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RESUMEN

TITULO: OBTENCION DE 2-FENIL LEPIDINAS DURANTE LA ALQUILACION DE
FRIEDEL-CRAFTS ASISTIDA POR MICROONDAS _DE
N-(a-ALILBENCIL)ANILINAS SOPORTADAS EN SILICA-ACIDO SULFURICO

AUTOR: DIEGO ANDRES ROA ARDILA™

PALABRAS CLAVES: Sintesis asistida por microondas, silica acido sulfarico, 2-
fenil lepidinas, quinolinas, soporte solido acido, electrénica organica

DESCRIPCION:

Teniendo en cuenta las multiples aplicaciones de las 2-fenil lepidinas (2-fenil-4-metil-quinolinas) en
la quimica farmacéutica y en la electrénica organica, se propone un método alternativo para
optimizar su proceso de sintesis. El método desarrollado en este trabajo de investigacion, consistio
en una reaccion en fase heterogénea de ciclacién-oxidacion asistida por radiacién de microondas,
usando como sustrato N-(a-alilbencil)anilinas y empleando el soporte solido &cido Silica-Acido
Sulfarico (SSA) sin el uso de solventes.

Se sintetizé satisfactoriamente el SSA, siendo un soporte 4cido versétil por su acidez y sitios
acidos activos, proporcionando buenos rendimientos en la reaccion. Posteriormente, se
desarrollaron experimentos exploratorios de la reaccion para definir las variables experimentales
mas importantes en el proceso de sintesis. El tiempo de reaccién y la relacién sustrato / SSA son
las variables mas influyentes; a partir de estas variables se planteé un disefio de experimentos 2? y
se optimizo la reaccién de acuerdo a este modelo.

Finalizada la fase experimental, se concluyé6 que mediante el procedimiento alternativo aqui
descrito, se obtienen: (1) productos idénticos a los conseguidos utilizando el método convencional
que emplea reacciones sucesivas; (2) es un método acorde con los postulados de la Quimica
Verde, evitando el uso de sustancias toxicas y el uso de solventes, en la reaccién y extraccion de
los productos y (3) presentd mayor eficiencia en la obtencién de 2-fenil lepidinas, ya que emplea
menores tiempos de reaccidn y se obtiene mejor rendimiento respecto a las técnicas
convencionales. Los resultados obtenidos en ésta investigacion se consideran un aporte cientifico

en el proceso de obtencién de lepidinas.

:*Trabajo de Investigacion
Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: JUAN MANUEL URBINA GONZALEZ, Dr.
rer. nat.
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ABSTRACT

TITLE: 2-PHENYL LEPIDINES PREPARATION THROUGH MICROWAVE
ASSISTED FRIEDEL-CRAFTS ALKYLATION OF N-(A-ALLYLBENZYL) ANILINES
SUPPORTED ON SILICA-SULFURIC ACID

AUTHOR: DIEGO ANDRES ROA ARDILA”

KEY WORDS: Microwave assisted organic synthesis; silica sulfuric acid; 2-phenyl
lepidine. Quinolines, solid support acid, Organic Electronics.

DESCRIPTION:

In consideration of the multiple applications of 2-phenyl lepidines (2-phenyl-4-methylquinolines) in
pharmaceutical chemistry and organic electronics, an alternative method was proposed to optimize
one of their synthetic processes. The developed method reported in this research, is a solvent free
microwave assisted reaction of Cyclization-Oxidation, starting from N-(a-allylbenzyl)anilines using
the acid support Silica-Sulfuric-Acid (SSA).

Silica-Sulfuric-Acid was efficiently used as acid solid support in the reaction due to its numerous
acid sites and high reaction yields. Subsequently, exploratory experiments were developed to
define the most important variables in the synthetic process, concluding that both the reaction time
and the ratio of N-(a-allylbenzyl)aniline/SSA, were the most influential variables; from these
variables a 2° experimental design model was defined and optimized.

After the experimental phase, it was concluded that using the alternative method proposed here are
obtained: (1) identical products to those obtained using the conventional method, with successive
reactions; (2) it is a method according to Green Chemistry Postulates, avoiding the use of toxic
substances during the reaction and extraction of the product; (3) the methodology shows higher
efficiency obtaining 2-phenyl lepidines, employing shorter reaction times and better performance
over conventional techniques, and purification of the products obtained is simple, because the
method does not produce side products. The obtained results in this research are considered a
scientific contribution in the process of lepidines synthesis.

:*Researchs Work )
Department of Sciences. School of Chemistry. Director: JUAN MANUEL URBINA GONZALEZ,
Dr. rer. nat.
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INTRODUCCION

El ndcleo quinolinico ha tenido una particular importancia desde los inicios de la
quimica organica moderna, su primacia se debe principalmente a la presencia del
sistema quinolinico en muchos alcaloides naturales con diversas propiedades
farmacoldgicas.! Desde su obtencién en el alquitran de hulla por Friedlieb
Ferdinand Runge en 18342 y su posterior identificacién en la quinina, un poderoso
antipaludico usado desde el siglo XVII, la compresiéon y usos de derivados
quinolinicos ha avanzado paralelamente con el desarrollo de nuevas técnicas de

elucidacioén estructural y de sintesis.

En las ultimas décadas el sistema quinolinico ha generado un nuevo campo de
accion de la quimica organica: en 1987 Van Slyke y Tang construyeron el primer
diodo emisor de luz con un sustrato organico de doble capa, el primer OLED
(Organic Light-Emitting Diode), siendo el material emisor el complejo tris(8-
hidroxiquinolinato) de aluminio (Algs). Este dispositivo pudo conducir cargas
eléctricas a través de las moléculas orgénicas con un voltaje inferior a los 10 V,
con alta luminosidad y buena eficiencia cuantica de emisién.® Este hallazgo
promovié el estudio de nuevas moléculas organicas para su uso no solo en
dispositivos optoelectronicos sino como materiales semiconductores sustitutos del
silicio y el germanio, siendo la quinolina una estructura embleméatica vy

ampliamente usada en esta emergente tecnologia.

Debido a su importancia se han disefiado varias rutas sintéticas de derivados
quinolinicos, pero es necesario optimizar los métodos de sintesis adaptandoles a
nuevas condiciones y a la necesidad actual de la Quimica Verde.* La sintesis
asistida por microondas (MAQOS) y los soportes sélidos permiten reducir el nimero
de reactivos toxicos, el uso de solventes y disminuir los tiempos de reaccion,

condiciones acordes a los postulados de la Quimica Verde.

12



El presente proyecto de grado - trabajo de investigacion en modalidad de
articulo, presenta el uso de soportes sélidos acidos en la reaccion de ciclacion-
oxidacion asistida por microondas de N-(a-alilbencil)anilinas a lepidinas,
investigacion desarrollada en el Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular

de la Universidad Industrial de Santander.
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1. REVISION BIBLIOGRAFICA

Los materiales siempre han tenido un papel fundamental en la historia de la
humanidad, donde el descubrimiento de un nuevo material lo suficientemente
revolucionario conlleva consigo el comienzo de una nueva Era. En esta busqueda
de nuevos materiales se busca vencer las debilidades de materiales actuales o el
hallazgo de nuevas propiedades. Actualmente hay una intensa investigacion en
nuevos materiales que puedan reemplazar al silicio y al germanio en los
dispositivos electrénicos, ya que estos materiales empiezan a mostrar
complicaciones en el desarrollo de nuevas tecnologias. Esta busqueda se ha
centrado en los compuestos organicos debido a su menor costo y facil acceso,
ademas de poseer nuevas propiedades como mayor flexibilidad, mayor
rendimiento éptico e integracién, entre otras.” Este interés ha dado inicio a una
nueva rama de investigacién llamada electrénica organica, la cual desde sus
inicios es objeto de intensa investigacion en la comunidad cientifica y corporativa.
Con este proyecto inicia un macro-proyecto dirigido hacia la preparacion de
nuevos derivados metélicos de la lepidina (de cobre, zinc y aluminio
principalmente) como potenciales sustratos de interés en la electrénica organica
(preparacion de diodos organicos y/o celdas solares), mediante radiacion de
microondas y soportes solidos, metodologias actuales acordes a las tendencias de

la sintesis organica y a la quimica verde.

Como parte adicional al trabajo de laboratorio, considerando la relacion de las
quinolinas como sustratos en la preparacion de diodos organicos emisores de luz
(OLEDSs), se publicé una revision del tema que puede verse mas adelante en la
seccion de Resultados (pagina 40). Se describe a continuacion de manera

resumida los aspectos mas importantes del tema:

14



En las ultimas tres décadas el desarrollo de materiales organicos semiconductores
ha sido de gran interés para la comunidad cientifica. Las razones principales de
este interés es su potencial bajo costo, facil manufactura y compatibilidad con
materiales flexibles. Entre los dispositivos electronicos mas promisorios de la
electronica organica se encuentra el desarrollo de diodos organicos emisores de

luz (OLEDS), transistores y celdas fotovoltaicas.

La electrénica organica comienza en 1977 con el descubrimiento de polimeros
conductores por parte de Hideko Shirakawa, Alan Heeger y Alan MacDiarmi
quienes posteriormente fueron laureados en el afio 2000 con el Premio Nobel de
Quimica.® En las etapas iniciales del desarrollo de la electrénica organica los
materiales eran principalmente poliméricos; actualmente la busqueda se centra en
moléculas pequefias, ya que al contrario de los polimeros estas pueden ser
evaporadas o mas facilmente solubilizadas, permitiendo estructuras laminares

mas complejas y reduccion de costos de manufactura.’

1.1. QUINOLINAS EN LA ELECTRONICA ORGANICA

El sistema quinolinico esta presente en un numero significativo de potenciales
nuevos materiales para la electrénica organica; de ellos vale destacar el tris(8-
hidroxiquinolinato) de aluminio 1 , cominmente abreviado Algs, el cual fue utilizado
en el primer dispositivo de emisién de luz organico (Figura 1).® Actualmente se
encuentra disponible comercialmente y es objeto de intensa investigacion en

varios tipos de dispositivos electronicos.
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Figura 1. Estructura del tris(8-hidroxiquinolinato) de aluminio 1

—=N

W

Alg,

El derivado lepidinico 2 surge como analogo del Algs y los compuestos con las

estructuras heterociclicas 3y 4 (
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Figura 2) fueron disefiados por “bloques”, donde se aprovechan las propiedades
electronicas de estructuras conocidas para construir conexiones D-A (Donores y
atractores de electrones) en procesos de transferencia de carga intramolecular
(ITC) donde el sistema quinolinico es tipo A y el tetrahidroquinolinico tipo D; a los
dos derivados se les evalu6 como OLED resultando la emision de luz con una

eficiencia significativa.®*°

17



Figura 2. (Tetrahidro)quinolinas de interés en la electrénica orgénica.

En los OLEDs, la emision de luz se da por una recombinacion de electrones y
huecos permitiendo la formacion de exitones (25% singuletes y 75% tripletes). Los
singuletes decaen rapido y emiten un fotdn, los tripletes decaen lento y generan
calor. Asi un OLED simple en teoria no puede tener una eficiencia mayor al 25%.
Para superar este limite la formacién de un exiton singulete es mediada por un
metal de transicion por un proceso llamado acoplamiento espin-oOrbita (SOC)
utilizando completamente los singuletes y los tripletes proporcionando la
posibilidad de eficiencias cercanas al 100%.'" Algunos ejemplos de derivados

quinolinicos de esta clase de emisores se encuentran en la Figura 3.
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Figura 3. Algunos derivados de la quinolina con propiedades OLEDs del tipo

complejo metalico.

1.2. SINTESIS DE TETRAHIDROLEPIDINAS

La sintesis de 4-metiltetrahidroquinolinas (tetrahidrolepidinas) puede llevarse a
cabo por medio de la reducciéon de las 4-metilquinolinas previamente formadas a
partir de procedimientos clasicos como las reacciones de Skraup, Débne-von
Miller, Friedlander, Pfitzinger, Conrad-Limpach y Knorr, Combes y el método de
Gagan-Lloyd.*> Las aproximaciones mas cercanas a la formacién de
tetrahidrolepidinas empleando una ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts
incluyen la formacion de hexafluorofosfato de N,N-dimetiltetrahidrolepidinio 8

19



empleando acido fosférico y el bromuro de (2-butenil)dimetilfenilamonio segun el

siguiente esquema:

Esquema 1. Formacion del hexafluorofosfato de N,N-

dimetiltetrahidrolepidinio 10.

1.PPA /130 °C/1h

CHs CHs
2.H,0
L) =
N ; N~ PFg
/\  Br /\
HsC CHj HsC CHj
7 8

De igual manera se da la sintesis de 1,2,3,4-tetrahidro-1,4,4-trimetilquinolina a
partir de la N-metilanilina 9 y de N-metil-N-(3-metil-2-buten-1-il)anilina 11 gracias al

empleo de condiciones acidas.™

Esquema 2. Formaciéon de la 1,2,3,4-tetrahidro-1,4,4-trimetilquinolina 12 via
N-metil-N-(3-metil-2-buten-1-il)anilina 11

H+
| Y
HaC CH3 HsC CHs
@ 4<j i e
o— T o,
o
Ph””
9 10 11 12

Claramente la ruta mas sencilla y rapida para la construccion de este tipo de
sistemas es la reaccidén de hetero-Diels-Alder, pero hasta la fecha se encuentran
pocos reportes sobre la sintesis de lepidinas por esta ruta (Esquema 3). Una
revisién acerca de este tema fue recientemente publicada por Kouznetsov.* Cabe

aclarar que en las condiciones de reaccion utilizadas, las tetrahidrolepidinas se

20



oxidan a sus respectivas lepidinas debido a la presencia de grupos de facil

eliminacion.

Esquema 3. Sintesis de diversas quinolinas y lepidinas por reaccion de

Povarov (hetero Diels-Alder).

RL _CH,

T

CH,
10 mol% Yb(OT#),

MeCN, t.a.

Ph OMe
\”/ 16 R=OMe; R'=Me (60%), Ph(64%)

R CH,
Ph
L 1 GF.S0,HMech
N%\© 2. Mn(OAc),/ ACOH R O XN
N
|
H

HsC OMe 17 R=H, OMe, CI (90-100%)

CHg
CH,
10 mol% Yb(OTf), R N
MeCN, t.a. O
N
I
H

18 R=H (74%), OMe (88%), CI (77%)

Kouznetsov y colaboradores también han empleado la ciclacion de aminobutenos
a través de una reaccion de Friedel-Crafts intramolecular para la formacion de
1,2,3,4-tetrahidrolepidinas con buenos rendimientos.’® Esta metodologia fue la
base para el estudio de la preparacion de los diversos derivados de la 1,2,3,4-

tetrahidrolepidina y la lepidina de este proyecto investigacion.
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1.3. SINTESIS DE QUINOLINAS ASISTIDA POR MICROONDAS SOBRE
SOPORTES SOLIDOS

Existe una enorme cantidad de publicaciones de sintesis de quinolinas asistida por
microondas a través de varias rutas de reaccion, debido a que el calentamiento
por microondas es una tecnologia que se ha ido desarrollando desde hace mas de
40 afios. La mayoria de las reacciones se realizan en presencia de solventes y
empleando equipos de microondas especializados. En este resumen solo se

consideran aquellas sintesis realizadas sobre soportes solidos.

Entre la sintesis de quinolinas sobre soportes soélidos se encuentran
principalmente las reacciones clasicas catalizadas por acido, entre ellas la

reaccion de Skraup y la de Friedlander'® (Esquema 4).

Esquema 4. Sintesis de Skraup libre de solventes (arriba) y sintesis de

Friedlander catalizada por silica-acido sulfurico —SSA- (abajo), asistidas por

microondas.
2
R O R
| InCl,, SiO, R! RS
+ g2 ™ Y ——— X
NH 3 MO, 5 min P
2 R N R4
0 Ph
R 0 SSA R
Ph 4+ J\ B X
Ph CH; MO, seco
—
NH, N Ph
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1.4. REACCION DE CICLACION TIPO FRIEDEL-CRAFTS SOBRE
SOPORTES SOLIDOS UTILIZANDO MICROONDAS

Las reacciones de ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts han sido
ampliamente utilizadas para la formacién de diversos derivados ciclicos y

heterociclicos.’

Existen pocas referencias que incluyan la reaccion de ciclacion intramolecular via
Friedel-Crafts y radiacion por microondas. Uno de los reportes mas
representativos, es la formacién de hidrocarburos polinucleares por medio de la
reaccion de alquilacion intramolecular de Friedel-Crafts sobre soporte solido, libre
de solventes y acelerando la reaccion con microondas, reaccidén reportada por
Afonso y colaboradores.'® La reaccion se llevé a cabo en un horno microondas
domeéstico convencional para la irradiacion de las muestras adsorbidas y la serie
de compuestos se generé a partir de una secuencia de doble alquilacion de

Friedel-Crafts. En el Esquema 5 se muestra el método utilizado.

Esquema 5. Método general empleado para la preparacion de hidrocarburos
policiclicos. i) n-BuLi (1.5 eq.), dietil eter, a,w-dibromoalcano (4 eq.); ii) silica gel (2
g por mol de bromuro), MW (800 W), 15 min.

% o i
Qj T gj?% o ;Q%
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2. JUSTIFICACION

Los sistemas heterociclicos con el nucleo de la quinolina son compuestos
ampliamente utilizados en la quimica medicinal y su estructura se asocia a
productos naturales biologicamente activos en un amplio rango de dianas
terapéuticas.™® Asimismo los recientes avances en electrénica organica sefialan su
versatilidad en el disefio de nuevos dispositivos optoelectronicos, permitiendo
sintonizar la longitud de onda de emisién segun la posicion y la naturaleza de los
sustituyentes en la quinolina.*?° Por esta razén, se han propuesto varios métodos
de sintesis de la quinolina y sus derivados,* pero el disefio de nuevos métodos,
mas rapidos y polifuncionales continta siendo de actualidad y de gran importancia.
Este proyecto planea iniciar a nuestro grupo de investigacion en el area de la
electrénica orgénica, especificamente al disefio y ensamble de diodos organicos
con moléculas de bajo peso molecular, area que no ha sido explorada en
Colombia. Los resultados de este proyecto ampliaran el entendimiento de las
propiedades electrénicas del ndcleo quinolinico, ademas de como cambian de
acuerdo a su funcionalizacién y la importancia en la naturaleza del metal

(inicialmente cobre) en los complejos emisores.

Asimismo se pretende ampliar las investigaciones realizadas por nuestro grupo de
investigacién en la construccion de tetrahidrolepidinas (compuestos con amplia
actividad biologica), empleando nuevas metodologias de sintesis organica como la
sintesis asistida por microondas sobre soportes solidos; esta metodologia es
acorde a los parametros de la quimica verde y no ha sido descrita para este tipo

de compuestos.
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3. HIPOTESIS

El presente trabajo pretendia demostrar que es viable la ciclacion intramolecular 6-
exo-trig de N-(a-alilbencil)anilinas a 1,2,3,4-tetrahidrolepidinas en fase
heterogénea, sustituyendo los &cidos convencionales por un soporte sélido &cido,
ademas de demostrar conjuntamente que es posible cambiar la forma en que se
suministra energia a la reaccion, de calentamiento térmico por conveccion a

radiacion de microondas.

CH, CH,
R | R
SSA O
\©\N Microondas N
¢ T

Asi, se pretendia aprovechar las ventajas del uso de los soportes solidos y la
sintesis asistida por microondas como la reduccion de uso de solventes y
sustancias corrosivas, facil extraccion de los productos y reutilizacion del
catalizador, reduccién del tiempo de reaccion y la disminucién de productos
colaterales. En su lugar se determiné que el producto de la reaccion procedia de

una inesperada reaccion de oxidacion.

C|H2 CH;
R R
@\ SSA (6 g/mmol) O A
N Microondas (700 Watt) N/
|L 20 min

Se espera que este proyecto lleve a perfeccionar la ruta sintética aumentando los

rendimientos del producto, reduciendo los costos y adaptandola a las nuevas

necesidades de reacciones mas acordes a los postulados de la Quimica Verde.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar la viabilidad de un nuevo método experimental en la sintesis de derivados
de la 2-fenil lepidina via ciclacion tipo Friedel-Crafts de N-(a-alilbencil)anilinas

asistida por microondas y soportes solidos.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Preparar y caracterizar el soporte sélido Silica-Acido Sulfdrico.

* Generar por medio de una reaccién de ciclaciéon intramolecular tipo Friedel-Craft
de las N-(a-alilbencil)anilinas, sobre el soporte solido acido y radiacién de
microondas, las diversas 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas y las respectivas
lepidinas con su posterior oxidacion.

* Optimizar la sintesis de los derivados lepidinicos mediante un disefio

experimental considerando los factores que influyen en la reaccién.
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5. SECCION EXPERIMENTAL

5.1. MATERIALES Y METODOS

5.1.1. Reactivos. Todos los materiales empleados en los experimentos fueron
adquiridos de las marcas Merck, Aldrich, Mallinckrodt y J. T. Baker, grado sintesis.
Estos fueron utilizados sin previa purificacion. Las diversas N-(a-alilbencil)anilinas

empleadas como sustratos fueron previamente sintetizados en el LQOBi0.*

5.1.2. Monitoreo y purificacion. La composicién y monitoreo de las reacciones, al
igual que el andlisis preliminar de la pureza de los compuestos sintetizados se
realiz6 mediante cromatografia en capa fina (CCF) sobre cromatoplacas AL TLC
de gel de silice 60 F254 (Merck), reveladas en una cadmara SPECTROLINE
MODEL ENF-260C a las longitudes de onda de 366 y 254 nm, o en una camara
de yodo. La separacion y purificacion de todos los productos sintetizados se
realiz6 mediante cromatografia en columna, empleando silicagel 60 MERCK (70-
230 Mesh) como fase estacionaria y eluyendo con mezclas heptano-acetato de
etilo, con un aumento gradual del gradiente de polaridad. Para la concentracion de
las fracciones recolectadas de los productos aislados, se us6 un rotaevaporador
marca BUCHI R-114.

5.1.3. Equipos empleados. Los espectros de infrarrojo (IR) fueron obtenidos en
un espectrometro Lumex Infralum-FT con trasformada de Fourier, incorporando las
sustancias soélidas como pastillas (comprimidos) de KBr y las liquidas extendidas
sobre discos de KBr. Los espectros de masas se obtuvieron en un cromatografo
de gases HP 5890A Serie Il (columna HP-5MS, 30m x 0,25mm x 0,25um)
acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972 (analizador cuadrupolar
operado en full scan, rango de adquisicion de datos m/z 40-350) con ionizacion

por impacto de electrones (70 eV, modo positivo). Todas las reacciones se
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realizaron en un horno microondas convencional sin modificaciones, Samsung The

Genius Quartz-Brown.

5.2. SINTESIS DE LA SILICA ACIDO SULFURICO (SSA)

Esquema 6. Preparacion de la Silica acido sulfurico.?

Si0, —OH + CISO;H —2» | Si0, —0SOzH + HCl}

En la preparacion de la silica &cido sulfurico (SSA) se empleé el método
desarrollado por Zolfigol.?? Se usé un balén de Schlenk de 500 mL cargado con la
silica gel previamente activada adaptado con un embudo de adicion con regulador
de presion y con una trampa para gases (para conducir el HCI residual a una
neutralizacion). Desde el embudo se vertid6 por un periodo de 30 minutos a
temperatura ambiente gota a gota el acido clorosulfonico (23,3 g, 0,2 mol) sobre la
silica gel 60 G (70-230 Mesh) para cromatografia en columna (60 g), con agitacion
constante. El gas residual de HCI que se libera inmediatamente de la reaccién se
neutraliz6 en la trampa. Al finalizar la adiciébn se agité por otros 30 minutos
obteniéndose un sélido blanco de SSA (76 g, =99%).

5.3 CARACTERIZACION DE LA SILICA-ACIDO SULFURICO (SSA)

5.3.1. Determinacion del numero de equivalentes acido por gramo del SSA.
El nimero de sitios acidos activos como H* en el SSA fueron determinados por

una titulacion acido-base de acuerdo a la siguiente ecuacion:

Esquema 7. Liberacion de H® como H3O" en la mezcla agua / silica-acido

sulfurico.

Si0,-SO;H + H,0 —» Si0,-SO5 + H;0°
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Los iones hidronio liberados fueron titulados con una solucién estandarizada de
NaOH 0,14 N dando como resultado un valor de 6 mmol por gramo de silica-acido
sulfarico, valor comparable con el reportado por Shaterian et al. en la

caracterizacion de este catalizador acido:?

vale aclarar que al tener valores
semejantes de acidez, no se evaluaron ni contrastaron con la literatura otras
caracteristicas como el area superficial o el volumen de poro para el SSA

preparado.

5.3.2 Espectroscopia infrarroja FT-IR de la Silica-4cido Sulfurico. El SSA se
caracteriz6 por espectroscopia infrarroja FT-IR, registrdndose su espectro IR en
estado sdlido por la técnica de la pastilla de KBr. El espectro de FT-IR del
catalizador se muestra en la Figura 4. Adicionalmente se registro el espectro IR
del estado soélido a la silica gel por el mismo método, su espectro se muestra en la
Figura 5.

Figura 4. Espectro IR de la silica-acido sulfurico (SSA).
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Figura 5. Espectro IR de la silica gel.
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Para la silica (SiO,), las bandas principales corresponden a la vibracion de los
enlaces Si-O-Si de extensi6n antisimétrica (1200 a 1000 cm™) y simétrica
(alrededor de 800 cm™). En el SSA sintetizado aparecen las bandas del 4cido
sulfénico correspondientes a la extension simétrica y antisimétrica de los enlaces
0=S=0 en 1120-1230 y 1010-1080 cm™ respectivamente, y son solapadas por las
bandas de Si-O-Si en mayor proporcién; posee ademas las bandas de extensién
del enlace S-O (870-810 cm™) y de flexién (600-700 cm™).2>%*

5.4. ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LAS CONDICIONES DE REACCION

5.4.1. Observaciones iniciales. Para determinar las condiciones de reaccion fue
necesario conocer los factores que afectan la reaccién de forma significativa. En
un trabajo precedente del Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular se
realizé la sintesis bajo condiciones convencionales, utilizando acido sulfarico 75 %

p/v. en una proporcion 1:5 respecto a la N-(a-alilbencil)anilina 1a, por
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calentamiento durante 8 horas a 60 °C obteniéndose la respectiva
tetrahidrolepidina 2b; posteriormente la tetrahidrolepidina fue oxidada con DDQ
obteniéndose la lepidina deseada 4d con un 22% de rendimiento con respecto a la

N-(a-alilbencil)anilina de partida; el Esquema 8 resume los resultados obtenidos.

Esquema 8. Sintesis de la 2-fenil lepidinas 4a a partir de N-(a-

alilbencil)anilina 1a por método convencional.

f 1\
| OH
Me .
H,S0,
e N
N 60°C N
H 8h N
1a (65%) 3
1a/H,S04:1:5 L cis/trans: 4:1 ]
l DDQ
( 1\
Me
®
P
4a (34%)
22% en dos etapas
S J

Conforme a los resultados de la sintesis precedente se postulé que de manera
equivalente la acidez, la concentracion y el tiempo de reaccion son factores que
juegan un papel importante en la reaccion. Por lo tanto, como variables
determinantes para la reaccion (el “espacio” de reaccion) se analiz6 la variacion de
la concentracion del sustrato en el soporte acido, ya que al disminuir la
concentracion se tendria una mayor cantidad de sitios activos que reaccionarian

con el sustrato evitando reacciones intermoleculares. Ademas se estudid la
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variacion de la potencia y el tiempo de irradiacion, factores que se relacionan con

la energia suministrada a la reaccion.

5.5. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE LAS 2-FENIL
LEPIDINAS

Esquema 9. Reaccion de ciclacion de N-(a-alilbencil)-p-toluidina la usando

Silica-acido sulfurico (SSA) y radiacion de microondas.

H
Me\©\ Soporte solido 3a
_ 24

N MO

Cada una de las N-(a-alilbencil)anilinas fueron adsorbidas homogéneamente en el
SSA en bajas concentraciones (en el rango de 0.1 a 1 mmol/g SSA); las N-(a-
alilbencil)anilinas adsorbidas se sometieron a diferentes tiempos de irradiacion en
viales de 5 mL, cada uno con 70 mg de muestra. Todas las reacciones se
realizaron en un horno de microondas domeéstico (Samsung The Genius Quartz-
Brown). Se evalud el progreso de la reaccion por cromatografia de capa fina y
cromatografia de gases. Con los datos obtenidos se determinaron los parametros
optimos para la formacion de las 2-fenil lepidinas 4 como Unico producto con un
disefio factorial de segundo orden (ver pagina 36) y ademas se estudio el efecto

de las microondas y el del agua sobre el soporte solido. La reacciones se hicieron
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en el orden de miligramos (Sustrato empleado, 1 = 8 mg) y todas las reacciones se

realizaron en la misma ubicacién en el horno de microondas.

5.4.3 Experimentos exploratorios. Se realizaron una serie de experimentos
exploratorios para corroborar la influencia de los factores en la reaccion. Como las
reacciones se llevaron a cabo en un horno microondas doméstico todas las
reacciones se llevaron a cabo en la misma posicion dentro del microondas, ya que
la irradiacibn puede no ser homogénea Yy las reacciones perderian
reproducibilidad. Igualmente se confirmé la potencia de irradiacion del microondas
mediante la medicion de la temperatura del agua a periodos de tiempo fijos. Por
razones pragmaticas se fij6 que las reacciones no superaran los 30 minutos de

irradiacion.

Para hallar las condiciones de frontera en la acidez la reaccion se realizé con dos
soportes solidos distintos al SSA. Inicialmente con silica gel, y aunque se dio la

ciclacion el precursor no se consumia al llegar a 30 minutos de irradiacion.

Tabla 1.Resultados de la reaccion con 3 g SiO2/mmol de sustrato (1la, R=Me)

a diferentes potencias y tiempos.”

WAt 3min 5min 10min 20 min 30 min

£33 £23

800 W - 1la, la, ND ND

600W 1a2a la2a la, la, 1a,
500W" 1a2a la2a la, 1a, 1a,

300W  la laza la, la, la,

* Se obtuvieron los mismos resultados con 6 g SiO2/mmol.

* No se detectd ningln compuesto en la fraccién organica, posiblemente por la desorcion o
carbonizacion de la muestra.

*** También se realiz6 la reaccion por pulsos de 5 min a 500 W (la de mayor intensidad en CCD), pero

no hubo cambio apreciable.
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Buscando una mayor area de contacto entre el soporte solido y el sustrato se
aumenté la cantidad de silica gel a 6 g SiO,mmol la pero se obtuvieron
resultados similares, es decir se obtuvo el producto de ciclacion 2a pero no se
consumio totalmente el sustrato a 30 minutos a potencias bajas. Buscando acortar
el tiempo de reaccion se aumento la potencia a 800 W pero la intensidad de la
sefial en CCD de los compuestos se reducia hasta no detectarse ningun
compuesto, posiblemente por desorcién o carbonizacion. Se ensay0 la reaccion
por pulsos de 5 minutos a una potencia de 800 W, si bien no hubo desorcion de la
muestra alcanzados los 30 minutos aun no habia reactivo de partida. Dada la poca
cantidad de muestra en reaccion y la baja absorcién de la silica gel a la radiacion
de microondas se experimenté adicionarle un 5% de grafito al soporte y asi
disminuir los tiempos de reaccion, pero con solo 20 segundos a una potencia de

600 W ya se habia carbonizado la muestra.

Tabla 2. Resultados de la reaccién de ciclacion con 3 g de Montmorillonita K-

10/mmol.

WAt 5 min 10 min 20 min 25 min
800 W -- la,2b,4d 1a,2b,3c,4d ND*
600 W 1a, 1la,2b,4d 1a,2b,3c,4d 1la,2b,3c.4d

*No se detect6 ninglin compuesto en la fraccién organica, posiblemente por la desorcién o carbonizacion de

la muestra.

En los ensayos con Montmorillonita K-10 se obtuvo inesperadamente la lepidina
4a pero no se consumia totalmente la N-(a-alilbencil)anilina la. A una potencia de
800 W y un tiempo de irradiacibn mayor a 10 minutos se disminuye la intensidad

de los compuestos hasta una total desorcién a 25 min de irradiacion.
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Tabla 3. Resultados de la reaccion de ciclacion con SSA (S1, R=Me) paralg
SSA/mmol de sustrato a diferentes potencias de irradiacién.

WAL 1 min 5min 10 min 15 min 20 min 25 min
800w - -- -- -- -- la,2a,3a,4a 1a,2a,3a,4a
600 W la laZa, 1la,2a3a 1a,23,3a la2a3a 1a,2a3,3a4a

Tabla 4. Resultados de la reaccion de ciclacién con SSA (S1, R=Me) para 6 g

y 3 g de SSA/mmol de sustrato a diferentes potencias de irradiacion.’

WAt 1min 5 min 10 min 15 min 20 min 25 min
800 W
- - - - la, 22, 3a 4a 4a
6g SSA/mmol
600 W
- E! E! ’ Q!ﬁ E! ’ Q! @ E! ’ Q! @ E! ’ Q! @
3g SSA/mmol

* En la mayoria de los experimentos se encontrd reactivo de partida y mezcla de productos.

* A partir de 10 min a 600 W aparece la respectiva lepidina (4a).

Al disminuir la cantidad de la N-(a-alilbencil)anilina soportada en el SSA la sefal
en CCD de la lepidina 4a se intensificd mientras la de los productos colaterales se
atenuaba, hasta solo estar presente la sefial deseada a los 25 minutos de
irradiacion a 800 W con proporcion de 6 g SSA/mmol.

Posterior a la reaccién se verificaron los sitios acidos del SSA para una posible
reutilizacion, pero el soporte usado en la reaccion no tenia una cantidad
considerable de sitios activos ni acidez segun una titulacion con una solucion
estdndar de NaOH. Para verificar este resultado se realizé un analisis por
espectroscopia infrarroja al SSA usado, comprobandose que no presentaba las
bandas caracteristicas de los acidos sulfonicos. (Ver resultados adelante, en la

ponencia del VIl Simposio Colombiano de Catalisis).

35



Para esclarecer las causas de la ciclacién-oxidacion se realizé la reaccién con
calentamiento convencional durante 6 horas usando como soporte silica gel y

silica acido-sulfarico, en fase heterogénea con solvente y sin solvente a 60 °C.

Tabla 5. Resultados de la reaccion con calentamiento a 60 °C durante 6 horas
(S1, R=Me).

Experimento Resultado
3 g SiOz/mmol 1a, 2a, 3a
3 g SSA/mmol la, 2a, 3a

3 g SiOz/mmol en CHCI; la,
3 g SSA/mmol en CHCl3 1a,

En ninguno de los experimentos con calentamiento convencional se obtuvo la
lepidina, por lo tanto aunque aun no se cuenta con la suficiente informacion, se
presume que la formacién de la lepidina es a causa de un efecto de microondas
(no necesariamente térmico) en conjunto con el soporte soélido &cido con

potenciales agentes oxidantes.

Los resultados conllevan a la reduccion de las etapas en la sintesis, ya que
sucede la ciclacion intramolecular de las N-(a-alilbencil)anilinas y la oxidacion a
lepidinas en una sola etapa (método hasta la fecha no explorado) pero igualmente
significa la pérdida de la naturaleza catalitica del SSA y de su potencial

reutilizacion.

5.6. DISENO DE EXPERIMENTOS

Para el disefio del experimento se tuvieron en cuenta los datos que se presentan
en la Tabla 6 en donde se observan las relaciones entre las variables y la
respuesta (rendimiento del producto puro). También se describe la ecuacion a

obtener, donde e es el error asociado a la determinacion.
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Tabla 6. Datos y equivalencias para la determinacion de la ecuacion derivada

del disefio experimental.

Experimento Tiempo [min] Concentracion [g SSA/mmol] Rendimiento

1 28 (1) 8 (1) 5%
2 10 (-1) 2 (-1) 40%
3 28 (1) 2 (-1) 14%
4 10 (-1) 8 (1) 4%
5 19 (0) 5 (0) 16%
Y = Bo+ Bix + Baxy + Pr2x1y, + e

o

[-1 —-1[|2]

o152

-1 1|4

L o olls]

El sistema de ecuaciones a desarrollar y la respuesta se da mediante la soluciéon
de las siguientes cinco ecuaciones, la ecuacion general y su formula:
S5=Po+ Pt P+ Pizte
40 =Bo—P1— B2+ Pzt e
14=Bo+p1—B2— Pzt e
4=Po—P1t+ B2~ Pzt e
16 = By + e
y=xB+e
XTX)" 1 XTy =b

Ecuacién generada:
y =158 —6,25x; — 11,25x, + 6,75x,x, + €

En la figura se observa el comportamiento general, resultado del analisis de la
ecuacion determinada. Notese que la tendencia se dirige hacia alto rendimiento

cuando se emplea una baja cantidad de sustrato y tiempos de reaccion elevados.
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Figura 6. Diagrama de la superficie calculada para los pardmetros de la

reaccion.

N - From To

X  -10.0000  10.0000

y | -10.0000 | 10.0000

z 0.167000 766.167 l'
|

Se determin6 que los parametros mas significativos de la reaccion son la potencia
y el tiempo de irradiacion y la concentracion de la muestra adsorbida en SSA. Se
encontré que la reaccion transcurre a totalidad a una potencia de =800 W durante
25 minutos a una concentracion de 6 g SSA/mmol con un rendimiento de la

reaccion de un unico producto extraible de 60%.

5.7. ESCALADO DE LA REACCION

Inicialmente se prepararon 27 viales con 0.07 mmol de sustrato cada uno (2.11
mmol en total) y se obtuvo 300 mg de 4a (60%). Posteriormente el escalado de las
reacciones se llevo a cabo en paralelo con las condiciones éptimas determinadas,
en 47 viales de reaccion cada uno con 280 mg de masa total (6 g SSA/mmol) para
un total de 500 mg de la respectiva N-(a-alilbencil)anilina como sustrato. Luego de
irradiar las muestras el contenido total de los viales se neutraliz6 en agua con
NaHCO;3; hasta un pH de 8,5. Se filtr6 la fraccion acuosa del SSA usado y el
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fitrado se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se rotoevaporo
obteniéndose 300 mg (60 %) de la lepidina correspondiente.

La reaccion posteriormente fue reproducida a escala de 3 g de soporte sélido
acido (con un rendimiento ligeramente menor) y se obtuvo suficiente material para
la caracterizacion mediante espectroscopia IR, cromatografia de gases acoplada a
espectroscopia de masas (GC-MS). La disminucion en el rendimiento obtenido se
debe a que uno de los obstaculos en el escalado de la reacciones, es la
restringida profundidad de penetracion de la radiacion de microondas: a 2.45 GHz,

la profundidad de penetracion es generalmente de unos cuantos centimetros.
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6. RESULTADOS

Los resultados encontrados fueron presentados en forma de ponencias y
posteriormente condensados en un articulo de investigacion presentado en una
revista nacional.” De la revision bibliogréfica asociada a este proyecto se presenté

ademas un articulo de revision.

Los articulos generados de la investigacion se presentan en el siguiente orden a

continuacion:

Diodos organicos emisores de luz (OLED’s) y sus bases tecnoldgicas.
Scientia et Technica Afio XVI, No 49, Diciembre de 2011, pag. 199-206.

Obtencién inesperada de 2-fenil-lepidinas durante la alquilacion de Friedel-Crafts
asistida por microondas de N-(a-alilbencil)anilinas soportadas en silica-acido
sulfarico.

VII Simposio Colombiano de Catalisis, septiembre 29, 30 y 1 de octubre de 2010 —

Cartagena, Colombia.

Obtencién de 2-fenil lepidinas durante la alquilacion de Friedel-Crafts asistida por
microondas de N-(a-alilbencil)anilinas soportadas en silica-acido sulfarico
Ingenieria y Competitividad, Volumen 15, No. 1, p. 71-77 (2013).

" El resumen “en extenso” presentado en el VI Simposio Colombiano de Catalisis fue la base del
articulo de investigacién publicado en la revista nacional.
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Diodos organicos emisores de luz (oleds) y sus
bases tecnoldgicas

Organic Light Emitting Diodes (OLEDs) and their technological bases

Julidn Mora', Oscar Gélvez®, Jaime Castro’, Diego Roa’, Sebastidn Flérez', Juan Manuel Urbina®
Universtdad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia

Jjrastro@ui

Resumen— Se describen los principales conceptos acerca de
los dindos orgéinicos emisores de luz (OLEDs), con énfasis en
la estructura basica ¥ el mecanismo interno de los OLEDs
como dispositivos organicos emisores de fotones. También se
presenta un resumen de los diferentes tipos de OLEDs
existentes v una explicacion de las configuraciones de los
mismos, describiendo brevemente los dltimos avances en esta
tecnologia.

FPalabras clave— Diodos emisores de luz, LED, diodos
orginicos emisores de luz, LEDs, OLEDs.

Abstract— Main concepts about Organic Light Emitting Diodes
(OLEDs) are discussed. A short explanation about the basic
structure and mechanisms inside an OLED as a photon
emission organic device is given and a review of different types
of OLEDs is presented; finally an explanation about different
basic OLEDs display configurations, including last advances in
OLEDs technologies, is shown.

Key Word — Light emitting diodes, organic light emitting
diodes, LEDs, OLEDs.

L INTRODUCCION

Una de las crecientes preocupaciones de la humanidad  en
las alimas décadas ha sido el uwso de recurssos no
renovables para la obtencidn de energia; de hecho, la
creciente toma de conciencia en las nuevas generaciones ha
permitido  aunar  esfuerzos gue  posibilitan lentamente
cambiar hacia el uso de nuevas teenologias que involucran
fuentes  de energia vy emplean  dispositivos
eficientes. La creacidn de nuevos dispositivos electrdnicos
es en la actualdad de alta relevancia, ya que diversas
compafias v grupos  de  investigacidn  en muchas
universidades  del mundo  mmcrementan cada dia sus
esfuerzos dirigidos o la conseccucidn de un  planeta
ecologicamente mds limpio.
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La tecnologia  de diodos orginicos emisores de luz (Qrvganic
Light Emining Diodes - OLEDs por su sigla en inglés) ¢s una
allermativa prometedora en  la bdsqueda  de  dispositivos
luminicos mds eficientes. El interés de la industna en los
OLEDs, ha representado en la dlima década un avance bastante
significativo en la construccion de dispositivos mis brillantes y
eficaces. Las pnimeras aplicaciones comerciales de los OLEDs
se dieron en las pantallas de dispositivos moviles y televisores
[1]. A la fecha, es posible encontrar lelevisores y dispositivos
electrinicos portitiles, como leléfonos mdviles o reproductores
de misica, con lecnologia OLED [2]. Las actuales tendencias
muestran que la leenologia OLED reemplazard el uso actual de
pantallas de cristales liquidos ( Liguid crystal displays — LCD) en
un penodo no mayor a 6 afos [3]. Ademis, los OLEDy son
excelentes candidatos para la duminacidn de estado solido, ya que
ala fecha se han alcanzado eficiencias aceptables en OLEDy que
emiten luz blanca gue hacen viable la aplicacidn en este campo
(WOLEDs) [4]. Esta dltima seria una de las aplicaciones mds
mmportanies para estos dispositivos, teniendo en cuenta que segin
estudios de la Agencia Internacional de Energia (IEA) el 19% de
toda la energia eléctrica generada en el planeta en 2005 (cerca de
2650 TWh) se consumid en redes eléctricas para iluminacidn [5].
Ademis, segin esta misma agencia, la cantidad mundial de
energia cléctrica utilizada para la iluminacion es una gran fuente
de emision de gases de invemadero (como COQ; prncipalmente),
en proporcion equivalente al % de las emitidas por los
automaviles del planeta [6].

II. CONTENIDO
A. Los OLEDs y su tecnologia.
Un diodo orginico emisor de luz - OLED es un dispositivo

optoelecironico que consiste en un diodo gque contiene una capa
electroluminiscente basada en sustratos orgdnicos, los cuales

4 Estudiantes de Quimica
" Estudiantes de Quimica
® Quimico, D rer. nar.
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generan y emiten luz bujo estmulaciones eléciricas [7].
Desde los inicios de la quimica orginica, los productos y
materiakes  orginicos  habian  sido  considerados  como
aislantes, hasta principios de los afios 50 cuando Bernanose
et al, en la Universidad de Nancy (Francia), descubrieron
una débil conductividad eléctrica en el compuesto Naranja
de Acndina [8.9]. Postenormente, durante los afos 60, la
electroluminiscencia controlada por comiente en
monocristales de antraceno fue reportada en los trabajos de
Martin Pope y colaboradores en la Universidad de Nueva
York y de Helfrich y Schneider en el National Research
Council [10.11]. Durante esos afios y durante ¢l par de
décadas venideras, la aplicacidn de los OLEDy en la vida
cotidiana era poco realista debido a los altos voltajes de
funcionamiento, los cuales eran del orden de 100 V. En
1983 Partndge v colaboradores  reportaron la
electroluminiscencia en polimeros [12-16] y en 1987 Tung
y VanSlyke reportaron el primer diodo orgdnico construido
en los Laboratorios de Kodak [17]. Este hecho hizo que la
tecnologia (LED fuese vista con gran potencial v que la
industria empezara a enfocar esfuerzos en ella. Por ello,
desde mediados de los afos noventa hasta nuestros dias, el
desarrollo de los OLEDs ha sido vertiginoso. El impacio de
esta teenologia permitid que en el afo 2000 Alan J. Heeger,
Alan G, MacDamud vy Hideki  Shirakawa  fueran
galardonados con el premio Nobel de Quimica por sus
valiosos aportes en el descubrimiento vy desarrollo de
polimeros conductores [18].

Los QLEDs, ademis de su aplicacion en pantallas, también
s¢ han empleado en la construcciin de optoacopladores
[19.20]. Ademds, se ha descubierto que algunos OQLEDs
basados en polimeros bajo polarizacidon directa ermiten
fownes y bajo polarizacidn inversa los detectan [21]. Estos
dispositivos fotodetectores tienen un gran polencial de
aplicacidn como sensores y como celdas fotovoltaicas.

B. Estructura y funcionamicnto de los OLEDs.

a2 w

Figura 1. Estructura bisica de un OLED.

La estructura de un OQLED consiste en un amreglo de las
siguientes capas orginicas, como se apreciaen la Figura 1;
(a) una capa para la inyeccidn de electrones (Electron
injection layer - EIL); (b) una capa para el transporte de
electrones (Electron transport laver - ETL): (¢) una capa de
emision (Emission layer - EML); (d) una capa para el
transporte de huecos (Hole transport layver - HTL) v (¢) una
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capa para la myecciin de huecos (Hole injection layer - HIL).
Estas capas estan apiladas entre dos electrodos (citodo y dnodo)
a los que se aplica una diferencia de potencial.

Generalmente  un OLED  no  necesita todas  las  capas
anlenormente mencionadas debido a que una de ellas puede
cumplir dos o mis funciones a la vez. Por ejemplo con la
bipiridina de rutenio [Ru (bpy)s] (BFs): se puede hacer un OLED
de una sola capa [22].

El funcionamiento de un diodo orginico emisor de luz
bisicamente no se diferencia de un diodo estdndar. Un OLED
funciona polarizando su circuilo positivamente; los huecos son
“inyectados™ desde el dnodo y los electrones desde el cdtodo.
Gracias al mecanismo de hopping [que involucra el trnsporte de
cargas sin el movimiento de particulas], los portadores de carga
se mueven a través de las capas de transporte, hasta alcanzar la
capa de emisidn donde se forman los excilones, que presentan
una cierta probabilidad de decaer radiativamente, @l como lo
muestra la Figura 2.
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Figura 2. Diagrama esquemitico del funcicnamiento de un OLED de
tres capas.

Para gue ¢l dispositivo logre una eficiencia elevada se deben
oblener ciertos requisitos. La HIL debe facilitar la inyeccion de
huecos desde dnodo al HTL. Esto se logra si el nivel energético
del orbital molecular mis alw ocupado (Highest Oceupied
Molecular Ovbital - HOMO) del HIL estd entre el HOMO del
HTL y ¢l potencial de 1onizacion del dnodo. Vale la pena aclarar
que la anterior aproximacion ¢s poco ngurosa pero bastante Gl
para entender el funcionamiento del dispositivo. La HTL debe
presentar una alta “movilidad de huecos” e impedir que
electrones, procedentes del citodo lleguen al dnodo, para asi
evitar la formacién de una corriente de derivacion. El HOMO y
el nivel energético del orbital molecular mias bajo vacante
(Lowest Unoccupied Molecular Orbital - LUMQ) del EML
deben facilitar el paso de huecos v electrones desde las capas
vecinas. Ademds el citodo debe tener una funcidn de trabajo
baja para facilitar la myeccidn de electrones en el EIL, por esto
usualmente se emplea como metal para su construccitn ¢l
magnesio o ¢l caleio. También se requiere que uno de los
electrodos sea transparente a la Iuz visible; en la mayoria de los
casos s¢ utiliza dxido de estafo-indio (ITO) v dxido de estatio-
fldor (FTO). En la Figura 3 se resume el funcionamiento de un
diodo emisor de Tue.
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Aneds e ITO

Figura 3. Operacion bisica de un OLED de tres capas [23]. ¢
electrdn: A" hueco: : funcion trabajo; m®: moelécula cargada
positivamente; m: molécula cargada negativamente,

Las barreras de potencial entre capas son funciones del
voltgje aplicado, las cuales disminuyen al aumentar el
voltaje. Los portadores de carga atraviesan las bamreras de
potencial entre capas por un mecanismo conocido como
tunelado de emision de campo Fowler-Nordheim (Fowler-
Nordheim field emission mnelling) [24]. La cmiswin
termoidnica  Richardson-Schottky  por encima de  las
barreras también puede contobuir si las barreras son
pequedas vy la lemperatura es  relabvamente  alta,
convirtiéndose en ¢l mecanismo dominante para barreras
bastante menores a 100 meV [24].

En un diodo, la emision de luz se da en el EML, en donde
s¢ forman los exeitones que decaen radialivamentle para
formar fotones. Cuando se forma el par electron-hueco,
este puede quedar en un estado singlete o en un estado
triplete de acuerdo a su estado total de espin electronico.
En moléculas orgidnicas emisoras comunes solo los estados
singlete pueden decaer radiativamente. La probabilidad de
formar excilones en estado singlete es del 25%, por tanto el
75% de los excitones creados decaen de forma no radiativa
(aungque  existen  evidencias que  indican  otmo
comporiamiento) [25]. La Figura 4 ilustra el mecanismo
anteriormente expuesto.
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a. b. e
Figura 4. Etapas de la radiacion debido a los excitones singlete.

v

En la figura 4, el estado a representa el estado fundamental.
En ¢l estado b, uno de los electrones absorbe encrgia
pasando a un nivel superior, obteniendo asi el estado
excitado de singlete. En el estado ¢ se muestra ¢l electron
cuando ya ha decaido al estado fundamental, después de
emitir radiativamente. La cantidad de radiacion emitida
puede ser cuantificada y para mejorar la eficiencia cudntica
intema (Intermal Quantum Efficiency — IQE, la relacion
entre los fotones generados en el matenal por electrones
inyectados), se han elaborado GLEDs con  sustratos
fosforescentes  cuyos  excitones  decacn  radiativamente
desde el estado singlete y desde el estado triplete.

C. Tipos de OLEDs.
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De acuerdo al tipo de sustrato orgimceo empleado, los ipos mis

estudiados ¢ implementados son los SMOLEDs [17] (SM - Small
Molecule) vy los PLEDs [26] (P - polimere). Es importante
aclarar que también existen QLEDs basados en dendrimeros, los
cuales son sustratos de geometrias fractales y tamafio intermedio
enire los polimeros y las moléculas de bajo peso molecular [27].
También existen OLEDs con capas orginicas basadas en
enlrecruzamientos mulumoleculares vy QLEDs hibridos con
nanocrstales semiconductores [28]. Estas dltimas varaciones
muestran  propiedades  andlogas ¥  formas  llamativas  de
construcciin, pero su estudio aun no akeanza el volumen de
informacion de los SMOLEDs y los PLEDs.

Molécula pequedna Polimero
ot - LA Elink Gl
ETL -
N ETL-PPY P
A, - FOOT. Pars
—
St v
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Estructuramullicapa  Estructurabicapa
hacha loda al vacio hacha en soluckon

Figura 5. Estructuras de capas para un SMOLED v un PLED. NPB:
NN difnaftalen- 1-il-N N -difenilbencidina; CiePe: ftalocianina de
cobre; PPV polifenilenvinileno; PF: polifluoreno: PDOT:
polifdioctilbitiofeno ); peni: polianilina.

1. SMOLEDs (Small Molecules Ovrganic Light Emitting
Diodes) — Diodos emisores de luz basados en
moléculas pequenas.

El nterés en este tipo de QLEDy fue marcado, sin ninguna
duda, cuando en 1987 los cientificos de Kodak lograron
obtener un diodo emisor de luz verde. El diodo e un
dispositivo bicapa constituido por  N.N-Bis(3-metlfenil)-
N.N-bis(fenil)bencidina  (una toarilamina conocida como
TFD, el transportador de huecos) y Algs (ransportador de
clectrones y emisor) (Figura 6). Se implementd un citodo
de ITO y un dnodo de AlVAg [17].

Qnof &
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Figura 6. Moléculas orginicas pequefias empleudus en el primex
SMOLED reportado en la literatura.

Los sustratos de los SMOLEDs son usualmente colocados por
iécnicas de deposicion quimica en fase de vapor (Chemical
Vapowr Phase - CVP), evaporacion, impresidn jet de vapor
orginico o sputterin [29]. Estos procesos de  construccion
anteriormente  mencionados  ofrecen  alta pureza,  gran
aislamiento con el medio vy complets homogeneidad. La
desventaja de estos métodos es que necesitan equipos especiales
y complejos.
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Una de las desventajus de estos dispositivos es que su
eficiencia cudntica intema (JOE), estd limitada por la
estadistica de spin a aproxmadamente 23% [30] y su
eficiencia cudntica externa (EQE) es aproximadamente del
5% [28]. Otro es el caso para los OLEDs de moléculas
pequeiias fosforescentes (Small Molecules-Phosphorecent
Chrganic Light Emitting Diodes SM-PHOLEDs) reportados
en 1998 por Baldo y colaboradores [31]. Estos dispositivos
son dopados con una sustancia fosforescente como el
PIOEP [2,3.7.8.12.13.17.18-0ctactl-21H23H-podina  de
platino (1I}], con lo que se logra una JOE del 100% y una
EQE de hasta 11.6% [32], 19.2% [33] y10.3% [34.35] para
la emiswin en el azul, verde y rojo respectivamente.
Metales como Eu e Ir tambié n han sido reportados [35.36].

2. PLEDs (Polymer Light Emitting Diodes) - Diodos
emisores de luz basados en polimeros.

La electroluminiscencia en polimeros fue observada por
primera vez por Roger Panridge en el Laboratorio
Nacional de Fisica en ¢l Reino Unido, con resultados
patentados en 1975 y publicados en 1983 [12]. Solo hasta
1990, J. H. Burroughes en el laboratorio de Cavendish en
Cambridge, observd  electroluminiscencia con alta
eficiencia en un polimero w-conjugado en la franja verde
del espectro visible [26].

Debido a la estructura molecular de los polimeros, estos
presentan flexibilidad, una de las caracleristicas mis
Hamativas y novedosas de estos dispositivos. Ademds, los
polimeros pueden ser disueltos en determinadas sustancias,
lo cual hace que su deposicion en superficies pueda ser
hecha por métodos econdmicos como spin coating o
patterned [37.38]. La implementacidn de los anleriores
métodos incluye una ventaja adicional y es que ¢l tamatio
de Il superficie puede ser grande, lo cual es muy
importante en  aphicacwones para pantallas de tamano
considerable como  televisores.  Debido  a estas
caracteristicas la industna ha depositado en los dlimos
afios un gran esfuerzo en el mejoramiento del rendimiento
de los PLEDs. Por gjemplo, en mayo de 2010 Sony
presentd su pantalla enrollable de 4,1 pulgadas [39].
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Pesma s skl cisminis ks
Podlaniling [opcionat;
1008 | Amodo (Cwido de indio y Esisto - ITO)
9000
[ 1)

® Sustrato (Vano o PET)

= ¥
1 i - vadiso o PET

Figura 7. Estructura de un dispositivo PLED fabricado con
polimeros semiconductores.

En un disposiivo  tipico tpo  PLED, ¢l polimemo
electroluminiscente cumple las funciones de transporte de
huecos, transporte  de electrones ¥y recombinacidn  de
excitones. La eficiencia cudntica interna de estos es del
orden de 60-T0%.
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Aditivos opcionales como la polianiling, observada en la Figura
7. mejoran considerablemente el rendimiento del mismo,
pasando de una vida dtil de 107 a 10" horas. Esto se debe a que
este material funciona ademis como una barrera quimica que
impide la difusidn de dtomos inorginicos del ITO en la capa
polimérica. También facilita la inyeceion de huecos pues ajusta
el HOMO del polimero y hace plana la superficie rugosa del
e

En los PLEDs la extincion de la concentraciin (concentration
guenching) no es un problema, debido a la deslocalizacidn de los
estados excitados. La eficiencia de los PLEDs ha sido mejorada
enommemente debido a la utilizacion de dopantes fosforescentes
en  dispositivos  conocidos  como  PPLEDs  (Phosphorecent
Polvmer Light Emitting Diodes). Las configuraciones bisicas de
un SMOLED v de un PLED, los dos tipos mis implementados
de OLEDs se pueden observar en la Figura 5; las principales
diferencias generalizadas entre estos se resumen en la Tabla 1
[28].

Dispaositivo SMOLED PLED
Spin coating o
L Sublimacidén en patterning en
Preparacion . L
vacio condiciones
ambientales
Control de pureza.
Ventajas (_mﬁ mublllml con Bajo costo
atecnologia
CMOS5*
Costosos debido a
los sisternas de
vacio. Impurezas e
Desventajas Problemas de incompatibilidades
alineamiento de de solubilidad
médscaras en
OLEDs multicolor
Conductividad Sin dopar < 10.85 Sin dopar < 10.85
S/em Slem
Comportamiento de No hay curvatura CI.I.['\".III'LLLJ dc .
inyeccion de niveles bandas, inyeccion
i mis ficil
Movilidades (a 1 Entre 10 a 107 ) ]
MV / cm) e/ Vs Mismo orden
Voltaje de 45 -6V (para 100 25-35V (para
operacion cdfm”) 100 cdfmi”)
Tiempo de vida >10000 h Conpacabiles
excepto el azul

Tabla 1. Comparacién entre un dispositive tipo SMOLED v un
dispositive tipo  PLED (*CMOS - Complementary Metal-Oxide
Semiconductor).

3. Diodos orginicos emisores de luz supedicial (rop-
emitting QOLEDs) v wransparentes (TOLEDS transparent
organic light emitting diodes).

Como su nombre lo mdica, un QLED transparente utiliza un
citodo transparente @l como se muestra en la Figura 8, lo
que le permite emitir luz en dos direcciones; estos
dispositivos cuando estin apagados alcanzan transparencias
entre un 70% v un 85%. Una ventyja de esws tipos de
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dispositivos es que mejoran ¢l contruste con el medio,
lo cual favorece la visualizacwn de estos con luz
directa del sol.

v, V.
Basde du i Saida de iz | Py
———Cilinds imnaparnnte T——
Wl orginico
Angan
Sustrato
I-iulull Wi

v
Figura 8. Estructura de un top-eminting OLED y de un (LED
transparente.

Como se muestra en la Figura 8 (izquierda), un rop-
emitting OLED posee un cilodo transparente y un sustrato
opaco o reflexivo cuya funciin es potenciar la cantidad
luminica que sale por el citodo. Esto hace que se
imcremente el drea activa eficaz y disminuya la potencia del
circuito, pues de esta manera la luz no puede atravesar el
sustrato como ¢n los OLEDs convencionales y por esto se
consigue una mayor luminosidad. Ya que estos OLEDs
pueden ser implementados en sustralos  opacos, una
potencial aplicacion serian las tagetas mteligentes (SC -
Smart Cards).

4. Diodos orgimcos flexibles emisores de luz
FOLEDs (Flexible organic light emitting diodes).

Este tipo de OLED se caractenza por estar construido sobre
sustratos flexibles hechos de plisticos o de metal. También
s¢ caracterizan por tener un bajo peso y ser duraderos. Son
de gran interés debido a su uso potencial en pantallas, ya
que son los mis livianos vy delgados de todas las
tecnologias  OLED.  Ademds, son  dispositivos  muy
resistentes a impactos debido a su estructura flexible, lo
cual representa una gran ventaja frente a las pantallas LOCD
que pueden quebrarse ficilmente. En 2008 Universal
Display Corporation  en  colaboracidn  con  Advanced
Display Research Center fabncaron un FOLED de 25 pm
[40]. Su gran flexibilidad permite darde un valor agregado a
las pantallas pues le ofrece al usuario una experiencia
imnovadora. La tecnologin FOLED permite la produccion
en linea a un bajo precio pues pueden ser fabricados por
medio de téenicas rofl-to-roll [41].

5. Diodos Orginicos Emisores de Loz apilados -
SOLEDs (Staked Organic light emitting diodes).

Este tipo de OLED fue desarrollado en la Universidad de
Princeton a mediados de los afios 90 por Stephen R. Forrest
vy su equipo de colaboradores [31]. El principio de esta
tecnologia se basa en apilar subpixeles de diferentes
colores de manera vertical, lo cual es radicalmente distinto
a la disposicion de los pixeles en lo tradicionales LCDs.
Las ventajas gque ofrece esta weenologia son (a) triplica la
resolucion de las pantallas y el realee del color pues la
escala de grises, la inensidad y el color pueden ser
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modulados mdependientemente; (b) se mejora la cheiencia de
potencia neta y la emision wotal por unidad de drea y (c) aumenta
la vida de los dispositivos debido a que se disminuye la corriente
que pasa por ellos en al menos (1/n) de lo que requicre un pixel
mdividual (n es el ndmero de subpixeles apilados).

La tecnologia SOLED (Figura 9) es la que mis potencial tiene
para la luminaciin de estado solido debido a la vida aul de los
dispositivos v a que la luz blanca emitida puede ajustarse
ficilmente a “tonos cilidos™ (rojo, amarillo o anarajado) o
“tonos fros™ (azul o verde) [42].

2da unidad de EL <
Conector intermediario

1ra unidad de EL -

ITo
Vidrio

Figura 9. Estructura de un SCLED [42]. EL: emission layer: EfL:
electron injector layer: HEL: hole blocking layer: LEL: light emission
laver; ERL: electron blocking laver, ETL: electron transport layer; HTL:
hole transport Laver; HIL: hole injector laver.

D Pantallas de enistal liguido (LCD), pantallas de diodos
emisores de luz (OLEDs) y sus configuraciones.

Las pantallas de cnstal liquido han sido durante muchos
afos de uso comdn v la mayoria de los monitores de
computadores personales portitiles presentan este tipo de
teenologia. Con el ripido desarrollo de los diodos orginicos
emisores de luz, hay cada vez mayor nimero de dispositivos
electrinicos que cuentan con este nuevo tipo de teenologia.
Las principales ventajas que presenta la tecnologia OLED
sobre la de LCD son: (a) las pantallas basadas en OLEDs
CONSUMENn Menor polencia ya que generan su propia
iluminacion mientras los LCDs bloguean selectivamente
dreas de tluminaciom trasera, (b) los OLEDs no contienen
mercurio mientras que muchos LCDs sio (¢) los OLEDs
tenen un mayor dngulo de vision (hasta 1707), mayor brillo,
debido a la ausencia de cristales gue pueden absorber luz,
son de ficil fabricacidn en linea pues es mds ficil hacer
crecer y desplegar hojas de plistico que un cristal liguido;
pueden ser flexibles, ko que permile lener un mayor rango
de aplicaciones y disefios, (d) las pantallas basadas en
(LEDs son mis livianas v delgadas que las LCDs, (e) ¢l
tempo de respuesta para un OLED es supenor a la del LCD
(tienen una tasa de recuperacion mds de 1000 veces
superior) y (1) el contraste de una pantalla OLED bidsico es
del orden de 1:17000,000 mientras el de una LCD bisica es
de 1:17.000 {los OLEDs tienen la capacidad de mostrar una
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mmagen con “true black™ o negro verdadero al estar

apagados) [28].
Existen dos tipos de configuraciones para las pantallas
basadas en diodos orginicos emisores de luz, segin ¢l tipo
de  construcciin vy trabajo de la matriz orginica,
denominada, sies pasivo como PMOLED (Passive -matrix
organic light-emitting diode), o s es aclivo como
AMOLED (Active-matrix organic light-emitting  diode)
[43]. En los PMOLED, lu puntalla es controlada a través de
una matriz bisica de columnas y filas. Cuando se enciende
la fila p y la columna m, el pixel que estd jusio en la
interseccion (m,n) se enciende. Solo se puede encender un
pixel cada vez, por esto, se ene gque disefiar una secuencia
para encender vy apagar ripidamente los pixeles para poder
crear la imagen deseada.
Los dispositivos ipo PMOLEDs son de ficil v econdmica
construccion, pero estin hmitados a tamafios peguefios
(tipicamente  deben ser de alrededor de 37). La
programacidn del dispositivo es compleja debido al método
de columnas y filas mencionado anterormente. Ademis,
son menos eficientes en potencia respecto a los AMOLEDs
[28]. En los AMOLED cada pixel es controlado de forma
independiente. Estos dispositivos son costosos y mucho
mis dificiles de construir que los PMOLEDs, pero pueden
ser usados en pantallas de gran tamano (los prototipos
actuales son de mas de 407) y su eficiencia de potencia es
muy alta. La configuracion para pantallas AMOLED es
mucho mis eficiente que su contraparte PMOLED, pero
aun sigue siendo muy costosa, aungue es cuestion de
tiempo para que ¢l mercado de AMOLEDs supere a los
FPMOLEDs.

Figura 10. Estructura de un (WLERY como una matriz pasiva
(izquierda) y una matriz activa (derecha) [28].

E. Sobre la mvestigacion de los OLEDs en Colombia.

Aungue el trabajo con diodos orginicos emisores de luz es
conocido en otras latitudes, ha empezado a generar interés
en diversos grupos de investigacion en el pais. De los mis
sobresalientes cabe resaltar ¢l Grupo de Peliculas Delgadas
de In Pontficia Universidad Javeriana (PUJ) [44], los
primeros en ensamblar un GLED en Colombia [45]:
también hay que resaltar los trabajos publicados por el
grupo de Quimica Cudntica y Tedrica de la Universidad de
Cartagena, cuyo eje se ha sustentado en simulaciones
tedricas computacionales de moléculas con potencial uso
en OLEDs [46-48]. Al respecto, en 2008 la publicacion
titulada Estructura electrdnica v andlisis de reactividad en
complejos  luminiscentes  con  potencial  aplicacidn  en
diodos orgdnicos emisores de fuz fue clasificada como una
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de las mis leidas en el mundo cientifico [49]. El Grupo de
Investigaciin en Macromoléculas de la Universidad Nacional
ademis de adelantar trabajos en la preparacion y el andlisis
ledrico computacional sobre polimeros, recientemente empezd a
rabajar en ¢l ensamble de OLEDs con nuevos materiales
poliméricos preparados por ellos mismos [50]. Por dltimo, el
Grupo de Investigacion RadioGis de la Universidad Industnal de
Santander en su rama de nanotecnologia inicia investigaciones
en el ensamble de SMOLEDs con una sene de nuevas moléeulas
orgdnicas (denvados organometilicos de S-aminolepidinas y
metales como Zn, Cu, Al prncipalmente); estos compuestos son
preparados a partic de sustratos de ficil acceso empleando
novedosas  rutas  sintéticas.  Su sintesis  se realiza en el
Laboratorio de Quimica Orginica v Biomolecular-LOOBio de la
misma universidad [31]. También es importante mencionar el
creciente interés por los OLEDs en numerosos grupos de
mvestigaciin que en otras universidades colombianas inician sus
trabajos en el direa ¥ que en este resumen no se incluyen.

o1, CONCLUSIONES

En el fuluro cercano los diodos orginicos emisores de luz
desplazarin a los diodos “mmorgiamcos” actualmente utilizados
debido a sus propiedades supenores, las cuales son mejoradas
continuamente  gracias a la gran cantidad de grupos de
myvestigacion en unmiversidades e industrias que trabajan en este
campo, relacionado directamente con sistemas de ahorro de
energia. Ademds, los QLEDs son una alternativa prometedora
que revolucionard el concepto del entretenimiento, ya que
permilird al usuano expenmentar entornos graficos mis reales.
Las principales ventajas que presenta la teenologia OLED son su
implementacion sobre grandes superficies, su flexibilidad (los
PLEDs rompen el conceplo tradicional de pantallas eristalinas y
rigidas) v su alta eficiencia. Una vasta mayoria de polimeros con
sistemas  m-electronicos candidatos  polenciales  como
materiales para la implementacion de QLEDs. Cabe anotar que
la mayoria de los trabajos sobre OLEDs que emitan en el rango
del azul siguen siendo el punto débil de esta teenologia. pues sus
tempos de vida dul son muy inferiores a los de los verdes y
rojos.

Entre los principales factores para alcanzar una alta eficiencia de
electroluminiscencia estin la inyeccidn de carga eficiente desde
los electrodos (para que ¢l voltaje a aplicar resulte pequeiio), ¢l
buen balance de carga y el alto confinamiento de los portadores
de carga myectados en la capa de emisidn (para aumentar la
probabilidad de recombinacion radiativa).

Hay que resaltar que la investigacion en la tecnologia OLED en
Colombia esti creciendo y a nuestro entender existen al menos
cuatro grupos trabajando en esta drea desde distintos enfoques;
micia con ellos un capitulo en el estudio, la preparaciin y uso de
materiales orgdnicos que pretende generar en nuestro  pais
mvestigaciones de alta calidad en este tema.
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Resumen

Se utiliz6 de forma eficiente el soporte dcido Silica-Acido Sulfiirico (SSA) para la sintesis asistida
por microondas y libre de solventes de 2-fenil lepidinas. La ‘reaccién en cascada” procede
mediante la ciclacion tipo Friedel-Crafts de la N-(o-alilbencil)anilina y la oxidacién de la 1,2,3.4-
tetrahidrolepidina intermediaria, con buenos rendimientos y tiempos cortos de reaccion.

Palabras clave: silica dcido sulfirico; radiacién de microondas; lepidinas

Abstract

Silica sulfuric acid (SSA) has been efficiently used as solid support in the solvent free microwave
assisted synthesis of 2-phenyl lepidines. Reactions proceed through a two step cascade involving a
Friedel-Crafts alkylation + oxidation of the formed tetrahydrolepidine. Good to high reaction yields
and short reaction times were observed.

Keywords: silica sulfuric acid: microwave radiation; lepidines

1. Introduccién
El esqueleto lepidinico (4-metilquinolinico) aparece en estructuras con diversa

actividad farmacol6gica y en un amplio nimero de moléculas con sistemas T conjugados,
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aportando excelentes propiedades electrénicas / optoelectrénicas y mecdnicas que
incentivan el desarrollo de nuevas estrategias para su sintesis. Se han desarrollado varios
métodos para la preparacion de quinolinas y lepidinas, pero en su mayoria usan reactivos
nocivos, largos tiempos de reaccién o generan productos secundarios. Estas metodologias
utilizan cominmente una amplia variedad de catalizadores dcidos (de Lewis o de Bronsted)
que son corrosivos y que producen usualmente una cantidad significativa de desechos y

productos colaterales.

El uso de soportes solidos que promuevan la ciclacion intramolecular de Friedel-
Crafts asistida por radiacion de microondas no ha sido ampliamente estudiado [1]. Reportes
previos de nuestro grupo de investigacion han mostrado la eficiencia de la alquilacién
intramolecular tipo Friedel-Crafts para preparar 1,2,3.4-tetrahidrolepidinas [2]. Al estudiar
la sintesis asistida por microondas de 1,23 4-tetrahidrolepinas 2 a partir de
N-(a-alilbencil)anilinas 1, adsorbidas en silica-dcido sulfirico (SSA), se observd la
oxidacion inesperada de 2 a las lepidinas 3. Los productos de la oxidacién 3 se obtuvieron
con buenos rendimientos (70 — 90%). Esta reaccion destaca su importancia al contemplar

varios postulados de la quimica verde [3].

Figura 1. Formacion de lepidinas 3 a través de la generacion de tetrahidrolepidinas 2.

o "
O\ SSABgmmo) R N
N” > Ph MO (700 W), 20 min o
| NZ > Ph
H 3
1 R' = H, Me, MeO

(70 - 90% rend.)

Me
R!

I;J Ph

2
(no aislado)

2. Seccion experimental
Se preparé el soporte SSA segiin el procedimiento de Zolfigol [4]: se caracterizé por

espectroscopia infrarroja y se determiné el total de equivalentes de dcido por gramo de

50



soporte s6lido mediante neutralizacion usando NaOH 0,14 N: el valor resultante fue de 6
mmol de dcido por gramo de soporte sélido. Se optimizaron las condiciones de la reaccién
mediante un diseno experimental factorial de dos niveles y ademas se estudié el efecto de

las microondas y el del agua sobre el soporte sélido.

Para las reacciones asistidas por microondas (MW, 700 Watt), el estudio inicié con el
derivado 1a (R'=Me) mediante el monitoreo del consumo total del sustrato por
cromatografia en capa delgada (CCD) y cromatografia de gases (CG). Las condiciones
oOptimas encontradas en el disefo experimental inclufan la adsorcién de las N-(o-
alilbencil)anilinas 1 en una relacién de 1 mmol de sustrato por cada 5 g de SSA: la reaccién
fue escalada y se obtuvo suficiente material para su caracterizacién (IR, CG-EM, RMN 'H
y 130y,

3. Resultados y Discusiéon

El procedimiento empleado proporciond tres derivados de la 2-fenil lepidina 3 con
buenos rendimientos (70%-90%), en tiempos cortos de reaccion (10-15min) y sin la
formacién de productos colaterales. La reaccion transcurre a través de una alquilacion de
Friedel-Crafts mediante la ciclacion exclusiva 6-exo-trig. La tetrahidrolepidina formada 2
(observada en seguimiento de la reacciéon por CG) se oxida a la lepidina 3 en las
condiciones de la reaccién, segin el andlisis de CG-EM. Los cromatogramas no mostraron
productos secundarios en la reaccion, incluso al examinar un control después de 5 minutos
de irradiaciéon.

Figura 2. Cromatograma de gases (crudo de la reaccion), después de 5 minutos de irradiacion de la

N calilbencil Janilina 1a (R’=Mf): se observa tetrahidrolepidina 2a (8.5 min)y la lepidina 3a (12,1 min).

~

f

[
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Los productos de oxidacién 3 fueron inesperados, considerando que las 1.2,3.4-
tetrahidrolepidinas 2 ya se habian preparado previamente empleando H,SO, como
catalizador a 75 °C, condiciones bajo las cuales los productos de oxidacién 3 no se
observaron [2].

Figura 3. Cromatograma de gases del producto desorbido del soporte sin previa purificacion y espectro de

masas de la lepidina 3a | R =Me).
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La oxidacion in situ de las tetrahidrolepidinas 2 se presume es asistida por la
activacion via microondas del soporte sélido dcido, probablemente debido a la reduccién de
los grupos sulfénicos del SSA. La figura 4 muestra el espectro IR del soporte sélido antes y
después de la reaccion: en el espectro IR de la SSA usada (espectro inferior) las bandas
0;,S-(OH) (887 ¢cm™) y v,S-(OH) (843 cm™) desaparecen. Es importante mencionar que
cuando se emplean condiciones térmicas o en ausencia del soporte sélido dcido, las
lepidinas 3 no se forman. Asimismo, el soporte pierde totalmente su acidez al lavarse con
agua o al exponerse a prolongados periodos de tiempo de irradiacién (700 W), por

desorcién de los grupos sulfénicos soportados sobre la matriz s6lida.

El SSA y la radiacién de microondas resultan ser el factor imprescindible para la
obtencion de este tipo de sistemas, superando los problemas que presentan los métodos

cldsicos para esta reaccion (productos de hidratacion, manejo, seguridad, separacion del
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producto de interés): ademds la metodologia utilizada cumple con pardmetros de la quimica
verde tales como la prevencion de derrames y la reducida formacién de desechos, la
potenciacion de la catdlisis, reduccion de sustancias auxiliares y menor consumo energético

(menos tiempo y energia focalizada a través de la irradiacion de microondas) [3].

Figura 4. Espectro IR del soporte solido empleada antes y después de la irradiacion. Se observa el cambio en
la region de 890 — 840 cm’”.
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4. Conclusiones

La reaccion de ciclacion oxidativa que lleva a las lepidinas 3 durante la reaccion de
alquilacién intramolecular de N-(ot-alilbencil)anilinas 1 adsorbidas en silica-dcido sulfiirico
durante la sintesis asistida por microondas implica que la reaccién ocurre a través de la
1,2,3 4-tetrahidrolepidina 2 (no aislada) formada por la alquilacién de Friedel-Crafts
regioselectiva 6-exo-trig: la oxidacion in situ de 2 solo se da por el efecto de las microondas
sobre el SSA. No se observé la formacién de productos colaterales en el transcurso de la
reaccion. El procedimiento presenta ventajas notables como condiciones suaves y tiempos
cortos de reaccién, junto con la ficil separacion de las lepidinas 3 mediante desorcién

mediada por solvente. Varios postulados de quimica verde se aplicaron en este

procedimiento con éxito.
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INGENIER A QUIMICA
Obtencion de 2-Fenil lepidinas durante la alquilacion de
Friedel-Crafts asistida por microondas de N-(a-alilbencil)
anilinas soportadas en silica-acido sulfirico

2-Phenyl lepidines preparation through microwave assisted
Friedel-Crafts alkylation of N-(a-allylbenzyl) anilines
supported on silica-sulfuric acid
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Resumen

Se empled el soporte dcido Silica-Acido Sulfirico (SSA) para la sintesis asistida por microondas y libre de solventes
de tres ejemplos de 2-fenil lepidinas (2-fenil-d4-metilquinolinas) sustituidas en la posicion C-6 (H, Me, OMe). La
“reaccion en cascada” realizada procede mediante una algquilacion de Friedel-Crafis de las N+ c-alilbencil)anilinas
v la oxidacion debida al SSA de las 2-Tenil-1,2.3 4-tetrahidrolepidinas ntermediarias (no aisladas), con buenos
rendimientos v tiempos cortos de reaccion. Los productos preparados por la metodologia aqui descrita en una
sola etapa fueron 1dénticos a los preparados anteriormente en nuestro grupo de investigacion mediante reacciones
SUCESIVAS.

Palabras clave: Silica acido sulfurico, sintesis asistida por radiacion de microondas, 2-fenil lepidinas.

Abstract

Silica sulfunc acid (SSA) has been efficiently used as solid support m the solvent free microwave assisted synthesis
of 2-phenyl lepidines (2-phenyl-d-methyvlquinolines) from N-(a-allylbenzyDanilines. Reactions proceed through a
two step cascade mvolving a Fredel-Crafts alkylanon + oxidation of the formed 2-phenyltetrahydrolepidines. Good
to high reaction yields and short reaction times were observed. Prepared products were identical to the ones already
prepared in our lab through a two step synthesis.

Keywords: Microwave assisted organic synthesis; silica sulfuric acid: 2-phenyi lepidine.
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1. Introduccion

El fragmento de la lepidina (4-metilquinolina)
aparece en estructuras con diversa actividad
farmacoldgicay enunamplio nmimerode moléculas
con sistemas m conjugados, aportando excelentes
propiedades electronicas / optoelectronicas vy
mecanicas que incentivan el desarrollo de nuevas
estrateglas para su sintesis. Se han desarrollado
varios métodos para la preparacion de quinolinas
vy lepidinas, pero en su mayoria usan reactivos
nocivos, largos tiempos de reaccion o generan
productos secundarios. Muchas de estas
metodologias utilizan cominmente una amplia
variedad de catalizadores acidos (de Lewis o de
Brensted) que son corrosivos vy que producen
usualmente una cantidad significativa de desechos
vy productos colaterales, Joule & Mills (2000),
Sridharan et al. (2011}).

La experiencia previa de nuestro grupo de
investigacion ha mostrado la eficiencia de
la alquilacion intramolecular tipo Friedel-
Crafts para preparar diversas 2-fenil-1,2,3 4-
tetrahidrolepidinas a partir de N-{w-alilbencil)

M-{u-alilbenciljanilina 1a-c
1a (R =CH;)
1b (R =H)
e (R = CHy0)

CH,

a I
O SSA R @
_— -
N Microondas ( T00 W) N
I'.l 20 min

2-Fenil-1,2 3 4-tetrahidro lapidina
2a-c (no aislada)

anilinas por medio de reacciones en fase
homogénea, Vargas et al. (2003). Vale recalcar
que el uso de soportes solidos que promuevan
la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts
asistida por radiacion de microondas no ha sido
ampliamente estudiado, Kurteva et al. (2004).

Al estudiar la reaccion de N-(o-alilbencil)
anilinas la-c adsorbidas en el soporte solido
dcido silica-dcido sulfirico (SSA por su sigla
en inglés *Silica Sulfuric Acid”) mediante
radiacion por microondas para la preparacion
de las 2-fenil-1,2 3 4-tetrahidrolepinas 2a-c, se
observd la oxidacion inesperada de las 2-fenil-
1,2,3 4-tetrahidrolepidinas 2a-c a las 2-fenil
lepidinas 3a-c (Figura 1). Los productos 3a-c se
obtuvieron con buenos rendimientos (70 - 90%5).
Esta reaccion destaca su importancia al darse
bajo irradiacion con microondas en una sola
etapa v no emplear disolventes, contemplando
dos de los doce postulados de la quimica verde,
Sheldon et. al (2007). Ademas, los compuestos
sintetizados son importantes precursores para la
preparacion de complejos metalicos derivados de
8-aminoquinolinas, empleados principalmente en
electronica organica.

HyC

.

CH,
X
O
2-Fenil-6-metil lepidina 3a (90 %)
CH,
O
-
0O

2-Fenil lepidina 3b (70 %)

®

®

2-Fenil-6-matoxilepidina 3c (75 %)

Figura I. Formacion de2-fenil lepidinas 3a-c a través de la generacion de las2-fenil-1 2,3 4- tetrahidrolepidinas (no aisladas) 2a-c.
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2. Metodologia

Elsoportesolido dcido, silica-acidosulfurico (SSA)
se preparo segin el procedimiento reportado en la
literatura, Zolfigol (2001), empleando un balon
de fondo redondo y un embudo de adicion con
regulacion de presion desde el cual se vertio gota
a gota el dcido clorosulfonico sobre la silica gel; el
S8A se caracterizo por espectroscopia infrarroja y
se determino el total de equivalentes de acido por
gramo de soporte solido mediante neutralizacion,
usando NaOQH 0,14 N: el valor resultante fue de 6
mmol de acido por gramo de soporte solido, valor
comparable con el reportado en la literatura; vale
aclarar que al tener valores semejantes de acidez,
no se evaluaron ni contrastaron con la literatura
otras caracteristicas como el area superficial o el
volumen de poro para el SSA preparado.

Las reacciones se llevaron a cabo empleando
un horno de microondas domeéstico multimodal
{marca Panasonic, modelo “The Genius”,
potencia de 700 W) e iniciaron con la irradiacion
de la N-(w-alilbencil)-4-toluidina la adsorbida
en SSA; el control del avance de la reaccion se
realizo mediante el monitoreo del consumo total
del sustrato por cromatografia en capa delgada
(CCD - cromatofolios de silufol UV2435 eluyendo
con mezclas de m-heptano v AcOEt de distinta
polaridad) ¥ cromatografia de gases (GC — Perkin
Elmer AutoSystem XL acoplado a un detector
FID, columna Perkin Elmer de 25 m, 5% metil
fenil silicona, didmetro interno 0.32 mm y espesor
de 0.25 micras); una vez agotado el sustrato de
partida se dio por terminado el periodo de la
irradiacion v la muestra se retird del soporte
mediante desorcion empleandoun sistema bifdsico
compuesto por una solucion diluida de NaHCO,
{pH =10) v AcOEL, en un embudo de extraccion o
empleando un extractor liquido-liquido.

La reaccion posteriormente fue reproducida a
escala de 3 g de soporte solido acido v se obtuvo
suficiente material para su caracterizacion
mediante  espectroscopia IR [Bruker Tensor
27 FTIR], cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (GC-MS) [GC HP 5890 A
serie II, acoplado a un detector selectivo de masas

HP 5972] v resonancia magnética nuclear ('H-
RMN y “C- RMN) [Bruker Avance 400 MHz]. El
proceso fue posteriormente reproducido con éxito
para la N-(g-alilbencil)anilina (1b, R=H) y para
la N-{w-alilbencil }-4-metoxianilina ( lc, R=0Me).

3. Resultados y discusion

El anilisis comparativo del producto formado
durante la irradiacion de microondas de la N-(a-
alilbencil )}-4-toluidina la adsorbida sobre el
soporte solido dacido (SSA) demostro que no se
formo la 2-fenil-6-metil-1,2,3 4-tetrahidrolepidina
esperada 2a, sino su producto oxidado, la 2-fenil-
t-metil lepidina 3a. La lepidina 3a generada
por esta inesperada reaccion de oxidacion fue
caracterizada por IR, GC-MS y RMN ('H v
*(); posteriormente se buscaron las condiciones
para reproducir e incrementar los rendimientos
del producto formado mediante un disefio
experimental simple (factorial de dos niveles)
variando la cantidad de muestra adsorbida sobre el
55A v el iempo de irradiacion de las microondas.
Las condiciones optimas encontradas en el disefio
experimental fueron la adsorcion de las N-{o-
alilbencil janilinas la-c en una relacion de 1 mmol
de sustrato porcada 5 g de SSA y su irradiacion a
700 W por 20 minutos.

El procedimiento empleado proporciono tres
derivados de la 2-fenil lepidina 3a-c con buenos
rendimientos (70-90%), en tiempos cortos de
reaccion (20 min) y sin la formacion de productos
colaterales (Figura 1). Ademas, se estudio el
efecto de las microondas y el del agua sobre el
soporte solido acido (85A).

La reaccion transcurre inicialmente convirtiendo
la N-(a-alilbencil)-4-toluidina la en la 2-fenil-6-
metil-1,2,3 4-tetrahidrolepidina 2a a través de una
alquilacion de Friedel-Crafts mediante la ciclacion
exclusiva G-exo-trig empleando el S5A como
dcido de Brensted. Una vez formada la 2-fenil-6-
metil-1,2.3 4-tetrahidrolepidina 2a (observada en
el seguimiento de la reaccion por GC, ver Figura
2), esta se oxida a la lepidina 3aen las condiciones
de la reaccion, segtn el analisis de GC-MS (R=Me
con m/z = 233 para 3a, en lugar de m/z=237 que

57

73



Ingenieria y Competitividad, Volumen 15, No. 1, p. 71 - 77 (2013)

corresponde para 2a, ver Figura 3). La oxidacion
de las tetrahidrolepidinas 2a-c, se presume, es
asistida por la activacion via microondas del
soporte solido acido y la reduccion de los grupos
sulfonicos del SSA durante la irradiacion, después
de cumplir su funcion como icido de Brensted en
la etapa de la ciclacion. Los cromatogramas no
mostraron productos secundarios en la reaccion,
incluso al examinar una alicuota de control
después de 5 minutos de irradiacion (Figura 2).
Cuando no se empled la irradiacion de microondas
y se repitio la reaccion bajo calentamiento
convencional (por inmersion del reactor en aceite
a 75 °C vy realizando el seguimiento cada 8 horas
hasta 24 horas) se observd en GC, ademas del
producto de partida, una pequefia cantidad de la
2-fenil-6-metil-1,2,3 4-tetrahidrolepidina 2a; en
ningin caso se observo el producto de oxidacion

CH,
it

-

3a, lo que evidencio la importancia del efecto de
microondas para que ocurriera la oxidacion.

Las 2-fenil lepidinas 3a-c provenientes de la
reaccion fueron inesperadas, considerando que
las 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas 2a-c ya se
habian preparado previamente en nuestro grupo
de investigacién empleando 1,80, a75°C, Vargas
et al. (2003). Las 2-fenil lepidinas 3a-c también
habian sido preparadas en nuestro laboratorio
mediante la oxidacion con diclorodicianoquinona
(DDQ) de las 2-fenil-1,2,3 4-tetrahidrolepidinas
2a-c, e identificadas plenamente eninvestigaciones
anteriores, Urbina et. al (2000); estas dltimas
s¢ compararon por cromatografia de gases y
espectrometria de masas con los productos
provenientes del reactor irradiado con microondas
¥y coincidieron en su totalidad.

¥ £
H HyC
¥
L] N
2
-
|
I
Abbd ek Wk vkt M b bbbl bt Wb bkl i ki A L bl i s b A M e M At s bk S L) it e b At
85 6.0 85 TD TS 8o BS a0 L] 00 105 M0 15 120 125 130 135
Retention Tene (min)
CHy
HyC
N
CHy -
HyC lﬂ
g o
e 2
[
T T T T T T T T T L T L T L T L) L T L T L T L T L T L T L T T T T T T 1
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Retention Time (min)

Figura 2. Cromatograma de gases (crudo de la reaccion), después de varios minutos de irvadiacion de fa N-fo-alilbencil }-4-
metilaniling la (R=Me). Awiba: Después de 5 min de irradiacion se observa la Nofa-alilbencil laniling la (8,5 min )y {a lepidina
Ja(l2.1 min). Abajo:Después de 10 min. de irradiacion se observala 12,3, 4-tetrahidrofepiding 2a (mezela de diastereoisimeros
a MLy L3 min) v la lepiding 3a (12,1 min).
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Figura 3. Cromatograma de gases del producto desorbido del soporte sin previa purificacion y espectro de masas de la 2-fenil-

6-metil lepidina 3a (R=Me).

La Figura 4 muestra el espectro IR del soporte
solido antes y después de la reaccion; en el
espectro IR de la SSA usada (espectro inferior) las
bandas v S-(OH) (887 cm™) y v,S-(OH) (848 cmr
') desaparecen, indicando que el grupo funcional
—SO,H no esta presente en la silica gel.

Es importante mencionar que cuando se emplean
condiciones térmicas o en ausencia del soporte
solido acido, las 2-fenil lepidinas 3a-c no se

forman. Al estudiar la estabilidad de la silica-dcido
sulfirico se observo que esta perdia totalmente
su acidez al exponerse a prolongados periodos
de tiempo de irradiacion (> 10 min. a 700 W),
indicando la desorcion de los grupos sulfonicos
inicialmente soportados sobre la matriz sélida.

Asi, se puede considerar que el SSA y la
radiacion de microondas resultan la combinacion
imprescindible para la secuencia de reacciones
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Figura 4. Espectro IR del soporie solido dcido empleado (silica — acido sulfivico, 584} antes v después de la imadiacion de
microondas. Obsérvese el cambio en el perfil en la region de 890 a 840 cor'.

ciclacion + oxidacion que dan lugar a la obtencion
de las 2-fenil lepidinas 3a-c, superando los
problemas que presentan los métodos clasicos
para esta reaccion (productos de hidratacion,
manejo, seguridad, separacion del producto de
interés); ademas la metodologia utilizada cumple
con varios de los postulados de la quimica verde,
como la prevencion de derrames, la reducida
formacion de desechos al no emplear disolventes
v ¢l menor consumo energético (menos tiempo
de reaccion y energia focalizada a través de la
irradiacion de microondas), Sheldon et. al (2007).
Aunque micialmente en la Investigacion se
planed usar el SSA como un dcido de Bransted
alternativo para la sintesis de las 2-fenil-
1,2,3 4-tetrahidroquinolinas 2a-c mediante
un procedimiento similar a los previamente
estudiados en nuestro grupo de investigacion,
el anadlisis de los datos obtenidos mostro que el
SSA participo ademas en la reaccion asistida por
microondas como un promotor de la oxidacion
de las 2-fenil-1,2,3 4-tetrahidroquinolinas 2a-c a
las 2-fenil lepidinas 3a-c v que una vez terminada
la reaccion el SSA nunca pudo recuperarse (se

comprobo que después de la irradiacion por
microondas perdia totalmente su actividad).

4. Conclusiones

La alquilacion de Friedel-Crafts regioselectiva
G-exo-trig v la posterior oxidacion que produce
las 2-fenil lepidinas 3a-c a partir de las N-(o-
alilbencil janilinas  la-c adsorbidas en silica-
dcido sulfirico durante la sintesis asistida por
microondas, ocurre a través de las 2-fenil-1,2.3.4-
tetrahidrolepidinas 2a-c; estas fueron identificadas
por GC mediante comparacion con un patron
previamente preparado, pero no fueron aisladas
de la masa de reaccion.

2-fenil-1,2,3.4-
tetrahidrolepidinas 2a-c¢ solo se produce por
el efecto de las microondas sobre el SSA
presumiblemente por la reduccion de los grupos
sulfonicos.

La oxidacion de las

No se observd la formacion de productos
colaterales durante el transcurso de la reaccion.
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El procedimiento desarrollado presenta ventajas
notables como condiciones suaves, tiempos cortos
de reaccion y la facil separacion de las 2-fenil
lepidinas 3a-c del soporte mediante desorcion con
solvente.
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7. CONCLUSIONES

La alquilacion de Friedel-Crafts regioselectiva 6-exo-trig y la posterior oxidacion
que conduce a las 2-fenil lepidinas a partir de las N-(a-alilbencil)anilinas
adsorbidas en el soporte sélido silica-acido sulfurico durante las sintesis asistida
por microondas ocurre a través de la formacion de las tetrahidrolepidinas
intermediarias, blanco inicial propuesto para esta investigacion. La oxidacion
inesperada de la tetrahidrolepidinas solo se produce por el efecto de las
microondas sobre el soporte solido acido, presumiblemente por reduccion de los
grupos sulfénicos. No se observo la formacién de productos secundarios durante

la reaccion.
Se presentd un articulo de investigacién en una revista nacional, derivado de la

ponencia en el VII SICCAT-2010. También se presentd una revision del tema

asociado con la investigacion en una revista nacional.
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