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RESUMEN

Guiados por un disefio computacional de tipo Relacion Cuantitativa Estructura-Propiedad (QSPR,
por su acrénimo en inglés) que incluia parametros electrénicos, energias orbitales, interacciones
supramoleculares e interfaciales, entre otros, se abordé primeramente, la sintesis de patrones
heterociclicos no simétricos que contenian una serie de fragmentos aromaticos clave, como son el
benzotiadiazol (BTDA), derivados y analogos de tiofeno (T) y la tiadiazolopiridina (TDAP), junto con
algunos fragmentos que funcionaban como puentes 11 para mejorar la deslocalizacion electrénica.
De los intentos sintéticos para estos compuestos se descubrié que mediante la utilizacion de una
arquitectura base altamente accesible y estudios de modificacion sisteméatica del cuarto fragmento
gue desimetrizaria el patron, asistidos mediante disefio computacional basados en métodos DFT, se
desarroll6 una metodologia para modular las propiedades electronicas de la tiadiazolopiridina 4,7-
disustituida para una diversa variedad de nucleéfilos que controlan su absorcién, y su brecha HOMO-
LUMO.

Br 2eq Nu--H Br
N
7 s 2eq NEt; NN,
NS A3\ CHCI; PN
Br reflujo, 3 - 48h Nu

60-90%
Nu = OMe, OEt, OPh, NEt,, Piperidinilo, NH-nDecilo, NH-adamantilo, NHPh, SEt, SPh, NH-(CH,)g-NH-TDAP

Para esta reaccion se explico la primera parte del mecanismo que sigue, asi como la geometria y
energética que adoptan el estado de transicion del paso de adicién de la reaccion tipo Sustitucion

Nucleofilica Aromética (SnAr).

Aunado a esto, se disefiaron mediante fundamentos computacionales y de factibilidad sintética, una
serie de compuestos a partir de la molécula con un patrén T-BDTA-T con un cuarto miembro
desimetrizador, cuyas propiedades electrOnicas se evaluaron computacionalmente y con un estudio
UV-Vis tedrico-experimental, asi como con el calculo de parametros de transferencia de carga. Se
logré obtener una serie de compuestos con potencial como materiales fotovoltaicos, ademas de
obtener argumentos para redisefiar nuevas especies e introducir sintones supramoleculares para
mejorar su agregacion, para modular sus propiedades electronicas, sus brechas HOMO-LUMO y asi
dar pasos hacia mejores estrategias de disefio y obtencién de moléculas para celdas solares

orgénicas.

N-g

S N
SEt
S N / \ ) A\
Y, = & athYaRN
NN s-N




ABSTRACT

Guided by molecular design with a Quantitative Structure-Property Relationship (QSPR) approach,
that included electronic parameters, orbital energies, supramolecular and interfacial interactions,
among others, attempts to obtain desymmetrized heterocyclic patterns containing key aromatic
fragments such as benzothiadiazole (BTDA), thiophene (T) derivatives and analogues and
thiadiazolopyridine (TDAP), alongside fragments functioning as tr-bridges to enhance electron
delocalization. From these synthetic endeavors we could discover that starting the synthetic routes
from a highly accessible three-membered pattern and carrying out systematic modification studies for
the fourth and desymmetrizing fragment, aided by DFT-based methods for computational design, we
developed a methodology to modulate the electronic properties of the 4,7-disubstituted TDAP for a

series of nucleophiles to control spectroscopic absorption and HOMO-LUMO gap.
Br 2eq Nu--H Br

N
7 s 2eq NEt; NN,
NS A3\ CHCI; N sy
Br reflux, 3 - 48h Nu

60-90%
Nu = OMe, OEt, OPh, NEt,, Piperidinyl, NH-nDecyl, NH-adamantyl, NHPh, SEt, SPh, NH-(CH,)g-NH-TDAP

For this reaction, the first part of the mechanism was explained, as well as geometric features and
energetics adopted by the transition state involved in the addition step of the Aromatic Nucleophilic

Substitution reaction (SnAr)

In addition to this, based on computational chemistry fundamentals and synthetic feasibility analysis,
we designed a series of compounds based on the pattern T-BTDA-T with a fourth desymmetrizing
member, whose electronic properties were computationally evaluated through a theoretical-
experimental UV-Vis spectroscopic study and with the calculation of charge transfer parameters. We
obtained a series of compounds with a clear potential as photovoltaic materials, besides achieving
arguments to establish methods of re-design for species containing supramolecular synthons to
enhance aggregation properties, further tuning electronic properties such as HOMO-LUMO gaps and

keep advancing towards better strategies for producing molecules for organic solar cells.

¢
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ANTECEDENTES

“It's a dangerous business, Frodo, going out your door. You step onto the road,
and if you don't keep your feet, there's no knowing where you might be swept off

”

to.

- J. R. R. Tolkien; Lord of the Rings: The Fellowship of the Ring -



El crecimiento demogréfico se ha visto traducido, de manera inevitable, en un
latente peligro para la integridad del medio ambiente, ademas de una demanda
energéticamente alarmantemente alta, en tal grado, que los paises integrantes de
la OCDE aumentaran su consumo de energéticos hasta en un 28% para el afio 2050
[1]. Esto significa que las energias sustentables deben ser privilegiadas en su
desarrollo tan rapido como sea posible, para lograr satisfacer las crecientes
necesidades de la sociedad. Lo que indica que, las fuentes sustentables de energia
deben ser desarrolladas tan rapido como sea posible. De entre la gama disponible
de éstas, el uso de energia solar, debido a que proviene una fuente inagotable en
términos pragmaticos, es la alternativa mas prometedora y uno de los campos mas
desafiantes en quimica de materiales para explorar la formacion de celdas solares

eficientes.

O = Q-

I

12 gener?cién m==)  Alta eficiencia pero alto
de Si costo (ECE>26%) [2]

22 generacion,
materiales
compuestos

[SEEN Muy alta efiFiencia, alt_o
costo, montajes complejos
(ECE = 47% [3])

Eficiencia y durabilidad mas
bajas, costos de fabricacion
y sintesis mas accesibles
(ECEs >14% [4] y >18% [5],
respectivamente

32 generacion,
celdas sensibilizadas =
por tintes y
poliméricas

Alta eficiencia pero con

m=mp  problemas de estabilidad

térmica y a la intemperie
(ECE>26%) [6]

42 generacion,
Perovskitas

Crecientes en eficiencia,

MO'?C_Ulas altamente reproducibles con
orgamfas =) sintesis cortas, modular
pequefias

solubilidad y agregacién
(ECE>14%) [7]

Figura 1. Comparacion de ventajas y desventajas entre las principales categorias de materiales

fotovoltaicos y sus ECE méaximas alcanzadas.

Con el paso de los afos, el uso continuo de energéticos de origen fosil tendra
repercusiones no solo en cuestion de demanda (y, por lo tanto, en la economia

global) sino también en una serie de consecuencias ambientales. Este curso de los



efectos de la demanda de energéticos suma importancia al desarrollo de fuentes
alternas de energia que satisfagan el ritmo sostenido de crecimiento que tiene la

sociedad.

Al abordar el tema de los dispositivos fotovoltaicos, dada la amplia gama de
materiales que se pueden emplear en su investigacion y fabricacion, es de vital
importancia conocer las caracteristicas de las variedades principales que existen

hoy en dia (figura 1).

Cuando se trata el tema de la energia solar y su aprovechamiento en dispositivos
fotovoltaicos, como potencial sustituto de las energias provenientes de fuentes
fosiles, se sabe que los estudios mas abundantes se han llevado a cabo en
materiales inorganicos. Estos materiales han alcanzado mas de 26% de eficiencia
de conversion de energia (ECE) en el caso de algunos compuestos cristalinos
derivados de silicio [2]. Cuando se introducen concentradores para la radiacién solar
junto con materiales conformados por Al, Ga e In en forma de fosfuros o arseniuros,

se han podido alcanzar cifras de ECE de hasta 47% [3].

Con el objetivo a lograr reducir los costos de las celdas solares inorganicas, se llego
a las llamadas celdas solares sensibilizadas por tintes, cuyos compuestos mas
usados se esquematizan en la figura 2. En un articulo de revision por parte de
Gratzel [8], se mencionan las cualidades de conversidn y la versatilidad de utilizar
un recubrimiento que logre transferir electrones a uno de los componentes de la
celda y mediante una disolucion de electrolitos se logra restablecer el tinte. Los dos
ejemplos mas preponderantes mencionados por Gratzel consisten en el uso de del
llamado “Tinte Negro” (1), que es un complejo de rutenio con ligantes de terpidirina
y tiocianato que permite una absorcion en un intervalo muy amplio de longitudes de
onda, permitiendo mejor captacion de luz y transportando electrones a los
materiales que generan la movilidad de carga. Hoy en dia, se utilizan métodos con
mas de una molécula de sensibilizador para tener un efecto electroquimico conjunto
alcanzando una ECE de 14% [4] para el caso de los compuestos 2 y 3 mostrados

en la figura 2.



ECE = 14%

ECE =10%

Figura 2. Ejemplos principales de los compuestos utilizados en las celdas solares organicas

sensibilizadas por tintes.

Por otra parte, por las caracteristicas ya mencionadas, las celdas fotovoltaicas
organicas (CFVO) han atraido gran interés como dispositivos convertidores de
energia. La eficiencia de las CFVO ha ido mejorando importantemente junto con el
uso de un sistema de montaje de dispositivos llamado Heterounién de Bulto (BHJ,
por su acrénimo en inglés) esquematizado en la figura 3. Este se explica y se
ejemplifica en trabajos de revision hallados en la literatura [10-11], consiste en una
superficie de vidrio sobre la cual se deposita un 6xido metalico que servira como
primer electrodo. Luego se coloca una pelicula formada a partir de una disolucién
de dos compuestos organicos, uno que fungird como donador y el otro como aceptor
al generarse la carga. El dispositivo finaliza con otro 0xido metélico o aleacion, que
hara las veces de electrodo opuesto al primero. Una vez ocurrida la absorcion de
radiacion, la excitaciébn genera un complejo de transferencia de carga, en donde
exista una interfase donador-aceptor el complejo de transferencia de carga que da
pie a la formacion de un exciton en el material donador. Este exciton, en el orbital

LUMO del donador, si el nivel LUMO del aceptor es de menor energia que el del



donador, el excitén se disocia dando lugar a un electron (e”) y a su correspondiente
hueco (h). Este fendbmeno conlleva a que el hueco formado decaiga en energia
hasta llegar nuevamente al HOMO del donador. En este punto, el hueco se
transporta a otra interfase (capa transportadora de huecos, CTH) en donde se
encuentra un compuesto capaz de acarrearlo de manera eficiente hasta pasar al
anodo del dispositivo. Por otra parte, el electron que ahora se encuentra en el LUMO
del aceptor pasa a otra interfase con un compuesto capaz de transportar de manera
eficiente los electrones generados (capa transportadora de electrones, CTE) vy,
subsecuentemente, al catodo. Los electrodos perciben esto como un trasporte de
carga y una diferencia de potencial, dando lugar a la transformacién de la luz solar

en energia eléctrica.

Anodo CTH

Capa Activa CTE Cétodo
Figura 3. Representacion esquematica de un dispositivo para heterounion de bulto y del proceso,

en la interfase donador-aceptor, que da lugar a su funcionamiento.

En la actualidad, los esfuerzos se han concentrado en mejorar las propiedades de
los compuestos que puedan ser usados como donadores, ya que existen estudios
importantes [12-13] en los que se aborda la evaluacion de una amplia gama de
especies aceptoras, encontrando que unas de las especies mas comunes y mas
altamente disponibles en las investigaciones con materiales fotovoltaicos, son los
compuestos derivados de fulerenos. Este tipo de compuestos, debido a sus
afinidades electronicas, sitian sus orbitales LUMO con energias de alrededor de

3.7 eV [14-15], permitiendo el disefio de donadores organicos con valores de HOMO



y LUMO cuyas brechas energéticas significan un potencial uso en dispositivos
fotovoltaicos [16-17].

Se ha comprobado que los sistemas con alta deslocalizacion 1 poseen
caracteristicas electrénicas aptas para tomarse en cuenta al enriquecer y expandir
la biblioteca de compuestos viables para ser estudiados. Desde finales de los 80
hasta la actualidad, se han realizado estudios dirigidos a la implementacion de
técnicas sintéticas que facilitan la obtencion de una amplia variedad de estructuras
[13, 18-19].

Entre las opciones mas investigadas se encuentran las celdas solares organicas
cuyos materiales donadores son polimeros de tiofeno (T), o bien, combinaciones de
tiofenos con fragmentos aroméaticos que puedan deslocalizar densidad electrénica
o funcionar como aceptores de ésta. Los mayores avances en las celdas solares
organicas poliméricas se han logrado tanto en la vertiente de aquellas que usan a
los fulerenos como materiales aceptores en la capa activa como en aquellas que se

han desplazado al uso de moléculas organicas no derivadas de fulerenos.

2-etil-hexilo

Donador Donador

ECE = 13.6% [9]
ECE = 18% [5]

Z-Ftil-hexilo

7
F Aceptor F

Figura 4. Especies utilizadas en las celdas solares organicas poliméricas con mayores ECEs

reportadas, tanto para las que usan derivados de fulerenos como para las no fulerénicas.



En la figura 4 se pueden observar los ejemplos para el polimero 4 y el fulereno 6,
que fungen como donador y aceptor, respectivamente en la celda cuya maxima
eficiencia ha sido reportada por Zhou y colaboradores [9] para este tipo de
dispositivo fotovoltaico, obteniendo 14% de ECE. Mientras tanto, el polimero 5y el
compuesto 7 fungen como donador y aceptor, respectivamente en la celda no
fulerénica con mayor eficiencia reportada hasta el momento, lograda por Li y

colaboradores [5], obteniendo una conversion de 18% para su montaje fotovoltaico.

Es posible comparar las celdas solares poliméricas y las basadas en moléculas
pequefias. Primeramente, se debe tomar en cuenta que existe una cantidad de
literatura, tanto seminal como de frontera, relacionada con los polimeros y sus
aplicaciones fotovoltaicas. Estas con la exploracion de diferentes variables, como
propiedades electrénicas de los mondémeros usados [20-23], los componentes de la
capa activa y modificaciones estructurales sutiles con miras al desarrollo de celdas
solares con altas ECEs [24-26]. Los patrones tipicos en celdas solares poliméricas
incluyen arquitecturas con una propiedad promedio como electrodonador unidas a
fragmentos con propiedades promedio como electroaceptores [27-30] produciendo
una serie de sistemas con patrones arquetipicos [31-32] Donador-Aceptor-
Donador-Aceptor (D-A-D-A) o sistemas conjugados con diversos modos de

deslocalizacién electronica [33-35].

Estructuralmente hablando, las celdas solares poliméricas estan construidas de
secuencias de mondmeros electrodonadores y monomeros electroaceptores,
siendo estos blogues de construccion, factor indispensable para regular las
propiedades electronicas principales en las celdas solares basadas en moléculas

pequenas.

El utilizar moléculas pequefias conllevaria a un mejor control y definicion estructural.
Ademas de un manejo adecuado de los procesos de sintesis que produzca menos
variabilidad en los lotes de compuestos obtenidos, ademas de mostrar mejor
solubilidad, que es un factor importante en la preparacion de peliculas delgadas
homogéneas. Las moléculas que se han sintetizado requieren de fragmentos que

donen densidad electronica, fragmentos que la deslocalicen y fragmentos que la



acepten para poder generar las propiedades electronicas necesarias para un
adecuado comportamiento en un dispositivo de BHJ. Algunos ejemplos que
contienen fragmentos de anilina, fenilo, tiofeno y derivados de tiadiazol, los
compuestos 9-11 [36] son mostrados en la figura 5 junto con la especie donadora.
12, que tiene la mayor ECE reportada hasta la fecha para celdas solares organicas

con moléculas pequefias.

N'S\N
N

@ /3"

N N/ "> coon

O

#>COOH

N
\ \
! %
AW an S s ECE = 14% [7]

ECE = 2-6% [31]

Figura 5. Ejemplos de compuestos usados para celdas solares organicas basadas en moléculas

pequefias con ECE reportados entre 2-6% [36] y 14% siendo la mejor hasta la fecha [7].

Aunque la sintesis, reproducibilidad, caracterizacion y particularmente el disefio
computacional estan bien documentados [36-39], los ensayos sisteméticos sobre
los compuestos sintetizados, basados en el estudio de conjunto discreto de
propiedades electronicas, es un area que requiere expandir su investigacion. Este
enfoque podria llevar al redisefio de estructuras y a las propiedades mejoradas de

las celdas orgénicas poliméricas y basadas en moléculas pequefas.

El estudio de fragmentos aromaticos empleados en materiales organicos ha
ayudado a definir la funcionalidad del tiofeno (T), benzotiadiazol (BTDA) y la
tiadiazolopiridina (TDAP). De igual forma, el afiadir fragmentos de tiofenos
fusionados a otros anillos de cinco miembros (tiofenfurano, TF, tienotiofeno, TT y

tienopirrol, TPir) favorecen la deslocalizacién debido a que presentan estabilizacion
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quinoide [22, 40]. El afadir fragmentos de pirrol conferiria una mejorada
deslocalizacion electrénica, segun lo reportado por Li y colaboradores [28]. Por
altimo, se considera al tiazol (Tz) como un fragmento capaz de lograr un puente 1
en la estructura, el cual es capaz de lograr desplazamientos hacia el rojo en los
maximos de absorcién, logrando ayudar a captar mas luz visible, con miras a lograr

la absorcion infrarroja y mejorar el perfil espectroscopico de la luz absorbible [41].

En el presente trabajo se decidié explotar las propiedades electrOnicas que
confieren dos fragmentos heterociclicos, principalmente, cuando son combinados
en patrones que combinan de manera no simétrica electrodonadores vy
electroaceptores. Dichos fragmentos principales son el benzo|c][1,2,5]tiadiazol
(BTDA) 4,7-disustituido y la [1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina (TDAP) 4,7-disustituida,

cuyas estructuras se muestran en la figura 6.

R? R?
13 14
benzo[c][1,2,5]tiadiazol [1,2,5]tiadiazolo[3,4-C]piridina

Figura 6. Estructuras de los heterociclos elegidos como fragmentos principales.

El heterociclo de BTDA es importante debido a que posee reactividad diversa. Por
ejemplo, puede ser mononitrado o dinitrado en diferentes posiciones, usando
condiciones de Sustitucion Electrofilica Aromatica, SeAr [42], a la vez que pueden
formar polimeros de coordinacion con sales de plata (I) [43].

De igual manera, cuando el BTDA se encuentra en compuestos con el patrén D-A-
D donde usualmente los fragmentos donadores son heterociclos de cinco
miembros, provee de una plantilla interesante y accesible con una variedad de
aplicaciones conocidas en el campo de los materiales fotovoltaicos [44-46], como
componente principal en celdas solares sensibilizadas por tintes [47-48] y para

aprovechar sus propiedades fluorescentes [49]. La capacidad sintética ya
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comprobada para modificar las propiedades electrénicas mediante la insercién de
sustituyentes heteroaromaticos, establece argumentos de disefio de nuevas
moléculas con brechas energéticas de sus orbitales frontera, que pueden ser
usadas en diferentes casos. La flexibilidad, por nombrarla de alguna manera, en la
manipulacion de las brechas HOMO-LUMO de los sistemas heteroaromaticos que
contienen al BTDA, permite su modulaciéon, ya sea mediante la estabilizacion del
orbital LUMO o la desestabilizacion del orbital HOMO, dependiendo de la naturaleza
(donadora o aceptora) de otro sustituyente que se afiadiera a dichas arquitecturas
[44, 50].

Por otra parte, el nacleo de TDAP se puede encontrar en una amplia serie de
moléculas descritas en la literatura. Teniendo diferente fusion de anillos y patrones
de sustitucion, una variedad de rutas sintéticas y aplicaciones estan disponibles
para este fragmento, incluyendo compuestos de interés bioldgico [51-55], y bloques
de construccion utiles en el disefio de materiales organicos [56-60]. De igual
manera, el nicleo de TDAP puede ser comparado directamente con su analogo de
BTDA, y con el compuesto cuya fusion contiene un anillo de piridazina, sustituyendo
a la piridina; siendo la guia a una reserva mas amplia de ejemplos de los cuales
extraer inspiracién estructural y quimica, asi como las bases hacia el disefio de

moléculas nuevas e interesantes [61-64].

Modificaciones estructurales controladas sobre el nucleo de TDAP brindan la
posibilidad de modular sus propiedades electrénicas con miras a aplicaciones
importantes. Algunos ejemplos de dichas modificaciones incluyen materiales
transportadores de electrones para diodos organicos emisores de luz u OLEDs [65],
polimeros con propiedades fotovoltaicas [66] y sensibilizadores organicos para

celdas solares de alta eficiencia sensibilizadas por tintes [67].
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La principal caracteristica del nucleo de TDAP, que inicia su diferenciacion en
reactividad, es la falta de uniformidad en la distribucion del potencial electrostatico
y de su densidad electronica (figura 7), que da pie a las diferencias observadas

cuando se insertan modificaciones estructurales.

Figura 7. Mapas de potencial electrostatico, ESP (calculados con el nivel de teoria B3LYP 6-311
G++(2d,p), mostrando una distribucién de densidad electrénica no simétrica respecto a los

heterociclos analogos principales de la TDAP.

Es importante mencionar que existen dos ejemplos recientes de la importancia de
explorar a fondo la reactividad de este tipo de nucleos heterociclicos. Uno de ellos
es el estudio de Creamer y colaboradores [68], donde realizan la sustitucién de un
atomo de flior en fragmentos de BTDA en polimeros con propiedades
optoelectronicas, a la vez que evalian el efecto de estas modificaciones
estructurales en las propiedades Opticas del material. El otro se encuentra en el
estudio realizado por Chemovzh y colaboradores [64], donde se llevé a cabo una
serie de reacciones de Sustitucion Nucleofilica Aromatica (SnAr) sobre la 4,7-
dibromo[1,2,5]tiadiazolo[3,4-d]piridazina (TDAPZz), las cuales demostraron ser
procesos de facil conversion frente a una serie de especies nucleodfilicas,
aprovechando el alto caracter electrofilico de los carbonos situados entre los

nitrégenos de la piridazina y los puntos de fusion de los anillos.
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OBJETIVOS

“Who knows? Have patience. Go where you must go, and hope!”

- J. R. R. Tolkien; Lord of the Rings: The Two Towers -
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Sintesis y caracterizaciébn de una serie de compuestos con arquitecturas
aromaticas heterociclicas con propiedades electronicas adecuadas para ser

usados como materiales fotovoltaicos.

Estudiar la modificacion sistematica de fragmentos selectos para modular

propiedades electronicas que puedan ser transferidas a moléculas objetivo.

Determinar la brecha energética de orbitales frontera y aplicar la quimica
computacional para investigar el valor de los principales parametros de
transferencia de carga, siendo éstas, las propiedades iniciales para evaluar

el potencial uso de las moléculas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Parte |

“She knows there is no success like failure,
And that failure is no success at all”

- Bob Dylan; Love minus zero/No limit -
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Arquitecturas moleculares elegidas inicialmente.

Las consideraciones sintéticas para las moléculas contenidas en la figura 8,
provienen de una racionalizacién de acuerdo con lo presentado en los estudios
computacionales de Olivares-Amaya Yy colaboradores [10] y Hachmann vy
colaboradores [17], en el denominado Harvard Clean Energy Project, en donde se
tiene un compendio moderno de propiedades electronicas y estructurales que se
puede tomar de guia para elegir ciertos compuestos aromaticos para formar
arquitecturas moleculares. Las arquitecturas elegidas como objetivos se basan
directamente en las propuestas estructurales dadas a conocer en colaboracion con

integrantes del dicho proyecto.

El estudio de los posibles fragmentos aromaticos ha ayudado a definir la
funcionalidad del tiofeno (T), benzotiadiazol (BTDA) y la tiadiazolopiridina (TDAP).
De igual forma, el afadir fragmentos de tiofenos fusionados a anillos de cinco
miembros (siendo tienotiofeno, TT el fragmento con mejores propiedades)
favorecen la comunicacion electrénica debido a que presentan deslocalizacion
quinoide [22, 40]. Fragmentos como el pirrol confieren una mejorada
deslocalizacion electrénica funcionando como puente 11, segun lo reportado por Li
y colaboradores [28]. Por ultimo, se considera al tiazol (Tz) como un fragmento
capaz de lograr tanto una donacion débil como un puente T en la estructura,
ayudando a lograr desplazamientos batocrémicos en los maximos de absorcion,
ayudando a captar mas luz en los intervalos utiles, con miras a mejorar el perfil

espectroscopico de absorcion [41].

‘a-N

16

15
Figura 8. Arquitecturas moleculares para los compuestos objetivo iniciales.

Concerniente a la formacién del compuesto 15 a sintetizar, se requeria la formacién

de enlaces C-C, todos provenientes de fragmentos aromaticos; por lo que se planted
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el uso de las reacciones de acoplamiento mediadas por catalizadores de paladio

como: acoplamientos de Suzuki-Miyaura y de Stille.

De acuerdo con lo descrito por Heiskanen y colaboradores [39], se planted, como
forma mas viable, enfocarse en el uso de la modificacibn de Suzuki-Miyaura,
caracterizada por utilizar los derivados de pinacolborano (Bpin) en vez de usar la

reaccion de Suzuki tradicional basada en acidos borénicos.

En el esquema 1, se muestra la propuesta retrosintética para la primera molécula
objetivo. Dicha propuesta consistio en sintetizar los cuatro fragmentos heterociclicos
para después acoplarlos de forma convergente. Primero se planted la fusién del
BTDA usando una reaccion tipo SNAc con cloruro de tionilo a partir de 22, un
metodologia tradicional descrita por Belen'kaya [69]. Posteriormente una reaccién
de bromacion con NBS para el derivado, 18 en uno de los extremos. Para el otro
extremo, 18 debia ser transformado en el éster bordnico, 21 [70]. Los otros dos
elementos de la molécula, 19 y 20, se pueden obtener, el primero, a partir de la
borilacién directa de pirrol mediada por iridio [71], y el segundo de forma analoga al

4-bromo-BTDA, con una reaccion de SnAC.

2N\ NH,
N R
NH, N _NH,
Br /
24 N&
NH,
P N, /’ 26
S
Na A,/
N 25
=N,
N /S
N
Br 18

Esquema 1. Propuesta retrosintética para la molécula objetivo 15.
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Esquema 2. Resumen de los experimentos realizados para la obtencién de los fragmentos de la

molécula 15.

En el esquema 2 se muestran los resultados de la sintesis de los fragmentos que
componen la molécula 15. En este punto logramos adaptar una metodologia
experimental que consistio en la bromacion con NBS y la purificacion mediante
destilacion por arrastre de vapor para la obtencién de 18 en rendimientos regulares.
Para la reaccién de borilacién mediada por iridio, se pudo observar que con tiempos
menores de reaccion, el rendimiento del producto diborilado se reduce por no
terminar la reaccion y en tiempos mayores de reaccion, el producto monoborilado
aumenta en proporcion. Para 20 sélo una ruta de obtencion fue exitosa, decidiendo
primero realizar el paso de dibromacion y la posterior fusién del tiadiazol, mientras
que 21 se obtuvo mediante la metodologia reportada por Anant y colaboradores
[70].

Una vez obtenidos los fragmentos heterociclicos adecuados, se procedido a
someterlos a reacciones de acoplamiento C-C de tipo Suzuki-Miyaura.
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Debido a que la reaccion para obtener 21 solo se pudo realizar en rendimientos
modestos, se decidio hacer reaccionar el crudo de reaccion (mezcla de 27 + 21) en

acoplamiento con 20 y separar el bis-BTDA durante la purificacion cromatografica.

it
N{ )N N{ )N
S S

NN

>~ 7/

NS
0, o 27 N N
B-B 7\
Br o o Br

1 \ l \
N W N._N N__N

~s” dppf (cat) / (PPh3)4Pd (cat) S S
N,, KOAc \ N,, KOAc (no obtenido)

18 dioxano, 120°C dioxano, 120°C

MW, 30min MW, 15min

Br
N
Q + s =
~ —_—
Y NS~SN  Pd(OAc), (cat) /K I\
20

N, KOAc, TBAB NN N N
DMF, 80°C

MW, 5min (no obtenido)

Pd(OAc),, Phen H,N NH
HN NHp R0 2 2
Q + &/ \,> K2CO3 7\
— — —
K N DMF, 130°C /I N
NN 48h N.g-N
S 26 S

(no obtenido)
Esquema 3. Metodologias empleadas para el fragmento de benzotidiazol-tiadiazolopiridina.

Otro intento fue en condiciones de heteroarilacion directa entre el benzotiadiazol y
la TDAP 20, emulando lo reportado por Baghbanzadeh y colaboradores [72], pero
tampoco se logré el producto deseado. Por ultimo, se intentd la técnica de
acoplamiento de piridinas en posicidén 2, mediado por paladio y plata descrito por el
equipo de Yu y colaboradores [73], sin lograr el producto deseado. Esto se muestra

en el esquema 3.

Debido a estos resultados, se optdé por intentar la formacion del fragmento de
benzotiadiazol-pirrol mediante el acoplamiento entre el diéster pinacol borénico del

pirrol 19a, y el 4-bromo-BTDA 18, obteniendo el compuesto diacoplado
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correspondiente (29) y el producto de protodesboronaciéon (28) en rendimientos
bajos. El producto de diacoplamiento, al tener una estructura similar a lo buscado,
se estudio mediante espectroscopia UV-Vis y quimica computacional, determinando
sus longitudes maximas de absorcién, absortividad molar y brechas HOMO-LUMO,
advirtiendo que su arquitectura A-Tr-A podria presentar algunas caracteristicas

prometedoras. Esto se presenta en el esquema 4y la figura 9.

I\ B,o
Br — N
H o
(PPh;),Pd (cat) A
R N,, KOAc I N

N< .
s’ Tolueno/H,0 (2:1) S (no obtenido)
110°C, MO, 15min

0y [0 "

B B

ESRAS SN R
19a H T N N/

(PPh3),Pd (cat) || W' Neo’ N
Ny, K:;Cdoa N-¢ s S
THF/H,0 (4:1

soeo 2 & 28 (6%) 29 (18%)

-

Esquema 4. Rutas intentadas para la obtencion del par benzotiadiazol-pirrol.

Las dificultades encontradas para la sintesis de la molécula objetivo 15, pudieron
deberse a que el par precursor 17 contiene dos fragmentos electroatractores fuertes
unidos directamente, y ese patron podria ser inestable o energéticamente menos
accesible en toda la variedad de condiciones de reaccion exploradas. Por otra parte,
el par BTDA-P-Bpin es altamente reactivo a la protodesboronacion, debido a que la
densidad electrénica es desplazada en gran medida hacia el fragmento de BTDA

por la efectividad del pirrol como puente 1, haciendo mas labil al enlace C-B.
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Figura 9. Resultados del estudio computacional y UV-Vis experimental del compuesto 29.

Dichas dificultades sintéticas nos llevaron a la decision de pasar a la sintesis de la

segunda molécula objetivo (16). La primera propuesta retrosintética, consistio en un

enfoque lineal mediante reacciones de Suzuki-Miyaura para la unién de cada uno

de los cuatro fragmentos que la componen. Esta se presenta en el esquema 5.

— N

s S Br
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16 \—/
30 32

Esquema 5. Propuesta retrosintetica para el compuesto 16.
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Los intentos para la obtencion de 16 se presentan en el esquema 6. No se logro el
fragmento deseado de tiazol-fenilo pero se obtuvieron los compuestos 35y 36 a los
cuales se les realiz6 también un estudio computacional y un estudio
espectroscopico UV-Vis en disolucién, para determinar sus propiedades y
parametros relevantes. Dichos compuestos no presentaron propiedades adecuadas

N
[ \>—©78(0H)2
s

para el desempefio de nuestro interés.

No obtenido

Pd(PPh;),

(5 mol %) +

Na,CO, s s
S (2.5 equiv.) [ j

'
[/>_B" + (H°)2B@B(°H)2 Tol:EtOH:H,0 l N/ \N l

N
33 34 35 (42%)

36 (2%)

Esquema 6. Rutas de sintesis el fragmento Tz-Ph-B(OH)2 del compuesto 16.

Dado la imposibilidad de obtener el par 32 de Tz-Ph-B(OH)2 en las condiciones
intentadas, y conociendo que la TDAP es susceptible a ataques nucleofilicos, se
decidié cambiar el enfoque, estableciendo la propuesta retrosintética mostrada en
el esquema 7, en donde se realizé un cambio de funcionalidad para obtener el par

38 en un solo paso.
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Esquema 7. Propuesta retrosintetica alterna planteada para el compuesto 16.

Esta nueva ruta de sintesis trata de usar menos acoplamientos C-C, iniciando con
la condensacion entre el acetal del cloroacetaldehido y la 4-bromobenzotioamida
40, en condiciones acidas, para formar el par Tz-Ph-Br (esquema 8), que a su vez
se usaria para la formacién del derivado metalado correspondiente para una
reaccion tipo SnA sobre la TDAP.

1) cl OMe
Br OMe
12h, reflujo N
HzN > E \ Br
s S
2) HCI (conc) 38 (60%
40 MeOH (60%)

Esquema 8. Condiciones de reaccion para la obtencién de Tz-Ph-Br, 38 [74].

Formado el derivado 38, se utilizo para dos procesos distintos: la formacion del
compuesto Tz-Ph-TDAP (esquema 9) y la formacién alterna del compuesto Tz-Ph-
Ph-Tz, 36 (esquema 10).
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Esquema 9. Intento de formacion del compuesto Tz-Ph-TDAP mediante un ataque nucleofilico
sobre la TDAP 20.

El principal factor que imposibilité la reaccion entre 20 y 38 fue la descomposicion
de la TDAP en presencia de bases muy fuertes. Lo mismo ocurrié en un ensayo
usando fenil litio y la TDAP 20, donde se perdia dicho fragmento.

Se decidié aprovechar el patrén simétrico 36, favoreciendo primero su formacion,
como se presenta en el esquema 10. Nos basamos en la formacion in situ de un
éster bordnico controlando la estequiometria del bis-pinacolborano reaccionando
con el derivado bromado, llevando a cabo el acoplamiento de Suzuki

correspondiente en el mismo medio de reaccion.

0.5eq B,pin,
dppf
DMSO, 120°C
N MO 1h
O " [0
S
38 36 (20%)

Esquema 10. Reaccion de formacién del compuesto 36.

Dada la arquitectura de unidades heterociclicas de los compuestos antes
mencionados se decidié usarlos como compuestos viables para el estudio de sus
propiedades espectroscopicas de absorcion. En las figuras 10y 11 se presentan los

espectros electronicos de dichos compuestos.
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Figura 10. Estudio espectroscépico UV-Vis en disolucion de cloroformo para el compuesto 35.

Se determiné que ambos compuestos comparten el valor para la longitud maxima
de absorcion en 334 nm, lo cual indicaria que la zona de absorcion esta centrada
en la deslocalizacion quinoide tipica de los grupos donadores débiles, como lo son
los tiazoles.

De la misma forma que en el primer compuesto (35), usando la longitud de origen
de absorcion se determind que tiene una brecha HOMO-LUMO optica de 3.31 eV,
mientras que el compuesto 36 tiene una brecha de 3.24 eV, lo que hace que ambas
moléculas tengan una capacidad similar al ser contempladas en su potencial

optoelectronico por sus propiedades de emision o semiconductoras.
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Figura 11. Estudio espectroscopico UV-Vis en disolucion de cloroformo para el compuesto 36.

De la sintesis de los cromoforos 35 y 36, se encontrd que la arquitectura D-11-D no
es adecuada o no llega a presentar las propiedades deseadas o similares a la A-T1-
A, e incluso la adicion de un segundo puente 1T, s6lo ayudo a aumentar la
absortividad molar. Debido a estos resultados y a la carencia de buena factibilidad
sintética, se decidi6 recurrir al redisefio de las moléculas objetivo, con una

exploracion previa de formas de modulacion de propiedades electrénicas.



Conclusiones, Parte |.

Los diversos enfoques utilizados para abordar la sintesis de las moléculas objetivo
iniciales probaron ser laboriosos, con rutas largas y, en ocasiones, la factibilidad
sintética se vio reducida por falta de acceso a materias primas clave y a la necesidad
de sintetizar, practicamente cada uno de los cuatro fragmentos que cada molécula

requeria.

De los resultados experimentales de esta primera parte, pudimos comprender la
dificultad de la formacion de pares A-A cuando ambos son de naturaleza fuerte, los
cuales no permitieron sus reacciones de acoplamiento. De igual manera el
tratamiento de unidades de BTDA y anélogos con bases muy fuertes da como
resultado su descomposicion y la formacion de mezclas complejas que no dificultan

su transformacion.

Por otra parte, la arquitectura de A-11-A con una sola unidad de puente 1T 0 un puente
extendido, como en el caso del patrén Tz-Ph-Ph-Tz no son una buena estrategia
debido a que no se genera una transferencia de carga adecuada para la separacion

de orbitales frontera, Gtil en aplicaciones fotovoltaicas.

Eso mostré que a la par de un estudio computacional basado en calculo de
parametros electrénicos, debe tenerse siempre un argumento sintético sobre la
factibilidad de las rutas propuestas, ademas de buscar arquitecturas que puedan

ser altamente accesibles.

No obstante, la sintesis de los compuestos mostrados en la figura 9 y el esquema
5, sirvio para evaluar qué tipo de arquitecturas que podrian ser mas viables. Por
ejemplo, sabiendo que el BTDA seria el fragmento electroaceptor clave para las
arquitecturas propuestas, el fragmento de tiazol era laborioso de modificar y podria
sustituirse por el tiofeno que ademas de la accesibilidad se sabia su amplio uso en
materiales fotovoltaicos. Esto sentd las bases para la busqueda de las nuevas

moléculas objetivo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Parte I

“Out here in the fields,

| fight for my meals;

| get my back into my living.
| don't need to fight,

To prove I'm right;

I don't need to be forgiven.”

- The Who; Baba O’Riley -
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Derivatizacion y modificaciéon sistemética de las propiedades electrénicas de
la 4,7-dibromo-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina, TDAP (esta seccion del
presente trabajo se publicd y se encuentra bajo la referencia: New J. Chem.
2019, 43, 10491-10500).

Durante la sintesis de materias primas, en particular la TDAP dibromada, se observo
que, de acuerdo con la técnica experimental tipica [75], cuando la reaccion se
trataba con metanol para eliminar piridina que se usaba como base, el producto
obtenido tenia propiedades fisicas y de emision distintas al esperado. Después de
Su caracterizacion por medios espectroscopicos y mediante EMAR, observando un
ion molecular de 245.92 m/z, se supo que la reaccion que habia ocurrido era la
presentada en el esquema 11, es decir la sustitucién selectiva de un atomo de Br

por un metoxilo.

Br Br A Br
Piridina / CHCI; Piridina / MeOH N
N NH2  soci, 00c,3n @ =N 50°C, 30min Z =N,
—_— ../ e — N ../
N = NH2 N\ N |:’vac X N
Br Br OMe
24 20 (53%) 41 (36%)

Esquema 11. Obtencion del derivado 4-metoxilado-7-bromado de la TDAP.

Fue entonces que, aprovechando este enfoque, se exploro la reactividad de la 4,7-
dibromo-tiadiazolopiridina frente a distintos nucledfilos para después evaluar coémo
la introduccion de un nuevo grupo funcional en C4, afectaria la reactividad y las

propiedades electronicas del nucleo de tiadiazolopiridina.

La figura 12 resume los resultados de las diferentes reacciones realizadas. Se
obtuvieron diferentes patrones de sustituciéon utilizando nucledfilos alifaticos y
aromaticos. La reaccion SnAr en el nucleo dibromado de TDAP se logré con buenos
rendimientos. Los nucledfilos con nitrogeno requerian tiempos de reaccion
consistentemente mas largos, para poder completar las reacciones. A continuacion,
estaban las especies con oxigeno como porcién nucledfila y, finalmente, los
nucledfilos con azufre, los cuales reaccionaron en tiempos m4as cortos y con mejores
rendimientos. Dos casos que parecen estar fuera de correlacion son los productos
47 y 51, donde la solubilidad de las aminas de partida explica la pérdida de

rendimiento con fracciones remanentes de ambos materiales de partida.
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Fig(ura)lz. Compuestos obtenidos de la derivatizacion de TDAP via SnAr.
Las tendencias estan bien establecidas para las diferentes transformaciones. En el
caso de los nucledfilos alifaticos, esta claro que el metanol, al ser una especie
pequefia, es capaz de funcionar bien y comportarse de manera similar a las aminas
secundarias. La N-decilamina, al estar impedida estéricamente, requirié un tiempo
de reaccion mas largo. Con el fin de comparar el caracter nucleofilico alifatico, la
preparacion de etoxido de sodio para convertirlo en un mejor nucleofilo por ser
cargado se refleja en el tiempo de reaccion muy disminuido y que sélo necesita
temperatura ambiente y 1h de reaccion. Es importante mencionar que, para esta
reaccion, utilizando etoxido de sodio, se obtiene como subproducto el compuesto
4,7-dietoxilado. Este se logré identificar mediante cromatografia de gases acoplada

a espectrometria de masas con una relacién aproximada monoetoxi:dietoxi de 26:1

El acceso directo a derivados O-alquilados variados no modifica significativamente
las propiedades electrénicas del nacleo de TDAP, pero introduce un fragmento
inductor de agregacion que tiene aplicaciones potenciales en optoelectrénica [76-
77]. Esto también es cierto para el compuesto 46 que presenta una amina de
cadena larga, lo que no solo ayudaria a los procesos de agregacion, sino que

también cambiaria la absorcion del ntcleo de TDAP.
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Siguiendo esta idea de tener una amina de cadena larga unida al nicleo de TDAP,
este tipo de reacciones podria proporcionar nuevas arquitecturas para disefar
liquidos i6nicos fluorescentes [78], que han demostrado ser Utiles en aplicaciones
biol6gicas, asi como, después de la N-funcionalizacibn de los sustituyentes
correspondientes tensoactivos catidnicos fluorescentes que también poseen interés
biolégico [79].

Finalmente, es importante mencionar la oportunidad detrds del acceso a los
compuestos 48 y 50, ya que estas especies pueden servir como bloques de
construccion para materiales organicos ahora que el nucleo de TDAP se ha
modificado sustancialmente para presentar propiedades electréonicas vy

espectroscopicas mejoradas.

Estudios computacionales sobre la reactividad.

Para explicar la selectividad de lo que se observd durante el presente trabajo, se
llevd a cabo una reaccion de SnAr comparativa en un analogo de la TDAP. El
precursor del TDAP dibromado: el derivado 2,5-dibromado de la 3,4-diamino piridina
(3,4-DAP).

Este compuesto se hizo reaccionar en las mismas condiciones que TDAP con
dietilamina y se control6 durante 36 h sin que se observara formacién de producto.
Dado este resultado, se ejecutdé un conjunto de experimentos computacionales para

explicar la selectividad de la sustitucion.

La figura 13 muestra la ruta de reaccion para este enfoque, asi como el analisis de
particion de cargas llamado, analisis de poblacion natural (NPA, por su acrénimo en
inglés) que determina la carga para cada atomo para las especies que se
sometieron a la reaccién de SnAr. Tomando en cuenta la carga del anillo piridinico
en la TDAP, se observé que la densidad electronica se reduce en la TDAP mas de
4 veces comparada con la 2,5-dibromopiridina y 1.4 veces comparada con la 3,4-
DAP. Como se puede observar, para el nucleo de la TDAP ambos carbonos unidos

a &tomos de bromo son totalmente diferente en carga. Uno de ellos con -0.177 u.a.;
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mientras que el atomo de carbono sobre el cual ocurre la reaccién de SnAr tiene un
caracter electrofilico con 0.181 u.a. Esto indica que solo una de estas posiciones es
proclive a ser atacada por un nucledfilo, como se observa durante la reaccion. Por
otra parte, para el derivado de 3,4-DAP, se puede observar el mismo fenémeno. El
atomo de carbono correspondiente tiene una carca de 0.115 u.a.; haciendo de esta
posicion 1.3 veces menos electrofilica. La misma tendencia se observa para la 2,3-
5-dibromopiridina, en la cual el carbono correspondiente es 1.6 veces menos
electrofilico que el que se tiene en la TDAP. Esto revela como la fusion con el anillo
de tiadiazol desplaza la densidad electronica, provocando que la porcion de piridina

en el heterociclo fusionado sea mucho mas susceptible a las reacciones de SnAr.

Br 2eq NHEt; Br
2eq NEt;
N~
NX~~NH, CHCl, NH,
Br reflujo, 36h NEt,
24
Br
0177 N-0.634
0.033
=
S 0.987
0.480 N 2010 /

0.181 -0.618

Br

20

Figura 13. Enfoque experimental y distribucion tedrica de carca NPA como primera explicacion de

la selectividad de las reacciones de sustitucion sobre la TDAP.
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Figura 14. Perfil de energia calculado computacionalmente para la SvAr entre dietilamina y TDAP,

comparando las dos posiciones posibles, mostrando el argumento energético para explicar la
selectividad de la reaccion.

Un segundo aspecto para explicar la selectividad fue el andlisis de las partes mas
importantes de la coordinada intrinseca de reaccion, que son el paso de adicion
hacia la formacion del estado de transicion (ET) correspondiente y el paso de

formacion del producto. Estos hallazgos estan representados en la figura 14.
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Figura 15. Perfil de energia calculado computacionalmente para la SnAr entre dietilamina y la 2,5-

dibromo-3,4-DAP, que argumenta la especificidad de la reaccién en las condiciones exploradas,

favoreciendo a la TDAP.

Después de la optimizacibn geométrica del ET manifestara una sola frecuencia

imaginaria correspondiente a la formacion del enlace que se deseaba estudiar, se
calculd6 la diferencia de energia libre de Gibbs entre el ET y la especie que lleva a

cabo en la que sobreviene la reaccion, mostrando que se requieren +20.58 kcal/mol

para alcanzar el ET y provocar la union del par dietilamina-TDAP en la posicion C4

(ver figura 7 para la numeracion de las especies discutidas).
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El proceso analogo para la posicién C7 también se calculd, resultando en un ET
mas dificil de alcanzar con +34.13 kcal/mol, lo que significa un incremento del 65%
en energia. También es importante notar la formacion del producto, siento que los
valores tedricos entre la dietilamino-TDAP C4-sustituida y la C7-sustituida,
favorecerian el producto que si se observo experimentalmente, siendo un 40% mas
estable que su isbmero en C7. Para resumir, la SnAr sobre C4 usando dietilamina
como nucledfilo cruza la coordenada de reaccion con un ET 65% mas facilmente

alcanzable y produce una especie 40% méas estable que la otra posibilidad.

El siguiente punto fue realizar la misma exploracion, pero en esta ocasion, para el
sustrato de 2,5-dibromo-3,4-DAP y buscar la razén por la cual el ensayo
experimental no resulté en la formacion de un producto. Como se aprecia en la
figura 15, la el ET para la posicion C2 de este sustrato se encuentra tan arriba en
energia relativa como el ET en C7 de la TDAP. Siendo ahora explicable que, si para
la TDAP la reaccion en C7 no se lleva a cabo, la reaccion para el analogo sin
tiadiazol, es energéticamente poco factible también. De igual manera, el producto
de la reaccién es 2.3 veces menos estable que el formado con la TDAP. Por lo que

ET es mucho mas dificil de alcanzar, y el producto mucho menos estable.

Un punto importante es la presencia de los dos grupos electrodonadores en 24, que
al momento de determinar la carga particion de carga atdbmica provocan que la
posicidbn modelada para el ataque sea 36% menos electrofilica en las condiciones

de reaccion consideradas.
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Figura 16. Perfil de energia calculado computacionalmente para la doble SnAr entre un alcéxido y

la TDAP, explicando la formacién del subproducto observado por CG-EMAR.
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Para explicar la reactividad observada para el derivado etoxilado 47, se realizo el
mismo modelado de la reaccidn, pero con metoxilo para ahorrar en tiempos de
computo. Cuando se tiene un nucleodfilo cargado y pequefio como seria un alcoxido
de cadena corta, el estado de transicion para el primer paso de adicién se encuentra
a tan solo +3.09 kcal/mol, lo cual concordaria muy bien con el hecho de que la
reaccion para obtener 47 se pudo llevar a cabo a temperatura ambiente y en solo
1h de reaccion. Siguiendo la coordenada intrinseca, podemos ver que el derivado
4-metoxilado de la TDAP (46) se estabiliza en estas condiciones, llegando a -45.45
kcal/mol en energia relativa a los reactivos. En este caso, por la liberacion de
bromuro, que junto con el ion espectador de sodio, provocan que la reaccion sea
mucho mas exotérmica que con la dietilamina. En este punto se tom6 en cuenta el
segundo proceso de SnAr para el cual, el ET para el segundo paso de adicion se
calcula a +16.45 kcal/mol, lo cual, debido a la buena nucleofilia del metoxilo,
logrando estar en una posicion energética favorable para la reaccion. Sin embargo,
en el ensayo experimental que se llevé a cabo, se hubiera requerido mas tiempo,
aumento de temperatura o agregar mas EtONa para llevar a una disustitucién
completa. Para el producto final de esta doble SnAr, debido a que ya son 2eq. de
bromuro de sodio lo que se esta liberando, el principio de LeChatelier favorece
sumamente al compuesto 4,7-dimetoxilado (62), situandolo a -75.52 kcal/mol, lo
cual significa un 78% mas estable que el producto monosustituido. Esto abre el
panorama para una perspectiva de explorar ain més el alcance de la reaccion con
nucleodfilos cargados. Se hicieron ensayos con fenil litio y con amiduro de sodio,
pero todo indica que su basicidad es muy alta, porque no se detecté la formacién
de productos, pero si la desaparicion de la materia prima para formar una mezcla

compleja.

Otra parte de la exploracion computacional de este tipo de reactividad de la TDAP

consistié en comparar entre diversos tipos de nucledfilos.
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Figura 17. Perfil de energia calculado computacionalmente para la SnAr que da como resultado la

obtencién

Para esto, se estudiaron las reacciones con los tres sustituyentes mas directamente
comparables (anilina, fenol y tiofenol), los cuales fueron sujetos del mismo analisis
fisicoquimico para determinar la energética para cada uno de los pasos de adicion
que dan lugar a la formacion de los productos observados experimentalmente, al
final de la coordenada de reaccion (figura 17).
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Después de que las optimizaciones geométricas para los ET correspondientes
mostraron una unica frecuencia imaginaria perteneciente al enlace del que se
deseaba estudiar su formacion, se calculé la diferencia en energias libres de Gibbs
entre los ET y los reactivos. Los resultados mostraron que para la reaccion con
anilina la energia necesaria para alcanzar el ET es menor que para los nucledfilos
con calcogenos. Esto, a primera vista no concordaria con lo observado
experimentalmente; sin embargo, analizando las condiciones de reaccién, con la
presencia de trietlamina en el medio (pKa = 11), fue razonable proponer los
equilibrios que van de 65 a 66, en donde el fenol (pKa = 10) se convierte en fenolato
y el tiofenol (pKa = 6.6) se transforma en tiofenolato, desprotonadas por la
trietilamina, y son las especies cargadas negativamente los verdaderos nucledfilos
que atacan a la TDAP, tomando en cuenta que la trietilamina es la base més fuerte
del medio, superando al nitrégeno de la piridina (5 < pKa < 7, dependiendo los
sustituyentes) . Siendo bases, la primera de fuerza media y la segunda débil, y
ademas siendo aniones, esto los vuelve mejores nucleofilos. Los ET tanto para la
reaccion con fenolato como con tiofenolato se ubican en una energia
significativamente méas baja, que sus contrapartes protonadas y también mas baja
que el analogo con anilina, lo cual resulta en un argumento fuerte para explicar los
tiempos de reaccion mucho mas bajos para los nucledéfilos aniénicos de calcégenos.
Asi, la anilina tuvo el tiempo de reaccidon mas largo con 16 h, mientras el fenolato
requiere 12 h y el tiofenolato so6lo 5 h para lograr el producto correspondiente. De
este modo el comportamiento y la reactividad pudieron ser explicados, al igual que

la selectividad observada.

Otra parte de este estudio sobre la diferente naturaleza de los nucledfilos consistié
en una comparacion de la estructura electronica de los ET calculados para todos

los nucleofilos propuestos.

Las figuras 18-21 muestran las geometrias de cada uno de los ET y las graficas de
contorno para el orbital HOMO, para observar si en ese par de moléculas en su

forma de transicion, presentaban interaccién orbital.
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Se estudiaron las posibles tendencias entre las geometrias calculadas y las

particiones de cargas atémicas, asi como la distribucién orbital.

) AQtiadiazol =-0.105 u.a.
Angulo de ataque nucleofilico: 116.6°

Figura 18. Orbital HOMO para el ET en el paso de adicion en la SnAr entre TDAP y anilina.

Cuando se compara la estructura del nucleéfilo considerando la geometria adoptada
de forma libre en el medio de reaccién y aquella en el ET correspondiente, debido
gue a que el ataque ocurre sobre un carbono sp? contiguo al nitrégeno piridinico, se
podia intuir una adicion ortogonal sobre el carbono, o asemejandose a un angulo
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tipo Burgi-Dunitz. Y justo este angulo de ataque es una tendencia que se puede

observar mediante el estudio computacional.

-
-
-
-

Br

AQyjadiazol = -0.114 u.a.
AQgniling = 0.116 u.a.
Angulo de ataque nucleofilico: 121.7¢

Figura 19. Orbital HOMO para el ET en el paso de adicion en la SnAr entre TDAP y anilina.

Dependiendo de la energia necesaria para alcanzar el ET (parametro que ya se
establecié que correlaciona con los tiempos de reaccion para los diferentes
nucledfilos), el angulo para el ataque nucleofilico también comenzé a presentar
correlacion, de tal manera que, a menor energia requerida para alcanzar el ET, se

vio reducido el &ngulo de ataque nucleofilico.

N



|~ N/S Br /N — S
5 Y -
A S Br =

7 o) %,
H Br
AQtiadiazoI =-0.049 u.a. AQtiadiazoI =-0.128 u.a.
AQfeno| =0.092 u.a. AQfenoIato =0.183 u.a.

Angulo de ataque nucleofilico: 141.0°  Angulo de ataque nucleofilico: 99.8°
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Para el ET de la especie con dietilamina (55), el angulo del ataque nucleofilico fue
de 116.6°. Al cambiar al nucledfilo de anilina (63), el ET es mas alto en energia que
para la dietilamina y su angulo de ataque fue 121.7° y es interesante ver como la
anilina acomoda la porcion de fenilo de manera tal que se logré observar una ligera
deslocalizacién el orbital HOMO del ET. Cuando se trata del ET con fenol y el de
tiofenol, que fueron los mas altos en energia de los casos analizados, separados
s6lo por 1.79 kcal/mol entre ellos, sus angulos de adicién fueron los mas
pronunciados, 141.0° para el fenol y 138.6° para el tiofenol, los cuales estan muy
lejos de cualquier geometria esperada que pudiera favorecer su adicion. Y al pasar
a sus bases conjugadas, que son los ET mas cercanos en energia a sus respectivos
reactivos, los angulos de adicion se calcularon en 99.8° para el fenolato y 95.0° para
el tiofenolato, mostrando la tendencia mencionada, ademas de una mayor
deslocalizacién electronica a tal grado, que en la especie con tiofenolato se puede
observar cierta interaccion de orbitales que podria adjudicarse a cierto grado de

apilamiento 1 entre el fenilo del tiofenolato y la porcién de tiadiazol.

Otro aspecto que se estudié fue el intercambio de densidad electrénica desde el
punto de vista de la particion de cargas atdbmicas. Para el ET con anilina, el nucledfilo
pierde densidad electrénica y quedd parcialmente positivo con 0.116 u.a. mientras
que la cantidad de carga que gano el tiadiazol es muy parecida, quedando
parcialmente negativo con -0.114 u.a.

Para el caso del ET 68, la porcién de fenolato perdi6é densidad electronica quedando
parcialmente positivo con 0.183 u.a. y el tiadiazol quedo parcialmente negativo con
-0.128 u.a. Por ultimo, en el ET 72, la porcion de tiofenolato perdié densidad
electrénica quedando con una carga parcial positiva de 0.155 mientras que el

tiadiazol quedd con una carga parcial negativa de -0.185 u.a.

De manera resumida, podemos ver que el estudio computacional nos brindo
argumentos de disefio y una comprension del comportamiento de la reaccion.
Pudimos ver que entre mas se reduzca el angulo de adicién nucleofilica, mayor es
la transferencia de densidad del nucledfilo a la porcion de tiadiazol y estos

parametros nos indicaran de manera cercana con qué nucledfilos la reaccidon sera
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mas favorable e incluso mas rapida, porque estos pardmetros guardan una relacion

muy estrecha con la energia del ET del paso de adicion en la SnAr sobre la TDAP.

Primera aproximacion de las aplicaciones potenciales de la reaccion de SnAr

sobre el nucleo de TDAP: estudio espectroscépico UV-Vis de las propiedades

electrénicas modificadas.

La tabla 1 muestra los resultados completos del estudio espectroscépico.

Tabla 1. Comparacion tedrico-experimental del estudio espectroscépico UV-Vis de Amax, €, brechas

HOMO-LUMO vy la influencia de los sustituyentes en el desplazamiento quimico de *C-RMN

observado.
Br
Hs AL\
7 Y=\ )
sNS 7 \,;l’
Nu
Compuesto Sustituyente EI(H-L) E (1) 6ptica  Amaxtebrica  Amax exp e(M?) & 3C-RMN
tedrica
Nu &) (eV) (nm) (nm) C7 (ppm)
TDAP -Br 3.25 3.12 381.87 356 4150 111.8
41 -OMe 3.16 2.97 391.89 362 2354 103.5
42 -OEt 3.15 2.98 393.28 363 1000 103.2
43 -OPh 3.17 2.97 391.54 364 4135 104.9
44 -NEt2 2.65 2.42 468.35 448 5574 95.4
45 -Piperdinilo 2.63 2.70 471.38 403 3956 96.2
46 -NH-nDecilo 2.74 2.79 451.56 390 4198 96.6
a7 NH(adamantilo) 2.63 2.74 471.31 395 4960 96.4
48 -NHPh 2.53 2.42 489.43 442 14947 99.4
49 -SEt 2.81 2.69 441.63 408 3236 106.1
50 -SPh 2.86 271 433.89 405 10362 107.0
51 -NH(CH2)sNH- 2.70 2.81 458.71 390 3246 96.8
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Figura 22. A) Espectros normalizados de los compuestos con sustituyentes de éter. B) Espectros
normalizados de los compuestos de sustituyentes de tioéter. Todos fueron medidos en disolucién

de cloroformo

Los espectros electrénicos adquiridos y normalizados pudieron ser divididos en dos
categorias. La primera, aquella que corresponde a los sustituyentes con
calcogenos, es decir, éteres (41-43) y tioéteres (48-50), para los cuales se
observaron tres transiciones electronicas (figura 22). Una en el intervalo de 245-255
nm, y para los éteres la segunda banda se sitta alrededor de 280 nm, mientras que
para los tioéteres cerca de los 290 nm. Estas bandas de alta energia corresponden
a transiciones donde menor cantidad de densidad electronica se transfiere hacia el
fragmento aromatico de la TDAP (por ejemplo, los &tomos de bromo y el par de
electrones del nitrégeno piridinico). La tercera banda es la transiciéon So — S1, que
en todos los casos se asigné como una transicion HOMO-LUMO, donde el
sustituyente en la posicion C4 dona densidad electronica de manera importante

hacia el nucleo de TDAP. El segundo grupo de espectros es aquel que consistié en
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las sustituciones con aminas (figura 23), los cuales presentan una banda de alta
energia entre 245 — 262 nm, analoga a aquellos en el primer grupo. La segunda
transicion es aquella que marca una diferencia porque provoca que las dos
transiciones que se veian en los éteres y tioéteres en alta energia se combinen o
sélo aparezca un ligero hombro. Esta banda es la transicién So — S1, que también
en todos los casos se asigné como una transicion HOMO-LUMO, al cual consiste
en la misma transferencia de densidad electronica desde el amino-sustituyente
hacia el ndcleo de TDAP. Amax en todos los casos, mostré un efecto batocromico
respecto a la TDAP de partida con bromo como sustituyente. Para los éteres es s6lo
de unos cuantos nanémetros y para los dos tioéteres y la mayoria de las aminas,
este desplazamiento al rojo fue de cerca de 50 nm, mientras que para el compuesto
51 fue de 34 nm y para los compuestos 44 y 48 (dietilamino y anilina), el

desplazamiento batocrémico fue de casi 100 nm.

0.95
—— NEt,, 44

‘ Piperidinilo, 45
0.75
NH-nDecilo, 46

NH-adamantilo, 47
055

NHPh, 48

Absorbancia

- “ NH(CH,)gNH, 51

A ALVZ40N

-0.0523%3 283 333 383 433 483 533 583
Longitud de onda, nm

Figura 23. Espectros normalizados de los compuestos con sustituyentes de amina, medidos en

disolucién de cloroformo.

La Amax calculada para todas las especies estdn en relativamente en buena
concordancia comparando con las determinaciones experimentales. Los
coeficientes de absortividad molar no sufrieron un cambio fuerte en ninguno de los
compuestos estudiados, permaneciendo cerca del valor de referencia de 4150 M

para la especie dibromada.
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Solo dos de los compuestos sintetizados fueron capaces de sobrepasar el valor de
referencia para ¢: el derivado de anilina 48, con incremento al doble y el derivado

de tiofenol 50, con un incremento al triple.

Es importante mencionar que todos los compuestos presentaron brechas HOMO-
LUMO o6pticas menores, comparadas con la especie dibromada. Sin embargo, las
brechas mas reducidas fueron para el derivado con dietilamina 44 con 2.42 eV, y
para el derivado de anilina 48, también con 2.42 eV. Los valores tedricos de brechas
HOMO-LUMO derivados de los estudios DFT dependientes del tiempo (TD-DFT por
su acronimo en inglés), estuvieron en buena concordancia con los valores

experimentales de brechas opticas.

Existen algunos puntos importantes de mencionar que se originan de estos
resultados, en el aspecto del andlisis y racionalizacion de arquitecturas moleculares.
De inmediato uno puede observar que se generd un nicho de oportunidad para los
compuestos aqui presentados. Para mencionar algunos ejemplos, en el derivado de
dietilamina, al introducir este sustituyente en un solo paso y con buenos
rendimientos, logré una reduccion de 25% en la brecha HOMO-LUMO, revelando
una de las grandes virtudes de la metodologia que fue desarrollada, sin sacrificar
nada de la absortividad molar del croméforo de partida. El derivado de anilina posee
propiedades electronicas mejoradas logrando un incremento importante en la
absortividad molar. El compuesto 51, al que se le agregd un segundo croméforo en
la estructura final, logro presentar una brecha HOMO-LUMO 17% menor y también,
al mantener dos extremos bromados, presenta la posibilidad de conectar dos
moléculas pequefias (mediante reacciones de acoplamiento sobre el enlace C-Br),
las cuales estarian conectadas a través de una cadena alquilica, que podria conferir
vectores de agregacion, utiles en la obtencion de materiales procesables en

disolucion.
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Finalmente (con la excepcién del derivado de anilina), se encontrd una correlacion
directay lineal (figura 24), entre la brecha 6ptica HOMO-LUMO, determinada a partir
de la longitud de del inicio de absorcién, y el desplazamiento quimico en *3C-RMN.
Conforme el tamafio de los sustituyentes amino se incrementa, la brecha HOMO-
LUMO, es decir, aquella para la transicion So — Si también se incrementa. Esto
establece un argumento de disefio para ponderar sobre la relacion entre las
propiedades de agregaciéon y las brechas HOMO-LUMO, lo cual es preponderante

en el desarrollo de nuevos materiales fotovoltaicos basados en moléculas

pequefias.
2.9
2 -NHCyoH .
o 28 10 21.-”""'-NHC5H15HN-
g 575 y =0.279x- 24.171 L
: R? = 0.9835 o )
3' 27 NH(adamantil)
g 2.65 .__‘,--""-Piperidinil Br
g 26 H.s 7 ':l
g 2% s 'S2
‘3_ 25 5N~ --..Nz
S ' Nu
o 24 -NEt,
o 235

952 954 956 958 9 962 964 96.6 96.8 97
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Figura 24. Correlacion lineal encontrada entre las brechas HOMO-LUMO y los desplazamientos de

RMN de 3C para los compuestos amino-sustituidos.

Conclusiones, Parte Il.

Se logré la sintesis de once nuevos derivados de la TDAP mediante una ruta de un
solo paso en condiciones simples de reaccién (figura 12), dando acceso a una
nueva serie de bloques de construccién con potencial estructural para aplicaciones,
no solo en quimica de materiales sino en diferentes campos, ya sea como
precursores de especies con interés biolégico o como fragmentos utiles para el

disefio racional con aplicaciones optoelectrénicas o fotovoltaicas, esto debido a que
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con una modificacion sencilla se tiene un fragmento electroatractor fuerte como es
la TDAP, con un sustituyente que dirige su quimica en reacciones posteriores y que
ademas desplaza hacia el rojo sus propiedades Opticas, y esta cualidad la
transferiria a los compuestos a los que se incorpore. Las modificaciones
estructurales también permiten incorporar sintones supramoleculares que ayuden a

mejorar la agregacion del compuesto final en el que se incluyan dichos fragmentos.

Mediante métodos computacionales se estudio la modificacion sistematica lograda
experimentalmente sobre el nlcleo de la TDAP, logrando una propuesta que explica
la selectividad y las tendencias observadas en las transformaciones, asi como su
dependencia con la naturaleza de los nucledfilos utilizados. Ademas del panorama
sintético y mecanistico ofrecido, se realizé un estudio conjunto tedrico-experimental
de las propiedades espectroscépicas UV-Vis, caracterizando las transiciones
electronicas de los compuestos sintetizados y sus cambios respecto a las

modificaciones inducidas por cada tipo de nucledfilo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Parte i

“Let us go now, my darling companion
Set out for the distant skies

See the sun, see it rising

See it rising, rising in your eyes”

- Nick Cave; Distant sky -
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Redisefio de las moléculas objetivo a partir de la modificacion sistemética de
los cromoforos (esta seccion del presente trabajo se publicd y se encuentra
bajo la referencia: MRS Advances. 2020, 5, 3171-3184).

Argumentos para las arquitecturas moleculares en la sintesis de los nuevos

cromoforos objetivo.

Bajo el andlisis de fragmentos que se podian utilizar de forma efectiva y bajo el
principio de establecer rutas de reaccion factibles y lo mas cortas posible, se tomé
la decision de llevar a cabo la sintesis de moléculas con el patrén inicial D-A-D y al
final desimetrizar la molécula final, afiadiendo un extremo diferente a los fragmentos
ya incluidos. Esto con el fin de hacer una exploracion sobre qué naturaleza
electronica de ese cuarto elemento probaria ser méas eficiente realizando un estudio
de las propiedades electronicas clave para evaluar el uso potencial en materiales
fotovoltaicos organicos.

N
5 .
A 75 (45%)

76 (56%)
Esquema 12. Ruta sintética para la preparacion de los compuestos 70y 71.

El comienzo de esta estrategia se muestra en el esquema 12, la cual involucro el
uso del compuesto 73 dibromado formado por T-BTDA-T. Este primer esquema
sintético fue para introducir de manera directa un fragmento de piridina (que es un
aceptor débil) y tener una arquitectura del tipo D-A'-D-A?, la cual ya seria un patrén

no simeétrico.
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En la reaccion usando 1eq. del &cido boronico 74 se logré observar la formacion del
producto de diacoplamiento, el cual esta termodindmicamente mas favorecido
mientras que el producto de monoacoplamiento 75 se obtuvo en rendimientos
moderados. Incrementar el niumero de equivalentes del fragmento a introducir
permitié obtener 76 en rendimientos moderados, pero sin la presencia del producto
de monoacoplamiento, aunque si con otros subproductos separables, logrando asi,

una manera de preparar ambos cromoforos con una ruta corta.

El compuesto con dos extremos aceptores débiles como es la piridina se volvié de
interés como punto de comparacion debid a su restablecida simetria, su conjugacion
extendida y la arquitectura A’-D-A2-D-A! que a su vez serviria para comparar si la

presencia del atomo de bromo en 75 tendria semejanza con un aceptor deébil.
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Esquema 13. Ruta sintética para la preparacion de los compuestos objetivo 83, 84 y 85.

La siguiente idea fundamental en el disefio de las nuevas moléculas objetivo
(esquema 13), consisti6é en tener el patrén basico T-BTDA-T y funcionalizar sélo un
extremo para asi lograr patrones desimetrizados. Con este enfoque se podria
estudiar la modificacidén sistematica provocada por la naturaleza de ese fragmento
final, teniendo, ademas, el compuesto de referencia para poder comparar los

beneficios de nuestro argumento de disefo.
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El compuesto 79, es un cromoforo y fluoréforo ampliamente utilizado para
aplicaciones en optoelectronica y puede ser derivatizada y acoplada a otros
fragmentos usando una variada serie de reacciones de acoplamiento C-C, las
cuales incluyen la tradicional reaccion de Suzuki-Miyaura [80-81], ejemplos muy
exitosos del acoplamiento de Stille [82-84], intentos por heteroarilacion directa [85],

e intentos modestamente efectivos mediante el uso de reactivos de Grignard [86].

Nosotros elegimos usar el enfoque de la reaccion de Negishi para aprovechar el uso
del ZnCl2 por su alta accesibilidad y bajo precio y la litiacién del bromotiofeno, que
es un paso de reaccion ampliamente usado en sintesis organica, junto con los
beneficios de las condiciones de reaccidn suaves, procedimientos estandar para el
trabajo de reaccién y rapida purificacion que permitieron una derivatizacién simple
para el acceso a las moléculas objetivo. EI mismo razonamiento se aplico para
seleccionar el método reportado por Palama y colaboradores [87] para obtener el
derivado monobromado 80 y para elegir el método de Karamshuk y colaboradores

para preparar el derivado borilado 81 [88].

Tal como ocurrio para las moléculas 75 y 76, el fragmento de piridilo en 83 se
incorporo para funcionar como porcion electroaceptora débil y obtener nuevamente
la arquitectura D-A!-D-A2, pero con la capacidad de analizar la influencia del &tomo
de bromo, asi como su remocion. El fragmento de ferrocenilo (Fc) en 84 se incorporo
para actuar como un electrodonador fuerte para formar la arquitectura D-A-D!-D?,
tomando en cuenta en este caso, que el tiofeno es un donador débil y el BTDA es
un aceptor fuerte. Esto coloca en el patron dos fragmentos con propiedades fuertes
y opuestas, provocando que la donacion de densidad electronica aumentara. Como
contraste final, el compuesto 85 incorpora un segundo fragmento electroaceptor
fuerte, pero que ademas desimetriza la arquitectura de la molécula, logrando un

patron D-A'-D-A?, donde ambos grupos aceptores son fuertes.

El bloque de construccion de TDAP sustituida 49, proviene de los derivados bajo la
metodologia que desarrollamos mediante la reaccidn regioselectiva de SnAr y se
eligié ese fragmento debido a disponibilidad del material. Como se puede observar,

se lograron rendimientos moderados para todas las moléculas finales.
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Analisis computacional de las propiedades estructurales y electronicas.

El primero procedimiento computacional consistio en la optimizacién geométrica de

todos los compuestos objetivo.

Esto nos arroj6 las geometrias de menor energia para cada especie las cuales estan
guiadas por la alta planaridad del patrén base T-BTDA-T. Esta planaridad conferida
se refleja en los angulos diedros, menores a 8° para todas las especies. Los angulos
diedro entre tiofeno y piridina en los compuestos 75 y 76 son 6.0° y 6.9°,
respectivamente. El compuesto 83 tiene un angulo diedro de 7.6° entre tiofeno y
piridina. La medida de este parametro que arrojé el compuesto 84, para el angulo
diedro entre el tiofeno y el anillo de ciclopentadienilo al que esta unido en el
fragmento de Fc, se calculd en 6.7°. Algo que resalté en esta molécula, es que
debido a la densidad electrénica aumentada que se integré en el par T-Fc, la
estructura del patron base se deformé ligeramente ocasionando un angulo diedro
entre tiofeno y BTDA de 7.5°.

La introduccion de la porcion de TDAP al final de la molécula desimetrizada 85, fue
la que tuvo el menor valor para el angulo diedro entre tiofeno y TDAP, siendo éste
de 2.9°.

Las geometrias optimizadas obtenidas computacionalmente se pueden observar en

la figura 25.
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Figura 25. Geometrias optimizadas computacionalmente para las moléculas objetivo, mostrando

los valores de angulo diedro relevantes.



Para explicar de mejor manera la planaridad observada para las estructuras
calculadas, se realiz6 un andlisis topolégico mediante el cual se pudieron identificar
interacciones no covalentes intermoleculares, mediante el calculo de puntos criticos

de anillo y de enlace en toda la estructura basados en el gradiente de densidad
electronica.
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Figura 26. Analisis topoldgico para determinar interacciones no covalentes intramoleculares en A)

compuesto 75y B) compuesto 76.
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En el punto en donde el célculo encuentre un minimo para el gradiente de densidad
electrénica, se detecta como un enlace, como se puede ver en la figura 26 para los
protones del tiofeno y los nitrégenos de la porcion de tiadiazol. Es entones que se
aplica el sentido quimico para saber que ese enlace, si bien esta matematicamente
descrito al nivel de los demas en la molécula, se sabe que debe asignarse como un
enlace no covalente. En este caso, un enlace de hidrogeno no clasico entre el

fragmento CH del tiofeno y el nitrdgeno del tiadiazol.
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Figura 27. Analisis topoldgico para determinar interacciones no covalentes intramoleculares en A)

compuesto 83 y B) compuesto 84.
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El mismo resultado se puede observar para las interacciones CHiyiofeno®*Ntiadiazol €N
83 en la figura 27A. Al realizar el analisis topologico del derivado con Fc en la figura
27B, se pudo observar el aumento de angulo diedro y como afecta a la trayectoria
que sigue el gradiente de densidad electronica, pero se conserva el enlace no

covalente y el anillo formado por dicha interaccion.

Contacto no Contacto no
covalente covalente

Figura 28. Analisis topologico para determinar interacciones no covalentes intramoleculares en el

compuesto 85.

El caso mas interesante fue para el compuesto 85, que contiene el fragmento de
TDAP. En la figura 28 se puede observar lo que arrojo el analisis topoldgico, en
donde se conservan los puntos criticos de enlace para la interaccion entre los
protones del tiofeno y el nitrégeno del tiadiazol, en la porcion de BTDA, pero también
se puede observar un nuevo punto critico, para el otro fragmento de tiofeno y la
interaccion que tienen sus protones con el nitrogeno del tiadiazol en la TDAP, lo
cual da mayor planaridad a la estructura y es la razén de que el &ngulo diedro para

esta zona de la molécula sea el mas bajo de la serie de compuestos estudiados
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Figura 29. Mapas de potencial electrostatico (ESP) para las moléculas objetivo, mostrando como la

particion de densidad electrénica cambia dependiendo el cuarto miembro de la molécula.
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La figura 29 muestra los mapas de potencial electrostatico (ESP) para las especies
estudiadas. Para los compuestos 75, 76 y 83, se determind que la densidad negativa
estaba concentrada en el atomo de nitrégeno de la piridina (en color rojo a amarillo).
Las secciones tiofeno-piridina posen un caracter positivo (color azul a cian) y
ligeramente electroaceptor y los fragmentos de BTDA estan en el extremo positivo
de la escala, con un efecto aceptor fuerte. De manera interesante, se puede
observar que, aunque el atomo de bromo posee un efecto ligeramente
electroaceptor no es suficiente para poder influir de manera significativa en las

propiedades electrénicas.

A su vez, el mapa ESP para el compuesto 84 muestra un incremento en la densidad
electrénica de las porciones de tiofeno al igual que en las zonas donde se observé
la presencia de las interacciones no covalentes CHiuiofeno " *Ntiadiazol previamente
mencionadas. De igual manera, al final de la molécula, la contribucién incrementada
en la densidad electrénica se logré observar por parte de la porcion de ferrocenilo.
La zona electrodeficiente en la molécula corresponde nuevamente al fragmento de
BTDA y tomando esto en cuenta, se logré racionalizar que, para la primera
transicion electronica de la molécula, esta porcién seria la Unica parte de la molécula
capaz de recibir la carga y densidad electrénicas transferidas. Ese es un factor
importante en la modulacion de propiedades electrénicas clave como la brecha
energética HOMO-LUMO.

El mapa ESP para 85 mostr6 una vez mas al tiofeno y a las regiones de las
interacciones no covalentes CHiiofeno™ *Niiadiazol COMO las zonas que proveen de
densidad electronica. Incluso tomando en cuenta el caracter electroaceptor de la
TDAP, su sustituyente de tioetilo y el nitrégeno piridinico mostraron zonas de
densidad negativa, dejando claro que para esta familia de moléculas objetivo, la
zona que posee el caracter electroaceptor mas fuerte es el anillo de tiadiazol en
particular, que en todos los casos posee una contribucion de densidad positiva
(color azul a cian). El caso de 85 es en el que mejor se logré observar un patron

bien fragmentado en densidad electrdonica, en donde la escala de colores divide bien
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las zonas donadoras (rojo-amarillo), es decir, los tiofenos, de las zonas aceptoras
(azul a cian) que son los fragmentos de BTDA y la TDAP (patrén D-A'-D-A?).
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Figura 30. Gréficas de contorno para los orbitales frontera de 75, 76, 83, 84 y 85. Las lineas punteadas
representan la energia de los orbitales HOMO y LUMO para el compuesto de referencia T-BDTA-T calculados
con el nivel de teoria B3LYP/def2SVP/SMD (cloroformo).
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La figura 30 muestra las graficas de contorno que se calcularon para los orbitales
frontera, asi como las brechas energéticas HOMO-LUMO para las especies
estudiadas. Las lineas punteadas estan colocadas para indicar la posicion de los
orbitales HOMO y LUMO del compuesto de referencia T-BTDA-T. Se pudo observar
que el comportamiento para 75y 76 fue bastante similar, no pudiéndose detectar
una diferencia notable entre tener el atomo de bromo o el segundo fragmento de
piridina en el comportamiento orbital para la transicion HOMO-LUMO. Posiblemente
debido a que la diferencia en particion de carga entre los pares tiofeno-bromo vy
tiofeno-piridina es poca y de ahi el comportamiento tan parecido, ya que ambos
sustituyentes estabilizan tanto el orbital HOMO como el LUMO comparando contra
la ubicacién de las lineas punteadas. Para estas moléculas, el decremento en
energia para el orbital LUMO es una buena cualidad, pero la estabilizacién del
orbital HOMO seria una posible causa de problemas para el transporte de huecos
una vez montado el dispositivo fotovoltaico. En lo concerniente al compuesto 83, el
efecto de sustituir al bromo por un fragmento de piridina dejando el otro extremo con
el tiofeno sin sustituir, lleva su brecha HOMO-LUMO a valores en la vecindad de
sus dos anélogos previamente mencionados. Tanto su ligera desestabilizacion del
orbital HOMO, que ayudaria en el transporte de huecos, como la estabilizacion del
orbital LUMO son cualidades buenas para esta especie. Sin embargo, el valor de la
brecha energética no logré ser del todo 6ptimo. Analizando la distribucién de la
densidad electrdénica para la transicidn principal de estos tres compuestos, se pudo
observar que, para en los orbitales HOMO, ésta se deslocaliza a lo largo de
practicamente toda la molécula, desde una contribucién en ciertas zonas de los
fragmentos de piridina, yendo a través del tiofeno y la porcién bencénica del BTDA.
Cuando la transicion al orbital LUMO se lleva a cabo, este orbital mostré la
transferencia de densidad electronica via deslocalizacion quinoide hacia la porcion

de BTDA para estas tres especies.

Las consecuencias estructura-propiedad al afiadir un efecto electrodonador
mediante la porcion de Fc en 84 se reflejaron claramente en los niveles energéticos
para el HOMO y el LUMO. La desestabilizacion del orbital HOMO fue la mayor de
entre todas las especies calculadas, lo cual acarrea efectos positivos en la movilidad
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de huecos. En contraste, el orbital LUMO, al haber sido desestabilizado también,
provocaria un traslape menos eficiente con el orbital LUMO del material aceptor en
la capa activa del dispositivo fotovoltaico (tipicamente fulerenos, como ya se ha
mencionado), lo cual dificultaria la movilidad de electrones. Esto significa que afadir
un electrodonador fuerte, aunque tiene un efecto positivo en la brecha energética,
reduciéndola cerca del 13% en comparacion con el compuesto de referencia, el
efecto en los orbitales frontera, vistos de forma especifica, no seria del todo 6ptimo
en cuestion de movilidad conjunta de particulas y huecos. Se logré observar
claramente como la distribucién orbital para esta transicion, puebla toda la molécula
en el orbital HOMO, desde el fragmento de ferrocenilo hasta el tienilo terminal.
Cuando la transicién ocurre, la densidad electronica del orbital LUMO se ubico
abundantemente en la porcion de BTDA y abandon6 practicamente por completo la
porcion de Fc.

De acuerdo con el andlisis computacional hasta ahora presentado, la introduccion
de un segundo fragmento aceptor fuerte probd ser la mejor estrategia entre las
especies estudiadas. En el compuesto 85, el orbital HOMO se desestabilizo, lo cual
favorecera plausiblemente la movilidad de huecos en el dispositivo fotovoltaico y el
orbital LUMO disminuyé en energia, lo cual se reflejaria plausiblemente en un mejor
traslape entre orbitales LUMO de los materiales en la capa activa del dispositivo,
beneficiando la movilidad de electrones. Para la contribucion orbital en la transicion
entre orbitales frontera, se logré observar que el orbital HOMO esta deslocalizado
sobre todo el sistema 1 de la molécula, con contribuciones menores en las
porciones de tiadiazol. Para el orbital LUMO, al realizarse la transicién, la
deslocalizacién quinoide esparce la densidad electronica en la zona del fragmento
de BTDA y de TDAP unidas a través de un fragmento de tiofeno que ahora actua
como puente 1 entre ambos aceptores fuertes. Este tipo de arquitectura molecular
no solo provee de efectos favorables a los orbitales frontera por si solos, sino que
ademas significo la mayor reduccién en la brecha HOMO-LUMO con mas del 15%

respecto al compuesto de referencia.
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Un aspecto importante de la evaluacion computacional de cromdéforos con miras a
aplicaciones fotovoltaicas consiste en el calculo de propiedades que puedan ayudar
a conocer la capacidad de una molécula dada para realizar generacién y

transferencia de carga.

Con este proposito, ademas de las optimizaciones geométricas para las moléculas
en su estado neutro, también se optimizaron las geometrias de los derivados
catidénicos y anionicos de cada especie y se realizaron calculos Unicamente de la
energia (llamados: single point) para considerar los posibles cambios estructurales

y electrénicos que pueden ocurrir durante la principal transicion que fue analizada.

La energia del estado de transferencia de carga (Etc) es uno de los factores que
describen la pérdida de eficiencia en los dispositivos fotovoltaicos. Para tener una
idea general de las pérdidas de energia durante la generacion de carga, el valor de
Etc debié sustraérsele el de la brecha HOMO-LUMO (Er-L). Se sabe que el
resultado de esa resta para una gran variedad de compuestos organicos usados en
dispositivos fotovoltaicos se encuentra en el intervalo que va de 0.7 a 1.0 eV [89].

Es entonces que se establecen los parametros necesarios para el calculo de la Etc

en la ecuacion (1):
Er¢ = Plyere — 3.95 1)

En donde Plvert €s el potencial de ionizacidn vertical para el compuesto calculado en
eV y el valor de 3.95 es la afinidad electronica para el material aceptor en la capa
activa del dispositivo fotovoltaico, que para nuestro trabajo tomamos en cuenta al
PC71BM que es un derivado de fulereno ampliamente usado en aplicaciones

fotovoltaicas [90].

Esto quiere decir que se requieren determinar a partir de las energias obtenidas
computacionalmente, los parametros que describen los procesos estructurales y
electrénicos que ocurren entre las superficies de energia potencial para la excitacion

gue deviene en el proceso de generacion y transferencia de carga.
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La energia optimizada de la especie de geometria y carga neutras: EQ

La energia single point de la especie de geometria neutra y carga positiva: Ef

La energia single point de la especie de geometria neutral y carga negativa: Eg
La energia optimizada de la especie de geometria catiénica y carga positiva: Ef
La energia single point de la especie de geometria catidnica y carga neutra: E?
La energia optimizada de la especie de geometria aniénica y carga negativa: E-
La energia single point de la especie de geometria aniénica con carga neutral: E°

Una vez que estos valores fueron obtenidos computacionalmente se requirid

establecer una forma de determinar una serie de parametros termodindmicos.

El potencial de ionizacion adiabatico (Plag) de calculé de la siguiente manera (en
evV):

Plog = Ef — E§ (2)

El potencial de ionizacién vertical (Plvert) de calculd de la siguiente manera (en eV):
Pl,ey = Ef — E§ 3

La afinidad electronica adiabatica (AEad) se calculd de la siguiente manera (en eV):
AE,; = EQ — EZ 4)

La afinidad electrénica vertical (EAad) se calcul6 de la siguiente manera (en eV):
AE,ere = EQ — Eg (5)

Los resultados para estos parametros se condensaron en la tabla 2.
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Tabla 2. Valores de los parametros termodinamicos de potencial de ionizacion y afinidad electronica

de las moléculas objetivo.

Compuesto  IPad (€V)  IPvert (V) AEad (eV) AEvert (eV)
75 5.57 5.70 2.90 2.80
76 5.53 5.65 2.98 2.88
83 5.53 5.66 2.83 2.73
84 4.59 4.78 2.68 2.58
85 5.33 5.45 2.95 2.88

A partir de los mismos experimentos computacionales se determinaron los valores
de las energias de reorganizacion de hueco, electrén y total para todas las especies

estudiadas.

La energia de reorganizacion para el hueco (An) fue calculada de la siguiente

manera (en eV):
An = (B9 — E¥) + (E? — E9) (6)

La energia de reorganizacion para el electron (Ae) fue calculada de la siguiente

manera (en eV):
Ae = (E5 —EX) + (E2—EY) (7)
La energia de reorganizacion total (Awtal) fue calculada como sigue (en eV):

Atotar = An + e (8)
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Tabla 3. Propiedades de generacion de carga y transferencia de carga obtenidas
computacionalmente para las especies estudiadas. Las ecuaciones utilizadas para para calcular

estos parametros fueron obtenidas de la referencia [91].

Compuesto  Erc/eV Ect-En-L (eV) An(eV) Ae(eV) Atotai(eV)

75 1.75 0.87 0.246 0.194 0.440
76 1.70 0.85 0.229 0.192 0.421
83 1.71 0.93 0.252 0.200 0.451
84 0.83 1.63 0.368 0.201 0.569
85 1.50 0.84 0.245 0.148 0.393

En la tabla 3 se colocaron los resultados obtenidos usando las ecuaciones (1-8). De
acuerdo con los resultados mostrados, la molécula que contiene el fragmento de
TDAP presentd la menor pérdida de eficiencia durante la generacion de carga,
mientras el compuesto con el fragmento de Fc tendria la mayor pérdida por
generacion de carga. Este fenOmeno para 84 puede interpretarse como una
consecuencia debido al alto potencial de ionizacibn que tiene esta especie

comparada con el resto de la serie.

De igual manera, se muestran los valores de energias de reorganizacion para
hueco, electron, asi como la energia total de reorganizacién. Estos valores
fisicoquimicos son relevancia debido a que indican la capacidad de movilidad de las
entidades del exciton formado en fendmeno de BHJ. En este caso, podemos ver
que, para todas las moléculas, la energia de reorganizacion del electron es menor
que la del hueco, por lo que su eficacia sera mayor para mover electrones, que es
lo que se espera para poder pasarlos al material aceptor en la capa activa, siendo
la mas baja la del compuesto con el fragmento de TDAP. Asimismo, estos
parametros estan relacionados con la constante de rapidez de transferencia de

electrones (kte), a través de la siguiente ecuacion:
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1 T

= 2 _ Aotal
krp = Jtotal hKBTIV |exp{ 4KBT} ©)

Como puede verse analizando la ecuacion (9), entre mas pequefio sea el valor de
Motal, mayor sera el valor de la constante de rapidez Kre. Por lo tanto, de la serie de
compuestos objetivo sintetizados, el compuesto 85, al haber presentado el valor
mas pequefio de Awtal S€ esperaria que fuera el que mayor rapidez tenga al transferir
electrones dentro de un dispositivo fotovoltaico.

El enfoque tedrico presentado para las propiedades de transferencia y las pérdidas
en la generacion de ésta, indicaron que la arquitectura con mayor potencial para su
aplicaciéon seria aquella con el extremo que incorporé un segundo donador fuerte

como el fragmento de TDAP.

Estudio espectroscopico UV-Vis.

En la tabla 4 se condensaron los resultados obtenidos del estudio espectroscépico
UV-Vis en disolucion en cloroformo, asi como una comparacion con los parametros
obtenidos computacionalmente. Esto como una primera aproximacion

espectroscopica para evaluar el potencial de sus propiedades épticas.

Tabla 4. Resultados del estudio espectroscopico tedrico-experimental UV-Vis.

E -1)tedrica

compuesto (ev) éEp(tT:; )\ma)((r:;f))rica )‘m(":]xrs;( P F oscilador =
(eV)

75 2.62 2.32 462.5 459 0.9379 8100

76 2.55 2.24 475.2 477 1.1348 14800

83 2.64 2.36 469.4 466 0.8546 12000

84 2.46 2.00 482.3 477 0.7654 8700

85 2.34 2.10 506.3 499 1.1333 6400
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Los valores tedricos para la longitud maxima de absorcidon (Amax) asi como los
valores de brecha HOMO-LUMO estan concuerdan en buena medida con los
valores experimentales de brecha oOptica determinados en la longitud de onda de

inicio de absorcién en los espectros UV-Vis adquiridos.

Los espectros UV-Vis adquiridos (Anexo |) resaltan como la transferencia de carga
de los extremos de la molécula hacia él o los fragmentos atractores son
responsables de inducir desplazamientos batocromicos. Para el compuesto 76, con
piridina en ambos extremos se tiene un incremento en Amax de casi 20 nm,
comparado con la molécula que tiene piridina en un extremo y bromo en el otro; y
de 11 nm para el derivado desimetrizado 83 con la piridina en un extremo. Es
importante notar que para el compuesto con el fragmento de Fc, el perfil de
absorcién que presenta tiene un desplazamiento batocrémico comparable con el
compuesto con dos piridinas, pero su origen de absorcion se desplaza al rojo en tal
magnitud que su brecha o6ptica HOMO-LUMO es 0.24 eV mas baja. Para el
compuesto 85, que contiene el fragmento de TDAP presenta el desplazamiento
batocrémico mas notable y un buen origen de absorcidon que genera una brecha
Optica HOMO-LUMO de 2.10 eV. Todos los compuestos sintetizados tienen una
brecha optica HOMO-LUMO cercana a los 2.0 eV, que es un valor tipico en

materiales disefiados para aplicaciones fotovoltaicas [29, 44, 88, 92-94].

Lo ultimo que realizamos como enfoque para evaluar el potencial de las especies
estudiadas, con miras a pruebas en materiales fotovoltaicos, fue el analisis de los
niveles de energia de orbitales frontera, comparandolos contra un arreglo

ampliamente usado en celdas solares organicas [95].

La figura 31 muestra como se comportarian las brechas HOMO-LUMO de los
compuestos estudiados, dentro de un montaje conformado por capas depositadas
en vidrio activado con un catodo de oxido de indio-estafio (ITO, por su acronimo en
inglés), una capa transportadora de huecos de poli(3,4-etilendioxitiofeno) : sulfonato
de poliestireno (PEDOT:PSS, por su acrénimo en inglés), la capa activa conformada
de los compuestos sintetizados para este estudio funcionando como donadores y

del derivado de fulereno PC71BM como aceptor, cerrando el circuito con una
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aleacion de Field’s metal que estd compuesta por bismuto, indio y estafio haciendo
el papel de anodo. Como se discutié a través del analisis computacional, la energia
del orbital HOMO del material donador debe estar cerca del nivel HOMO de la capa

transportadora de huecos para mejorar la movilidad de estos.
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Figura 31. Valores de niveles de energia para un arreglo simulado arquetipico de una celda solar

organica.

Siendo asi, comparando entre los compuestos 75, 76 y 83, se puede observar que
el compuesto que contiene dos fragmentos de piridina, 76, tiene niveles energéticos
practicamente equidistantes con las capas de interés comparado con sus analogos
directos, y posee una brecha HOMO-LUMO relativamente pequeia.
Electronicamente, este derivado presenté las mejores propiedades de entre los tres

compuestos mencionados.

Concerniente al compuesto 84, el que contiene un fragmento de Fc, la brecha
HOMO-LUMO disminuy6 notablemente y la diferencia entre su nivel HOMO al del
PEDOT:PSS es la mas baja de la serie. Estos dos factores son puntos para
considerar. La Unica desventaja que se percibié en este compuesto fue que su
orbital LUMO es el mas alejado respecto al del PC71BM de toda la serie de
cromoforos estudiados, lo que dificultaria la movilidad de electrones en la celda

solar. Finalmente, cuando se analizaron las propiedades del compuesto que
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contiene el fragmento de TDAP, (85), se puede ver que la brecha HOMO-LUMO
tiene un valor totalmente aceptable y sus orbitales frontera se encuentran en un

intervalo adecuado.

El andlisis tedrico de un arreglo fotovoltaico arquetipico permitié establecer que
tener una arquitectura molecular con dos electroaceptores débiles y una estructura
simétrica, confiri6 mejores propiedades electrénicas comparado con una que sélo
tenga un aceptor débil. Por otro lado, tener un patron desimetrizado con un
electrodonador fuerte en un extremo, produjo un decremento significativo en la
brecha HOMO-LUMO del compuesto y le dio un buen potencial para movilidad de
huecos sacrificando algo de movilidad de electrones. Como ultimo aspecto, tener
una molécula desimetrizada, con un grupo electroaceptor fuerte en un extremo,
como lo fue la TDAP, mejoré la brecha HOMO-LUMO, la movilidad de huecos
(comparado con el compuesto de referencia y el compuesto con dos piridinas que,
como ya se dijo, fue el mejor de los tres candidatos con ese heterociclo
electroaceptor débil), y mantiene un valor de energia para el orbital LUMO que no
irfia en gran detrimento de la movilidad de electrones; por lo que el compuesto 85,

seria el candidato mas atractivo para su implementacion en pruebas fotovoltaicas.

Conclusiones, Parte IlI.

El uso del disefio computacional enfocado a las propiedades electronicas, pero con
una importante contribucion de lo aprendido sobre qué reacciones eran mas
factibles de llevar a cabo proveniente de los intentos sintéticos de la Parte |, pudimos
generar una serie de cromoforos heterociclicos altamente accesibles (rutas de no
mas de 4 pasos). Se realizd una evaluacion de propiedades espectroscépicas y de
transferencia de carga para los compuestos propuestos, lo que ayudoé a desarrollar
mas argumentos de disefio con miras a la modulacién de propiedades electronicas
de moléculas pequefias para su aplicacion en materiales fotovoltaicos. Se pudo
observar que el patrén D-A'-D-A2?, para un patrén no simétrico en donde los dos
aceptores son fuertes y, en el caso particular de nuestro estudio, uno de ellos tiene

un extremo con un nucledfilo, fue la arquitectura con mayor potencial y las
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propiedades mas prometedoras de la serie de compuestos estudiados (esquemas
12 y 13). Esto en términos de brechas energéticas HOMO-LUMO, perfiles de
absorcion y parametros de transferencia y generacion de carga. Se encontro que el
candidato con mayor potencial para su implementacién en pruebas con dispositivos
fotovoltaicos es el compuesto 85, ya que cumple con muchos requisitos favorables
en su disefio. Los factores estudiados, una vez comparados en el contexto de un
dispositivo fotovoltaico simulado incluyendo los niveles energéticos de materiales
ampliamente usados en este tipo de aplicacion, dieron como resultado sistemas y
argumentos de disefio para poder evaluar éstas y futuras especies de tal manera
que se pueda lograr una mejora en la forma de abordar la sintesis de moléculas
pequefias para aplicaciones fotovoltaicas. Es decir, mediante métodos
computacionales y el bagaje sintético adquirido, podemos determinar qué patrones
y fragmentos presentaran propiedades electronicas adecuadas, pero ademas,
cuales son sintéticamente accesibles a partir de la experiencia con diversos

fragmentos electrodonadores y electroatractores.

Conclusiones Generales.

Tratando de resumir, en primer lugar las ensefianzas sintéticas y metodologicas de
cada una de las secciones de la presente tesis, se puede decir que de la Parte | se
puede resaltar que, si bien es importante la ayuda del disefio computacional, es
importante tener en cuenta los alcances de la metodologia, sobre todo en el caso
de los estudios quimioinformaticos que se basan en enfoques de tipo QSPR, ya que
si no se calibra una metodologia computacional, es dificil medir el alcance de las
predicciones del enfoque usado. Ademas de esto, si se busca un disefio de
moléculas nuevas, tener en cuenta el nimero de pasos de sintesis y las dificultades

intrinsecas de cada transformacién planteada.

Para la Parte I, ya con esa experiencia proveniente de las moléculas no alcanzadas,
se realiz6 una exploracion de la modificacion sistematica de las propiedades 6pticas
y electrénicas de un fragmento clave en el redisefio de las moléculas objetivo del

proyecto. Mediante esto se pudo observar que sustituyentes son viables para
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recorrer hacia el rojo las absorbancias del fragmento elegido, qué posibilidad hay
de incorporar sintones supramoleculares, ademas de que se pudo explicar la
regioselectividad observada en la reaccion ayudados nuevamente por métodos
computacionales. Esto abrié la puerta a un redisefio enfocado en la practicidad
sintética y la exploracion de parametros claves para la potencial aplicacién que se

buscaba.

Para la Parte Ill, se pudo redisefiar una serie de moléculas que, en principio sintético
y electrénico se consideran candidatos potenciales para la aplicacion buscada, ya
que puede accederse a ellos mediante rutas de sintesis cortas, las propiedades
Opticas estudiadas computacionalmente concordaron en buena medida con las
determinadas espectroscépicamente, y los parametros de trasferencia de carga
calculados son razonables en cuanto a estructura-propiedad se refiere. Con eso se
pudo observar que el disefio computacional de arquitecturas potenciales es factible

empleando los criterios que se mencionan.

Perspectivas.

e Estudios de formacion de peliculas delgadas para seguir evaluando el
potencial de las moléculas obtenidas.

e Redisefio de moléculas potenciales incluyendo ahora sintones
supramoleculares que mejores su solubilidad, agregacion y factibilidad de
formacion de peliculas delgadas.

e Explorar la posibilidad de estudiar la modificacion sistematica con el enfoque
usado en la Parte Il para otros fragmentos de importancia, por ejemplo,
ahora hacerlo con donadores para ir a la par con el atractor ya presentado.

e Estudios que involucren el montaje de dispositivos fotovoltaicos.

e Estudiar las propiedades de emision de los fragmentos y las moléculas mas

relevantes para considerarlos en otras aplicaciones optoelectrénicas.

74



PARTE EXPERIMENTAL

“Call the cops on the Breed loves, bring a bible and a rope,
And a whole box of rebel and a bar of soap,

Make a pile of trunk tires and burn 'em all down,

Bring a dollar with you baby in the cold cold ground.”

- Tom Waits; Cold cold ground -

75



Elementos experimentales generales.

Todos los reactivos de inicio se adquirieron de Aldrich y se usaron sin purificacion
adicional. Los disolventes se secaron usando métodos estandar y fueron destilados
previos a su uso. Las reacciones fueron monitoreadas mediante cromatografia en
capa fina (ccf) en placas de silice sobre aluminio (ALUGRAM SIL GUV254) y

reveladas en por exposicion a una lampara UV254.

Los espectros de RMN !H- y 3C se adquirieron usando un espectrémetro Bruker
300, Bruker 400 y Jeol ECA 500. Los desplazamientos quimicos (8/ppm) se reportan
relativos al Si(Me)s4 en CDCls. Mientras que los espectros de UV-Vis se adquirieron
en un espectrofotometro de doble haz Thermo Scientific Evolution 220 y en un

espectrofotometro Agilent 8453.

Los espectros de masas se adquirieron en un equipo Agilent Technologies de
ionizacioén por electro nebulizacién con un detector de Tiempo de Vuelo (ESI/TOF).

Todas las mediciones UV-Visible se realizaron usando cloroformo como disolvente.
Se determinaron los coeficientes de absortividad, longitudes méaximas de absorcién
y brecha 6ptica HOMO-LUMO usando disoluciones con concentraciones entre 10

My 107 M preparadas para cada compuesto.

Parte I.

Sintesis.
Br
NBS N
©:’N‘s CHCl, =N

>~ / > /

N N
Se disolvieron 3g de benzotiadiazol en 30 mL de cloroformo anhidro. Se afiadieron
3.73 g (1.5eq) de NBS, llevando a calentamiento durante 4 horas a 60 °C. Tras
transcurrir el tiempo de reaccion, se permitié enfriar, el matraz se llevé a un bafio de

hielo y se adicionaron 150 mL de agua. Se transfirié el contenido del matraz a un

embudo de separacion y se extrajo con tolueno (3 x 70 mL). Se juntaron las fases
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organicas y se secaron con sulfato de sodio anhidro y posteriormente se llevaron a
sequedad en un rotavapor. Tras este proceso se obtuvo una mezcla del derivado 4-

bromado y el derivado 4,7-dibromado del benzotiadiazol.

Se transfirid el sdlido a un matraz de 250mL y se afladieron 100mL de agua. Se
monto un sistema de destilacion y se destilo el agua hasta un cuarto de su volumen
para forzar a que el vapor arrastrara al compuesto deseado. Después se
rotaevaporo a sequedad. El compuesto se obtuvo como un sélido blanco en un 30%
de rendimiento. *H-RNM (300 MHz, CDCls): 7.45 (dd, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.95 (d, 1H)

en concordancia con la literatura [96].

Br Br, Br
N Sistema cerrado N
-\ - \
>~ IS >~ IS
N 7d N
TA
Br Br

En un tubo de teflén para reacciones en sistema cerrado (X-press plus de la marca
CEM) se colocd 1 g (0.0076 mol) de benzotiadiazol dentro de un vial con un agitador
magnético. Se afiadieron 1.0 mL (0.019 mol) de bromo. Se cerré el sistema y se
mantuvo asi por 7 d a temperatura ambiente. Tras ese tiempo se abrio el sistema y
se elimind todo el bromo remanente. El sélido se separ6 mediante cromatografia
flash con hexano y dicolorometano como eluyentes. El compuesto se obtuvo como
un sélido blanco con un 50% de rendimiento. *H-RMN (300 MHz, CDCI3): 7.75 (s,

2H) en concordancia con la literatura [19, 96].

77



@? ﬁ@“ﬁ e

(Ph3P),4Pd (cat)

gg;c}:(,z%?l?mzo BTDA-P-Bpin BTDA-P

4h
Se pesaron 22 mg (0.043 mmol) de 4-bromo benzotiadiazol, 50 mg (0.064 mmol)
del éster 2,5-pinacolbordnico del pirrol, 44 mg (0.32 mmol) de carbonato de potasio
y 10 %mol de Pd(PPhs)s en un matraz bola con 1.5 mL de THF. Se burbuje6
nitrogeno por 20 min y se calenté a 80 °C, bajo atmosfera de Nz, durante 4 h.
Mediante ccf se comprob6 que se hubiera consumido por completo el 4-bromo
benzotiadiazol. Se diluyé con 30 mL diclorometano y se extrajo con 3 porciones de
agua de 15 mL cada una. Se colecté la fase organica, se seco con sulfato de sodio
y se evaporé a sequedad. ElI compuesto resultante se separd por cromatografia
flash en silice con hexano/diclorometano (gradiente de 0-50%) como eluyentes.
BTDA-P se obtuvo como un compuesto amarillo oscuro (6%). *H-RMN (300 MHz,
CDCl3): 1.26 (s, 12H), 6.92 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 7.61 (dd, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.84
(d, 1H), 11.0 (s, 1H). BTDA-P-Bpin se obtuvo como un sdlido rojo oscuro en 18%
de rendimiento. *H-RMN (300 MHz, CDCIs): 7.07 (d, 2H), 7.64 (dd, 2H), 7.84 (d, 2H),
7.89 (d, 2H), 12.99 (s, 1H).

5T ¥

(Ph3P),Pd (cat) N~g’ 5-N

Nz, chO3

80°C, THF/H,0 BTDA-P-BTDA BTDA-P
10 min

Se pesaron 22 mg (0.043 mmol) de 4-bromo benzotiadiazol, 50 mg (0.064 mmol)
del éster 2,5-pinacolboronico del pirrol, 44 mg (0.32 mmol) de carbonato de potasio
y 10 %mol de Pd(PPhs3)s en un matraz bola con 1.5 mL de THF. Se burbuje6

nitrogeno por 20 min y se calento a 80 °C, bajo atmdsfera de N2, durante 10 min.
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Mediante ccf se comprobd que se hubiera consumido por completo el 4-bromo
benzotiadiazol. Se diluyé con 30 mL diclorometano y se extrajo con 3 porciones de
agua de 15 mL cada una. Se colecto la fase organica, se secé con sulfato de sodio
y se evapord a sequedad. El compuesto resultante se separd por cromatografia
flash en silice con hexano/diclorometano (gradiente de 0-50%) como eluyentes.
BTDA-P se obtuvo como un compuesto amarillo oscuro (20%). *H-RMN (300 MHz,
CDCls): 1.26 (s, 12H), 6.92 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 7.61 (dd, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.84
(d, 1H), 11.0 (s, 1H). BTDA-P-BTDA se obtuvo como un soélido rojo oscuro en 25%
de rendimiento. *H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.07 (d, 2H), 7.64 (dd, 2H), 7.84 (d, 2H),
7.89 (d, 2H), 12.99 (s, 1H).

Pd(PPh;),
(5 mol %)

N32CO3

S (2.5 equiv.) S S
EN/>_BF + (Ho)zB_Q_B(OH)Z ToI:EtOH:HZO) [N/: D \:N ]

22%

Se agregaron 0.736 g (4.44 mmol) de &cido fenildibordnico, 0.575 g (5.44 mmol) de
Na2COs disueltos en 15 mL de agua y 10 mL de acetonitrilo en un tubo digestor de
teflon de 75 mL de capacidad, al cual se le adapto corriente de nitrdgeno para purgar
en la medida de lo posible y asi adicionar 0.1282 g de Pd(PPhs)s (0.1109 mmol, 5
%mol). Seguidamente, se adicionaron 0.2 mL (0.364 g, 2.22 mol) de 2-bromotiazol,
se purgl una vez mas y se cerro el tubo para proceder a calentar por microondas
durante 2 h a 95-100 °C mas el tiempo de enfriamiento. Después de dos horas se
monitored por ccf, habiéndose agotado el 2-bromotiazol. Se filtr6 a vacio sobre un
lecho de celita, lavando éste con 150 mL de agua y 150 mL de acetato de etilo. Se
reconcentré la mezcla bifasica a presion reducida con el fin de remover el
acetonitrilo, se tomo el pH del remanente acuoso, acidificando a pH 6 con acido
clorhidrico 0.05 M, para después extraer con acetato de etilo (2 x 150 mL), la fase
organica resultante se secé con Na:SOs anhidro, se filtr6 y concentré en el

rotavapor. El crudo se separé por columna de cromatografia con Hex:AcOEt (95:5
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— 90:10) como eluyente. Se obtuvo como un solido blanco polvoso en 22% de
rendimiento. P.f.: 153-155 °C *H-RMN (600 MHz, CDCI3): 7.37 (d, 2H), 7.90 (d, 2H),
8.05 (s, 4H). 3C-RMN (150.9 MHz, CDCls): 119.8, 126.8, 134.5, 143.8, 167.2.

0.5eq B,pin,
dppf
DMSO, 120°C
N MW, 1h S S
PR S Ve We Wy
S N N

20%

Se agregaron 0.100 g (0.42 mmol) 2-(4-bromofenil)-tiazol, 0.400 g (1.3 mmol) de
Cs2C0s3, 0.033 g (0.21 mmol) de bis-pinacoldiborano disueltos en 2 mL de DMSO
para posteriormente adicionar 0.1282 g de dppf (0.042 mmol, 10 %mol). La reaccion
se llevo a cabo en un tuvo cerrado. Se purg6 el sistema con vacio-nitrégeno durante
30 min. Se calenté con microondas durante 1 h a 120°C. Terminado el tiempo de
reaccion se transfirié la mezcla a un embudo de separacién y se diluyé 30 mL con
acetato de etilo. Se extrajo (3 x 15 mL) con agua. La fase orgénica resultante se
secO con Na2S0Os4 anhidro, se filtrd y concentrd en el rotavapor. El crudo se separé
por columna de cromatografia con Hex:AcOEt (95:5 — 90:10) como eluyente. Se
obtuvo como un sélido amarillo en 22% de rendimiento. P.f.: 214-216 °C *H-RMN
(300 MHz, CDCl3): 7.35 (d, 2H), 7.72 (m, 4H), 7.89 (d, 2H), 8.05 (m, 4H). **C-RMN
(100.6 MHz, CDCls): 118.9, 127.0, 127.4, 132.8, 141.6, 143.7, 167.8.

Metodologia Computacional.

Tanto las optimizaciones geométricas como los estudios TDDFT se realizaron
mediante calculos tipo “todos los electrones”. Se usé el funcional hibrido LDA,
B3LYP y el conjunto base 6-31G++(d,p). Se tomd en cuenta un sistema en
disolucién con disolvente implicito mediante el enfoque de medio continuo
polarizable (PCM), simulando cloroformo. Los calculos se realizaron usando el
paquete Gaussian 09 y el visualizador GaussView 5.0 [97]. Una vez calculada la

geometria de menos energia se calculd la diferencia entre los orbitales frontera
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obteniendo el valor de brecha. Las gréficas de contorno para los orbitales frontera

fueron calculadas con un isovalor de 0.02

Parte Il
Sintesis.
Procedimiento general para las reacciones de SnAr.

En un matraz bola se afadieron 50 mg (0.17 mmol) de 4,7-dibromo-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina y 1.5 mL de cloroformo seguidos de 0.34 mmol del
nucleodfilo correspondiente y 47 mL (0.34 mmol) de trietilamina. La mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C por un periodo de entre 5y 48 h (dependiendo el
producto a formar), monitoreando la reaccion por ccf. Los productos se purificaron

mediante cromatografia flash en silice.

Para la comparacion de reactividad la 2,5-dibromo-3,4-diamino piridina se obtuvo
como se describe en la literatura [56] haciendo reaccionar 98 mg (0.9 mmol) de 3,4-
DAP con 3 mL de HBr concentrado y 1 mL de bromo calentando a reflujo por 18 h.
La disolucion se filtro y se lavo con 10 mL de Na2COs y con 10 mL Naz2S20s. El
sélido obtenido se hizo reaccionar a reflujo por 1 h con 20 mL de una disolucién de
Na2COs al 10%. Finalmente se filtré y el sélido se paso6 por una columna de silice,
eluyendo con diclorometano/acetato de etilo (10:1). Una vez obtenida, 25 mg (0.094
mmol) se disolvieron en un matraz bola usando 1.5 mL de cloroformo. Se afiadieron
20 mL (0.188 mmol) de dietilamina como nucledfilo y 26 mL (0.188 mmol) de
trietilamina. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C por un periodo de 36h y la
reaccion se monitore6 durante este tiempo mediante ccf pero no se observo

transformacion.
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Br Br

MeOH N

o’ /N\ NEt3 ’ - \

s — ~ N ~ 7

NS AN CHClI; NN
By Reflujo OMe

7-bromo-4-metoxi[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina (41). Siguiendo el
procedimiento general y usando 20 pL (0.34 mmol) de metanol, la mezcla de
reaccion se refluy6é durante 14 h. El producto se purific6 mediante cromatografia
flash con gradiente de elucion hasta hexano/acetona 70:30. El producto se obtuvo
como un soélido amarillo palido en un 85% de rendimiento. P.f. 176-178 °C. *H-RMN
(400 MHz, CDCls, &/ppm): 4.21 (s, 3H), 8.21 (s, 1H). 3C-RMN (100.6 MHz, CDCls,
o/ppm): 55.1, 103.5, 143.1, 143.8, 156.2, 157.3. FT-IR (ATR, cm™): 3033, 2931,
1671, 1575, 1521, 1484, 1353, 1305, 1288, 1130, 1033, 962, 873, 840, 782, 688,
644, 551. ESI-TOF EMAR para CeH4BrNsOS calc.: 245.93367, encontrado: [M+H]*
245.93401 (error: 1.38 ppm).

Br Br
EtONa N
Z~N=N, EtOH 2
- >~ /
Br OEt

7-bromo-4-etoxi[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina (42). En un matraz bola se
agregaron 30 mg (0.42 mmol) de etéxido de sodio junto con 1.5 mL de etanol
seguidos de 50 mg (0.17 mmol) de 4,7-dibromo-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina. La
mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se
monitored por ccf. La mezcla de reaccion se filtré sobre silice eluyendo con
hexano/acetona 90:10. La fraccion eluida se evaporé obteniendo un solido amarillo
en un 85% de rendimiento. P.f. 180-182 °C. *H-RMN (400 MHz, CDClz, d/ppm): 1.55
(t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.68 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 8.20 (s, 1H). 3C-RMN (100.6 MHz,
CDClz, &/ppm): 14.4, 64.1, 103.2, 142.2, 143.9, 155.0, 157.4. FT-IR (ATR, cm™):
3068, 2921, 2854, 1581, 1519, 1484, 1346, 1301, 1128, 1018, 867, 551. ESI-TOF
EMAR para C7HsBrNsOS calc.: 259.94932, encontrado: [M+H]* 259.94921 (error:
0.43 ppm).
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CHClI,
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7-bromo-4-fenoxi[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina (43). Siguiendo el procedimiento
general y usando 32 mg (0.34 mmol) de fenol, la mezcla de reaccion se refluyd
durante 10 h. El producto se purific6 mediante cromatografia flash con gradiente de
elucion hasta hexano/acetona 70:30. El producto se obtuvo como un solido
blangquecino en un 85% de rendimiento. P.f. 98-100 °C. *H-RMN (400 MHz, CDCls,
d/ppm): 7.29-7.34 (m, 3H), 7.49 (dt, J = 7.5, 2.00 Hz, 2H), 8.16 (s, 1H). 3C-RMN
(100.6 MHz, CDCls, &/ppm): 104.9, 121.8, 126.3, 129.9, 143.0, 143.6, 152.4, 155.5,
157.8. FT-IR (ATR, cm™): 3056, 1722, 1590, 1571, 1506, 1471, 1463, 1346, 1309,
1280, 1191, 1097, 873, 752, 705, 684, 549. ESI-TOF EMAR para C11HsBrN3OS
calc.: 307.94932, encontrado: [M+H]* 307.94909 (error: 0.76 ppm).

Br
Br NHEt, N
~ N NEt; 2 =N
- \S - N >~ /
NQ AN CHClI, N~ N
Br Reflujo NEt,

7-bromo-4-dietilamino[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina  (44).  Siguiendo el
procedimiento general y usando 25 pL (0.34 mmol) de dietilamina, la reaccion se
refluy6 por 18 h. El producto se purific6 mediante cromatografia flash con gradiente
de elucién hasta hexano/acetona 80:20. El producto se obtuvo como un sélido
naranja en un 80% de rendimiento. P.f. 73-75 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm):
1.32 (t, J=7.1Hz, 6H), 4.01 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 8.10 (s, 1H). *3C-RMN (100.6 MHz,
CDCls, &/ppm): 13.4, 45.0, 95.5, 143.4, 146.0, 150.0, 157.9. FT-IR (ATR, cm™):
3396, 2904, 2848, 1563, 1448, 1340, 1305, 1261, 1149, 1076, 933, 869, 788, 730,
541. ESI-TOF EMAR para CoH1iBrN4S calc.: 286.99660, encontrado: [M+H]*
286.99682 (error: 0.76 ppm).
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7-bromo-4-(piperidin-1-il)[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina (45). Siguiendo el
procedimiento general y usando 51 pL (0.34 mmol) de piperidina, la reaccion se
refluy6 por 16 h. El producto se purific6 mediante cromatografia flash con gradiente
de elucion hasta hexano/acetona 80:20. El producto se obtuvo como un sélido
naranja en un 85% de rendimiento. P.f. 110-112 °C. 'H-RMN (400 MHz, CDCls,
O/ppm): 1.74 (m, 6H), 4.24 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 8.09 (s, 1H). *3C-RMN (100.6 MHz,
CDClz, d/ppm): 24.9, 26.4, 48.2, 96.4, 143.8, 145.8, 150.7, 157.9. FTIR-ATR (cm™):
3010, 2933, 2854, 1535, 1527, 1490, 1446, 1338, 1307, 1253, 1101, 1025, 892, 850,
545. ESI-TOF EMAR para CioH11BrN4S calc.: 298.99660, encontrado: [M+H]*
298.99639 (0.73 ppm).

B Br
r nDecilamina N
7 Y=
2 N NEt; S
- \ N ~ \N,
NS AN CHCl,
Reflujo HN

Br : N(CH,)sCH;

7-bromo-4-(N-decil)amino[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina (46). Siguiendo el
procedimiento general y usando 38 pL (0.34 mmol) de N-decilamina, la reaccién se
refluy6 por 48 h. El producto se purific6 mediante cromatografia flash con gradiente
de elucion hasta hexano/acetona 80:20 y después de la evaporacion de las
fracciones eluidas, se elimin6é la amina remanente mediante secado al vacio. El
producto se obtuvo como un sélido amarillo en un 80% de rendimiento. P.f. 65-68
°C 'H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.26-1.44 (m, 14H),
1.70-1.85 (m, 2H), 3.12-3.18 (qd, J = 7.3, 4.90 Hz, 2H), 8.11 (s, 1H). 13C-RMN (100.6
MHz, CDCls, d/ppm): 14.2, 22.8, 26.7, 27.1, 27.62, 29.1-29.7, 32.0, 40.3, 41.6, 96.8,
143.5, 146.7, 150.8, 156.1. FT-IR (ATR, cm™): 3407, 3012, 2917, 2846, 1563, 1504,
1465, 1114, 1022, 939, 867, 794, 721, 549. ESI-TOF EMAR para C1sH23BrN4S calc.:
371.03050, encontrado: [M+H]* 371.03021 (error: 0.81 ppm).
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4-N-(adamantan-1-il)-7-bromo[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina (47). Siguiendo el
procedimiento general y usando 52 mg (0.34 mmol) de l-adamantilamina, la
reaccion se refluyé por 48 h. El producto se purificO mediante cromatografia flash
con gradiente de eluciéon hasta hexano/acetona 90:10. P.f. 189-192 °C. 'H-RMN
(400 MHz, CDCls, &/ppm): 1.75 (m, br, 6H), 2.16 (m, br, 3H), 2.25 (m, br, 6H), 8.08
(s, 1H). **C-RMN (100.6 MHz, CDCls, d/ppm): 29.7, 36.5, 41.5, 53.5, 96.56, 144.1,
146.6, 149.8, 156.0. FT-IR (ATR, cm™): 3396, 3048, 2971, 2931, 1662, 1623, 1542,
1496, 1430, 1355, 1315, 1278, 1078, 883, 842, 788, 746, 647, 601, 551. ESI-TOF
EMAR para CisH17BrN4S calc.: 365.04355, encontrado: [M+H]* 365.04319 (error:

0.99 ppm).
L, O
H,N
7 N 7 /N\

- \

S — . - ~
AR EN NEt, N AN
CHCl,
Br Reflujo NHPh

7-bromo-4-(N-fenil)amino[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina (48). Siguiendo el
procedimiento general y usando 31 pL (0.34 mmol) de anilina, la reaccion se refluy6
por 24 h. El producto se purific6 mediante cromatografia flash con gradiente de
elucién hasta hexano/acetona 80:20. El producto se obtuvo como un sélido naranja
en un 90% de rendimiento. P.f. 160-162 °C. 'H-RMN (400 MHz, CDCls, d/ppm): 7.15
(m, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.85 (m, 2H), 7.93 (s, br, 1H) 8.25 (s, 1H). 13C-RMN (100.6
MHz, CDCls, &/ppm): 99.5, 120.1, 124.1, 129.3, 138.5, 143.7, 146.0, 147.5, 156.0.
FT-IR (ATR, cm™): 3399, 3060, 2093, 2852, 1600, 1546, 1469, 1394, 1322, 1178,
1095, 1074, 871, 829, 748, 686, 646, 541. ESI-TOF EMAR para C11H7BrN4S calc.:
306.96530, encontrado: [M+H]* 306.96542 (error: 0.11 ppm).
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7-bromo-4-(etiltio)[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina (49). Siguiendo el
procedimiento general y usando 30 pL (0.40 mmol) de etanotiol, la reaccion se
refluy6 por 6 h. El producto se purific6 mediante cromatografia flash con gradiente
de elucidén hasta hexano/acetona 80:20. El producto se obtuvo como un sélido verde
palido en un 90% de rendimiento. P.f. 97-99 °C. 'H-RMN (400 MHz, CDClz, &/ppm):
1.46 (t, J=7.4 Hz, 3H), 3.36 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 8.46 (s, 1H). *3C-RMN (100.6 MHz,
CDClz, &/ppm): 14.2, 24.4, 106.2, 145.6, 149.4, 155.0, 157.2. FT-IR (ATR, cm™):
3029, 3025, 2960, 2925, 2865, 1548, 1434, 1232, 989, 927, 871, 842, 777, 628, 549.
ESI-TOF EMAR para C7HsBrNsS:z calc.: 275.92648, encontrado: [M+H]* 275.95594

(error: 1.95 ppm).
Br Br
/ N / - \

- \S
NQ AV NEt, NS =N

Br Reflujo

7-bromo-4-(feniltio)[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]piridina (50). Siguiendo el
procedimiento general y usando 40 uL (0.39 mmol) de tiofenol, la reaccion se refluyé
por 5 h. El producto se purific6 mediante cromatografia flash con gradiente de
elucion hasta hexano/acetona 80:20. El producto se obtuvo como un sélido amarillo
en un 80% de rendimiento. P.f. 115-117 °C. 'H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm):
7.48-7.51 (m, 3H), 7.64-7.67 (m, 2H), 8.36 (s, 1H). *C-RMN (100.6 MHz, CDCls,
o/ppm): 101.1, 127.2, 129.6, 130.0, 135.6, 145.8, 148.7, 155.2, 156.7. FT-IR (ATR,
cm™): 3046, 2917, 1550, 1432, 1228, 979, 933, 869, 840, 740, 688, 684, 624, 549.
ESI-TOF EMAR para C11HeBrNsS2 calc.: 323.92648, encontrado: [M+H]* 323.92571
(error: 2.36 ppm).
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Br 1,8-Diaminooctane g-N
’ /N\s 4>NEt3 "'lf QN
NS =N CHCl, -$
Br Reflujo

N,N’-bis(7-bromo-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il)octano-1,8-diamina  (51).
En un matraz bola se agregaron 22 mg (0.15 mmol) de 1,8-diaminooctano junto con
1.5 mL de cloroformo seguidos de 100 mg (0.34 mmol) de 4,7-dibromo-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina y 47 pL (0.34 mol) de trietilamina. La mezcla de
reaccion se calent6 a 80°C por 48 h. El producto se purific6 mediante cromatografia
flash con gradiente de elucion hasta hexano/acetona 90:10. El producto se obtuvo
como un s6lido naranja en un 60% de rendimiento. Pf. 145-148 °C. *H-RMN (400
MHz, CDCls, &/ppm): 1.21-1.48 (m, 8H), 1.73 (p, J = 6.7, 4H), 3.61 (q, J = 6.7 Hz,
4H), 8.04 (s, 1H). 3C-RMN (100.6 MHz, CDCls, &/ppm): 27.0, 29.3, 29.7, 41.5, 96.8,
143.4, 146.6, 150.8, 156.1. FT-IR (ATR, cm™): 3045, 2019, 2850, 1716, 1562, 1457,
1374, 1238, 1043, 937, 867, 835, 730, 545. ESI-TOF EMAR para CisH20Br2NsS2
calc.: 570.96973, encontrado: [M+H]* 570.97221 (error: 4.33 ppm).

Enfoque computacional sobre la reactividad de TDAP.

Para estudiar la selectividad observada para las reacciones de SNA, se probaron
dos elementos. Primero, un célculo se optimizacion geomeétrica y determinacion de
frecuencias fue necesario. El funcional hibrido meta-GGA M06-2X al nivel de teoria
def2SVP y el método de solvatacion PCM/SMD se usaron junto con un Analisis
Natural de Poblacion (NPA) en TDAP, 2,5-dibromo-3,4-diamino piridina (3,4-DAP) y
2,5-bribromo piridina (DBP) para determinar las cargas atomicas y determinar qué
posicion seria proclive a ser atacada por un nucleéfilo, asi como la distribuciéon de

carga en cada uno de estos analogos piridinicos.

Finalmente, el paso de adicion se simulé6 computacionalmente. La reaccion entre
TDAP vy la dietilamina se compar6 con aquella entre 3,4-DAP y el mismo nucledfilo
para calcular la estructura y la energética del estado de transicion que lleva a la

formacién del producto observado. Usando el funcional hibrido meta-GGA M06-2x
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con un nivel de teoria def2SVP para la optimizacion y el modelo de solvatacién
PCM/SMD. De esta manera la estructura de los estados de transicion se confirma
mediante la existencia de una frecuencia imaginaria. El paso de adicidén sobre las
posiciones C4 y C7 de la TDAP se estudiaron también junto con la posicion C2 de
la 3,4-DAP. La termodinamica global de la reaccién se evalio completando la

coordenada de reaccion.

Para explicar las tendencias observadas entre diferentes nucleofilos, se realizaron
optimizaciones geométricas y analisis vibracionales para tres nucledfilos (anilina,
fenol y tiofenol) usando el mismo funcional hibrido M06-2X con el nivel de teoria
def2SVP junto con el modelo de solvatacion SMD/CHCls. Se confirmo el calculo de
un estado de transicion mediante la existencia de una Unica vibracion imaginaria.
Adicionalmente, las cargas atdmicas se determinaron mediante el enfoque NPA.
Las graficas de contorno para los orbitales frontera fueron calculadas con un
isovalor de 0.02. Todos los célculos se realizaron en el software Gaussian 09 y el

visualizador GaussView 5.0 [97].

Estudio espectroscépico UV-Visible.

Para el analisis computacional de las propiedades espectroscopica, se optimizaron
geometrias y se determinaron frecuencias para cada compuesto, encontrando la
geometria de minima energia. Nuevamente se uso el enfoque DFT, en esta ocasion,
con el funcional hibrido B3LYP con un nivel de teoria 6-311G++(2d,p). El rol del
disolvente para estos sistemas se incluyd con el modelo de medio continuo

polarizable (PCM) usando la polaridad del cloroformo.

A las estructuras de minima energia se les realiz6 un estudio DFT dependiente del
tiempo para calcular los estados excitados principales (TD-DFT) mediante la
determinacion de los espectros de UV-Vis teoricos, para comparar las propiedades
electronicas determinadas experimentalmente con aquellas que se hicieron de

forma computacional. Se usé el funcional hibrido B3LYP con un nivel de teoria 6-
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31G++(2d,p). De igual manera se implementé el factor de disolvente implicito

mediante el modelo de solvatacion PCM en cloroformo.

Todos los calculos se realizaron en el software Gaussian 09 y el visualizador
GaussView 5.0 [97].

Parte Ill.
Sintesis.
Pd(PPh3),
R &
Br s s_ Br B(OH), K,CO;4 Br_ _s S !
| | X 1 eq. de acido boroénico | |
/ N\ + , / N\
N{ ,\N N7 N
S \S/
74
73 75 (45%)

4-(5-bromotiofen-2-il)-7-(5-(piridin-4-il)tiofen-2-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (75).
el compuesto 73 (250 mg, 0.54 mmol), 135 mg (1.10 mmol) del acido boroénico 74y
37 mg (0.032 mmol) de Pd(Phs)4 se disolvieron en una mezcla de 10 mL EtOH y 15
mL de tolueno, bajo atmdsfera de nitrégeno, para posteriormente se afiadieron 1.1
mL de K2COs 2M. La mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante 7 h,
monitoreando su avance por ccf. Cuando la reaccion no mostr6 mas avance, se
diluy6 con 30 mL diclorometano y se lavo con 3 porciones 10 mL de agua cada una.
La fase organica se sec6 con sulfato de sodio y se evaporo al vacio. El producto se
purificé por cromatografia en columna en silice, eluyendo con una mezcla 99:1 de
CH2Cl2:MeOH. El producto se obtuvo como un sélido rojo con un 45% de
rendimiento. P.f.: 208-211 °C. 'H-NMR (400 MHz, CDClz): 7.15 (d, J = 4.0 Hz, 1H),
7.55(dd, J=4.5,1.4 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.87 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 8.10 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.62 (d, J = 4.0 Hz, 2H). 3C-NMR (100 MHz,
CDCls) 115.0, 119.7, 125.0, 125.5, 125.6, 125.8, 126.2, 127.4, 128.6, 130.8, 140.5,
140.8, 141.1, 142.2, 150.4, 152.2, 152.3.
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Pd(PPh;),

Br__s s_ _Br B(OH);  EtOH/PhMe
90°C, 7h

| o, B K,COs3

B ——

I\ N/ 2 eq. de

~s” acido

74 borénico

73

76 (56%)

4,7-bis(5-(piridin-4-il)tiofen-2-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (76). el compuesto 73
(111 mg, 0.242 mmol), 63 mg (0.508 mmol) del &cido borénico 74 y 17 mg (0.014
mmol) de Pd(Phs)4 se disolvieron en una mezcla de 4.5 mL EtOH y 7 mL de tolueno,
bajo atmdosfera de nitrdgeno, seguidos por la adicion de 0.45 mL de K2COs 2M. La
mezcla de reaccion se calentd a 90 °C por 3 h, monitoreando la reaccion mediante
ccf. Cuando la reaccién no mostré mas avance, se extrajo con diclorometano (30
mL) /agua (3x10 mL). La fase orgénica se sec6 con sulfato de sodio y se evaporo.
El producto se purific6 mediante cromatografia en columna en silice, eluyendo con
una mezcla 99:1 de diclorometano:metanol. El producto se obtuvo como un sdlido
rojo en 56% de rendimiento. P.f.: 297-299 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) &: 8.74 (d,
J = 12.0 Hz, 4H), 8.64 (d, J = 11.3 Hz, 4H), 8.15 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.96 (s, 2H),
7.62 (d, J = 7.8 Hz, 2H). 13C-NMR (100 MHz, CDCls): 119.8, 121.5, 125.9, 126.4,
128.6, 128.8, 132.0, 132.2, 133.0, 150.6

1) nBuLi

2) ZnCl S S
SC_Br + Br—<}‘Br 3) PA(PPhs)s | ) N
Vs A
N\ /N
77 S

THF /\SEN
78 79 (45%)
4,7-di(tiofen-2-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (79). En un matraz bola se afiadieron 0.5
mL (5.08 mmol) de 2-bromotiofeno junto con 35 mL de THF seco, llevando el
sistema a una temperatura de -78 °C. Después se afiadieron 3.5 mL de n-BuLi (2.5
M en hexano) y se agitd la mezcla por 30 min. Posteriormente, se afiadieron a la
reaccion 920 mg (6.78 mmol) de ZnClz y se permitié que la reaccion llegara a 0 °C
y se agité por 30 min. Después de este tiempo, se afiadieron rapidamente 0.500 g
(1.69 mmol) de 78 y 0.190 g (0.16 mmol) de Pd(Phs)s y la mezcla se mantuvo en

reaccion por 20 h. El disolvente se evaporo y se extrajo con acetato de etilo (40 mL)
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/ agua (3x10 mL). La fase organica se secé con sulfato de sodio y se concentro al
vacio. La purificacion se llevdé a cabo por cromatografia en columna en silice,
eluyendo con hexano:diclorometano (95:5). El producto se obtuvo como un sélido
rojo en 45% de rendimiento. *H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.15 (dd, J = 3.7 Hz, 1.12
Hz, 2H), 7.90 (s, 2H), 7.49 (dd, J = 5.2 Hz, 1.00 Hz, 2H), 7.24 (dd, J = 5.1, 3.74 Hz,

2H). Estos resultados coinciden con lo reportado en la literatura [80-86].

NBS

DMF Br
S S | Ultrasonido S S |
| \ | \
\
N._N N._N
S S

79 80 (71%)

4-(5-bromotiofen-2-il)-7-(tiofen-2-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (80). En un matraz
bola se disolvieron 200 mg (0.66 mmol) de 79 en 66 mL de DMF. Se enfrio la
disolucién a 0 °C y se afadieron 110 mg (0.66 mmol) de NBS. La reaccion se tratd
con ultrasonido por 30 min a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno.
Después, se le afiadieron 30 mL de agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(3x10 mL). La fase organica se seco con sulfato de sodio y se concentré al vacio.
La purificacion se llevo a cabo por cromatografia en columna en silice, eluyendo con
hexano/diclorometano (99.5/0.5). El producto se obtuvo como un sélido rojo en 71%
de rendimiento. *H-NMR (500 MHz, CDCIs3) &: 8.10 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.79 (m, 3H),
7.46 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 4.1 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 3.8 Hz, 1H). Estos

resultados coinciden con lo reportado en la literatura [87].

Bapin;
Br KOAc ]
S S Pd(dppf)Cl, s s__Bpin
|/ \I Dioxano I
—> | \
N/ \N | \
s’ N\S,N
80 81 (45%)

4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-il)tiofen-2-il)-7-(tiofen-2-
iDbenzo[c][1,2,5]tiadiazol (81). En un matraz bola, se disolvieron 100 mg (0.263
mmol) del derivado bromado 80, 77 mg (0.79 mmol) de KOAc, 133 mg (0.527 mmol)
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de bis(pinacolato)diboro y 6 mg (0.007 mmol) del catalizador de paladio Pd(dppf)Clz,
en 5 mL de 1,4-dioxano bajo atmésfera de nitrégeno, dejando que la reaccion
refluyera por 5 h. Después de permitir enfriarse, la mezcla de reaccién se vertié
sobre hielo y después se extrajo con acetato de etilo (3x10 mL). Las fases orgénicas
se secaron con sulfato de sodio y se evaporé. Se purificé por cromatografia en
columna en silice, eluyendo con diferentes proporciones de disolventes. Desde
hexano 100% hasta hexano:diclorometano (1:1). El producto se obtuvo como un
s6lido rojo en 45% de rendimiento. *H-NMR (300 MHz, CDClz) &: 8.18-8.12 (m, 2H),
7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J
= 4.0 Hz, 1H), 7.21 (m, 1H), 1.38 (s, 12H). ''B-NMR (128 MHz, CDClz) d: 29.81.

Estos resultados coinciden con lo reportado en la literatura [88].

B(OH)2
s N ’
/ 74 /
/ \
cho3
Pd(PPhs),
80 PhMe/H,0/EtOH 83 (53%)

4-(5-(piridin-4-il)tiofen-2-il)-7-(tiofen-2-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (83). el
derivado bromado 80 (100 mg, 0.263 mmol), 81 mg (0.65 mmol) del &cido bordnico
74 y 18 mg (0.015 mmol) de Pd(Phs)s, se disolvieron en una mezcla de 6 mL de
tolueno, 4 mL de EtOH y 0.44 mL de K2COs 2M. La mezcla de reaccion se refluyo
bajo atmésfera de nitrdgeno durante 4 h. Después de ese tiempo, se dej6é que la
mezcla de reaccion se enfriara a temperatura ambiente y se evaporaron los
disolventes. Se hizo una extraccion con acetato de etilo (40 mL) / agua (3x10 mL).
La purificacion se llevé a cabo por cromatografia en columna en silice, eluyendo con
diclorometano. El producto se obtuvo como un sélido rojo en 53% de rendimiento.
P.f.: 183-185 °C. 'H-NMR (500 MHz, CDCIs) &: 8.63 (m, 2H), 8.17 (m, 1H), 8.12 (d,
J=4.0Hz, 1H), 7.95 (d, J =7.6 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.67 (m, 3H), 7.48
(m, 1H), 7.22, (dd, J = 3.8 Hz, 1.17 Hz, 1H). 13C-NMR (125 MHz, CDCIs) &: 152.6,
152.5, 148.1, 143.4, 142.5, 140.9. 139.1, 128.56, 128.2, 128.1, 127.5, 127.4, 127 .2,
126.27, 125.6, 124.89, 120.0.
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Br Cs,CO;
Pd(OAc),
Xantphos
PhMeIH20
/ \

(HO)ZB/@

80 84 (30%)

@

82

4-(5-(ferrocenil)tiofen-2-il)-7-(tiofen-2-il)benzo|[c][1,2,5]tiadiazol (84). A una
disolucién de 130 mg (0.59 mmol) del acido borénico 82 en 2.3 mL de tolueno, 2.3
mL de DMA y 0.58 mL de agua, se le realzé una purga con nitrégeno durante 30
min, seguida por la adiciéon de 150 mg (0.395 mmol) del derivado bromado 80, 4 mg
(0.019 mmol) de Pd(OAc)2, 321 mg (0.98 mmol) de Cs2COs y 11 mg (0.019 mmol)
de Xantphos. La mezcla de reaccién se purgé nuevamente con nitrégeno por 15 min
y se calenté a 100 °C por 2 h. Posteriormente, se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se extrajo con acetato de etilo (40 mL) / agua (3x10 mL) y se secé con
sulfato de sodio para después concentrarse en rotavapor. La purificacion se llevé a
cabo mediante cromatografia en columna en silice, eluyendo con hexano. El
producto se obtuvo como un sélido rojo en un 30% rendimiento. P.f.: 162-164 °C.
'H-NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.11 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.88 (d, J=7.4
Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.4, 1H), 7.45 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 7.04
(s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.44 (s, 2H), 4.20 (s, 5H). 3C-NMR (125 MHz, CDCls) &: 152.7,
152.6, 145.5, 139.5, 137.2, 128.1, 128.0, 127.43, 126.7, 126.0, 125.9, 125.5, 125.0,
123.7,70.82, 69.6, 67.2.
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S | 49 S N\ SEt
| \ > P s. [
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Xantphos \S’N N\S
81 PhMe/H,0 85 (53%)

4-(etiltio)-7-(5-(7-(tiofen-2-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4-il)tiofen-2-il)-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina (85). Una disolucién de 75 mg (0.17 mmol) del éster
boronico 81 en 1 mL de tolueno, 2.6 mL de DMA y 0.3 mL de agua se purgd con
nitrogeno por 30 min, seguido de la adicion de 73 mg (0.26 mmol) del derivado de
TDAP 49, 2 mg (0.008 mmol) de Pd(OAc)2, 143 mg (0.44 mmol) de Cs2COszy 5 mg
(0.008 mmol) de Xantphos. La mezcla de reaccion se purgd nuevamente con
nitrégeno por 15 min y se calenté a 100 °C por 3 h para, pasado ese tiempo, dejarse
enfriar a temperatura ambiente. Se realiz6 una extraccion con acetato de etilo (40
mL) / agua (3x10 mL) secando con sulfato de sodio y concentrando en rotavapor.
La purificacion se realizé por cromatografia en columna en silice, eluyendo, primero
con hexano y luego con hexano:acetato de etilo (90:10). El producto se obtuvo como
un sélido rojo oscuro en 53% de rendimiento. P.f.: 208-210 °C. H-NMR (500 MHz,
CDCls) &: 8.77 (s, 1H), 8.22 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.15-8.12 (m, 2H), 7.98 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 7.90 (d, J=7.6, 1H), 7.47 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 3.6, 1.5 Hz, 1H),
3.45 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.51 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 13C-NMR (125 MHz, CDCls): &:
155.9, 153.8, 152.7, 152.7, 152.7, 145.6, 140.8, 140.8, 140.2, 137.7, 128.5, 128.3,
128.1, 127.7, 127.0, 125.8, 125.8, 118.0, 24.2, 14.4.

Andlisis computacional.

Las optimizaciones geométricas y single points para las moléculas tanto es su forma
neutra y basal, como para las especies catidnicas y anionicas, se realizaron
mediante el enfoque “todos los electrones” con el funcional hibrido LDA B3LYP y el
conjunto base def2SVP con el modelo de solvatacion SMD en CHCls. Los mapas

ESP se calcularon con el mismo nivel de teoria con un isovalor de 0.001 y las
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escalas de densidad electrénica estan dadas en e/A. Las gréaficas de contorno para

los orbitales frontera fueron calculadas con un isovalor de 0.02.

El enfoque TDDFT se usé para calcular los espectros de UV-Vis tedricos con el
funcional hibrido LDA B3LYP con el conjunto base 6-31G++(2d,p) junto con el

modelo de solvatacion PCM en cloroformo.

Todos estos calculos se realizaron en el software Gaussian 09 y con la aplicaciéon
de visualizacion Gaussview 5.0 [97]. Para el analisis topologico primero se generé
en Gaussian 09 un archivo de salida con extensién “.wfn” el cual se trabajo bajo los
algoritmos de determinacion de puntos criticos de enlace y de anillo, que estan

integrados en el software Multiwfn [98].
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Espectros de RMN y UV-Vis.
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WDW EM

SSB 0

LB 1.50 Hz
GB ]

PC 1.00

'H-NMR para 76 (400 MHz, CDCls)
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Delving into the scarcely explored versatility and selectivity of 4,7-dibromo-[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine
towards aromatic nucleophilic substitution, eleven new compounds were synthesized using different
nucleophiles (alcohols, amines, and thiols). The compounds described herein allow us to get a glimpse of

important building blocks for the synthesis of biologically attractive molecules and for organic materials or
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species with fluorescence properties. Given the structural diversity of the electron-donating substituents,
the effect of the functional groups introduced was studied through a tandem experimental-theoretical
approach to analyze the electronic properties bestowed on the TDAP core. Insights into the selectivity

towards a single position and the differences between nucleophiles were achieved through a DFT analysis
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1. Introduction

The thiadiazolopyridine (TDAP) core can be found in a broad
series of molecules described in the literature. Having different
ring fusions and substitution patterns, a variety of synthetic
routes and applications for TDAP are available, including
compounds of biological interest'® and blocks useful in the design
of organic materials.®"° Also TDAP can be directly compared to, at
least, the benzene-fused analogue benzothiadiazole (BTDA), and
the one with pyridazine (TDAPz) fusion (whose structures are
represented in Fig. 1), leading to a wider pool of examples from
which to extract structural and chemical inspiration and as a
basis towards the design of new interesting molecules."* ™
Controlled structural modifications on the TDAP core establish
the possibility of tuning electronic properties to pursue important
applications. For instance, ulterior sulphur extrusion could serve
the purpose to access 2,5-disubstituted 3,4-diaminopyridines
(3,4-DAP) which, like other diaminopyridines and analogues, are
potential building blocks for a series of synthetic organic targets.
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of the energetics of the reactions performed.

Some examples of these modifications to the TDAP core to
synthesize useful compounds include: electron-transporting
materials for organic light emitting devices (OLEDs),"” polymers
with photovoltaic properties,'® organic sensitizers for high perfor-
mance dye sensitized solar cells,"” conjugated polymer analogues to
those based on BTDA with applications in theranostics,'® inhibitors
of the oncogenic protein kinase BRAF' and other cancer-related
protein kinases that can be obtained from the corresponding
3,4-diaminopyridines.***"

TDAPs have complementary reactivity to the benzothiadia-
zole (BTDA) bicyclic system making them potential synthetic
targets for BTDA analogues. For example, BTDA can easily be
mononitrated at position 1 and dinitrated at positions 4 and 7
through electrophillic aromatic substitution,” while in this
work we have substituted position 4 of the aromatic core with
several nucleophiles. BTDA derivatives have been used to form
copolymers with photovoltaic properties, as well as coordination
polymers with silver(r) salts.>

It is worth mentioning that there are two recent examples on
the importance of exploring thoroughly the reactivity of these
kinds of heterocyclic cores. One of them is the study by
Creamer and co-workers,*® where they perform the substitution
of a fluorine atom on the benzothiadiazole portions of polymers
with optoelectronic properties while they assess the effect of
these structural modifications on the optical properties of the
material. The other one can be found in the study performed by
Chmovzh and co-workers,>® where a series of nucleophilic
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Fig. 1 Electrostatic potential maps, ESP (calculated after geometry optimiza-
tions and global energy minima found, using the B3LYP 6-311G++(2d,p) DFT
method) depicting the non-symmetric electron density distribution in the main
comparable heterocycles, compared to TDAP.

aromatic substitution (SyAr) reactions are carried out on the
TDAPz analogue which proved to be easily converted using a
series of nucleophilic species, harnessing the highly electrophilic
character of the carbons positioned between the fusion zones
and the nitrogen atoms.

The main characteristic when dealing with TDAP would be
the unevenness of the electron density within the aromatic core
(Fig. 1) and the differences observed after structural modifications
are inserted.

In the present work we report the previously unapproached
SNAr reaction to obtain a series of 11 transformations of 4,7-
dibromo[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine on a specific position
to obtain the corresponding derivatives. Substituted TDAP 1-11
were studied in terms of electronic and spectroscopic properties.
Aided by the tools of computational chemistry, it was also possible
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to attain insight on the energetic landscape of the selectivity and
the reactivity trends that we observed. These results are a starting
point to include TDAP cores with higher electronic complexity and
chemical directionality, which provides tools for better molecular
design towards different applications.

2. Experimental section
A. Materials, solvents and instrumentation

All starting materials were purchased from Aldrich and used
without further purification. Solvents were dried using standard
methods or distilled prior to use. Reactions were monitored by
TLC on precoated silica gel plates (ALUGRAM SIL G/UV254) and
revealed by exposure to a UV254 lamp.

'H, *C, NMR spectra were recorded using a Bruker 400
spectrometer. Chemical shifts (6/ppm) are reported relative to
Si(CH3),, CDCl;.

FTIR spectra were measured on an Agilent series Cary Spectrum
600 FT-IR spectrophotometer (units are in cm ™).

Mass spectra were acquired using an Agilent Technologies
ESI TOF spectrometer.

Experimental UV-visible spectra were determined using a
Thermo Scientific Evolution 220 double beam spectrophotometer.

B. General procedures for SyAr reactions

In a round-bottom flask, 50 mg (0.17 mmol) of 4,7-dibromo-
[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine and 1.5 mL of CHCl; were
added followed by 0.34 mmol of the corresponding nucleophile
and 47 pL (0.34 mmol) of triethylamine as a base. The reaction
mixture was heated at 80 °C for a period between 5 and 48 h
(depending on the product), monitoring the reaction through
thin layer chromatography. The products were purified through
flash chromatography on silica gel.

2,5-Dibromo-3,4-diamino pyridine was obtained as described in
the literature®” for reactivity comparison. Once obtained, 25 mg
(0.094 mmol) was dissolved in a round-bottom flask in 1.5 mL of
CHCl;. 20 pL (0.188 mmol) of diethylamine as a nucleophile and
26 pL (0.188 mmol) of triethylamine as a base were used. The
reaction mixture was heated at 80 °C for a period of 36 h and the
reaction was monitored through thin layer chromatography,
observing no transformation.

7-Bromo-4-methoxy[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine (1). Following
the general procedure and using 20 pL (0.34 mmol) of methanol, the
reaction mixture was refluxed for 14 h. The product was purified
through gradient elution flash chromatography on silica gel up to
hexane/acetone 70:30. The product was obtained as a pale-yellow
solid with an 85% yield. Melting point: 176-178 °C. "H-NMR (400
MHz, CDCl,, §/ppm): 4.21 (s, 3H), 8.21 (s, 1H). *C-NMR (100.6 MHz,
CDCl;, d/ppm): 55.1, 103.5, 143.1, 143.8, 156.2, 157.3. FT-IR
(ATR, em™"): 3033, 2931, 1671, 1575, 1521, 1484, 1353, 1305,
1288, 1130, 1033, 962, 873, 840, 782, 688, 644, 551. ESI-TOF
HRMS for C¢H,BrN;OS calculated: 245.93367, found: [M + H]
245.93401 (1.38 ppm).

7-Bromo-4-ethoxy[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c|pyridine (2). In a
round-bottom flask, 0.42 mmol (30 mg) of sodium ethoxide
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and 1.5 mL of EtOH were added followed by 50 mg (0.17 mmol)
of 4,7-dibromo-[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine and the corres-
ponding reaction mixture was stirred at room temperature for
2 h. Completion was monitored via thin layer chromatography.
The mixture was filtered by using 3 inches of silica gel eluting
with hexane/acetone (90:10). The eluted compound was con-
centrated using a rotatory evaporator and the product was
obtained as a brown solid with an 85% yield. Melting point:
180-182 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl,, é/ppm): 1.55 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 4.68 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 8.20 (s, 1H). *C-NMR (100.6 MHz,
CDCl;, 6/ppm): 14.4, 64.1, 103.2, 142.2, 143.9, 155.0, 157.4. FT-IR
(ATR, cm™%): 3068, 2921, 2854, 1581, 1519, 1484, 1346, 1301,
1128, 1018, 867, 551. ESI-TOF HRMS for C;HBrN;OS calculated:
259.94932, found: [M + H]" 259.94921 (0.43 ppm).
7-Bromo-4-phenoxy[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine (3). Following
the general procedure and using 32 mg (0.34 mmol) of phenol, the
mixture was refluxed for 10 h. The product was purified through
gradient elution flash chromatography on silica gel up to hexane/
acetone 70: 30. The product was obtained as an off-white solid with
an 85% yield. Melting point: 98-100 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl,,
d/ppm): 7.29-7.34 (m, 3H), 7.49 (dt, ] = 7.5, 2.00 Hz, 2H), 8.16 (s, 1H).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCl;, §/ppm): 104.9, 121.8, 126.3, 129.9,
143.0, 143.6, 152.4, 155.5, 157.8. FTIR (ATR, cm '): 3056, 1722,
1590, 1571, 1506, 1471, 1463, 1346, 1309, 1280, 1191, 1097, 873, 752,
705, 684, 549. ESIF-TOF HRMS for C;1HgBrN;OS calculated:
307.94932, found: [M + H]" 307.94909 (0.76 ppm).
7-Bromo-4-diethylamino[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine (4).
Following the general procedure and using 25 pL (0.34 mmol)
of diethylamine, the reaction mixture was refluxed for 18 h. The
product was purified through gradient elution flash chromato-
graphy on silica gel up to hexane/acetone 80:20. The product
was obtained as an orange solid with an 80% yield. Melting
point: 73-75 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl;, 6/ppm): 1.32 (t, ] =
7.1 Hz, 6H), 4.01 (q,J = 7.1 Hz, 4H), 8.10 (s, 1H). *>*C-NMR (100.6
MHz, CDCl;, §/ppm): 13.4, 45.0, 95.5, 143.4, 146.0, 150.0, 157.9.
FT-IR (ATR, cm™'): 3396, 2904, 2848, 1563, 1448, 1340, 1305,
1261, 1149, 1076, 933, 869, 788, 730, 541. ESI-TOF HRMS for
CoH,,BrN,S calculated: 286.99660, found: [M + H]" 286.99682
(0.76 ppm).
7-Bromo-4-(piperidin-1-yl)[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine (5).
Following the general procedure and using 51 pL (0.34 mmol)
of piperidine, the reaction mixture was refluxed for 16 h. The
product was purified through gradient elution flash chromato-
graphy on silica gel up to hexane/acetone 80:20. The product
was obtained as an orange solid with an 85% yield. Melting
point: 110-112 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl;, 6/ppm): 1.74 (m,
6H), 4.24 (t, ] = 5.1 Hz, 4H), 8.09 (s, 1H). "*C-NMR (100.6 MHz,
CDCl;, 6/ppm): 24.9, 26.4, 48.2, 96.4, 143.8, 145.8, 150.7, 157.9.
FT-IR (ATR, cm™%): 3010, 2933, 2854, 1535, 1527, 1490, 1446,
1338, 1307, 1253, 1101, 1025, 892, 850, 545. ESI-TOF HRMS for
C1oH1;BIN,S calculated: 298.99660, found: [M + H]" 298.99639
(0.73 ppm).
7-Bromo-4-(N-decyl)amino[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c|pyridine (6).
Following the general procedure and using 38 uL (0.34 mmol) of
decylamine, this mixture was refluxed for 48 h. The product was
purified through gradient elution flash chromatography on silica
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gel up to hexane/acetone 80:20, and after the concentration of
the fractions, the solid was dried in vacuum to eliminate residual
decylamine. The product was obtained as a yellow solid with an
80% yield. Melting point: 65-68 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl,,
d/ppm): 0.86 (t, ] = 7.3 Hz, 3H), 1.26-1.44 (m, 14H), 1.70-1.85 (m,
2H), 3.12-3.18 (qd, J = 7.3, 4.90 Hz, 2H), 8.11 (s, 1H). “C-NMR
(100.6 MHz, CDCl,, d/ppm): 14.2, 22.8, 26.7, 27.1, 27.62, 29.1-
29.7, 32.0, 40.3, 41.6, 96.8, 143.5, 146.7, 150.8, 156.1. FT-IR (ATR,
em™"): 3407, 3012, 2917, 2846, 1563, 1504, 1465, 1114, 1022, 939,
867, 794, 721, 549. ESI-TOF HRMS for C;5H,3BrN,S calculated:
371.03050, found: [M + H]" 371.03021 (0.81 ppm).
4-N-(Adamantan-1-yl)-7-bromo[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine
(7). Following the general procedure, and using 52 mg (0.34 mmol)
of 1-adamantylamine, the mixture was refluxed for 48 h. The
product was purified through gradient elution flash chromato-
graphy on silica gel up to hexane/acetone 90:10. The product
was obtained as a yellow solid with a 60% yield. Melting point:
189-192 °C. '"H-NMR (400 MHz, CDCl;, §/ppm): 1.75 (m, br, 6H),
2.16 (m, br, 3H), 2.25 (m, br, 6H), 8.08 (s, 1H). "*C-NMR (100.6
MHz, CDCl,, d/ppm): 29.7, 36.5, 41.5, 53.5, 96.56, 144.1, 146.6,
149.8, 156.0. FT-IR (ATR, cm'): 3396, 3048, 2971, 2931, 1662,
1623, 1542, 1496, 1430, 1355, 1315, 1278, 1078, 883, 842, 788,
746, 647, 601, 551. ESI-TOF HRMS for C,;H;,BrN,S calculated:
365.04355, found: [M + H|" 365.04319 (0.99 ppm).
7-Bromo-4-(N-phenyl)amino[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine (8).
Following the general procedure and using 31 pL (0.34 mmol) of
aniline, the mixture was refluxed for 24 h. The product was purified
through gradient elution flash chromatography on silica gel up to
hexane/acetone 80:20. The product was obtained as an orange
solid with a 90% yield. Melting point: 160-162 °C. "H-NMR
(400 MHz, CDCl;, 6/ppm): 7.15 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.85 (m,
2H), 7.93 (s, br, 1H) 8.25 (s, 1H). "*C-NMR (100.6 MHz, CDCl,,
d/ppm): 99.5, 120.1, 124.1, 129.3, 138.5, 143.7, 146.0, 147.5,
156.0. FT-IR (ATR, cm™%): 3399, 3060, 2093, 2852, 1600, 1546,
1469, 1394, 1322, 1178, 1095, 1074, 871, 829, 748, 686, 646, 541.
ESI-TOF HRMS for C,;H,BrN,S calculated: 306.96530, found:
[M + H]" 306.96542 (0.11 ppm).
7-Bromo-4-(ethylthio)[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine  (9).
Following the general procedure and using 30 pL (0.40 mmol)
of ethanethiol, the mixture was refluxed for 6 h. The product
was purified through gradient elution flash chromatography on
silica gel up to hexane/acetone 80:20. The desired compound
was obtained as a pale green solid with a 90% yield. Melting
point: 97-99 °C. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, é/ppm): 1.46 (t,
J = 7.4 Hz, 3H), 3.36 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 8.46 (s, 1H). “>*C-NMR
(100.6 MHz, CDCl,, é/ppm): 14.2, 24.4, 106.2, 145.6, 149.4,
155.0, 157.2. FT-IR (ATR, cm™): 3029, 3025, 2960, 2925, 2865,
1548, 1434, 1232, 989, 927, 871, 842, 777, 628, 549. ESI-TOF
HRMS for C,HBIN;S, calculated: 275.92648, found: [M + H]
275.95594 (1.95 ppm).
7-Bromo-4-(phenylthio)[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridine (10).
Following the general procedure and using 40 pL (0.39 mmol)
of thiophenol, the mixture was refluxed for 5 h. The product
was purified through gradient elution flash chromatography on
silica gel up to hexane/acetone 80:20. The desired compound
was obtained as a yellow solid with a 90% yield. Metling point:
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115-117 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl,, §/ppm): 7.48-7.51 (m, 3H),
7.64-7.67 (m, 2H), 8.36 (s, 1H). ">*C-NMR (100.6 MHz, CDCl;,
d/ppm): 101.1, 127.2, 129.6, 130.0, 135.6, 145.8, 148.7, 155.2,
156.7. FT-IR (ATR, cm™'): 3046, 2917, 1550, 1432, 1228, 979,
933, 869, 840, 740, 688, 684, 624, 549. ESI-TOF HRMS for
C,1HBIN;S, calculated: 323.92648, found: [M + H]" 323.92571
(2.36 ppm).

N,N'-Bis(7-bromo-[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridin-4-yl)octane-
1,8-diamine (11). In a round-bottom flask, 22 mg (0.15 mmol) of
1,8-diaminooctane and 1.5 mL of CHCI; were added followed by
100 mg (0.34 mmol) of 4,7-dibromo-1,2,5thiadiazolo[3,4-c|pyridine
and 47 pL (0.34 mol) of triethylamine. The reaction mixture was
heated at 80 °C for 48 h. The product was purified through gradient
elution flash chromatography on silica gel up to hexane/acetone
90:10. The desired compound was obtained as an orange solid with
a 60% yield. Melting point: 145-148 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl;,
é/ppm): 1.21-1.48 (m, 8H), 1.73 (p, J = 6.7, 4H), 3.61 (q, ] = 6.7 Hz,
4H), 8.04 (s, 1H). *C-NMR (100.6 MHz, CDCl;, d/ppm): 27.0, 29.3,
41.5, 96.8, 143.4, 146.6, 150.8, 156.1. FTIR (ATR, cm ™ Y): 3045, 2019,
2850, 1716, 1562, 1457, 1374, 1238, 1043, 937, 867, 835, 730, 545.
ESI-TOF HRMS for C,3H,Br,NgS, calculated: 570.96973, found:
[M + H]" 570.97221 (4.33 ppm).

C. Computational approach on the reactivity

To study the selectivity observed for the SyAr reactions, two
elements were tested. First, geometry optimization and frequency
calculations were carried out. The Meta GGA M06-2X hybrid
functional at the def2SVP theory level for the optimization
and PCM/SMD solvation method was used alongside Natural
Population Analysis (NPA) on TDAP, 2,5-dibromo-3,4-diamino
pyridine (3,4-DAP) and 2,5-bribromo pyridine (DBP) to compute
the atomic charges and determine which position would be prone
to be attacked by a nucleophile, as well as charge distribution on
each of these pyridine analogues.

Finally, the addition step was simulated computationally.
The reaction between dibrominated TDAP and diethylamine was
compared to the reaction between 2,5-dibromo-3,4-diamino pyridine
and diethylamine to calculate the structure and energetics of the
transition state (TS) which leads to the substitution product. The
meta-GGA MO06-2X hybrid functional at the def2SVP theory level for
the optimization and PCM/SMD solvation model was used. Then,
the structure for the TS of the addition step was calculated and
confirmed by the existence of one imaginary frequency. The addition
step on the C4 and C7 positions on TDAP as well as the addition on
C2 of 3,4-DAP were studied. The thermodynamics of the total
reaction was also evaluated completing the reaction coordinate
to explain the selectivity of the SyAr reaction on the TDAP core.

For the purpose of explaining the trends observed between
different nucleophiles, geometry optimizations and frequency
calculations were performed on three nucleophiles (aniline,
phenol and thiophenol) using the same M06-2X hybrid functional
at the def2SVP theory level for the optimization and PCM/SMD
solvation model. Then, the structure for the TS of the addition step
was calculated and confirmed by the existence of one imaginary
frequency. In addition, for every TS that was calculated, atomic
charges were determined using the NPA approach. All calculations
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in the present work were performed using Gaussian 09 and the
GaussView 5.0 visualization suite.”® To study the differentiated
reactivity of the nucleophiles used, three similar reactions were
selected for further investigation.

D. UV-visible spectroscopic study

UV-visible measurements were carried out using chloroform as
a solvent. Molar absorptivity coefficients (¢), maximum absorption
wavelengths (4max) and optical HOMO-LUMO gaps (Ey;_ropt) were
determined using solutions with concentrations ranging from
107" M to 1077 M prepared for each compound, including the
starting dibrominated TDAP.

For the computational experiments, energy optimizations
and frequency calculations were carried out for each compound
to find the lowest energy structure. The Density Functional Theory
(DFT) approach was used with the B3LYP hybrid functional at the
6-311G++(2d,p) theory level. The role of the solvent for these
systems was included using the Polarizable Continuum Model
(PCM) method to introduce the polarity of chloroform.

After these computations, the TD-DFT approach was used to
compute the simulated UV spectra. The B3LYP hybrid functional at
the 6-31G++2d,p) theory level was the chosen method alongside the
PCM solvation model.

3. Results and discussion
A. On the derivatization of the TDAP core

Fig. 2 summarizes the results for the different reactions per-
formed. Different substitution patterns were obtained using
aliphatic and aromatic nucleophiles. The SyAr reaction on the
dibrominated TDAP core was achieved in good yields. Nitrogen-
bearing nucleophiles required consistently longer reaction times
for completion to be achieved. Next were the oxygen-containing
species and finally, the sulphur-containing nucleophiles, that
reacted in shorter times and with better yields. Two cases that
seem out of correlation are products 7 and 11, where the
solubility of the starting amines accounts for the loss in yields
with fractions of both starting materials remaining. Trends are well
established for the different transformations. For the aliphatic
nucleophiles, it is clear that methanol, being a small species, is
capable of performing well and behaves similar to the secondary
amines. Decylamine, being sterically hindered, required a longer
reaction time. In order to compare aliphatic nucleophilic character,
preparation of sodium ethoxide to make it a charged and better
nucleophile is reflected in the greatly diminished reaction time and
needing only room temperature to occur.

It is worth mentioning that the reaction using sodium
ethoxide to obtain 2, yielded, as a by-product, the 4,7-diethoxylated
species which was identified by GC-MS analysis with an approximate
ratio monoethoxy:diethoxy of 26:1. This result is depicted in the
ESL{ S7 and S8.

The direct access to varied O-alkylated derivatives does not
significantly modify the electronic properties of the TDAP core,
but it introduces an aggregation-inducing moiety which has
potential applications in optoelectronics.?**® This is also true
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Fig. 2 Compounds obtained upon nucleophilic SyAr-derivatization of
TDAP. ? Conditions for compound 2: 2.5 eq. NaOEt, RT, 1 h, in EtOH.

for compound 6 presenting a long-chain amine, which would
not only help aggregation processes but would also red-shift the
absorption of the TDAP core.

Following the idea of having a long chain amine bonded to the
TDAP core, this type of reaction could provide new architectures
to design fluorescent ionic liquids,** which have proven useful
in biological applications, as well as, after N-functionalization of
the corresponding substituents, fluorescent cationic surfactants
which are also of biological interest.*>

Fluorescence properties of TDAP derivatives can also be
harnessed in the field of organic materials as has been proved
by Lu and co-workers, comparing different chalcogenodiazolo-
pyridines as building blocks to obtain polymers with acceptor—
donor architectures with emitting optoelectronic features.>*>*

The thioethyl group in compound 9 can be used as a
functionalizable portion for a Liebeskind-Srogl-type reaction,
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which has been explored with a variety of sulphur-containing
species as Wang and co-workers have previously compiled.*®
Finally, it is important to mention the opportunity behind
accessing compounds 8 and 10, as these species can now serve
as building blocks for organic materials as the TDAP core has
been substantially modified to present enhanced electronic and
spectroscopic properties. Also, these compounds with aromatic
substituents are analogues of precursors for biologically inter-
esting molecules, such as the ones reported for the applications
of aromatic thioethers®”° or pyridyl-substituted anilines.*°
These reasons highlight in detail some examples of the
numerous advantages that can be drawn after evaluating the
scope of the nucleophilic derivatization of the TDAP core.

B. Computational studies on the reactivity

To explain the selectivity observed during the present work, a
comparative SyAr reaction was carried out on a TDAP analogue.
The precursor of the dibrominated TDAP is 2,5-dibromo-3,4-
diamino pyridine.

This compound was reacted under the same conditions as
TDAP with diethylamine and monitored for 36 h with no product
formation observed. Given this result, a set of computational
experiments was run to explain the selectivity of the substitution.

Fig. 3 shows the first approach, which consisted of NPA
calculations to determine atomic charges in the structure of the
SNAT substrates. Taking the total charge for the pyridine moiety
in TDAP and two of its analogues, we observed that electron
density is reduced in TDAP over 4 times when compared to
2,5-DBP and 1.4 times compared to the 3,4-DAP analogue. As
can be seen, for the TDAP core, both bromine-bonded carbons
are totally different in atomic charge, one of them bearing
—0.177 a.u. while the carbon atom onto which the SyAr reaction
occurs has an electrophilic character with 0.181 a.u. This
indicates that only one of these positions is prone to be attacked
by a nucleophile, as observed during the reaction. On the other
hand, for the 3,4-DAP derivative, the same phenomenon can be
observed. The corresponding carbon atom has a charge of
0.115 a.u., rendering this position 1.3 times less electrophilic.
This same trend is observed for 2,5-DBP in which the counterpart
carbon is 1.6 times less electrophilic than TDAP. This reveals how
the thiadiazole fusion shifts electron density making the pyridine
portion of the fused heterocycle more prone to SyAr reactions.

A second aspect to explain the selectivity was analysing the
most important parts of the reaction coordinate, which are the
addition step towards the corresponding TS and the formation
of the product. These findings are depicted in Fig. 4. After TS
geometry optimization possessed only one imaginary frequency
corresponding to the desired bond formation, the Gibbs free
energy difference between the TS and the species that undergoes
the reaction was calculated, showing that +20.58 kcal mol ™" is
needed to reach the TS for the diethylamine-TDAP pair to bond
at the C4 position. The analogous process for the C7 position was
calculated, resulting in a TS harder to reach with +34.13 kecal mol %,
meaning an increase of 65% in energy. Product formation is also
worth noticing, seeing that the theoretical values between the
C4-substituted and C7-substituted diethylamino-TDAP would
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Fig. 3 Experimental and theoretical NPA charge distribution as a first
approach to explain the selectivity of the substitution reaction towards
TDAP.

favour the obtained product being 40% more stable than its C7
isomer. To sum up, the C4-substitution by the diethylamine on
the TDAP traverses a reaction pathway with a TS 65% easier to
reach which produces a species 40% more stable than the other
possibility.

The objective of the last set of computational experiments
was to compare the reactivity observed between different
nucleophiles. For this purpose, the three directly comparable
products (the ones obtained using aniline, phenol and thiophenol
as nucleophiles) were subjected to the same physicochemical
analysis to determine the energetics for each corresponding
addition step and the ensuing products at the end of the
reaction coordinate (Fig. 5).

After the TS geometry optimization depicted a single imaginary
frequency corresponding to the desired bond formation, the Gibbs
free energy difference between the TS and the reagents was
calculated which showed that for the aniline derivative the energy
required to reach the TS is smaller than for the phenol and
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core, comparing both possible positions, showing the energetic rationale
for the selectivity of the reaction.

thiophenol. Nonetheless, given the reaction conditions and the
presence of triethylamine in the reaction medium (pK, = 11), it
is reasonable to propose that both the phenol (pK, = 10) and
thiophenol (pK, = 6.6) undergo deprotonation forming their
conjugated bases which, in turn, would behave as better
nucleophiles. The TS for the reaction with phenolate and
thiophenolate as nucleophiles is significantly lower in energy,
giving a strong argument for the reaction times observed. Thus,
aniline had the longer reaction time of 16 h, while the phenolate
requires 12 h and thiophenolate only 5 h to obtain the corres-
ponding product. Thus, the reactivity behaviour can be fully
explained for both selectivity and reaction trends.

A second part of this final physicochemical study consisted
of a comparison of the electronic structure of the computed TS
for the six nucleophiles analysed.

Different geometry and structural trends were found by
studying the charge distribution and the orbital contribution
of each TS.

When comparing the structure of the nucleophile considering
the geometry adopted in the reaction media and the one at the
corresponding TS, since the nucleophilic attack occurs on a sp>
carbon next to the pyridine nitrogen, one would expect an addition
orthogonal to the heterocyclic plane on the pure p-orbital of said
carbon.

This is what the geometry of the different TS brings forward.
Depending on the energy required to reach the TS (which
correlates with the reaction time) the angle for the nucleophilic
attack is predicted. The lower the energy towards the TS, the
smaller the angle for the nucleophilic attack, and the difference
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is more pronounced when comparing, for example, the thiophenol
and thiophenolate (in Fig. 6, only the case of this sulphur-
containing nucleophile is treated, but the values for the nucleo-
philic attack angle, charge shift and the contour plot for the
HOMO orbital of the TS for all the other studied cases can be
found in the ESIL} S38-540).

As Fig. 6 shows, for the reaction producing 10, with thio-
phenol in the TS, the thiadiazole moiety in TDAP gains electron
density equivalent to —0.097 a.u. while the thiophenol transfers
the equivalent to 0.090 a.u. This means that this nucleophile
gives rise to electron density in some degree towards the
electron-withdrawing TDAP. The angle in which the nucleophile
attacks the C4 carbon in TDAP is 138.6°, which is too far from
any reasonable geometry within the expected species in the
reaction coordinate and it is the second largest angle of nucleo-
philic attack, right behind the 141.0° for the phenol. Bearing
an important amount of electron density, the thiophenol
requires avoiding steric hindrance between the two aromatic
systems. A remarkably different case is observed for the thio-
phenolate. Once deprotonated, the canonical form carrying out

the attack redistributes the charge in such a way that the
aromatic systems are no longer hindered and can interact via
n-stacking to direct the approach towards the TS as seen in
the molecular HOMO contour plot of Fig. 6. This same kind of
delocalization is observed for the corresponding phenolate-
TDAP TS.

The charge that is lost and transferred from the nucleophile
amounts to 0.155 a.u. while, after redistribution, the thiadia-
zole portion of this transition state changes —0.185 a.u., which
is the highest negative charge gained from the studied series.
The negative charge transferred is mostly localized in the
N1 position which is in accordance with having an electron-
withdrawing substituent in the same position for a SyAr
reaction. Therefore, we can obtain important information from
these mechanistic and electronic studies. The more the attack
angle for the nucleophile approaches 90°, the higher the
availability of the nucleophile to transfer electron density and
charge and the more electrons are shifted towards the thiadia-
zole moiety, the lower in energy the TS will be for any given
transformation.
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Fig. 6 HOMO contour plots, values of charge variation for nucleophiles and the thiadiazole portion within the transition states for the formation of

compound 10.

C. First glimpse of the potential applications of SyAr on the
TDAP core: UV-visible study of the modified electronic properties

Table 1 shows the results for the complete spectroscopic study
performed on the obtained compounds. The experimentally

recorded spectra can be categorized into two groups. The first
group is the one corresponding to the ethers (compounds 1, 2
and 3) and thioethers (compounds 9 and 10) which possess
three transitions. The one of highest energy is within the

Table 1 Theoretical and experimental comparison of the results obtained from the UV-vis spectroscopic study of maximum wavelengths, molar

absorptivity and HOMO-LUMO gaps alongside the influence of the substituents on the **C-NMR chemical shift observed

Br
7 1
6 / /N\
S2
5 N oo A0
4 3
Nu
& BC-NMR

Compound  -Nu By calculated® (eV)  Eggr) optical (€V)  Amax calculated® (nm)  Amax (nm) e (M™')  C7 (ppm)
TDAP -Br 3.25 3.12 381.87 356 4150 111.82
1 -OMe 3.16 2.97 391.89 362 2354 103.5
2 -OEt 3.15 2.98 393.28 363 1000 103.19
3 -OPh 3.17 2.97 391.54 364 4135 104.86
4 —NEt, 2.65 2.42 468.35 448 5574 95.37
5 ~N-Piperdinyl 2.63 2.7 471.38 403 3956 96.23
6 -NHC, oHy; 2.74° 2.79 451.56° 390 4198 96.64
7 -NH(adamantyl)  2.63 2.74 471.31 395 4960 96.43
8 -NPh 2.53 2.42 489.43 442 14947 99.39
9 —Set 2.81 2.69 441.63 408 3236 106.07
10 -SPh 2.86 2.71 433.89 405 10362 107.03
11 ~NHCgH;(NH- 2.70° 2.81 458.71° 390 3246 96.81

“ Calculations run using the TDDFT B3LYP 6-31G++(2d,p) method. ? Calculated as -NHC,H; to save computing time. ° Calculated as
-NHC,HgNH- to save computing time.
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interval of 245-255 nm, and the second band for the ethers is
located around 280 nm, while in thioethers it lies around
290 nm. These high-energy bands correspond to transitions
where less electron density transfers towards the aromatic
system (for example, the bromine atoms and the lone pair of
the nitrogen atom in pyridine). The last band corresponds to
the HOMO-LUMO S; where the substituent at the C4 position
would donate electron density to the TDAP moiety.

The second group is the one with amine substituents which
present a high-energy band between 245 and 262 nm analogous
to the one for the first group. The second band differentiates
this set of compounds because it is reduced to just a shoulder
or is lost or combines with the first band. The S; excitation of
HOMO-LUMO nature consists of the same electron density
transfer as the other group of compounds.

The maximum absorption wavelength was determined for all
compounds. For all cases, a bathochromic effect was observed.
For the ethers it was just a few nanometers, and both thioethers
and most of the amines were red-shifted around 50 nm while
the remaining substituents achieved 34 nm (compound 11) and
almost 100 nm (compounds 4 and 8) of bathochromic shift. The
calculated Ay for all species was in relatively good agreement
with the experimental results.

Molar absorptivity coefficients were barely modified for all
instances, remaining near the base value of 4150 M~ for the
dibrominated species. Only two of the synthesized compounds
were able to surpass the molar absorptivity by twofold, in the
case of compound 7, and threefold for compound 8.

Based on the absorption onset, the optical HOMO-LUMO
gap was determined for each compound, since this value is
important to assess feasibility when dealing with optoelectronic
properties. It is worth mentioning that all compounds presented
reduced HOMO-LUMO gaps compared to the dibrominated species,
however, the smallest of which were observed for compounds 4
and 8. Calculated values of the HOMO-LUMO gap derived from
the TDDFT computations are in good agreement with the onset-
originated gaps.

In the ESIt (S36 and S37) we show the complete series of
UV-vis spectra where the magnitude of the molar absorptivity
for each species is easily comparable for the S, transition. Also,
the normalized spectra make clear the effect these modifica-
tions have on the TDAP core by showing the wavelength shift as
a function of the substituent for the complete series of spectra.

Some points worth mentioning arise from these results.
There is a niche of opportunity for the compounds presented
here. To cite some of the main examples, compound 4, using an
easy methodology results in a species with a reduced HOMO-
LUMO gap of 0.3 eV and sacrifices none of the absorptivity of
TDAP. Compound 8 possess enhanced electronic properties
with the advantage of a threefold increase of e.

Regarding compound 11, by adding a second chromophore
to the structure it was possible to reduce the HOMO-LUMO gap
by 0.6 eV, and it also establishes the possibility to connect two
small molecules (after a coupling reaction on the C-Br bond, for
example) through an alkyl chain which could produce good
aggregation properties to obtain solution-processable materials.
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Finally, except for the phenylamino derivative, it was possible
to find a direct relationship between the HOMO-LUMO optical
gap determined from the absorption onset and the *C-NMR
chemical shift. As the size of the amino substituent increases,
the energy gap for the S; transition grows larger, which estab-
lishes a design argument to ponder about the relation between
aggregation properties and the HOMO-LUMO gap.

4. Conclusions

Eleven new TDAP derivatives were synthesized under simple
conditions, giving access to a new series of building blocks with
structural potential for application in different fields, either being
precursors of species with biological interest, or fragments useful for
the rational design of optoelectronic and photovoltaic materials.
The reactions performed during our synthetic exploration were
explained in terms of selectivity towards the single position that
was substituted, and energetics. Mechanistic insight was offered for
the trends and differences between the nucleophiles used, their
nature and how it determines and directs the structure of the
transition states for every reaction thus studied, which results in a
thorough description of the transformations presented here and the
electronic properties of the obtained compounds. In addition to
the synthetic landscape, a tandem experimental-computational
study of the UV-vis spectroscopic properties was performed,
characterizing the electronic transitions and providing insight
into the modifications induced on the main spectroscopic
properties of the synthesized compounds.
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Abstract

A series of highly attainable desymmetrized heterocyclic compounds with Donor-
Acceptor-Donor-Acceptor-X (D-A-D-X) architectures were synthesized. The structures,
where X corresponds to a heteroaromatic portion (pyridine, ferrocene,
thiadiazolopyridine), were designed through computational analysis. Molecular
geometries for all compounds were studied and parameters of charge transfer were
computed in order to analyse the behaviour in each architecture. Spectroscopic
properties (maximum absorption wavelengths, extinction coefficients and HOMO-LUMO
gaps) were predicted and measured experimentally. UV-Vis absorption profiles and
values of HOMO-LUMO optical gaps (in the vicinity of 2.0 eV), together with the
computational results, are properties that position the obtained systems, as potential
candidates for developing efficient photovoltaic materials based on synthetically
accessible small organic molecules.
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INTRODUCTION

Demographic growth has translated into climate compromise and an
alarmingly high, projected energy demand, where OECD member countries could rise
their consumption up to 28% [1]. This means that sustainable energy sources must be
developed as fast as possible to satisfy the needs of society. The use of solar energy, being
a practically inexhaustible resource is the most promising alternative for exploration in
materials chemistry.

Solar cells present a series of advantages and disadvantages depending on the
materials that are chosen for their fabrication. Figure 1 briefly summarizes these aspects
for the main categories of modern solar cells.

Focusing on organic materials within the bulk heterojunction (BHJ) device
array, it is possible to compare polymeric and small-molecule organic solar cells. There
exists vast seminal and state-of-the-art literature related to polymers with photovoltaic
applications, exploration of different variables like electronic properties of the monomers
[2-4], components of the active layer and structural modifications to develop cells with
high power conversion efficiency (PCE or 1) [5-7]. Typical polymer patterns include
architectures with overall electron-donating properties bonded to ones with overall
electron-accepting features [8-11] providing a series of systems with Donor-Acceptor-
Donor-Acceptor (D-A-D-A) archetypical motifs [12,13] or conjugated systems with
varied delocalization modes [14], that have provided, PCEs ranging between 4% and
17.3% [15,16].

Structure-wise, polymeric organic solar cells are built from sequences of
electron-donors and acceptors monomers, these building blocks are responsible for
regulating the main electronic features in small-molecule organic solar cells. It is also
known that with one fixed element of the active layer in the device, for example using
fullerene derivatives (their high electron affinities set their LUMO energies around 3.7
eV),[17-19] it is possible to design organic donors with HOMO and LUMO values that
provide gaps that could be of potential use for final devices.[20,21]

|

Silicon-based ===  High efficiency but high cost

Perovskites ﬂ High efficiency but low
thermal and outdoor stability

Growing in efficiency but
with low reproducibility and
difficult characterization.

Polymers and
polymer blends q

Growing in efficiency, highly
small organic =N reproducible, access  from
molecules short synthetic routes,

possibility to improve solubility

and thin film aggregation.

Figure 1. Comparison of advantages and disadvantages of the main categories of modern photovoltaic
materials.
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Scheme 1. Synthetic route for the preparation of compounds 3 and 4.

Although the synthesis, reproducibility, characterization, and particularly
computational design are documented [22-25], systematic testing of the synthesized
compounds, and the study of a discrete set of electronic properties, is an area requiring
further research. This could lead to redesign of structures and improved properties of
polymers and small-molecule organic solar cells.

The  pattern  structured by thiophene (T) as donor and
benzo[c][2,1,5]thiadiazole, BTDA, as acceptor (T-BTDA-T) provides an interesting and
accessible template with a variety of applications in photovoltaics [26-28], as a main
component for dye-sensitized solar cells [29,30], and to harness fluorescent features.[31]
The synthetic capability to modify electronic properties by the insertion of heteroaromatic
substituents, establishes design arguments for new molecules having frontier orbital gaps
that could be used in different cases. The modification of the HOMO-LUMO gap of the
T-BTDA-T pattern allows its modulation, either by stabilizing the LUMO level or
destabilizing the HOMO orbital, depending on the nature (donor or acceptor) of the
incorporated unit [26, 32].

In the present work we performed a synthetic, theoretical and spectroscopic
exploration of the influence of altering the pattern of the thiophene-benzothiadiazole-
thiophene (T-BTDA-T) structure, by introducing heterocyclic substituents with varied
electronic nature including weak acceptors like pyridine, strong acceptors like
thiadiazolopyridine (TDAP), and strong donors like ferrocene, to obtain desymmetrized
patterns as potential candidates for photovoltaic devices.

EXPERIMENTAL DETAILS

The complete and detailed synthetic procedures appear alongside the NMR
characterization in the Supporting Information.
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Computational analysis

Geometry optimizations and needed single point calculations for all studied
molecules, as well as for their cationic and anionic species were performed with all-
electron calculations using the hybrid LDA functional B3LYP and the def2SVP basis set,
with the PCM solvation model in chloroform. ESP maps were computed at the same
theory level with an isovalue of 0.001 and the scales for electron density units are given in
e/A. Contour plots for frontier molecular orbitals were calculated with an isovalue of 0.02

The TD-DFT approach was used to compute the simulated UV spectra. The
B3LYP hybrid functional at the 6-31G++(2d,p) theory level was the chosen method
alongside the PCM solvation model.

All the calculations were carried out in the Gaussian 09 software and the
Gaussview visualization suite [33].

Topology analysis to find and analyze non-covalent contacts shown in the
Supporting Information were carried out using the Multiwfn software [34].

UV-Vis experimental study

Measurements were carried out using chloroform as a solvent. Molar absorptivity
coefficients (g), maximum absorption wavelengths (Amax) and optical HOMO-LUMO
gaps (Ew Lopt) were determined using solutions with concentrations ranging from 10 M
to 107 M prepared for each compound.

RESULTS AND DISCUSSION

Synthetic approach

The followed synthetic routes to obtain the compounds described in this work,
are shown in schemes 1 and 2. Firstly, compounds 3 and 4 were prepared from 1, and
boronic acid 2. Increasing the equivalents of the fragment to be introduced, allowed to
obtain 4 in moderate yields with no presence of 3 but other no interfering by-products,
providing a route to prepare both derivatives in a direct way.

Compound 4, having two pyridine acceptors, due to its regained symmetry,
extended conjugation and A(weak)-D-A(strong)-D-A(weak) architecture, was used to
compare the effect of changing bromine (3) for pyridine.

Removal of one bromine substituent from the initial architecture (1) was
important to establish the effect of introducing a heterocycle in the T-BTDA-T pattern,
modifying just one end. This way, target molecules in scheme 2 can be evaluated with just
the effect of the introduced fragment.

Compound 7, a fluorescent chromophore widely used for optoeletronic
applications can be derivatized using the ample series of C-C coupling reactions which
include, the Suzuki coupling [35,36], the successful Stille reaction [37-39], direct
heteroarylation [40] and modestly effective Grignard reaction [41].
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Scheme 2. Synthetic route for the preparation of target molecules 10, 12 and 14.

The Negishi approach was selected to harness the use of non-costly ZnCl, and
the widely used lithiation of bromo-thiophene, with the benefits of mild reaction
conditions, standard work-up and quick purification, allowing simple derivatization and
access to the target molecules. The same rationale was applied for the method reported by
Palama and co-workers [42] to obtain the monobrominated compound 8, and the method
of Karamshuk and collaborators to prepare derivative 9 [43].

Scheme 2 depicts the general route for the target molecules 10, 12, and 14,
whose syntheses have not been previously reported, by Suzuki coupling conditions.

Pyridyl fragment in 10 was incorporated to function, as a weak acceptor end,
to obtain the D-A(strong)-D-A(weak) architecture. The ferrocenyl (Fc) portion in 12 acts
as a strong donor to achieve a D-A(strong)-D-D(strong) architecture. Finally, 14
incorporates a second strong acceptor to complete the set of D-A(strong)-D-A(strong)
desymmetrized architecture. The substituted thiadiazolopyridine (TDAP) block in 13,
with a donor thioethyl fragment was prepared through the method developed by our group
[44]. Moderate yields were achieved for the target transformations.

Computational Analysis of Structural and Electronic Properties

The results for all calculated species showed nearly planar geometries (figure
2) for all compounds defined by the planar structure of the T-BTDA-T triad. The
planarity of this system is guided by non-covalent intramolecular interactions between the
thiadiazole ring and the CH fragments in both thiophene rings (calculated and shown in,
Figures S12-S16). The granted planarity is reflected in dihedral angles <8.0° for any given
species. The dihedral angles between thiophene and pyridine in compounds 3 and 4 are
6.0° and 6.9°, respectively. Compound 10 has a dihedral angle of 7.6° between thiophene
and pyridine. The dihedral angle between thiophene and the bonded cyclopentadienyl
portion of ferrocene in 12, is 6.7°. Interestingly, as a result of the increased electron
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density in the pair T-Fc, the dihedral angle between BTDA and the mentioned thiophene
ring is 7.5°.

@ — 2 2 ,j $ 9 ‘#"‘
> S %9 LAl . a

T i A
e Sxias

2 @ ‘47-5°

S

Figure 2. Optimized geometries for the target molecules showing the values of important dihedral
angles.

Introduction of thiadiazolopyridine (TDAP) in 14 provides a fragment with a
small dihedral angle of 2.9° due to the new non-covalent intramolecular contacts between
the CH portion in thiophene and the second thiadiazole fragment.

Figure 3 shows the electrostatic potential (ESP) maps for the studied species.
For compounds 3, 4 and 10, the negative density is concentrated in the pyridine nitrogen.
The sections thiophene-pyridine possess a character of weak electron acceptors, and the
benzothiadiazole portions are in the positive end of the scale, being strong electron
acceptor. Interestingly, although the bromine atom is acting as electron acceptor it does
not increase conjugation significantly.
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Figure 3. Electrostatic potential (ESP) maps for the target molecules, showing how the partition of
electron density changes depending on the fourth member of the tetrad. Units are given in e/A.

The ESP map for 12, shows an increase in electron density in the thiophene
portions, as well as density resulting from the N-CH intramolecular interactions
previously mentioned (shown in red and yellow with electron-donating character). Also,
at one of the ends of the molecule, increased contribution of electron density from the
ferrocenyl portion is observed. The electron deficient portion, the BTDA, would be the
only section of the molecule capable of receiving the transferred density provided by the
ferrocenyl moiety.

The ESP map for 14 shows that, thiophene and the CH-N intramolecular
regions provide electron density and even though the terminal TDAP-SEt fragment is a
strong electron acceptor, it possesses two regions where donation is also observable: the
sulfur atom of SEt and the pyridine nitrogen. On the other side of the scale, the thiadiazole
portions in both acceptor fragments bear positive density, providing a well slivered D-A-
D-A pattern.


https://doi.org/10.1557/adv.2020.434
https://www.cambridge.org/core
https://www.cambridge.org/core/terms

Downloaded from https://www.cambridge.org/core. IP address: 187.190.187.220, on 28 Nov 2020 at 07:09:45, subject to the Cambridge Core terms of use, available at https://www.cambridge.org/core/terms.

https://doi.org/10.1557/adv.2020.434

adge

E(eV) LWMO=-275ev %,

LUMO = -2.89 eV _W‘ '!“;a_
- - .93 ’ WMo =300ev 28"
iu.uwo 296 ev iy Lo sorev 9' ;’, 93 ) 1

B, =246 eV

HOMO =-5.21 eV

Ey.= 2648V B ° Eu=230eV
E, =2.61eV N W
E. =253V ”p’ “
4 \J
i
3
&

HOMO = -5.34 eV

5399009 Papgqed¥ MPPgN’- -

HOMO = -5.57 eV HOMO = -5.54 eV HOMO = -5.54 eV

3 4 10 12 14

Figure 4. Frontier orbital contour plots for 3, 4, 10, 12 and 14. The dotted lines represent HOMO and
LUMO levels for the reference triad of T-BTDA-T computed at the B3LYP/def2SVP/SMD (CHCly)
level.

Figure 4 shows the contour plots for the frontier orbitals and the HOMO-
LUMO gap for the studied species. The dotted lines are set in the HOMO and LUMO for
the reference T-BTDA-T species. Orbital behaviour of 3 and 4 are quite similar.
Introducing a bromine atom or a second pyridine terminal fragment provides basically the
same effect (with only a small charge difference between the pairs thiophene-bromine and
thiophene-pyridine), stabilizing both, the HOMO and LUMO orbitals compared to the
reference values. For these molecules, decreasing LUMO energy is a good feature, but the
stabilization of the HOMO orbital would render hole transport more difficult. Concerning
10, the effect of replacing the bromine atom for pyridine leads to a HOMO-LUMO gap in
the vicinity of its analogues. Both the slight destabilization of the HOMO that could lead
to improvement of hole mobility, and the small stabilization of the LUMO level, translates
into good features. Nonetheless, the energy gap is still not optimal. Analysing the
distribution of the electron density for the main transition of these compounds, in the
HOMO orbitals the electron density is delocalized along the molecule from a small
portion of the pyridine fragments through the thiophene and the benzene ring, having only
a small contribution in the thiadiazole. When the transition takes place, the LUMO orbital
would transfer density via quinoid delocalization to the benzothiadiazole section.

The structure-property consequences of adding the ferrocenyl portion in 12 are
clearly reflected in its HOMO and LUMO levels. The destabilization of the HOMO
orbital has the largest value of all the calculated species, which would bring positive
effects on hole mobility. In contrast, the LUMO level is also destabilized, leading to less
efficient overlap with the LUMO level of the other species in the bulk-heterojunction.
This second feature would hinder electron mobility. This means that adding a strong
donor, even though it has a very positive effect on decreasing the HOMO-LUMO gap
(near 13% compared to the reference value), the effect on the orbital energies as separate
moieties is not optimal. The transition clearly populates the entire molecule in the HOMO
level having a large contribution in the ferrocenyl fragment and only a small fraction in
the thiadiazole. Electron density of LUMO orbital is placed abundantly in the
benzothiadiazole fragment.

Introducing a second strong donor proves being the best strategy. In 14, the
HOMO orbital is destabilized plausibly favoring hole mobility and LUMO orbital is
stabilized plausibly favoring overlap of LUMO levels in the bulk-heterojunction,
improving electron mobility. We can observe that the HOMO orbital is well delocalized

8
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along the m-system sulfur-pyridine-thiophene-benzene-thiophene in the molecule, with
small contributions in the thiadiazole portions. For the LUMO orbital, quinoid
delocalization scatters the electron density in the benzothiadiazole and thiadiazolopyridine
linked by the thiophene ring that now acts as a n-bridge between the strong acceptors.
This architecture not only brings a favourable effect to the frontier orbitals, but also has a
large reduction in HOMO-LUMO gap of over 15%, with respect to the reference value.

An important feature of computational evaluation for photovoltaic
applications, concerns calculation of properties that can help gain insight of the capability
for charge generation and transfer.

For this purpose, in addition to the neutral species, their cationic and anionic
optimized derivatives were calculated, and single point calculations were performed to
account for the possible structural and electronic changes during the main electronic
transition that was analysed.

Table 1. Charge generation and charge transfer properties obtained computationally for the
studied species. The equations used for calculating these parameters were obtained from Ref.
[46] and are given in the S29-S30

Compound  EcrleV ES'EH"— nleV rleV hotar/€V
3 1.75 0.87 0.246 0.194 0.440
4 1.70 0.85 0.229 0.192 0.421
10 1.71 0.93 0.252 0.200 0.451
12 0.83 1.63 0.368 0.201 0.569
14 1.50 0.84 0.245 0.148 0.393

Table 1 depicts the results from these calculations. The charge transfer state
energy (Ecr) is one factor dealing with efficiency loss in photovoltaic devices. To get a
general idea of the energy loss during charge generation, the value of the Ecr must be
substracted from the HOMO-LUMO gap (En.1). Such value, for a wide variety of organic
compounds used in photovoltaic devices ranges from 0.7 eV to 1.0 eV [45]. According to
the results shown in table 1, the TDAP-containing compound would have the lowest
charge generation loss, while compound 12, which contains the strong donor ferrocenyl
moiety would have the largest loss in energy in charge generation, due to its low
ionization potential, compared to the rest of the series.

The values of reorganization energy for hole (Ay) and electron (A.) as well as
total reorganization energy (Aow) are related to the electron transfer rate constant (Ket),
following the equation:

-t T2 {_ ltotaz}
ker o hKBTW lexp aKpT (€]

As can be determined from Equation (1), the smaller the value of A, the
larger the electron transfer constant will be. Therefore, from all the synthesized
derivatives, 14 would be expected to show best electron transfer rate within a photovoltaic
device. The study of the charge transfer properties and charge generation loss would
indicate that the best performing architecture would be the one with an end-capping strong
donor such as the TDAP-SEt fragment.
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Uv-vis spectroscopic study

Table 2. Results of the experimental and theoretical UV-Vis spectroscopic study.

B He E L )
Compound ;gfn/lc) ﬁﬂc) go,tsr%ngth (o*;)'tL) Y Ema) M
3 2.62 462.5 0.9379 2.32 459 8100
4 2.55 475.2 1.1348 2.24 477 14800
10 2.64 469.4 0.8546 2.36 466 12000
12 2.46 482.3 0.7654 2.00 477 8700
14 2.34 506.3 1.1333 2.10 499 6400

Table 2 depicts a comparison of the different parameters assessed through the
UV-Vis measurements and calculations.

The theoretical values for the maximum wavelength (Ama) are in good
agreement with the experimental values, and the E,.. were accurately predicted compared
to the optical frontier orbital gaps, obtained from acquired spectra.

The spectroscopic data (UV-Vis experimental and theoretical spectra can be
found in figures S18-S23) highlights how the charge transfer from the end fragments of
the tetrads, or both pyridines in the case of 4, is responsible for the bathochromic shift.
The two weak acceptor pyridine fragments produce an increase of almost 20 nm
compared to the brominated analogue and of 11 nm compared to the compound with just
one pyridine. For 12, the absorption profile has a comparable bathochromic shift in Amax
compared to the compound with two pyridines, but its absorption onset is red-shifted in
such magnitude that it has an optical HOMO-LUMO gap 0.24 eV lower and a much
broader spectrum. Compound 14 presents the most noticeable bathochromic shift, and a
good absorption onset providing 2.10 eV of HOMO-LUMO optical gap. All synthesized
compounds have an experimental optical gap near 2.0 eV which is a typical value for
materials designed for photovoltaic applications [10, 26, 43, 47-49].

The final step to evaluate the potential of the studied species before
implementing them in photovoltaic materials is analysing the energy levels of frontier
orbitals, compared to a widely used array in photovoltaic devices [50].
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Figure 5. Values or energy levels for a simulated archetypical array of an organic solar cell.

Figure 5 depicts how the orbital energies would perform in a device consisting
of ITO as cathode, PEDOT:PSS as hole transporting layer, the active layer containing our
compounds as donors and the PC;;BM as acceptor, closing the circuit with Field’s Metal
(a Bi-In-Sn alloy) as anode. As discussed in the computational analysis, the HOMO
energy of a donor material, should be near the HOMO level of the hole transporting layer
to improve hole mobility. Comparison of 3, 4 and 10, shows that 4 has practically
equidistant levels compared to the layers of interest and possesses a small HOMO-LUMO
gap. The derivative with two terminal pyridines would have the best properties among the
three. For 12, the gap reduction is considerable and the energy difference from its HOMO
orbital to PEDOT:PSS is the lowest of the series. These two factors are points to be
considered. The only drawback is that the LUMO level is the one furthest away from
PC71BM of the series. Finally, for 14, we can see that the HOMO-LUMO gap has an
acceptable value and its frontier orbitals lie in a good interval.

The analysis of the energy levels in a broadly used array established that
having two weak electron acceptors and a symmetrical architecture confers better
electronic properties, compared to having only one weak acceptor. On the other hand, a
desymmetrized pattern with a strong electron donor in the end, provides a significant
decrease in HOMO-LUMO gap and has the potential for a better hole mobility at the cost
of some electron mobility. As final point, a desymmetrized pattern with a strong electron
acceptor provides an improved HOMO-LUMO gap, improves hole mobility and remains
near a value in LUMO orbital not so detrimental for electron mobility.

Our designed molecules possess the advantage that using an easily accessible
triad, one can produce tunable chromophores by introducing a wide variety of fragments.
Additionally, electronic transitions for symmetric patterns are usually more complex than
HOMO-LUMO and involve low-lying states or more orbital contributions that pose
challenges for their computational study and design. Therefore, the desymmetrized
species can reach equal performance but can be studied, designed and tuned quite easily,
being that reason their greatest advantage.

11


https://doi.org/10.1557/adv.2020.434
https://www.cambridge.org/core
https://www.cambridge.org/core/terms

Downloaded from https://www.cambridge.org/core. IP address: 187.190.187.220, on 28 Nov 2020 at 07:09:45, subject to the Cambridge Core terms of use, available at https://www.cambridge.org/core/terms.

https://doi.org/10.1557/adv.2020.434

CONCLUSIONS

The use of computational design to pre-evaluate electronic properties proved
to be a valuable tool to generate a series of highly accessible heterocyclic chromophores
(one-, three- or four-step routes). Spectroscopic and charge transfer properties of the
synthesized derivatives provided further design arguments towards tuning properties of
small molecules with application as photovoltaic materials. The D-A(strong)-D-A(strong)
architecture, 14, provided the most promising electronic properties in terms of orbital
energies and absorption profiles, however, it is important to introduce a modifiable
acceptor fragment such as TDAP. Once compared to values in the array of a standard
device, there is enough information on the synthesized molecules to proceed with
conversion efficiency tests and, if needed, re-design and evaluate further synthetic
modifications to improve solubility, HOMO-LUMO gaps and charge transfer features. All
these characteristics lead to an improvement in the construction of organic chromophores
for photovoltaic applications.
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