emision radiativa de fluorescencia predomina frente a otros procesos
de desexcitacion, o cuando el valor de rendimiento cuantico es muy bajo, por lo que
la posibilidad de que exista cruce entre sistemas es muy baja o cuando no hay un

estado excitado triplete con nivel de energia cercano al del singulete (Wehry, 2012).
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Cuando un fluoréforo se sustituye con grupos donadores de electrones como
(-NR2, -OH, OR) la conjugacion electronica a lo largo de la molécula induce la
transferencia de carga intramolecular (ICT por sus siglas en inglés) y altera las
propiedades Opticas de los compuestos. Sin embargo, la presencia de pares de
electrones no compartidos en los atomos de oxigeno y nitrégeno no cambia la
naturaleza de las transiciones (11 - 1) de la molécula original. Estos pares solitarios,
de hecho, estan involucrados directamente en el enlace 1 del sistema aromatico.
Por otra parte, cuando el fluoréforo se sustituye con grupos atractores de electrones
(CHO, COOH, COOR, NO2, CN, etc.) existe una transicion electronica de baja
energia n - T que genera buenos rendimientos cuanticos, susceptibles a los
cambios de polaridad del disolvente. Sin embargo, cuando se tienen compuestos
con sustituyentes -NO2, la fluorescencia se ve afectada, debido a la alta
transferencia de carga en el estado excitado que este grupo genera. Generalmente
los nitrocompuestos inducen mas al cruce entre sistemas singulete-triplete, por lo

gue generalmente presentan fosforescencia (Valeur y Berberan, 2012).

Flores y colaboradores en 2016, sintetizaron 2-aril-6-ariletinil indoles
fluorescentes, donde se observa la influencia en el rendimiento cuantico de
fluorescencia con la presencia de grupos funcionales atractores y donadores de
electrones en diferentes disolventes (Figura 6). La molécula que contiene como
sustituyente grupos NO2, presenta un valor muy bajo de rendimiento cuantico
(Pr=2.8x102) en comparacién con los compuestos analogos que contienen como
sustituyentes grupos -OCHs y -CN (®r= 0.569 y 0.434 respectivamente). En el
nitrocompuesto se observa una disminucion del valor de rendimiento cuantico de

aproximadamente 20,000 veces en CH2Clz (Flores, et al. 2016).

O
= N
z R41=NO,
R2= OCH3
R;=CN
R
Figura 6. 2-aril-6-ariletinil indoles
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Existen grupos funcionales que proporcionan diferentes propiedades fisicas
a las moléculas, como la solubilidad en diferentes ambientes, que resulta de gran
utilidad cuando el compuesto se necesita para una aplicacién en especifico. Por
ejemplo, se utilizan grupos sulfonatos (RSO3") para aumentar la solubilidad en agua
de los compuestos fluorescentes, afortunadamente, estos compuestos no afectan
significativamente la fluorescencia del compuesto original, solo se ha observado una
ligera diminucion de rendimiento cuantico y un desplazamiento hacia el rojo en la
longitud de onda de absorcién (Valeur y Berberan, 2012). Cuando a la estructura
guimica de un compuesto fluorescente se le adicionan amidas deficientes de
electrones como la N,N-dimetilsulfamida (-RNS(O2)N(CH3)2), mejora la
permeabilidad celular del compuesto lo que facilita la obtencién de imagenes a
través de fluorescencia (Jun, et al., 2020).

1.1.3.3. Efecto del disolvente

El momento dipolar permanente y la polarizabilidad de una molécula pueden
sufrir cambios significativos por la excitacion electronica. Ademas, en un disolvente
polar, surgen cambios en las propiedades moleculares del soluto que desplazan el
maximo de las bandas en los espectros de absorcion y emisién de fluorescencia
respecto a los valores en un disolvente no polar (Bagchi, et al., 1984). Esto se debe
a un efecto denominado relajacion del disolvente, que ocurre porque el momento
dipolar de una molécula aromatica en el estado excitado (u1) difiere del momento
en el estado fundamental (po), o que resulta en un cambio instantaneo del momento

dipolar de la molécula, generalmente 1> po.

Por lo tanto, después de la excitacion, las moléculas del disolvente sufren
una reorganizacién alrededor del soluto, que conduce a un estado relajado de
menor energia (Figura 7). Cuanto mayor sea la polaridad del disolvente, menor sera
la energia de relajacion y mayor el desplazamiento batocromico de emision
(desplazamiento de la longitud de onda hacia valores mas grandes y de menor
energia).
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Figura 7. Efecto del disolvente en estados electrénicos excitados

Chen y colaboradores en 2020 reportaron compuestos que contienen como

grupo aceptor un grupo carbonilo de cetona, en el cual se observa un

desplazamiento batocrémico de la longitud de onda de absorcion y emision

conforme se aumenta la polaridad del disolvente: en hexano (Aabs=369 NnM; Aem=413

nm) y en DMSO (Aabs =383 nm; Aem= 601 nm) (Figura 8). Este desplazamiento de

Stokes aumenta con la polaridad del disolvente 44 nm en hexano y 218 nm en

DMSO, lo que sugiere que existe una mejor reorganizacién del compuesto con el

disolvente polar, generando un efecto de relajacion del disolvente de menor energia.

A, C

QO

JC

QO

L

Figura 8. Derivado de benzofenona sensible a la polaridad del disolvente
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1.1.3.4. Efecto de latemperaturay la viscosidad

En la mayoria de los fluoroforos, la eficiencia cuantica disminuye cuando hay
un incremento en la temperatura del medio. Esto se debe a que las colisiones
moleculares aumentan con la temperatura y provocan la pérdida de energia por
procesos de desactivacion no radiantes, principalmente por conversion externa. Por
otra parte, ocurre algo similar al disminuir la viscosidad del disolvente, se produce
un mayor numero de colisiones moleculares del fluoréforo y se ve favorecida la

desactivacion del estado excitado por conversion externa.

w
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e
Wt. % glycerol

Fluorescence intensity / a.u.
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=)
Temperature

n
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Fluorescence intensity / a.u

=]

500 600 700
‘Wavelength / nm

Figura 9. Sales de acrizidinio, efecto de la viscosidad (A) y temperatura (B).

Por ejemplo, Granzhan y colaboradores observaron que la fluorescencia de
sales de acridizinio en mezclas agua-glicerol aumenta drasticamente al aumentar el
contenido de glicerol debido a que el glicerol es mas viscoso que el agua y
disminuye las colisiones moleculares. (Figura 9-A). De igual manera, en las
mediciones de fluorescencia de 0°C a 100°C se aprecia que conforme la
temperatura aumenta, la intensidad de fluorescencia decae (Figura 9-B).
(Granzhan, et al., 2007).
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1.1.3.5. Efecto del pH

Cuando los compuestos fluorescentes contienen en su estructura molecular
grupos acidos o bases de Brgnsted-Lowry la posible ionizacién por efecto del pH
cambia la estructura electronica y esto se manifiesta en cambios en la longitud de
onda de absorcion y de emision y en la intensidad de la fluorescencia. Por ejemplo,
Yang y Zhu reportaron un compuesto fluorescente derivado de pirano sensible al
pH (Figura 10). Este compuesto contiene un fenol, que en condiciones neutras
muestra una longitud de onda de absorcion en 431 nm y emision de fluorescencia
muy débil en 574 nm. Mientras que al pasar el pH de 7.15 a 11.00 la formacion de
un anién fendxido dona electrones y desplaza la banda de absorcién a 474 nmy la

banda de emision al limite con la region visible-NIR (Yang y Zhu, 2018).

Débil fluorescencia Fluorescencia intensa
Abs= 431 nm Abs= 474 nm
Em= 574 nm Em=692 nm

Figura 10. Cromo6foro basado en pirano sensible a cambios de pH.
1.1.4. Moléculas fluorescentes y su aplicacion en sondas.

Una sonda fluorescente utiliza la capacidad intrinseca de un compuesto para
emitir fluorescencia y asi, ser capaz de monitorear procesos quimicos o biolégicos,
detectar cuantitativa y/o cualitativamente analitos de interés, cambios en
propiedades fisicas (temperatura, presion, pH, viscosidad, etc) e incluso patologias
en tejidos vivos, etc. Ademas, es necesario que estos compuestos muestren una
alta selectividad, sensibilidad y respuesta rapida hacia sus dianas moleculares en
sus respectivas aplicaciones. En la tabla 2 se muestran algunas aplicaciones de

estos compuestos en las areas de polimeros, médico biolégica y ambiental.
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Tabla 2. Ejemplos de aplicaciéon de compuestos fluorescentes como sondas.

Adaptada de Briones y Alvarez, 2021.

Estructura molecular

Aplicacion

N age

Cambios de morfologia de

hinchamiento de un polimero

CF;
( O‘ C o
N o N o
CF3

Monitoreo de las transiciones térmicas

de un polimero

|
E COOH
F _ F
0 (o ‘ OH

Monitoreo de la foto degradacion de

un polimero

Monitoreo de la variacion del pH en de

células cancerosas y tejidos tumorales
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t-Bu\ o o
Si” O‘ Deteccion de ion fluoruro (F) en agua
©/© y en células de carcinoma humano
o
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OMe
o} 0

Deteccion de NAD(P)H: quinona
oxidorreductasa (hNQO1)

Deteccion de MeHg* y Hg?* en agua.

Deteccidn selectiva de ion cianuro

(CN"), F y CO2 activada por aniones.
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Deteccion de oxido nitrico (NO) en

agua

Como ejemplos de aplicacion en estudios de polimerizacion, se utilizan

sondas que a través de diferentes interacciones (dipolares, electroestaticas, tipo pi,

etc.) o reacciones quimicas emiten fluorescencia y/o cambios de la intensidad o en

la longitud de onda que ayudan a monitorear los procesos medidos con ayuda de
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técnicas espectroscopicas. En el area médico-bioldgica, las sondas llevan a cabo
reacciones quimicas, generalmente irreversibles, que inducen un cambio en la
intensidad de la fluorescencia, un cambio de la longitud de absorcion y/o emision
del compuesto o bien la aparicién o la extincion de la fluorescencia. (Briones y
Alvarez, 2021).

1.1.5. Importancia del 1,3-benzotiazol y 1,3-benzoxazol

Los compuestos heterociclicos 1,3-benzoxazol y 1,3-benzotiazol contienen
un anillo de benceno fusionado a un anillo de cinco miembros con un atomo de
nitrdgeno y otro de oxigeno o azufre, respectivamente. Se han utilizado compuestos
gue contiene estas estructuras para detectar cancer (Figura 11-1) (Abdelgawad, et
al., 2014), algunos otros presentan actividad como agentes antifungicos (Figura 11-
II) (Luo, et al., 2018), antitumorales-apoptoticos (Figura 11-11l) (Philoppes y Lamie,
2019), antimicrobiales (Figura 11-1V) (Mishra, et al., 2019b) y otros materiales
fluorescentes (Figura 11-V) (Balcerak y Kabatc, 2020). Estos sistemas
heterociclicos han sido muy utilizados en materiales fluorescentes debido a su
caracter aceptor de electrones, lo cual es muy util en sistemas con transferencia de

carga intramolecular que contiene grupos donadores de electrones.

N
H:N—2 "N

Figura 11. Benzoxazoles y benzotiazoles con diferentes aplicaciones
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Por ejemplo, Mishra y colaboradores prepararon un compuesto con anillos
de benzoxazol y benzotiazol y evaluaron sus propiedades Opticas. Observaron que
los maximos de absorcion se encuentran en la region visible entre 480-493 nm en
la region visible del espectro electromagnético (Figura 12). Estos compuestos
mostraron sensibilidad a los cambios de pH y la viscosidad del disolvente (Mishra,
et al., 2019a).

Nn— |\
HO N A /_/_
X=0,

Figura 12. Compuestos derivados de benzotiazol y benzoxazol

Otros derivados de benzoxazol (Figura 13) mostraron emisiébn de
fluorescencia dual en la mayoria de los disolventes en los que se estudiaron. En
DMF se observo una doble emisién en 500 y 563 nm. Este compuesto es sensible
a la coordinacion con Zn?*, lo que permite un cambio drastico en los espectros de

emision tras la adicion de perclorato de zinc (Pariat, et al., 2021)

Q ]

=

Figura 13. Derivado de benzoxazol para la deteccion selectiva de Zn?*

Por otra parte, Zhong y colaboradores, reportaron la sintesis y el estudio de

un compuesto no fluorescente derivado de benzotiazol que reacciona
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selectivamente con H2S. La reduccion del grupo azida con el tiol forma una anilina
gue a su vez se fragmenta en una imino-quinona y un fenol que se cicla para formar
una cumarina fluorescente (Figura 14). Este compuesto fue capaz de detectar H2S
en vino tinto, aguas de fuentes naturales y células vivas, ademas se pudo preparar

sobre una tira de papel de prueba para la deteccion cualitativa (Zhong, et al., 2020)

m ' J@(\/L\"i -

2 Xy N

O ST oo
H,S L 45©\ /\Nk 0" NH
N_N2

w_NH;

Sin fluorescencia I Fluorescente

Figura 14. Estructura quimica de sonda sensible a H,S

1.1.6. Rutas de sintesis de benzotiazol y benzoxazol

A lo largo de los afios, se han reportado distintas rutas de sintesis para estos
heterociclos. La Unica diferencia entre estos dos compuestos es el atomo presente
en el anillo de cinco miembros por lo cual las rutas sintéticas reportadas son muy
similares, incluso en algunos casos son las mismas. Las rutas sintéticas mas
comunes son: la condensacion de o-amino fenoles u o0-amino tioles con aldehidos
(ruta a) y con acidos carboxilicos (ruta b), la ciclaciébn de formanilidas o
tioformanilidas utilizando diferentes reactivos para el acoplamiento C-S (Ruta c), y
reacciones de multicomponentes con diferentes grupos funcionales como fuentes

de nitr6geno (Ruta d) (Figura 15).
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‘ Reacciones multicomponentes

Figura 15. Rutas de sintesis mas comunes para la obtencién de benzotiazol y

benzoxazol

o Condensacion de o-aminofenoles y o-aminotioles con aldehidos (Ruta
a): Se ha reportado el tratamiento de o-aminofenoles y o-aminotioles con aldehidos
aromaticos sustituidos, en presencia de catalizadores en diferentes condiciones de
reaccion que proporcionan los respectivos benzotiazoles y benzoxazoles. Entre los
catalizadores que comunmente se utilizan son: H202/HCI en EtOH (Guo, et al.,
2009), AcOH/Aire; MW o calor (Azarifar, et al., 2009), bromofosfonato de dietilo/
hipoclorito de t-butilo; acetonitrilo (Patil y Bobade, 2009) y con Ce(NHa4)2(NO3)s (Al-
Qalaf, et al., 2008).

o Condensacion de o-aminofenoles y o-aminotioles con &cidos
carboxilicos (Ruta b): De manera analoga, se ha reportado la condensacion de o-
aminofenoles y o-aminotioles con acidos carboxilicos aromaticos sustituidos para la
obtencion de los derivados de benzotiazol y benzoxazol respectivamente. Entre las
condiciones reportadas se encuentran el uso de &cido fosférico (Devmurari y
Ghodasara, 2010), fosfinas como PBus (Coelho y Campo, 2017), SOCl. y MeOH
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como catalizador (Rudrawar, et al., 2005), el uso de lantanidos como Sm(OTf)3
(Gorepatil, et al., 2015), o utilizando quimica verde con luz LED azul como
fotocatalizador en presencia de H202 (Monga, et al., 2020) etc.

o Ciclacion de formanilidas y tioformanilidas y acoplamiento C-S (Ruta
c): Las formanilidas y tioformanilidas se pueden convertir en 2-aminobenzotiazoles
mediante la formacion de enlaces C-S intramoleculares o activacion C-H. Se han
reportado técnicas de sintesis utilizando como base Cs2COs (Feng, et al., 2010), o
catalizadores como Pd(PPh3s)s/MnO2 (Joyce y Batey, 2009) y Cul con ligantes
bidentados como 1,10-fenantrolina o 2,2’-bipiridina (Evindar y Batey, 2006; Venu, et
al., 2019), o reacciones a través de la quimica verde utilizando luz visible(Wang, et
al., 2021).

o Reacciones multicomponentes con diferentes grupos funcionales como
fuentes de nitrégeno (Ruta d): Se han reportado reacciones para la sintesis de
benzotiazoles y benzoxazoles con diferentes materiales de partida. Por ejemplo, la
reaccion entre fenoles sustituidos y nitroalcanos como fuente de nitrégeno en
presencia de acido polifosforico (PPA) para obtener benzoxazoles (Aksenov, et al.,
2015), o reacciones via radicales libres con 2-isocianoariltioéteres como fuente de
nitrogeno en presencia de o6xidos de fosforo. También el uso de acidos
organobordnicos como precursores de radicales alquilo (Yang, et al., 2018) o con
rosa de bengala como fotocatalizador en luz LED blanca (Yang, et al., 2020), para
la obtencion de benzotiazoles. También se ha documentado la sintesis
electroquimica partiendo de iminas en presencia de un mediador redox basado en
el par redox yodo (1) / yodo (lll) para la formaciéon de benzoxazoles (Koleda, et al.,
2017) Otra sintesis reportada es la deshidrogenacion en cascada de nitroarenos

catalizado por nanoparticulas de NiFe204 (Patel, et al., 2021).

1.1.7. Cianinas

Las cianinas son sistemas conjugados con numero impar de atomos de
carbono, los vuales se unen entre si a través de dobles enlaces C=C, con grupos

enamina (donante) e iminio (aceptor) en las posiciones terminales (Figura 16-A). La
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intensidad del color de los colorantes de cianina se debe a dos estructuras
mesoméricas. El nitrdgeno que se encuentra en su forma neutra actia como
donador deslocalizando su par de electrones libre a través de la cadena conjugada
hasta el atomo de nitrégeno cuaternario en el otro extremo del sistema, que actla

como aceptor, generando estructuras dipolares (Figura 16-B) (Jia, et al., 2015).
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n=0,1,2, 3, etc
X=Cl, Br, |, ClO,

Figura 16. Estructura general de las cianinas (A) y estructuras mesomeéricas (B)

Los colorantes de cianina se clasifican segun el nimero de grupos de metino
presentes (n). Se denomina cianina monometina (una unidad de metino; n=0),
cianina de trimetino (tres grupos de metino; n=1) pentametina cianina o
dicarbocianina (cinco grupos de metino; n=2) y heptametina dicarbocianina/
tricarbocianina (siete grupos de metino; n=3). Estos compuestos muestran
longitudes de onda de absorcion que van desde 380 nm a 700 nm aunque a veces
se extiende también a la region del infrarrojo cercano. Generalmente son sustancias
brillantes que presentan coeficientes de extincion molar del orden 10* L*mol-**cm-t
(Jia, et al., 2015)

Existen diferentes tipos de cianinas: cerradas (Figura 17-A) que tienen dos
heterociclos en los extremos terminales de la cadena de metino; hemicianinas
(Figura 17-B) que contienen una cadena de polimetino unida a un fragmento
heterociclico y un fragmento no heterociclico; estreptocianinas (Figura 17-C) que
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contienen un fragmento aromatico no heterociclico como grupos terminales unidos
a la cadena de metino; merocianinas (Figura 17-D) que tienen un grupo amino y un
grupo carbonilo en los extremos de la cadena poliénica y las cianinas de escuarilo
(Figura 17-E) que estan unidos directamente a un nucleo de cuatro miembros

proveniente del acido escuarico. (Gopika, et al., 2021)

( A\ 4 B\
.. @
Q\ X \,:l \-N- LA \(N-D
N R | n R
Cianinas cerradas Hemicianinas
. J U J
( C\ ( D\
< AL @ < AN
N SN N o
| n R | n
Estreptocianinas Merocianinas
\ J L
e ° E\
(==
N o N
°t (o] R
Cianinas de escuarilo

L J/

Figura 17. Estructura general de los diferentes tipos de cianinas
En todas las cianinas, la distribucion de los electrones 11 se alterna a lo largo
de la cadena de atomos de carbono. Especialmente en las cianinas simétricas, las
diferencias en las longitudes de los enlaces C-C en equilibrio son pequefias, lo que

da como resultado bandas de absorcion estrechas en el espectro electronico.

Las sales cuaternarias de varios compuestos heterociclicos son bien
conocidas por su uso para la preparacion de compuestos de cianina. Entre estas
hay sales cuaternarias de piridina, quinolina, isoquinolina y/o a-picolina, quinalidina,
y-picolina, lepidina, 2-metilbenzoxazol, 2-metilbenzotiazol y 2-metilbenzselenazol,

entre otros (Figura 18). Los heterociclos con grupos metilo en las posiciones 2 0 4
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son altamente reactivos debido a la presencia de carga positiva en el atomo de

nitrdgeno cuaternario (A Shindy, 2012).
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Figura 18. Estructuras de compuestos que sirven para la sintesis de cianinas

De manera general, la sintesis de cianinas incluye habitualmente una
reaccion de condensacion del compuesto heterociclico con aldehidos utilizando

alcohol como disolvente y una base como catalizador.

1.1.7.1. Propiedades de cianinas
Como la mayoria de los fluor6foros organicos con solubilidad limitada, las
cianinas presentan fenbmenos de agregacién molecular en agua, lo que produce
cambios importantes en los espectros de absorcién y emisién que dependen de la
estructura quimica del compuesto, la concentracion, la temperatura y la presencia
de electrolitos o tensioactivos. Se han estudiado dos tipos de agregados en este
tipo de compuestos, los denominados J y H. Los agregados J (J, por el cientifico

gue los descubridé; Edwin E. Jelley) se describen a menudo como una un agregado
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supramolecular unidimensional a través de interacciones cabeza-cola entre los
elementos constituyentes. Normalmente procede a través de interacciones
dispersivas T — T entre grupos de atomos altamente polarizables junto con
interacciones electrostaticas entre cargas opuestas. En esta configuracion, existe
un cambio notable en las bandas espectrales de absorcion y emision a energias
mas bajas (desplazamiento batocromico a longitudes de onda mas largas) con

respecto a los espectros de los monémeros.

Los agregados H (H denota desplazamiento hipsocrémico) se forman por
asociacion tipo sandwich, lado a lado con dipolos cruzados. En este tipo de
agregados los espectros de absorcion muestran desplazamientos hipsocromicos (a
longitud de onda mas corta), pero los correspondientes espectros de fluorescencia
(que pueden ser de muy baja intensidad) se desplazan a longitudes de onda mas
larga que el de absorcion. Esto se ilustra en la Figura 19, donde se observa el tipo
de banda caracteristica de los compuestos de cianina cuando se encuentra como

mondmero, agregado H o agregado J. (Bricks, et al., 2017) (Mustroph, 2020).

Sin embargo, en soluciones con estos colorantes es dificil lograr la estabilidad
de las formas H y J. A menudo existen solo a altas concentraciones de colorante o
en condiciones especiales de estabilizacion, por lo que la presencia simultdnea de
ambas formas agregadas con los mondmeros es bastante comun. Los agregados J
no pueden formarse cuando el colorante se encuentra en disolucion de alcoholes
organicos como EtOH, MeOH, etc. en concentraciones superiores al 10%, mientras
que los agregados H pueden formarse en mezclas de disolventes organicos (Bricks,
et al., 2017).
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Figura 19. Representacién de los cambios en los espectros de absorcién (azul) y
fluorescencia (rojo) sobre la formacion de agregados Hy J a partir de monémeros

de cianina. Figura adaptada de Bricks, et al., 2017

1.1.7.2. Cianinas derivadas de benzotiazol y benzoxazol

Se ha reportado una gran variedad de cianinas derivadas de benzotiazol y
benzoxazol. Por ejemplo, en 2017 Levitz y colaboradores reportaron la sintesis de
los compuestos de monometincianina derivadas de benzotiazol y benzoxazol
ilustrados en la Figura 20. Estos compuestos mostraron una longitud de absorcién
méaxima en 560 y 500 nm, respectivamente. La conformacion retorcida exclusiva de
las cianinas monometinas se aprovechd en estudios de union al ADN en los que el
sensor que contenia benzoxazol mostré6 un aumento de la fluorescencia de hasta
700 veces cuando se unié al ADN en comparaciéon con la forma libre (Levitz, et al.,
2017)
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Figura 20. Monometincianina derivada de benzoxazol y benzotiazol

Por su parte, Turaev y colaboradores reportaron cianinas que contienen al
ion piridinio como aceptor y dos o tres benzotiazoles como donadores.Los
compuestos mostraron absorciones en 517 y 468 nm respectivamente. Ambas
cianinas distinguieron eficientemente el ADN cuadruplex G4 (Turaev, 2019) (Figura
21).
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Figura 21. Cianinas basadas en benzotiazol sensibles al ADN

Otra cianina derivada de benzotiazol muestra absorcion en 440 nm, emisién
en 541 nm. Aunque el rendimiento cuantico es bajo (0.12) el compuesto exhibe una

excelente selectividad hacia la mitocondria. (Figura 22) (Abeywickrama, et al., 2020)

L0
@mWD

Figura 22. Sonda fluorescente derivada de cianina con benzotiazol selectiva a

mitocondria
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De manera similar, Abeywickrama y Pang reportaron la sintesis de un
compuesto derivado de benzoxazol (Figura 23) que exhibe emision de fluorescencia
de color rojo brillante en 600 nm, con un gran desplazamiento de Stokes de 210 nm.
Estas propiedades se atribuyen a un mecanismo de transferencia interna de carga
(ICT) muy intenso. ElI compuesto mostré una excelente selectividad hacia aniones
fluoruro en solucion al generar un pico de emision de fluorescencia en 720 nm en el

infrarrojo cercano (Abeywickrama y Pang, 2021).
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Figura 23. Cianinas basada en benzoxazol selectiva a iones fluoruro

Existe una gran variedad de métodos de sintesis del benzotiazol vy
benzoxazol, por tanto, existe una posibilidad de rapido acceso a estos nucleos
organicos, por lo que, en combinacion con otras técnicas de sintesis, permite
obtener una gran variedad de compuestos fluorescentes con diferentes

aplicaciones.
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1.2.  Justificacion

Las cianinas mostradas en la figura 24-A que contienen el fragmento
benzotiazol y benzoxazol como grupo aceptor y N,N-dimetil-4-vinilanilina como
grupo donador, muestran maximos de absorcion en la region UV-Vis entre 406 —
408 nm, emision de fluorescencia entre 517 y 521 nm y presentan rendimientos
cuanticos de fluorescencia bajos (Balcerak y Kabatc, 2020). Para que estas
moléculas tengan un mejor perfil de uso en microscopia de fluorescencia se necesita
modificar la estructura del sistema pi con el objetivo de desplazar la longitud de onda
de excitacion hacia el intervalo visible-infrarrojo. En este trabajo se plantea el uso
de un fragmento de una sal de N-hexilbenzotiazol o benzoxazol como un aceptor
electrénico, la N,N-dimetil-4-vinilanilina como grupo donador fijo en la posicion 2, y
grupos etinilarilo en la posicion 4 y 6 del grupo aceptor para incrementar la
conjugacion de la molécula y desplazar la longitud de onda de absorcion del sistema
a la region visible del espectro e idealmente a la de infrarrojo y aumentar el

rendimiento cuéntico de las moléculas (Figura 24-B).

R=0Me
R=N(CHj3),
O R= CH3
© X=0, R=CN
0, R= NO,
3 If | R= CHC(CN),
N® ’

Antecedente Est'e, trabajo
Absorcion 406-408 nm Absorcion > 450 nm
Rendimientos cuanticos bajos Altos rendimientos cuanticos

Figura 24. A) N-N.dimetilaminoestirilbenzotiazolio/benzoxazolio; B) Yoduro de 4,6-

dietinil-2-vinilbenzotiazolio
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1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Sintetizar una serie de compuestos fluorescentes derivados 2-
vinilbenzotiazolio y vinilbenzoxazolio, mediante reacciones de condensacion y

acoplamientos cruzados para evaluar sus propiedades luminiscentes.

1.3.2. Objetivos especificos

o Sintetizar sales del 5,7-dibromo-2-metilbenzotiazol/benzoxazol, mediante la
bromacioén de la anilina y una posterior ciclacion para formar los enlaces C-S
o C-O.

o Aumentar la conjugacion del nucleo mediante reacciones de acoplamiento
cruzado de Sonogashira

o Preparar las sales de benzotiazolio y benzoxazolio

o Sintetizar derivados de 2-vinilbenzotiazolio y benzoxazolio mediante la
reaccion de condensacion con N,N-dimetil-4-vinilanilina.

o Investigar las propiedades luminiscentes de la serie de compuestos

sintetizados.
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1.4. Metodologia

La sintesis quimica de las moléculas deseadas se basa en antecedentes de
la literatura para la preparacion de una familia de compuestos que son utilizados
para la deteccion de imagenes de enredos neurofibrilares en la enfermedad de
Alzheimer (Matsumura, 2015). A partir del tratamiento de la anilina 1 con bromo
molecular en acido acético se obtiene la 2,4,6-tribromoanilina 2 (Moorthy, 2011), la
cual se acetila para formar 3 (Liu, 2012) que posteriormente se trata con sulfuro de
sodio para su posterior ciclacion a temperatura ambiente para proporcionar el 5,7-
dibromo-2-metilbenzotiazol 4 (Matsumura, 2015) o alternativamente 3 se somete a

una ciclacion directa para proporcionar el 5,7-dibromo-2-metilbenzoxazol 5.

(o)

NH, NH, NH N_—_'(

1) Na,S - Cul
Br, (CH5C0),0 ) DZMF u
—_— —_— —_—
CH3;COOH CH,Cl, 2) HCI

1 2 3 4
Cul N=(
1,10-fenantrolina O
CSzCO3 -
DME - reflujo
5
R R
O o
AN o}
Pd,(dba)s, Cul, PPh
iPr,NH - DMSO
N5 -5h-90°C CHgl
465 | I
— < > R acetonitrilo
6a-f O
6a;7a R=0OMe R R
6b:7b R=N(CH;),
6¢c;7c R= CH; 7a-f 8a-f
6d;7d R=CN
6e;7e R= NO,
6f; 7f R= CHC(CN),

Figura 25. Metodologia general para la obtencion de compuestos 7y 8
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Los atomos de bromo presentes en el anillo aromatico de la sal de benzotiazol
4y benzoxazol 5 pueden ser remplazados mediante acoplamientos de Sonogashira
con arilalquinos 6 sustituidos en la posicién 4 con grupos donadores o atractores de
electrones para formar los correspondientes compuestos 7 y 8. Estos compuestos
se tratan con iodometano para generar las sales de benzotiazol 9 y oxazol 10 (Buffa,
2001).

Se ha reportado que la reaccidon de condensacion de sales de heterociclos
similares a 9 y 10 con N,N-dimetil-4-formilanilina en presencia de piridina genera un
enlace C=C que serviria para preparar los compuestos de nuestro interés 11y 12.

(Figura 26). (Balcerak y Kabatc, 2020)
R

R ®
SN A ..

®,
o

@ Jo N
e s  avA
EtOH - Py (o)
Il O F
g R
R
9;10 a-f 11;12 a-f

Figura 26. Metodologia para la obtencién de cianinas 11y 12.

Posteriormente, se probaran diferentes analitos con caracter nucleofilico como
F, Br, Iy CI, NO2, NaHSO4, NaHSOs, Na:SOs, para corroborar si existe
selectividad hacia alguno de ellos; en tal caso se espera que el nucledfilo reaccione
por adicion al doble enlace, interrumpiendo la conjugacion de la molécula y

consecuentemente la extincion de la fluorescencia. (Figura 27)
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Il
H / / N/ N/
;9_//—@\ -~ (L= \
// (o]

11;12 a-f
O =F-, Br-, I-, Cl-, NOz-, NaHSO4-, NaH803, N82803

Figura 27. Metodologia para la aplicacion de compuestos derivados de cianinas
frente a diferentes analitos

El curso de todas las reacciones se seguira por cromatografia en capa fina,
los productos se aislaran por técnicas convencionales y se purificaran por
cromatografia en columna. La caracterizacion espectroscopica de cada compuesto

se haré por espectroscopia de IR, RMN de Hy 13C y espectrometria de masas.

Los estudios épticos de los productos se llevaran a cabo en los espectrometros
de UV-Vis y espectrofluorimetro del Area Académica de Materiales y Ciencias de la
Tierra con la colaboracion de la Dra. Rosa Angeles Vazquez. Estos abarcan la
determinacién de los espectros de absorcion UV-VIS y de emision de fluorescencia
para determinar la longitud de onda de absorcidén y, en caso de existir emisién de
fluorescencia, los rendimientos cuanticos en diferentes disolventes y los

desplazamientos de Stokes.
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1.5. Resultados y discusiones

Para llegar al sistema modelo de sales de 2-vinilbenzotiazolio, se comenzo
con el tratamiento de anilina 1 con bromo molecular y acido acético a temperatura
ambiente para formar la 2,4,6-tribromoanilina 2 segun la técnica reportada (Moorthy,
et al., 2011) como se indica en la Figura 28. La identidad del producto se confirmé
mediante espectroscopia de RMN de H. En el espectro se aprecia una sefial
aromatica en 7.51 ppm correspondiente a dos protones aroméaticos y una sefal
ancha en 5.57 ppm correspondiente a los dos protones del grupo amino.

Luego se procedio6 al tratamiento de 2 con anhidrido acético en cloroformo,
para obtener la N-(2,4,6-tribromofenil) acetamida 3 (Liu, et al., 2012). En el espectro
de RMN de 'H se aprecia la desaparicién de la sefial en 5.57 ppm correspondiente
al grupo NHz, la aparicion de una sefial simple en 2.23 ppm correspondiente al grupo
metilo de la amida y las sefiales aromaticas desplazadas hacia frecuencias mas
altas (8.18 ppm) debido a la desproteccién generada por el grupo carbonilo de la

acetanilida.

(¢}

NH, NH, )LNH

Nz(
1)N - Cul
Br, (CHyC0),0 INazs - Cu
D ——— —_— —_—
CH3COOH CH,Cl, 2) HCI
4

0 87%
1 95% 84% ’

Cul N=(

1,10-fenantrolina (0}
082003

DME - reflujo
76%

Figura 28. Esquema de sintesis del 4,6-dibromobenzotiazol (4) y 4,6-

dibromobenzoxazol (5)
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A continuacion, se procedio al tratamiento de 0.1 mmol del compuesto 3 con
Na2S/Cul en DMF anhidra a 80°C con el objetivo de sustituir uno de los atomos de
bromo en posicion orto a la amida por S. Después de la adicién de HCI concentrado
ocurre una ciclacion que permite obtener el compuesto 4 (Ma, et al., 2009). En el
espectro de RMN 'H se observan dos sefales simples en 7.78 y 7.90 ppm,
correspondientes a dos hidrégenos aromaticos, una sefial simple en 2.86 ppm
correspondiente al metilo de la posicion 2 del benzotiazol. En la figura 29 se

observan los espectros de RMN *H de los compuestos 2-4.

Me
4) B (s) N—’-( Me
7.78 Br S
A (s) C(s)
7.c 2,86
7.90 HS H7 1
H5-H7 Br
ik | A ~
== o -
3) Me )LNH
Br Br Me
4
H3 5
B3r
JL A L
2) "
H3-H5 H:
T -NH; Br Br

E (s) B (s)
A51 4,57

Br

1.&3%1
}

T T T T T T T T T
B.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1
f1 (ppm}

Figura 29. Espectros de RMN 'H de los compuestos 2, 3y 4

La preparacion inicial del compuesto 4 se hizo con 0.1 mmol de 3,
posteriormente se escaldo a 1 mmol y se logro la obtencion del producto 4 en un
rendimiento de 87%. Sin embargo, la reaccion fue dificil de repetir en nuestras

propias manos a pesar de varias modificaciones que se enumeran en la Tabla 1.
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(o]

)LNH

@

3

v=(

1) Na,S - Cul
Disolvente,

2) HCI

Calor

Tabla 1. Condiciones de reaccion para la obtencion del compuesto 4.

Entrada | Catalizador | Disolvente | Temperatura Observaciones
1 Cul DMF 80°C b
2 Cul DMF 140°C b
3 Cul DMF2 80°C b
4 Cul DMSO2 80°C b
Descomposicién, compuestos no
5 Cul DMF2 140°C identificados, poco solubles con
intenso olor a azufre
No se consume materia prima,
6 Cul DMSO? 80°C productos de descomposicién no
identificados
7 CuBr DMF2 140°C No reacciona

a: Disolvente con mallas 4A; b: Producto diferente al esperado 4, monitoreado por TLC.

En los experimentos de las entradas 1-4, se obtuvo el producto 4a que no

corresponde al compuesto esperado 4. Al comparar el espectro de RMN de 'H de

4a se observa el mismo numero de sefiales que en la materia prima 3 pero con

diferente desplazamiento quimico: sefiales simples en 8.17 (2H) y 2.22 ppm (3H)

mientras que en el producto 3, se observan sefales en 9.87 (1H), 7.99 (2H) y 2.03
ppm (3H) (Figura 30).
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Figura 30. Espectros de RMN H en DMSO-ds de los compuestos 3 (arriba) y 4a

(abajo)

Se procedié a someter este producto 4a a calentamiento para intentar la

ciclacion bajo la accién de Cul, 1,10-fenantrolina y Cs2COs. Sin embargo, se obtuvo

el benzoxazol 5, en lugar del benzotiazol 4 esperado. En el caso de las entradas 5

y 6, se obtuvo una mezcla de productos con poca solubilidad en disolventes

organicos y fuerte olor a azufre que no se lograron identificar por RMN. Usando

CuBr (entrada 7) no ocurre ninguna reaccion.

Alternativamente, se decidié intentar halogenar el 2-metilbenzotiazol. Sin

embargo, la bromacion (Br2, AcOH glacial, AcONa) no procede mientras que la

reaccion de yodacion (l2, H2SO4 y NalO4) produce una mezcla de isdmeros

inseparables, a pesar de modificar la cantidad de equivalentes de halégeno

utilizados (Figura 31).
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A
N i N
@: \ Bry-ACOH /@: H—
AcONa
25°C-24h
B
N I, - NalO, 5N
Q- e -
H,SO,
25°C-48h mezcla de isémeros

Figura 31. Intentos de halogenacion del 2-metilbenzotiazol A) bromacion; B)
yodacion

Debido a que el tiempo de experimentacion en el laboratorio ha sido limitado,
se decidio continuar con el compuesto 4,6-dibromobenzoxazol 5. Este compuesto
se obtiene en 88% de rendimiento de la reaccion de la 2,4,6-tribromoacetamida 3
con Cul, 1,10-fenantrolina y Cs2CO3s en DME a reflujo (Evindar y Batey, 2006). El
espectro de RMN de 'H muestra dos sefiales dobles con desplazamientos en 7.66
(1H)y 7.61 (1H) ppm y una sefial simple en 2.68 ppm (3H) correspondiente al metilo

de la posicién 2 del nucleo del benzoxazol.

Una vez obtenido el compuesto 5, se procedi6 a realizar las reacciones de
Sonogashira con los etinilbencenos 6a-c sustituidos en la posicién 4 con grupos
donadores (-OCHs, -N(CHa)2, -CHs) y 6d-f sustituidos con grupos atractores (-CN,
NO2, CHC(CN)2) (Figura 32). Asi se obtuvieron los compuestos 7a-e en
rendimientos de 50-63%. Se observoé que las reacciones con arilalquinos con grupos
donadores permiten rendimientos de doble acoplamiento de Sonogashira
ligeramente mayores (61-63%) que las reacciones con arilalquinos con grupos
electroatractores (48-53%) excepto con el alquino 6f que se descompone y no se
forma el producto esperado 7f. Todos los compuestos se caracterizaron mediante
RMN de 'H y 13C. En la tabla 2 se resumen los desplazamientos quimicos (d) de

RMN !H de los compuestos 7a-e.
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R

®

Pd,(dba)s, Cul, PPhj | |
iPr,NH - DMSO

N, -5h-90°C N
> \
—n L~
= R =
6a-f O Ta-f
R

6a;7a R=0Me (62%)
6b:7b R=N(CH3), (61%)
6¢c;7¢c R= CH; (63%)
6d;7d R=CN (48%)
6e;7e R= NO, (53%)
6f; 7f R= CHC(CN), (ND)

Figura 32. Esquema de sintesis de 4,6-dietinil-2-metilbenzoxazoles 7a-f

Tabla 2. Desplazamientos quimicos de los compuestos 7a-e

Compuesto R S (ppm)

2 OMe Ar=7.67 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.62 — 7.57 (m, 3H), 7.53 — 7.49 (m, 2H)
6.94 —6.90 (m, 4H), 3.86 (s, 6H) OCHs, 2.73 (s, 3H) 2-CHs

N NMes Ar=7.55(d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.57 — 7.53 (m, 3H), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.77
(s, 4H), 3.04 (s, 12H) N(CH3)2,2.71 (s, 3H) 2-CHs
Ar=7.70 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H),

7c Me | 7.47 (d,J =7.9 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 2.73 (s, 3H) 2-CHs, 2.40 (s, 6H)
Ar-CHs

7d CN | Ar=7.81-7.55 (m, 10 H), 2.75 (s, 3H) 2-CH3

7e NO; | Ar=8.39-8.21 (m, 2H), 7.87 — 7.62 (m, 8H), 2.27 (s, 3H) 2-CHs
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1.5.1. Propiedades luminiscentes

Cuando un compuesto se irradia con luz pueden existir tres tipos de
transiciones electrénicas: n — 1*, ™ — T* y la transferencia de carga (TC). La
transicion predominante debida al anillo de oxazol es T — 1*. Se ha reportado que
el 2-metilbenzoxazol (MBO) es una molécula capaz de atraer densidad electrénica
(Dey y Dogra 1990). Experimentalmente este compuesto presenta un maximo de
absorcion en 277 nm, emision de fluorescencia en 295 nm con rendimiento cuantico
de fluorescencia muy bajo (0.001); un coeficiente de extincién molar de 3.93x10*y
desplazamiento de Stokes de 28 nm. Muestra una leve dependencia de los
espectros de absorcidon y emision de fluorescencia con la polaridad del disolvente.
De igual manera se reporta que el par de electrones del a&tomo de nitrégeno en el
anillo de oxazol no tienen interaccion por resonancia con la nube 1T de la molécula
y no se ven involucrados directamente con las transiciones electronicas en la
excitacion. Sin embargo, estos electrones no compartidos perturban débilmente la
transicion del anillo de benceno de la molécula debido al su arreglo tridimensional,
por lo tanto, cuando el atomo de nitrégeno se encuentra en su forma cuaternaria
evita la perturbacion de la transicion dada por la nube electrénica del anillo de

benceno.

Los compuestos 7a-e derivados de 2-metilbenzoxazol presentan
propiedades Opticas de absorcion y emision de fluorescencia similares al
benzoxazol, a excepcion del compuesto 7b, el cual presenta longitudes de onda de
absorcién y emisiobn mas cortas. A todos los compuestos 7a-e se le hicieron
mediciones en disolventes de diferentes valores de constante dieléctrica: tolueno
(2.38), THF (7.58) y DMSO (46.7). Con los datos obtenidos se hicieron los calculos
correspondientes para la obtencion de los distintos parametros Opticos, los cuales

estan concentrados en las tablas 3-5.
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Tabla 3. Parametros Opticos para los compuestos 7a-e en tolueno.

Absorcion? | Emision?® | Absortividad® Stokes® Fluorescencia®
Compuesto Amax abs Amax em £ AN (0]
[nm] [nm] [10* MY¥*ecm1] | [nm/cm-1]
7a 312 370 565 58/5024 0.60
7b 358 400 4.95 42/2932 0.89
7c 300 350 6.00 50/4761 0.58
7d 312 373 3.56 61/5241 0.52
7e 328 370 0.09 50/3460 0.027

aAbsorcion UV (solucién 105 -10¢ M en Tolueno). PEmisiéon de fluorescencia (soluciéon 105 -10% M
en Tolueno) con Aexc 10 nm por debajo de cada maximo de absorcion. cCoeficiente de absortividad
molar. Desplazamiento de Stokes. ®Rendimiento cuantico de fluorescencia determinado usando
sulfato de quinina en solucién acuosa H2SO4 0.1 M como estandar con slit de excitacion y emision

15y 2.5 respectivamente.

Tabla 4. Parametros Opticos paralos compuestos 7a-e en THF.

Absorcion? | Emisién®® | Absortividad® Stokes
Fluorescencia®
Compuesto Amax abs Amax em € AAst
[nm] [nm] [10* Mt*cm1] | [nm/cm-Y] ®
7a 307 395 4.56 88/7256 0.58
7b 355 502 4.92 147/8248 0.74
7c 298 352 5.16 54/5147 0.56
7d 308 400 1.72 92/12467 0.22
7e 301 369 0.11 68/6122 0.024

aAbsorcion UV (solucién 10 -10¢ M en THF). "Emisién de fluorescencia (solucién 10 -10¢ M en
THF) con Aexc 10 nm por debajo de cada maximo de absorcién. cCoeficiente de absortividad molar.
d Desplazamiento de Stokes. ¢Rendimiento cuantico de fluorescencia determinado usando sulfato de
quinina en solucién acuosa H2SO4 0.1 M como estandar con slit de excitacién y emision 15y 2.5

respectivamente.
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Tabla 5. Parametros Opticos paralos compuestos 7a-e en DMSO.

Absorcion? | Emisiéon®® | Absortividad® | Stokes?
Fluorescencia®
Compuesto Amax abs Amax em € AAsT
[nm] [nm] [10* MY¥*cm1] | [nm/cm-1] ®
7a 310 392 4.94 82/6747 0.45
7b 363 504 6.24 141/7706 0.41
7c 320 368 7.64 48/4076 0.19
7d 321 404 1.60 83/6400 0.14
Te 329 355 0.11 26/2226 0.020

aAbsorcion UV (solucién 10 -10¢ M en THF). "Emisién de fluorescencia (solucién 10 -10¢ M en
THF) con Aexc 10 nm por debajo de cada maximo de absorcidn. cCoeficiente de absortividad molar.
dDesplazamiento de Stokes. ®Rendimiento cuantico de fluorescencia determinado usando sulfato de
quinina en solucién acuosa H2S04 0.1 M como estandar con slit de excitacién y emision 15y 2.5

respectivamente.

Los espectros de absorcion de los compuestos 7a-e muestran picos maximos
entre 300 y 368 nm, siendo el compuesto 7b el que presenta la absorcion mas
intensa que el resto de los compuestos debido a que contiene un grupo dimetilamino
donador de electrones mas fuerte en comparacién con los compuestos 7ay 7c que
contienen grupos donadores (-OCHs y -CHzs). Al colocar sustituyentes atractores en
la posicion 4 del anillo de benceno de los arilaquinos, como el grupo -CN en el
compuesto 7d o el -NO2 en el compuesto 7e, no se observa un cambio significativo
en las longitudes maximas de absorcion. El coeficiente de extinciéon molar de los

compuestos oscila en valores entre 4.0 y 6.0 x10* Mt cm™?

En cuanto a los espectros de emision, se observa maximos de emision entre
370y 400 nm para los compuestos 7a, c-e. Sin embargo, para el compuesto 7b los
maximos de absorcion se encuentran en 400 nm en tolueno y 500 nm en THF y
DMSO. En todos los espectros de emision, se puede observar un desplazamiento
hacia longitudes mas largas conforme se aumenta la polaridad del disolvente,

generando efectos batocrémicos en las longitudes de emisién.
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Los valores de desplazamiento de Stokes para los compuestos 7a, c-e son
pequefios y oscilan entre los 40 y 80 nm, por lo que la mayoria de la energia
absorbida por las moléculas se pierde a través de procesos no raditiavos. Por su
parte, el desplazamiento de Stokes para el compuesto 7b muestra un valor de 147
nm aproximadamente. Esto puede deberse a la eficiente transferencia de carga en

la molécula dada por el grupo donador y el benzoxazol.

La eficiencia cuantica de los compuestos 7a-d en tolueno tiene valores que
oscilan entre 0.6 y 0.89. Como es de esperar, conforme se aumenta la polaridad del
disolvente estos valores disminuyen a valores de 0.14 a 0.45. Los disolventes
polares estabilizan el estado singulete S1, lo cual reduce la energia entre los estados
S1y So y por lo tanto la energia del foton que se emite. Los valores de eficiencia
cuantica del compuesto 7e con grupos NO:z oscilan entre 0.020 y 0.027. Esto es,
una disminucién de 33 veces en el rendimiento cuantico con respecto a sus
analogos. Es bien sabido que la presencia de los grupos nitro genera una
disminucién de la fluorescencia debido a la alta transferencia de carga en el estado
excitado que este grupo genera. A continuacion, se presentan los graficos de los
espectros de absorcion y emision de fluorescencia en tolueno (Figura 33), THF
(Figura 34) y DMSO (Figura 35).
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Figura 33. Espectros de absorcién (linea sélida) y emision (linea punteada) de los

compuestos 7a-e en tolueno
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Figura 34. Espectros de absorcioén (linea solida) y emision (linea punteada) para los

compuestos 7a-e en THF
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Figura 35. Espectros de absorcién (linea sélida) y emision (linea punteada) de los

compuestos 7a-e en DMSO

_: . Pagina | 55



Maestria en Quimica

En la Figura 36 se muestra la imagen de los compuestos 7a-e en solucion en

tolueno, THF y DMSQO, irradiados a 364 nm por una lampara de UV.

Compuesto Imagen Compuesto Imagen

i

S i

Figura 36. Compuestos 7a-e en solucién de tolueno (izquierda) THF (centro) y DMSO

(izquierda) bajo irradiacién de ultravioleta a 365 nm

Una vez obtenidas las propiedades épticas de los compuestos, se eligi6 el
compuesto 7b con sustituyente -N(CHs)2 que mostro las mejores propiedades
Opticas de absorcion y emisién para preparar la cianina final. Por lo tanto, 7b se
sometio a tratamiento con CHsl en acetonitrilo. (Figura 37)
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Figura 37. Intento de alquilacién de 7b con yodometano

Sin embargo, la reaccion de N-alquilacion en el anillo de oxazol no procedio
de manera satisfactoria. Al parecer la materia prima 7b no es estable en las
condiciones de reaccion y sufre descomposicién segun se pudo observar mediante

un experimento de monitoreo por RMN de *H.

Para esto, al compuesto 7b se le realizé un experimento de RMN de H, la
comparacion del espectro a los 10 minutos (Figura 38, parte inferior) y a las 3 horas
de estar en disolucion (Figura 38, parte superior) permite observar el cambio en las
sefales aromaticas, que pasan de estar bien definidas a sefiales multiples, ademas,
se observa de manera muy evidente el cambio del color del compuesto pasando de
café claro a verde oscuro transcurridas 3 horas, lo que indica que el compuesto no
es estable en disolucién, por lo tanto no soiporta las condiciones de reaccion para

la N-alquilacion del anilo de oxazol.
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Figura 38. Espectro de RMN 'H de 7b a 10 minutos (parte inferior) y a 3 horas de
reaccion (parte superior) gue muestra la descomposicion paulatina del compuesto

7b por tratamiento con iodometano en acetonitrilo

En este punto del trabajo se decidié abandonar la investigacion para obtener
cianinas conjugadas. El problema para obtener la cianina final con el compuesto 7b
se suma la carencia de propiedades adecuadas (no hay desplazamiento
batocromico significativo y se tienen rendimientos cuanticos bajos) de los
compuestos 7 a, c-e respecto al nucleo benzoxazol pese al incremento de la
estructura al afiadir puentes de alquino y arilos sustituidos como grupos donadores

0 aceptores.
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1.6. Conclusiones
Se logré la sintesis y caracterizacion de cinco compuestos derivados de
benzoxazol sustituidos con etinilarilos con diferentes grupos donadores y aceptores
con el fin de desplazar la longitud de onda de absorcion del nucleo base
(benzoxazol) para llevarlos a la sintesis de cianinas y su aplicacion en sondas

fluorescentes.

Los sistemas conjugados no presentaron un desplazamiento batocromico
considerable con respecto al nucleo base, sin embargo, presentaron rendimientos
cuanticos de fluorescencia 0.6 y 0.89, siendo el compuesto 7b el que mejores
propiedades obtuvo, debido a que los grupos donadores del etinilarilo son el
dimetilamino, que por excelencia son grandes sustiyentes donadores de electrones
a nucleos electroatractores. Sin embargo, el compuesto 7b no fue estable en
solucion en las condiciones de reaccion para alquilar el N del anillo de oxazol, paso
necesario para activar el grupo metilo y efectuar la sintesis de la cianina derivada

del compuesto 7b.

La idea original fue obtener compuestos derivados de benzotiazol y extender
el trabajo a benzoxazol. Los problemas de repetibilidad en los experimentos para
obtener los compuestos precursores del benzotiazol no permitieron continuar con el

trabajo segun el objetivo inicial.
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2.1. Introduccion

Tang y VanSlyke en Eastman Kodak descubrieron en 1987 el primer material
catalogado como OLEDs (diodos organicos emisores de luz) (Tang y VanSlyke,
1987). Hoy en dia estos materiales son especialmente valorados en la industria de
la iluminacion y las pantallas y mantienen una intensa investigacion en el ambito
académico e industrial para desarrollar materiales cada vez mas avanzados. Es
probable que la tecnologia OLED haga obsoletas las pantallas planas y las
tecnologias de iluminacién actuales debido a los crecientes avances en aspectos
como ahorro de energia, cuidado del medio ambiente (los OLED hicieron
desaparecer las lamparas de mercurio) presentan colores mas puros, auto
luminosidad, alta gama de colores, alto contraste y soporte sobre materiales
flexibles (Pode. R., 2020)

De manera general, los OLEDs tienen una arquitectura tipo sandwich.
Incluyen principalmente un catodo, una capa emisiva (EML) y un anodo. (Figura 1)
Ademas, se usan varios materiales funcionales para optimizar el rendimiento de los
OLEDs, como la capa de inyeccién de electrones/huecos (EIL/HIL), la capa de
transporte de electrones/huecos (ETL/HTL), la capa de bloqueo de
electrones/huecos (EBL/HBL), etc. (Ho, et al., 2015). Generalmente, los OLEDS se
clasifican por el tipo de color de emisién que presentan, los principales son: verde,
rojo y azul. Sin embargo, existen moléculas que son utilizadas en estos dispositivos
con colores de emision distintos a los antes mencionados, por ejemplo, blanco
(Wang, et al., 2020), amarillo (Liu, et al., 2019), violeta (Lee, et al., 2020).
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Figura 1. Arquitectura genérica de un OLED

2.1.1. TIPOS DE OLED

En los dispositivos OLED, los emisores definidos como las moléculas
organicas que presentan luminiscencia juegan un papel crucial en la regulacion del
rendimiento de electroluminiscencia (EL). Hasta ahora, los dispositivos OLED se
han presentado en base a tres generaciones de materiales emisores que se basan
en la fluorescencia (primera generacion), la fosforescencia (segunda generacion) y

la fluorescencia retardada activada térmicamente (tercera generacion).

2.1.1.1. OLEDs de primera generacion

Los emisores de primera generacion son compuestos que presentan el
fendmeno de fluorescencia. De acuerdo con el teorema de las estadisticas de espin
cuantico, solo el 25% de los electrones excitados en el estado singulete (S1), son
Gtiles porque emiten un foton cuan se relajan de Soy el 75% se relaha a través de
mecanismos no radiativos. Es decir, tedricamente solo se permite la transicion de

los electrones excitados singulete al estado fundamental singulete (S1—So) (Figura
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1). Por lo tanto, el limite superior de eficiencia cuantica externa (EQE, por sus siglas
en inglés) de los OLED que utilizan emisores fluorescentes de primera generacion

es de 5% sin desacoplamiento Gptico adicional (Li, et al., 2021) (Figura 2).

excitacion eléctrica
oo

25%

75%

ISC -l 20 T,
lento

Jno-radiativo

fluorescencia

So

OLED 12 generacion

Figura 2. Mecanismo de OLEDs fluorescentes de primera generacion

Los primeros OLEDs reportados emiten electroluminiscencia (EL) en las
regiones del verde, rojo y azul (Figura 3), tal es el caso del tris 8-hidroxiquinolina
aluminio, mejor conocido como (Algs). Esta fue la primera molécula sintetizada por
Tang y VanSlyke en 1987 y que se us6 como emisor en un dispositivo depositado
al vacio, con eficiencia EQE del 1% y una longitud de onda de emisién en la regién
espectral verde a 550 nm.

Dos afios mas tarde, Chen y colaboradores informaron sobre dos dispositivos
OLED de color rojo-anaranjado basados en emisores de 4-(dicianometileno)-2-
metil-6-[4(dimetilaminoestiril)-4H-pirano]. Estas moléculas denominadas DCM1 y
DCM2 mostraron electroluminiscencia de longitud de onda con intervalos de 570-
620 nm para DCM1 y 610-650 nm para DCM2; el porcentaje de eficiencia EQE que
presentaron las moléculas (2.3%) fue superior al primer dispositivo, dependiendo de
la concentracion de compuesto utilizado (Tang, et al., 1989).
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Por su parte, Adachi y colaboradores reportaron en 1990 una molécula
derivada de antraceno, mejor conocida como 2Pan, que mostré emision azul a 452
nm, con un porcentaje de EQE de 2.82% (Adachi, et al., 1990). A partir de este
reporte, se ha descubierto que la mayoria de las moléculas que emiten en la region
azul de espectro, contienen como nucleo base el fragmento antraceno y la
sustitucion con grupos voluminosos en las posiciones 9 y 10 modula el color de

emision de azul a azul profundo (Huang, et al., 2012).

Alg3 \ DCM 2Pan

Figura 3. OLEDs de primera generacion.

2.1.1.2. PhOLEDs, los OLEDs de segunda generacion

Los dispositivos OLED fluorescentes de primera generacién solo permiten
usar el 25% de los electrones excitados del estado singulete S1 y muestran baja
eficiencia EQE. La segunda generacion de OLEDs, llamados PhOLEDS, usan
compuestos fosforescentes para acceder al otro 75% de los electrones excitados,
los del estado triplete. (Figura 4). Esto implica que deben ser compuestos en los
cuales sea posible el cruce entre sistemas singulete-triplete (ISC por sus siglas en
inglés) y la emision de luz provenga de estados triplete, es decir por emision de

fosforescencia.
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Figura 4. Comparacién de eficienciay mecanismo de OLEDs fluorescentes de
primera generacion con OLEDs fluorescentes de segunda generacion.

Los primeros materiales OLEDs contienen metales pesados como iridio o
platino los cuales favorecen el acoplamiento espin-Orbita -la interaccién entre el
momento angular y el momento de espin del electron excitado-. Esto conduce al
desdoblamiento de los niveles de energia de los estados excitados facilitando que
el cruce entre sistemas de singulete-triplete (S1-T1) y que haya emision de luz
(fosforescencia) desde el estado triplete Ti. Esta estrategia de uso de tripletes
permite que los compuestos organometalicos fosforescentes alcancen una
eficiencia cuantica mayor que los dispositivos utilizados en la primera generacion,

lo cual es crucial para mejorar los dispositivos OLED (Baldo, et al., 2000).

En 1998, Baldo y colaboradores informaron sobre el primer PhOLED eficaz.
Este material utilizaba octaetil porfirina de platino (II) (PtOEP), un compuesto que
emite fosforescencia en rojo y logra eficiencia EQE maxima de 4% (Baldo, et al.,
1998) (Figura 5). Durante los siguientes afios, se ha realizado un esfuerzo
significativo en el campo de OLED para mejorar el rendimiento del dispositivo
empleando complejos fosforescentes dutiles en la fabricacion de pantallas
multicolores. Los emisores fosforescentes rojos son menos abundantes debido a la

dificultad de suprimir la aniquilacion del estado excitado triplete-triplete y lograr una
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descomposicion radiativa efectiva de los estados. A través de los afios se ha
descubierto que los compuestos per-deuterados y per-fluorados disminuyen el
namero de vibraciones de alta frecuencia, asociadas con estiramientos C-H, O-Hy
N-H y ofrecen mejores caracteristicas para elaborar compuestos que suprimen los

procesos no-radiativos (Xiang, et al., 2013).

Baldo y colaboradores introdujeron por primera vez un PhOLED verde en
1999 denominado fac-Ir(ppy)s, con una longitud de onda de emision de 510 nm y un
EQE maximo del 8% (Figura 5) (Baldo, et al.,, 1999). Paulatinamente se
descubrieron fragmentos organicos incorporados a metales pesados que lograban
mejorar el EQE por un factor de 4, lo que abrié una linea de investigacién sobre la
incorporacion de estos grupos en los dispositivos OLED.

En 2001, Forrest y col. utilizaron por primera vez el emisor Flrpic (Figura 5)
para fabricar un OLED fosforescente azul (CIE = 0.16, 0.29) con un EQE del 5.7 %
y una longitud de onda de emision de 475 nm. (Adachi, 2001) y descubrieron que
los complejos de iridio y platino también son adecuados para la emision

fosforescente azul.

PtOEP fac-Ir(ppy)s Firpic

Figura 5. OLEDs de segunda generacion basados en compuestos fosforescentes

El desarrollo de OLEDs de segunda generacion exhibio importantes avances
y los materiales se emplearon en productos electroluminiscentes comerciales. Sin

embargo, el uso de atomos de metales pesados valiosos en los complejos, limita su
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mayor expansion en el mercado considerando los elevados costos de produccion y
sobre todo, las preocupaciones ambientales que esto implica, pues el reciclaje de
cualquier elemento raro se complica debido a la alta dilucién durante la fabricacién
del OLED (Voltz, et al., 2015).

2.1.1.3. OLEDs de tercera generacion

Los OLEDS de tercera generacion se basan en moléculas organicas que
presentan el fendmeno denominado fluorescencia retardada activada
térmicamente, TDAF por sus siglas en inglés (Thermally Activated Delayed
Fluorescence). Estas moléculas deben tener una diferencia de energia muy
pequefia entre los estados Si y T1 para que ocurran los procesos de cruce entre
sistemas (ISC) y el cruce entre sistemas inverso (RISC). Los electrones excitados
S1 se acumulan en el estado triplete por el proceso ISC, la pequefia brecha de
energia permite que el proceso RISC se active térmicamente y los electrones Ti
regresan al estado Si y emiten fluorescencia, tedricamente esto conduce a una
eficiencia IQE del 100% (Figura 6) (Yang, et al., 2017).

excitacion eléctrica
S .

25%

100%
— |SC [ XX ]
S, /ﬁ\ T
RISC
) intercambio
fluorescencia :
_ de espin por
fluorescencia temperatura
retardada
AE g1.71~0
So

OLED 3? generacion

Figura 6. Mecanismo de fluorescencia retardada activada térmicamente

(TADF) de los OLEDs de tercera generacion.

En 2011, Endo y sus colaboradores introdujeron PIC-TRZ (Figura 7) una

molécula organica que presenta fluorescencia retardada activada térmicamente
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(TADF) para elaborar el primer OLED de tercera generacion puramente organico.
Este compuesto se incorpor6 a un dispositivo OLED y mostré una eficiencia EQE
de 5.3% que se acerca al limite te6rico de los materiales fluorescentes
convencionales. Los datos experimentales y el analisis mecanico cuantico sugieren
que la reduccidn en la superposicion de orbitales HOMO y (LUMO) redujo la brecha
de energia entre S1y T1, lo que llevo a una reversibilidad térmicamente activada del
cruce entre sistemas (ISC). Ademas, Endo y col. informaron que una estructura
torcida provocada por el impedimento estérico que presenta la molécula entre los
fragmentos donador-aceptor reduce efectivamente la superposicidn entre los
orbitales HOMO y LUMO (Endo, et al., 2011).

Por otra parte, Uoyama y colaboradores reportaron en 2012 el primer emisor
naranja-rojo para un OLED de tercera generacion y que denominaron 4CzTPN-Ph
(Figura 7). Esta molécula es un derivado de benceno con cuatro unidades de
carbazol como grupos donadores y dos grupos nitrilo como grupos aceptores que
presenta un EQE del 11.9 % y una longitud de onda de emisién de 580 nm. Al paso
del tiempo se han logrado obtener moléculas emisoras verdes y rojas muy
eficientes, sin embargo, el desarrollo de emisores azules ha sido mas dificil debido
a la alta energia de emision y la enorme disminucién de la eficiencia de los
dispositivos con alto brillo (Murawski, et al., 2013). Por lo tanto, el desarrollo de
emisores azules estables, especialmente de azul profundo, es una de las tareas
mas desafiantes en este campo de investigacion. La primera molécula TADF OLED
de color azul profundo DTC-DPS fue reportada por Zhang y col. en 2012 (Figura 7).
Esta molécula derivada de carbazol/sulfona presentdé un EQE del 9.9 % y una

longitud de onda de emision de 423 nm (Zhang, et al., 2012).
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Figura 7. Moléculas que exhiben fluorescencia retardada, activada térmicamente
(TADF) empleadas en OLEDs de tercera generacion

2.1.1.4. OLEDs de cuarta generacién

La cuarta generacion de OLEDs esta en desarrollo a partir de moléculas
“hiperfluorescentes”, o bien, fluorescencia asistida térmicamente, los cuales
presentan alta eficiencia cuantica y son de bajo costo de produccion por ser libres
de metales y que muestran colores muy puros gracias a las bandas de emision
ultradelgadas. Estos materiales se han elaborado a partir de la idea de combinar y
alternar atomos de N y B como grupos donadores y aceptores, respectivamente,
gue impiden la sobreposicion de orbitales, evitan la relajacién interna y reducen los
desplazamientos de Stokes, haciendo que la anchura de las bandas de emision baje
de los ~100 nm de los compuestos fluorescente tipicos a valores de 16-40 nm y por
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ello la emision sea considerada de color ultrapuro (Hatakeyama, et al., 2016) (Figura

8).
B
p it '\ cut-off

region —

DAEINE- HOMO-LUMO

separation
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Figura 8. Molécula B-N hiper fluorescente con ancho de banda ultradelgado,

caracteristico de los OLEDs de cuarta generacion.

2.1.2. Procesos en solucién para la fabricacion de OLED

Actualmente, la evaporacion térmica de los compuestos TADF en solucién
en disolventes organicos sobre soportes sélidos para depositar los compuestos
organicos en laminas delgadas y uniformes es el método mas convencional para
para fabricar los dispositivos OLED de mayor eficiencia, brillo y una vida Gtil mas
prolongada. Sin embargo, hay algunos problemas relacionados con esta técnica: el
tamafo del dispositivo es limitado, la estabilidad térmica de las moléculas organicas
restringe la capacidad del método y presentan bajo rendimiento. Sin embargo, es
probable que eventualmente las técnicas de fabricacion basadas en soluciones
superen estos problemas. Los procesos de solucion implican pasos y equipos de
magquinaria mucho mas sencillos, ademas de que la utilizacién de una solucién da
como resultado un menor desperdicio de material y un alto rendimiento de

fabricacion.

2.1.2.1. Polimeros

Los materiales poliméricos exhiben un comportamiento semiconductor, por
lo tanto, pueden ser utilizados como OLED. Este es el caso del (p-fenilen vinileno)
(PPV) que exhibe una eficiencia cuantica externa (EQE) de 0.05 %. (Burroughes, et

al., 1990). En la fabricacion de OLEDs se usan tanto materiales poliméricos
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conjugados como no conjugados. La columna vertebral de un polimero conjugado
contiene varias unidades funcionales como de afinidad por electrones y emisivas
que contienen carbonos sp? en su estructura central. Los polimeros conjugados
muestran buenas movilidades de electrones debido a la deslocalizacion de
electrones pi. (Sekine, et al., 2014) Con la presencia de unidades emisivas en estos
polimeros es posible cubrir todo el espectro visible y existe una gran variedad de
polimeros simples y copolimeros. En la figura 8 se muestran algunos polimeros
conjugados importantes que se utilizan en los OLED (Liu, et al., 2005).

(o oot

Poli-p-fenileno  Polifenileno vinileno Polifloureno
(PPP) (PPV) (PF)

Figura 9. Fragmentos poliméricos conjugados utilizados en OLEDs.

Se han reportado polimeros que contienen moléculas de primera y segunda
generacion dentro de la estructura quimica del polimero. Tal es el caso de la
molécula reportada en 2014 por Sekine y colaboradores, donde se puede observar
un fragmento donador aceptor que presenta fluorescencia (OLED de primera
generacion) (Figura 10-A) y la molécula reportada por Evans y colaboradores en
2006, donde en la estructura polimérica contiene un fragmento organometalico con
un atomo de Iridio central (Figura 10-B), la cual presenta un mecanismo de OLED

de segunda generacion) (Evans, et al., 2006)
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Figura 10: OLEDs poliméricos de primera (A) y segunda (B) generacion.

Por su peso molecular, los OLED basados en polimeros poseen ciertas
desventajas al momento de fabricar dispositivos, una de ellas es la gran dificultad
para formar peliculas ultrafinas de polimero de alta calidad. De igual manera, al
momento de sintetizar los OLED de polimeros podrian sufrir basicamente de auto
agregacion de dopantes y separacion de fases, lo que afectara la eficiencia y la vida
atil de un dispositivo (Xu, et al., 2013)

2.1.2.2. Moléculas organicas de bajo peso molecular

Las moléculas organicas de bajo peso molecular puedan ser utilizadas en
dispositivos OLEDs y evitar algunos de los problemas encontrados con los
materiales poliméricos. Estas moléculas poseen varias ventajas, exhiben buenas
propiedades electroluminiscentes, son mucho mas faciles de sintetizar y purificar.
En principio, tienen estructura y propiedades electronicas bien definidas, la masa
atomica de menos de 1000 amu permite obtener peliculas delgadas con buena
morfologia (Li, et al., 2015). Las caracteristicas de los materiales organicos se
pueden ajustar para los fines deseados, modificando la estructura quimica de

numerosas formas. De manera similar, los materiales electroluminiscentes se
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adaptan con varios fragmentos estructurales para desarrollar diferentes

propiedades luminiscentes.

Se pueden incorporar cadenas alifaticas para mejorar la solubilidad de las
moléculas en disolventes organicos, al agregar grupos voluminosos se logran
efectos estéricos que impiden que las moléculas tengan estructuras planas para
que no cristalicen con gran facilidad. En consecuencia, estas moléculas en solucién
tienen interacciones intermoleculares que conducen a una solubilidad muy alta y
permiten una mejor morfologia de la pelicula. Para aumentar su rigidez estructural,
las moléculas pueden incorporar en su estructura unidades de naftaleno, bifenilo,
fldor y carbazol, entre otros. De igual manera se incorporan grupos donadores de
electrones como alquilo, vinilo, arilaminas (carbazol, indol, aminas secundarias
aromaticas como difenilamina y trifenilamina) y fenoles. Como fragmentos
aceptores de electrones se incorporan en la estructura grupos ciano, haluros, nitro,
sulfonas, bencenos poli fluorados, heterociclos como la triazina, oxadiazoles,
benzotiadiazol, etc. Los heterociclos aromaticos son excelentes atractores de
electrones. Al combinar grupos donadores y aceptores se generan estados
excitados dipolares y esto, en muchos casos, favorece la electrolumniscencia (Jou,
et al., 2018).

2.1.3. Benzotiadiazol en OLED

Debido a su disponibilidad y excelente rendimiento de emisiéon de luz, el
benzotiadiazol (BT) y sus derivados se consideran andamios para la produccion de
compuestos organicos luminiscentes y se aplican ampliamente en diferentes areas
de la tecnologia de la luz, incluidos los OLED (Parket, et al., 2015). El benzotiadiazol
es por excelencia un atractor de electrones; al combinarlo con fragmentos
donadores de electrones, genera moléculas capaces de emitir electroluminiscencia
con alta eficiencia cuantica (Zhang, et al., 2021). Debido a sus buenas propiedades
opticas, se ha empleado para la fabricacion de moléculas pequefias con aplicacion
en OLEDs.
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En 2021, Zhang y colaboradores, reportaron la sintesis y caracterizacion
Optica de dos compuestos derivados de benzotiadiazol y trifenilamina, a los que
denominaron TBAN y TBT (Figura 11), dichos compuestos presentan una longitud
de onda de emision en 596nm y 608nm y un EQE del 5.7% y 5.0%, respectivamente.

ool

TBAN TBT

A)

AL

Figura 11. Compuestos derivados de benzotiadiazol utilizados como OLEDs.

Peng y colaboradores en 2019, reportaron dos moléculas fluorescentes
conjugadas con estructura quimica donador-aceptor basadas en benzotiadiazol
(BTD), 1y 2, que exhibieron una eficiencia cuéntica externa (EQE) tan alta como

7.0% y 8.1%, respectivamente y emisiones en 547 nm (Figura 12).

RO 0 NTON o) OR
Ro@/‘ﬁ'*m OaV, u»\QoR
RO OR
1 R=-C4oH21
2 R=-C42H2s

Figura 12. Compuesto derivado de benzotiadiazol utilizados como OLEDs.
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2.2. Antecedentes

Los compuestos organicos con sistemas de electrones pi conjugados son
importantes en las moléculas con aplicaciones optoelectrénicas debido a su
capacidad para ajustar con precision las propiedades optoelectrénicas, como
conductividad, movilidad del portador de carga, absorcion y emision de luz. Entre
estas moléculas conjugadas, la construccion de estructuras donadoras-aceptoras
(D-A) es una de las estrategias méas efectivas para regular las propiedades
optoelectronicas de estos materiales (Wang, 2013) (Xiang, et al., 2013). Por
ejemplo, Fang y colaboradores reportaron en 2005 una serie de compuestos de
fluorescencia roja que incluyen en su estructura un grupo benzotiadiazol con dos
indoles unidos en la posicién 3 (Figura 13-A). Estos compuestos se utilizaron como
materiales emisores rojos para dar los dispositivos OLED con emisién en 650 nm
(Fang, et al., 2005). Teniendo en cuenta estos precedentes, en este trabajo se
propone la sintesis de dos compuestos tipo bis(indolil)-benzotiadiazol, unidos
respectivamente por la posicién N1 (Figura 13-B.1) o C2 del indol (Figura 13-B.2) a
las posiciones C4y C7 del benzotiadiazol. Con ello se busca preparar materiales
luminiscentes, posiblemente con distinta longitud de onda, con potencial aplicaciéon

en dispositivos OLED. Figura 13.

N 9
{4

B.2

Antecedente
Posicion 3 indol

Este trabajo
Posicion 1y 2 de indol

Figura 13. Estructuras de bis(indolil)benzotiadiazoles. (A) Reportado previamente y dos

isdbmeros de posicion en el indol, objetivo de este trabajo (B).
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2.3. Objetivos
2.3.1. Objetivo general

Sintetizar una serie de compuestos fluorescentes derivados del indolil-
benzotiadiazol, para evaluar sus propiedades luminiscentes y que potencialmente

se puedan emplear en la fabricacion de dispositivos OLED.
2.3.2. Objetivos especificos

e Sintetizar mediante acoplamientos tipo Ullman el 4,7-di(1H-indol-1-
il)benzotiadiazol.

e Sintetizar el precursor del 4,7-di(1H-indol-2-il)benzotiadiazol mediante
acoplamiento cruzado de Sonogashira.

e Realizar ciclacion con InBrs para obtener el 4,7-di(1H-indol-2-
il)benzotiadiazol

e Evaluar las propiedades luminiscentes de la serie de compuestos

sintetizados.
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2.4. Metodologia

La sintesis quimica de las moléculas deseadas se basa en la sintesis del 4,7-
dibromobenzotiadiazol 1, una vez obtenido el compuesto, se llevaran a cabo las
reacciones tipo Ullman para la obtencién del compuesto 2. Para la obtencion de 3
se realizaran reacciones de acoplamiento cruzado de Sonogashira seguido de una

ciclacion con InBrs (Sakai, et al., 2008) para obtener el compuesto final 4. Figura 14.

N °N
3\ lf
— ~
2

NN Reacciones tipo Uliman
3\ lf
1 Acoplamiento cruzado

de Sonogashira

Ciclacion con
InBrj

QuQ—’

NH,

Figura 14. Metodologia general para la obtencién de compuestos 2y 4.
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2.5. Resultados y discusiones

El trabajo inicié con la bromacion del benzotiadiazol (BTD) por tratamiento
con Brz y H2SO4 para la obtencién del 4,7-dibromobenzotiadiazol 1 (Figura 15) La
estructura correcta del producto se verificé mediante RMN de 'H en el espectro se
puede apreciar una sefial simple en 7.73 ppm correspondientes a 2 protones

aromaticos equivalentes.

N/ \N N/ \N
\ Br, \ /
—_—
92%
BTD 1

Figura 15. Bromacion del benzotiadiazol

Posteriormente se buscaron las condiciones de reaccion de N-heteroarilacion
del indol con en el benzotiadiazol 1 para la obtener el N-bisindolilbenzotiadiazol 2,

las cuales se resumen en la Tabla 1.

\ / N \ /
- ~
Br Br r N N
Condiciones

1 2

I

Tabla 1. Experimentos para la obtencion del compuesto 2.

Catalizador Ligante Base | Disolvente T Tiempo | %
1 | PEPPSI-IMes (5%) - NaOH Tolueno 100°C 24 h PND
2 Cul (10%) 1,10-fenantrolina | Cs2CO3 DMSO 120°C 24 h 5%
3 Cul (5%) 1,10-fenantrolina | Cs2CQO3 DMSO 120°C 24 h 12%
4 Cul (5%) 1,10-fenantrolina | Cs2CQO3 DMSO 120°C 48 h 15%
5 Cul (10%) 1,10-fenantrolina | KOH DMSE_'7H2O 95°C | 24h | PND

T: Temperatura; %: Rendimiento de reaccién; PND: Producto no detectado

En estos experimentos se realizaron reacciones en las que las variables
fueron: catalizador Pd(0) o Cu(l) y 1,10-fenantrolina, base (NaOH, KOH o Cs2COs3),
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disolvente  (tolueno, DMSO o DME-agua), temperatura y tiempo.
Desafortunadamente los rendimientos no fueron aceptables bajo ninguna de estas
condiciones. En la literatura se han reportado reacciones de Ullman para la
formacion del enlace C-N bajo catalisis con Cul (5-10%) y ligantes como L-prolina,
1,10-fenantrolina, N-N-dimetiletiliendiamina, entre otros (Oeser, et al., 2021). En
nuestras manos los Unicos experimentos que dieron el producto deseado emplearon
catalisis de Cul y 1,10 fenantrolina DMSO y Cs2COs pero los rendimientos del
producto deseado son muy bajos, varian de 5 a 15%. También se intentaron
reacciones bajo irradiacidon de microondas, generalmente se observan mejores
rendimientos y disminucion del tiempo de reaccion (Kumar, et al., 2020). Los

experimentos realizados se resumen en la Tabla 2.

N/ \N ::: “ NI \N
\ / N \ /
H — S
Br Br ’ N N
Condiciones
2

1

Tabla 2. Optimizacion de condiciones de reaccion bajo irradiacién de

microondas a 100 W para la obtencién del compuesto 2.

Catalizador Ligante Base Disolvente T Tiempo | %
1 Cul (5%) 1,10-fen Cs2C0s3 DMSO 120°C 1.0h 18%
2 Cul (5%) 1,10-fen Cs2C0s3 DMSO 120°C 0.5h 16%
3 | Cu(OAc): 1 equiv - DBU 2 equiv DMSO 130°C 0.5h 29%
4 | Cu(OAc)2 1 equiv - DBU 4 equiv DMSO 130°C 05h |33%
5 | Cu(OAc). 2 equiv DBU 4 equiv DMSO 130°C| 05h [55%

Inicialmente, se realizé la reacciébn en microondas tomando como referencia
las condiciones en las que se obtuvo el mejor rendimiento en condiciones térmicas
(Entrada 1). Después de una hora de reaccion se obtuvo 18% de rendimiento,
rendimiento ligeramente mayor que bajo condiciones térmicas. Por tanto, el
segundo intento utilizé un tiempo de 2h (Entrada 2). Contrario a lo esperado, el
rendimiento de reaccién baj0 a 16%. Entonces se utilizaron las condiciones

reportada por Huang y colaboradores (Huang, et al., 2008) Cu(OAc)z y DBU, que
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de acuerdo al mecanismo reportado por los autores actia como base y ligante
simultaneamente. Inicialmente la reaccion se hizo en DMSO a 130°C con 1
equivalente de Cu(OAC)2y 2 equivalentes de base (Entrada 3) y el rendimiento de
reaccion increment6 a 29%. Cuando aumento la cantidad de DBU a 4 equivalentes
el rendimiento aumento ligeramente a 33% (Entrada 4). Posteriormente se usaron
2 equivalentes de Cu(OAc)2 y el rendimiento del producto 12 fue de 55%, hasta
ahora el mejor resultado obtenido para esta reaccion (Entrada 5). La estructura del
producto 12 fue corroborada mediante RMN de 'H (Figura 13), en el cual se
observan las sefiales aromaticas del indol y benzotiadiazol y ya no se observa la

sefal del NH del indol.
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Figura 13. Espectro de RMN de *H del compuesto 2 en CDCls

Una vez obtenido el compuesto N,N-bis(indolil)benzotiadiazol 2, se procedio
con la sintesis del compuesto isomeérico 4, donde la posicion C2 del indol esta unida

al benzotiadiazol. Asi, el 2,7-dibromobenzotiadiazol 1 se tratdé con 2-etinilanilina bajo
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las condiciones de acoplamiento de Sonogashira para obtener el dialquino 3. Este
compuesto se caracterizd mediante RMN H, en la cual se pueden observar la sefial
caracteristica de los atomos de H del grupo —NHz en 4.8 ppm y en el espectro de
RMN de 13C las sefiales de C de los grupos alquino en 92 y 96 ppm.

Pd,(dba)s; , Cul NH; NN HN
Cul 'PrNHz — L H L —
d DMSO, Nz, 60 °C \C(/ - N7 — \C/
73% 3

Posteriormente el compuesto 3 se sometidé a un proceso de ciclacién 5-endo-dig
catalizada por InBrs, segun la técnica reportada por Sakai y col. (Sakai, et al., 2008).

Los intentos de ciclacién se resumen en la Tabla 3.

PN TN

\ / \ /
D=3 - O-O¢C
—_ — N\ /7 — \ 7/ toluer?o >

reflujo H H
NH2 3 H2N 4

Tabla 3. Optimizacion de condiciones de reaccion para la obtencién de 4

Entrada % de InBrs tiempo Rendimiento
1 5 1h trazas
2 5 24h 15%
3 10 24h 22%
4 15 24h 39%
5 30 24h 80%

Al inicio se intento la reaccion bajo las condiciones originales reportadas por
Sakai, es decir 5% de InBrs, reflujo en tolueno por 1h (entrada 1). Sin embargo, por
cromatografia en placa so6lo se observan trazas del compuesto deseado. En el

siguiente experimento que se decidi6 realizar la reaccion por 24h (entrada 2) y se
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obtuvo 15% del compuesto deseado. Entonces se procedié a aumentar la cantidad
del InBrz a 10%, 15% y 30%, entradas, 3, 4 y 5 respectivamente. el rendimiento del
producto 4 en la reaccién aumentd consecutivamente hasta un 80% al usar 30% del

catalizador.

El compuesto 4 se caracterizé mediante RMN 'H en CDCls. En el espectro
se puede observar un desplazamiento de la sefial de proton de la posicién C-3 del
indol a 8.3 ppm. Generalmente el H-3 de un indol se encuentra en 6.7 ppm, pero en
este caso se desplaza por el efecto de la corriente de electrones del anillo aromatico
del benzotiadiazol. De igual forma, la seflal NH se encuentra desplazada a
frecuencias altas en 10.7 ppm cuando se espera un desplazamiento quimico en 8.5-
8.6 ppm. Probablemente, existe la formacion de puentes de hidrégeno
intramoleculares entre el NH del indol y los atomos de nitrogeno del benzotiadiazol,
gue conlleva la desproteccion del NH del indol, provocando el desplazamiento de la

sefal a frecuencias altas (Figura 14).

... Péagina | 105



Maestria en Quimica
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Figura 14. Espectro RMN *H de 4 en CDCl;

Para corroborar la formacion de puentes de hidrégeno intramoleculares, se
realiz6 el experimento de RMN de H del compuesto 4 en DMSO-de. Debido a su
polaridad, el DMSO inhibe parcialmente los puentes de hidrogeno intramoleculares
del grupo NH del indol y en este experimento se pueden observar dos sefiales, una
mas intensa que la otra, en 11.51 y 11.7 ppm que corresponden al NH (Figura 15).
También se observa la aparicion de una sefial de menor intensidad en 6.85 ppm
gue corresponderia al proton de la posicion 3 del indol. Es probable que, al cambiar
el ambiente quimico con el disolvente, la poblacion de las moléculas del compuesto,
no se encuentren en la misma conformacion, un fragmento de indol forma puente
de hidrogeno intramolecular con los nitrogenos del benzotiadiazol y otro fragmento
de indol hace puente con el atomo de oxigeno del DMSO, lo cual justificaria la

aparicion de las dos sefales.
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Figura 15. Espectro RMN *H de 4 en DMSO-de

En el experimento de HMBC se observa la correlacion en las dos sefiales de
NH del indol con los carbonos 6, 11, 4 y 5. También, se observa la correlacién de

las dos sefiales correspondientes para el H5 con los carbonos 6, 11 y 4 (Figura 16).
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Figura 16. Espectro HMBC de 4 en DMSO-ds.
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2.5.1. Propiedades luminiscentes

Se realizaron las mediciones épticas de absorcidén y emision de fluorescencia
del compuesto 2 en diferentes disolventes de distinta constante dieléctrica: tolueno
(2.38), THF (7.58) y DMSO (46.7). Con los datos obtenidos se hicieron los célculos
correspondientes para la obtencion de los distintos parametros épticos, los cuales

estan concentrados en la Tabla 4.

Tabla 4. Parametros opticos para el compuesto 2

Absorcién? | Emisién®? | Absortividad® Stokes¢ Fluorescencia
Disolvente Amax abs Amax €M € ANST €
[nm] [nm] [103 MY*ecm] [nm/cm-1] 0]
232,104/
Tolueno 309, 435 558 4.7 0.28
14441,5067
256,139/
THF 307, 434 559 6.8 0.17
14684,5152
287,129/
DMSO 293, 443 593 7.1 0.04
17266,5709

ayV (solucién 10 -10-6 M). b Solucién 10-5 -10-° M con Aexc 10 nm por debajo de la segunda longitud
maxima de absorcién. cCoeficiente de absortividad molar. ¢ Desplazamiento de Stokes. eRendimiento
cuantico de fluorescencia determinado usando fluoresceina en NaOH 0.1 N como estandar con slit
de excitacién 7 y 2.5 de emision.

Las propiedades Opticas de absorcién del compuesto 2 son similares en
todos los disolventes medidos. En los espectros se observan dos picos maximos
uno en el rango de ultravioleta, que oscila entre 296 y 309 nm, y otro en el intervalo
visible del espectro electromagnético alrededor de 434 y 443 nm. Aunque la banda
de absorcién que se encuentra en area visible del espectro electromagnético es de

menor intensidad, fue la que se utilizé para realizar los calculos de fluorescencia.

Los espectros de emisidn tienen picos maximos entre 558 y 593 nm, los
cuales son dependientes de la polaridad del disolvente. Conforme aumenta la
polaridad del disolvente se observa un desplazamiento batocromico en la longitud
de emision y la disminucion de la eficiencia de rendimiento cuantico, 0.28 en tolueno

y 0.04 en DMSO. EI rendimiento cuantico se ve completamente abatido cuando el
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compuesto se encuentra en solucion en un disolvente polar. Los desplazamientos
de Stokes se relacionan a la pérdida de parte de la energia de excitacion y son mas
evidentes en los disolventes méas polares. Para la banda de absorcién en el visible
oscilan entre 100 y 149 nm. En la figura 17 se muestran los espectros de absorcion

y emision en diferentes disolventes para el compuesto 2.
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Figura 17. Espectros de absorcién (linea s6lida) y emision (linea punteada) para el

compuesto 2 en disolventes de distintas polaridades.

Se hicieron mediciones en estado sélido y en pelicula al compuesto 2. En
pelicula el compuesto presenta 3 bandas maximas de absorcion, en 260, 310 y 460
nm y una sola banda de emision en 575 nm. En estado soélido no se pudo obtener
el espectro de absorcion, pero el espectro de emisidbn muestra valores muy similares
a los de la pelicula, con un maximo de absorcion en 560 nm, pero con una menor
intensidad.
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En la Figura 18, se observan los espectros de absorcion y emision del

compuesto 2 en solido y pelicula.
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Figura 18. Espectros de absorcién en pelicula (linea sélida) y de emisién en pelicula

y en sélido (linea punteada) del compuesto 12

En la Figura 19, se puede observar una imagen del compuesto 2 en solucion

de tolueno, THF y DMSO irradiado bajo una lampara de UV a 365 nm y en pelicula

de cuarzo.

Figura 19. Compuesto 2 en solucién en diferentes disolventes de distinta polaridad

(izquierda) y en pelicula (derecha)
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De manera analoga se realizaron mediciones Opticas de absorcion y emision
de fluorescencia en diferentes disolventes de distinta constante dieléctrica: tolueno
(2.38), THF (7.58) y DMSO (46.7) para el compuesto 4. Con los datos obtenidos se
hicieron los célculos correspondientes para la obtencion de los distintos parametros

opticos, los cuales estan concentrados en la tabla 5.

Tabla 5. Parametros Opticos para el compuesto 4

Absorcién? | Emisién®? | Absortividad® Stokes¢ Fluorescencia
Disolvente Amax abs Amax em € AAsT €
[nm] [nm] [103 M*em] [nm/cm-1] 0]
244,64/
Tolueno 333, 513 577 53 0.07
12699,2162
240,162/
THF 335, 513 575 6.6 0.03
12459,2101
277,101/
DMSO 338, 514 615 6.2 0.02
13325,3195

aAbsorciéon UV (solucién 10-5 -10-¢ M). PEmisién de fluorescencia (solucién 10-° -10-¢ M) con
Aexe 10 nm por debajo de la segunda longitud méxima de absorcion. cCoeficiente de absortividad
molar. ¢ Desplazamiento de Stokes. ¢eRendimiento cuantico de fluorescencia determinado usando

fluoresceina en NaOH 0.1 N como estandar con slit de excitacién y emision 7 y 2.5 respectivamente.

Las propiedades o6pticas de absorcion del compuesto 4 son similares en
todos los disolventes medidos. En los espectros de absorcién se observan dos
picos, uno mas intenso en el rango de ultravioleta que oscila entre 333y 338 nm, y
otro de menor intensidad la region visible del espectro electromagnético alrededor
de 513 nm. Esta banda fue la que se utilizO para realizar los célculos de

fluorescencia.

Los espectros de emision tienen picos maximos en el intervalo 577 a 615 nm,
y son dependientes de la polaridad del disolvente. Los valores de rendimiento
cuantico se ven afectados con valores bajos debido a que la banda de absorcion
elegida para la excitacion de los espectros de emision es muy débil, pero se
encuentra en longitudes de onda de menor frecuencia, en el area del visible del

espectro electromagnético. Los valores de desplazamiento de Stokes, oscilan entre
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los 64 y 101 nm, para la segunda banda de absorcion, lo que indica que la molécula

pierde parte de la energia absorbida en procesos dados por la excitacion molecular.

En la figura 20 se muestran los espectros de absorcion y emision en

diferentes disolventes para el compuesto 4.
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Figura 20. Espectros de absorcion (linea sélida) y emisién (linea punteada) del

compuesto 4 en disolventes de distintas polaridades.

En la Figura 21, se puede observar una imagen del compuesto 4 en solucion

de tolueno, THF y DMSO irradiado bajo una lampara de UV a 365 nm y el compuesto

en pelicula de cuarzo.
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Figura 21. Compuesto 4 en solucion en diferentes disolventes de distinta polaridad
(izquierda).

Se hicieron los experimentos Opticos del compuesto 4 en estado solido, el
espectro de emisidn muestra bandas muy distintas al compararlas en solucion, en
primer lugar, el pico maximo de absorcion aparece en longitudes de onda mas bajas
en 535 nm y la banda de emision es muy diferente, en este caso la banda de misién
es delgada y definida, por lo que el rango de emisién en estado solido del compuesto
4 es menor que en solucion, esto se ve favorecido ya que al tener un rango de

emision delimitado, el color emitido por el compuesto es mas puro.
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Figura 21. Espectro de emisién en estado solido para el compuesto 4.
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2.6. Conclusiones
Se lograron sintetizar dos compuestos (2 y 4) derivados de indol-
benzotiadiazol que presentan propiedades opticas interesantes. En principio, ambos

compuestos presentan fluorescencia en solucion y en estado sélido.

El compuesto 2 presentd emisién de color amarillo tanto en estado solido
como en solucién, con una emision en un intervalo de 558 — 593 nm siendo un
potencial precursor para compuestos Utiles en dispositivos OLED que emitan luz

amarilla, pues existen muy pocos de su tipo.

Por su parte, el compuesto 4, presentd emision de color rojo-magenta tanto
en estado sélido como en solucién, con emision en un intervalo de 577-615 nm,
siendo un potencial precursor para compuestos Utiles en dispositivos OLED que

emitan luz roja-magenta.

Esta investigacion preliminar abre campo para continuar el estudio de este
tipo de estructuras organicas de bajo peso molecular derivadas de bisindol-
benzotiadiazol. La modificacion estructural en los anillos de indol pueden mejorar

las propiedades necesarias para la aplicacion en dispositivos OLED.
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2.9. Anexos

Los reactivos se adquirieron de la compafiia Sigma-Aldrich y fueron usados
tal como se recibieron. Las reacciones se llevaron a cabo empleando material de
vidrio previamente secado en la estufa a 100°C. Los disolventes fueron removidos
por evaporacion a presion reducida en un rotavapor BUCHI. Los espectros de
infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotometro PerkinElmer FT-IR Spectrum
GX. Los puntos de fusidon se midieron en tubos capilares abiertos en un aparato
Bichi Melting Point B-540 y no estan corregidos. Los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear de proton (400 MHz) y carbono (100 MHz) fueron obtenidos en
equipo BRUKER usando cloroformo (CDCIls) y dimetilsulfoxido (DMSO-ds). Para
todos los espectros de 'H se us6 TMS 6= 0.0 ppm como referencia interna. Los
datos de RMN de 'H se dan en el siguiente orden: desplazamiento quimico & en
ppm, multiplicidad, constantes de acoplamiento J, en Hertz, y numero de hidrogenos
qgue integran la sefial. Las reacciones en microondas se llevaron a cabo en un
reactor de microondas CEM Discover. Para la cromatografia flash en columna se
utilizé silica gel Whatman 60 (malla 230-400) y sistemas de gradientes con

disolventes previamente destilados.

La espectroscoia UV-Vis se midi6 en celdas de cuarzo utilizando un
espectrometro Perkin-Elmer Lambda XLS y los espectros de fluorescencia se

obtuvieron a temperatura ambiente en un espectrofluorimetro Perkin-Elmer LS 55.

Parte experimental capitulo |

e 2,4,6-tribromoanilina (2)

NH, En un matraz de 100 mL provisto de un agitador magnético, se
adicionaron 21.5 mmol (2.93 mL) de anilina, y se coloc6 en un bafio
de hielo con agitacion vigorosa por 15 min. Posteriormente, se
afadieron lentamente 15 mL de acido acético glacial y 118-1 mmol
(6.05 mL) de bromo molecular. La mezcla de reaccion se dejo

reaccionar por 24 horas. Terminado del tiempo de reaccién, se afiadi6 lentamente
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agua fria. Se formé un precipitado, el cual fue filtrado a vacio, obteniendo un solido
blanco, que posteriormente, fue purificado en cromatografia en columna, utilizando
como fase mévil hexano. Se obtuvo un polvo blanco con 95% de rendimiento. H
NMR (400 MHz, CDCl3) &6 7.51 (s, 1H), 4.57 (s, 2H) 3C NMR (100 MHz, CDCl3) &
141.35, 133.82, 108.82

N-(2,4,6-tribromofenil)acetamida (3)

(o} En un tubo de presion provisto de un agitador magnético se
)LNH adiciond el compuesto 1 en 4 mL de anhidrido acético (Ac20), la
mezcla se calenté a 100°C hasta disolver el sélido, una vez disuelto,

la temperatura de reaccion se bajé a 60°C manteniendo la agitacién

por 7 horas. Terminado el tiempo de reaccién, se adicioné agua fria

3 lentamente al crudo de reaccion, el precipitado se filtr6 y lavé con
agua. Se obtuvo un polvo beige con 84% de rendimiento, pf: 123.1-124.9°C, H
NMR (400 MHz, DMSO) & 8.19 (2H), 2.23 (3H) *C NMR (100 MHz, DMSO) &

171.17,137.34, 135.65, 125.81, 26.19.

e 4,6-dibromo-2-metilbenzoxazol (5)

En un tubo Schlenk provisto de un agitador magnético y un

N_—o bafio de aceite, se adicionaron 1.5 mmol de 3 (674.95 mg), 0.075
mmol de Cul (14.3mg), 0.15 mmol de 1,10-fenentrolina (29.8), 2.25
mmol de Cs2COs3 (731.74 mg) y 10 mL de DME seco, el sistema se

5 purgd 3 veces con ciclos de vacio-nitrogeno y se dejo en agitacion a

reflujo por 24 horas. Terminado el tiempo de reaccion, el crudo se extrajo con AcOEt,
la fase orgénica se seco con Na2S0Oa4 anhidro, se embebio en silica gel y se purificd
en cromatografia en columna con fase movil hexano:AcOEt 8:2. Se obtuvo un polvo
beige con un 76% de rendimiento, pf: 110-112°C, *H NMR (400 MHz, CDClz) d 7.66
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(1H), 7.68 (1H), 2.68 (3H); 13C NMR (100 MHz, CDCls) & 165.09, 151.14, 140.42,
130.18, 117.62, 113.08, 112.56, 77.33, 77.01, 76.70, 14.55.

Metodologia general A para la obtenciéon de 4,6-dietinil-2-metil-

benzoxazoles

En un matraz bola de 15 mL provisto de un agitador magnético, se adiciond
0.2 mmol de 5 (1 equiv.), 0.44 mmol de alquino (2.2 equiv.), 10% mmol de Pd2dba)s,
6% mmol de Cul, 10% mmol de PPhs, el matraz fue purgado 3 veces con ciclos de
vacio-nitrégeno y posteriormente se adicionaron 0.5 mmol de iPr2NH (2.5 equiv.) y
3 mL de DMSO seco. La mezcla se purgd nuevamente con ciclos de vacio-nitrégeno
y se dejo reaccionar por 16 h a 80°C. Terminado el tiempo de reaccion, el crudo se
extrajo con AcOEt, la fase organica se secd con Na2SO4 anhidro, se embebid en
silica gel y se purific6 en cromatografia en columna con fase movil hexano:AcOEt
9:1.

e 4,6-bis((4-metoxifenil)etinil)-2-metilbenzoxazol (7a)

~o Se siguio la metodologia general A, utilizando
O 0.44 mmol de 1-etinil-4-metoxibenceno 6a. Después
de purificar se obtuvo un compuesto color amarillo

” con 62% de rendimiento, pf: 97.5-99.1°C, *H NMR

. (400MHz, CDCls) 8 7.67 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.62 —

O Y— 7.57 (m, 3H), 7.53 — 7.49 (m, 2H) 6.94 — 6.90 (m, 4H),

Z © 3386 (s, 6H) OCHs, 2.73 (s, 3H) °C NMR (100 MHz,

o O CDCl) & 165.49, 159.96, 159.84, 150.65, 141.54,

133.55, 133.12, 131.52, 120.13, 115.19, 115.00,
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114.95, 114.10, 113.94, 112.83, 94.82, 89.85, 87.28, 83.01, 77.34, 77.02, 76.70,
55.34, 55.31, 30.93, 14.67.

o 4.4'-((2-methilbenzoxazol-4,6-diil)bis(etino-2,1-diil))bis(N,N-
dimetilanilina) (7b)

SN Se sigui6 la metodologia general A,
O utilizando 0.44 mmol de 4-etinil-N,N-dimetilanilina
6b. Después de purificar se obtuvo un compuesto

| | color melon con 61% de rendimiento, pf: 162-

. 164.9°C, *H NMR (400MHz, CDCl3) 8 7.55 (d, J =

O Y»— 1.4 Hz, 1H), 7.57 — 7.53 (m, 3H), 7.46 (d, J = 8.8

Z © Hz, 2H), 6.77 (s, 4H), 3.04 (s, 12H) N(CH3)2, 2.71

~N O (s, 3H),

e 2-metill-4,6-bis(p-toliletinll)benzoxazol (7c)
Se sigui6 la metodologia general A, utilizando
O 0.44 mmol de 1-etinil-4-metilbenceno 6c. Después
de purificar se obtuvo un compuesto color café con
Il 63% de rendimiento, pf: 106.4-108.3, 'H NMR
N (400MHz, CDCI3) 6 7.70 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.60 (d,
P O o\ J=1.4Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.47 (d, J =
O 7.9 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 2.73 (s, 3H),
2.40 (s, 6H) Ar-CHs, 3C NMR (100 MHz, CDCIl3) d
165.57,150.67, 143.34, 141.94, 138.88, 134.83, 131.93, 131.55, 130.51, 129.20,
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129.06, 128.98, 128.41, 125.45, 119.94, 119.92, 119.84, 119.78, 115.10, 113.09,
94.92, 90.02, 87.90, 83.64, 21.58, 14.68

o 4.4'-((2-metilbenzoxazol-4,6-diil)bis(etino-2,1-diil))dibenzonitrilo (7d)
CN Se sigui6 la metodologia general A, utilizando 0.44
O mmol de 1-etinil-4-benzonitrilo 6d. Después de
purificar se obtuvo un compuesto color amarillo con
| | 48% de rendimiento, pf: 86.1-86.6, 'H NMR (400MHz,
N CDCls) 8 7.81-7.55 (m, 10 H), 2.75 (s, 3H). 3C NMR
O o\>_ (101 MHz, CDCI3) 6 166.56, 151.29, 150.68, 141.65,

=
O 132.46, 132.05, 130.91, 127.67, 118.73, 117.02,
NC 114.90, 112.12, 111.92, 93.19, 88.35, 88.12, 87.74,
77.23, 14.74

e 2-metil-4,6-bis((4-nitrofenil)etinil)benzoxazol (7€)
NO, Se siguié la metodologia general A, utilizando
O 0.44 mmol de 1-etinil-4-nitrobenceno 6d.
Después de purificar se obtuvo un compuesto
|| color rojo con 53% de rendimiento, pf: 111.7-
N 112.3 °C, *H NMR (400MHz, CDCI3) & 8.39 —
O »— 8.21 (m, 2H), 7.87 — 7.62 (m, 8H), 2.27 (s, 3H). &
166.56, 151.29, 150.68, 141.65, 132.46, 132.05,
O,N O 130.91, 127.67, 118.73, 117.02, 114.90, 112.12,
111.92, 93.19, 88.35, 88.12, 87.74, 77.23, 22.54
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Parte experimental capitulo Il

e 4,7-di(1H-indol-1-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (2)

En un tubo de microndas provisto de un agitador

: ; magnético se adicionaron 100 mg de 1 (1 equiv., 0.34

g “—Q” - mmol), 119 mg de indol (3 equiv, 1.02 mmol), 135 mg de

Cu(OAc)2 (2 equiv., 0.68 mmol), 153 mg de DBU (3

equiv, 1.02 mmol) en 2.5 ml de DMSO a 100 W y 100°C

por 30 minutos. Terminado el tiempo de reaccion, el crudo se extrajo con AcOEt, la

fase organica se sec6 con Na2SO4 anhidro, se embebi6 en silica gel y se purificd en

cromatografia en columna con fase movil hexano a gravedad. Sélido amarillo en

55% de rendimiento. p.f. 260°C. *H NMR (400 MHz, CDCl3z) 6 7.83 (s, 1H), 7.74 (d,

J=3.1Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.32 — 7.10 (m,

3H), 6.78 (d, J = 3.2 Hz, 1H). *C NMR (101 MHz, CDCls) d 151.68, 136.40, 129.84,
129.54, 129.12, 123.20, 122.77, 121.48, 121.23, 110.79, 104.82, 77.23.

o 2,2'-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4,7-diilbis(etin-2,1-diil))dianilina (3)

En un matraz bola de 15 mL provisto de un

N” °N
7\ H —\ agitador magnético, se adicioné 0.5 mmol de 1
<_\> — N7 —

\ 7 (2 equiv.), 1.1 mmol de p-etinilanilina (2.2
NH; H:N equiv.), 10% mmol de Pdzdba)s, 6% mmol de
Cul, 10% mmol de PPhs, el matraz fue purgado 3 veces con ciclos de vacio-
nitrdgeno y posteriormente se adicionaron 1.1 mmol de iPraNH (2.2 equiv.) y 3 mL
de DMSO seco. La mezcla se purgé nuevamente con ciclos de vacio-nitrégeno y se
dej6 reaccionar por 1.5 h a 60°C. Terminado el tiempo de reaccion, el crudo se
extrajo con AcOEt, la fase organica se secO con Na2S04 anhidro, se embebio en
silica gel
y se purific6 en cromatografia en columna con fase movil hexano:AcOEt 8:2. Se
obtuvo un sélido rojo en 73% de rendimiento. p.f. 188°C. *H NMR (400 MHz, CDClz)
0 7.75 (s, OH), 7.45 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, OH), 7.22 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.6 Hz, OH),
6.83 — 6.70 (m, 1H), 4.80 (s, 1H). 3C NMR (101 MHz, DMSOQO) & 154.17, 152.75,
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151.82, 150.72, 133.27, 132.97, 132.10, 131.93, 131.25, 131.15, 116.52, 116.41,
114.60, 114.51, 113.56, 105.11, 95.79, 91.41.

e 4,7-di(1H-indol-2-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (4)

S En un matraz Schlenk provisto de un agitador

N\ /N magnético, se adicionaron 0.16 mmol de compuesto
3y 30% de InBrs, el matraz se purgé 3 veces con
H H ciclos de vacio-nitrogeno y se dej6 reaccionar por
24 horas. Terminado el tiempo de reaccién, el crudo se extrajo con AcOEt, la fase
organica se secO con Na2SO4 anhidro, se embebid en silica gel y se purifico en
cromatografia en columna con fase movil hexano:AcOEt 85:15. Se obtuvo un sélido
rojo en 80% de rendimiento. p.f. 265°C. *H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11.85 - 11.74
(m, 1H), 11.55 (s, OH), 8.32 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.66 (dd, J
= 7.8, 4.3 Hz, 1H), 7.59 — 7.49 (m, 7H), 7.19 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.06 (tt, J = 15.2,
6.6 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 4.0 Hz, 1H). 3C NMR (101 MHz, DMSO) 6 152.73, 137.77,
134.13, 128.98, 125.38, 123.48, 123.17, 121.14, 120.46, 120.10, 119.86, 111.99,
111.51, 105.16, 98.85.
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