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1. Abreviaturas y acrénimos

DCM Diclorometano

HCI Acido clorhidrico

MALDI-TOF Matrix Assisted Laser Desorption/lonization — Time Of Flight
MeOH Metanol

MS Mass Spectrometry

Ph Fenilo

POSS Silsesquioxano oligomérico poliédrico
RMN Resonancia Magnética Nuclear

RX Rayos X

TBAF Fluoruro de tetra n-butilamonio

THF Tetrahidrofurano

TMS Tetrametilsilano

En los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN):

'H Espectro de protén

BC{H) Espectro de carbono desacoplado de protén

gCOSY Gradient Correlation Spectroscopy

gHMBC Gradient Heteronuclear Multiple Bond Correlation
gHSQC Gradient Heteronuclear Single Quantum Coherence
ppm Partes por mill6n

29Gi - INEPT  Espectro de silicio - Insensitive Nuclei Enhanced by Polarization Transfer

zTOCSY Zero Quantum Total Correlation Spectroscopy



2. Introduccion

La ciencia de materiales es un campo cientifico interdisciplinar que estudia las propiedades
de materiales y su relacién con la estructura microscépica que poseen. El conocimiento que
se deriva de su actividad permite un disefio racional de nuevos materiales que puedan poseer
propiedades emergentes superiores. En este contexto, los s6lidos soportados se han convertido
en una alternativa interesante, especialmente en relacién a su funcionalizacién con biomolé-
culas —enzimas principalmente '"— o mdquinas moleculares.” Poseen ventajas debido a su
versatilidad en la preparacion. El propio sdlido, que ejerce una mera funcién de sostén, tiene su
superficie funcionalizada lista para anclar los sustratos moleculares que se consideren conve-
nientes. Son estos Ultimos los que confieren una aplicabilidad al material en su conjunto y, en
muchos casos, es posible su caracterizacion y determinacion mediante técnicas instrumentales

normalmente usadas para compuestos moleculares convencionales.

El vidrio es un sélido no cristalino formado por silice y usado desde la antiguedad en mul-
tiples aplicaciones, como por ejemplo en elementos de construccidn (ventanas), tecnoldgicas
(6ptica), decoracidn, etc. Su potencial funcionalizacién con un sustrato molecular para propor-
cionar nuevas propiedades y crear valor afiadido resulta interesante debido principalmente a la
facilidad de acceso al material de origen y al conocimiento que se tiene sobre el mismo y su

comportamiento quimico.

Un ejemplo de lo anteriormente comentado seria un vidrio soportado con enzimas donde,
por biocatalisis, se desoxigena la disolucion acuosa contenida.’ Para eliminar el oxigeno disuel-
to en una reaccion hacen falta técnicas que deben contar con su correspondiente equipamiento

especializado. Esto no siempre es una opcion viable a nivel industrial o para laboratorios que

17ull, J. E.; Reed-Mundell, J.; Lee, Y. W.; Vezenov, D.; Ziats, N. P.; Anderson, J. M. y Sukenik, C. N. Problems
and approaches in covalent attachment of peptides and proteins to inorganic surfaces for biosensor applications. J.

Ind. Microbiol. 1994, 13, 137-143.
2Chatelier, R. C.; Gengenbach, T. R.; Vasic, Z. R. y Griesser, H. J. Covalent attachment and non-specific binding

of reactive probe molecules onto surfaces. J. Biomater. Sci. Polym. Ed. 1996, 7, 601-622.
3Ervithayasuporn, V.; Wang, X. y Kawakami, Y. Synthesis and characterization of highly pure azido-

functionalized polyhedral oligomeric silsesquioxanes (POSS). Chem. Commun. 2009, 5130-5132.
4Hynes, M. J. y Jonson, B. Lead, glass and the environment. Chem. Soc. Rev. 1997, 26, 133-146.
SNothling, M. D.; McKenzie, T. G.; Eastland, I. A.; Chien, H.-C.; Collins, J.; Meyer, A. S. y Qiao, G. G.

Self-deoxygenating glassware. Chem. Commun. 2019, 55, 8544-8547.



carezcan de equipamiento avanzado. Por lo tanto, una opcién alternativa mds sencilla puede re-
sultar interesante. El estudio utiliza enzimas de la familia de las oxidoreductasas, muy presentes
en la respiracion animal. Dentro de esta familia se encuentra la enzima glucosa oxidasa (GOXx),
aislada y muy utilizada en la eliminacién de O, in vitro de variedad de mezclas.” Para expandir
el uso de la desoxigenacidon a través de la enzima GOx plantean su anclaje a la superficie de
un vidrio, reportando varios beneficios: aumento potencial de la estabilizacién de la enzima, la
posibilidad de reciclar el catalizador de GOx (caro) y la efectiva eliminacion de la proteina del

producto final.

El objetivo a largo plazo de esta linea de investigacion consistird en el anclaje de moléculas
—mdquinas moleculares cataliticas, por ejemplo— que posean unas propiedades tales que con-
fieran aplicabilidad al vidrio resultante. Como prueba de concepto para este Trabajo de Fin de
Grado se ha decidido explorar la quimica de silsesquioxanos poliédricos oligoméricos —POSS
por sus siglas en inglés—, en particular, los octasilsesquioxanos. Son compuestos moleculares,
considerados como «islas de estabilidad» formadas como elementos de nucleacién previos a la
policondensacién de polisiloxanos.” La razén fundamental de su uso se basa en el hecho de su
naturaleza molecular, que permite un andlisis y procesado en disolucion sencillo, necesario para
evaluar el comportamiento de estos sistemas quimicos en las etapas iniciales de esta linea. Los
resultados y conclusiones obtenidos en este sentido se aplicaran en la posterior funcionalizacién

de vidrios.

Los silsesquioxanos oligoméricos poliédricos son compuestos de Si-O que tienen (SiO15),
nucleos ordenados en una disposicion geométrica regular con restos organicos enlazados a al-
gunos o todos los vértices de los dtomos de silicio. A su cuerpo principal de Si-O se le conoce
como cage. En este trabajo, llevandolo al castellano, se le denominaréa jaula. A ésta se le asigna

el simbolo Tn y el intervalo de nicleos n va desde 6, a 8, 10, 12, 14 y 16. La letra T hace

5Bankar, S. B.; Bule, M. V.; Singhal, R. S. y Ananthanarayan, L. Glucose oxidase — An overview. Biotechnol.

Adv. 2009, 27, 489-501.
"Tran, D. N. y Balkus, K. J. Perspective of Recent Progress in Immobilization of Enzymes. ACS Catalysis

2011, 1, 956-968.
8Bassindale, A. R.; Liu, Z.; MacKinnon, I. A.; Taylor, P. G.; Yang, Y.; Light, M. E.; Horton, P. N. y Hursthouse,

M. B. A higher yielding route for T8 silsesquioxane cages and X-ray crystal structures of some novel spherosili-

cates. Dalton Trans. 2003, 2945-2949.



referencia a que cada dtomo de Si estd enlazado a tres O, teniendo un grupo orgdnico como
cuarto sustituyente. La formacién de unas estructuras u otras se puede preferenciar con las con-
diciones de reaccion (catdlisis, temperatura, pH, concentraciones de los reactivos partida...). La
variedad de estructuras que se pueden formar incluye: (a) redes de cadenas poliméricas aleato-
rias de orden alto, (b) polimero escalonado no poliédrico, (c) especie poliédrica con incompleta
condensacion y (d) especie poliédrica completamente condensadas (jaula), tal y como se pre-
sentan en la Figura 1. Los de mayor importancia para el caso que nos ocupa son los Tg y T,

especialmente los primeros. La linea de trabajo se va a enfocar en su estudio.
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Figura 1: Esquemas de algunas estructuras de polimeros y oligémeros de siloxanos.

Tener una alta simetria y capacidad de funcionalizacién es uno de los atractivos de estos
compuestos. Un ejemplo de su uso en sintesis seria la construccién de especies complejas usan-
do estas estructuras como building blocks. Para ello buscan una serie de propiedades, siendo
importantes la alta simetria, poseer dimensiones nanométricas y multiples funcionalidades.

Tener dimensiones nanométricas ayuda en el ensamblaje de nuevos materiales con el enfoque

9Baney, R. H.; Itoh, M.; Sakakibara, A. y Suzuki, T. Silsesquioxanes. Chem. Rev. 1995, 95, 1409-1430.
10Sulaiman, S. Synthesis and Characterization of Polyfunctional Polyhedral Silsesquioxane Cages, Tesis doct.,

University of Michigan, 2011.



bottom-up —de abajo a arriba—. La alta simetria de las cajas aumentaria la probabilidad de mi-
nimizar los defectos de ensamblaje de estructuras 3D y 2D, ya que, la reorganizacion necesita
menos energia a la hora de ajustarse a los compuestos adyacentes. Por ultimo, la posibilidad de
funcionalizacién abre muchos caminos a la hora de crear nuevos materiales, poder crear enlaces
en tres dimensiones, o en dos o una. Ademads, la jaula de silsesquioxano afiade rigidez y capa-

cidad calorifica aumentando las propiedades mecdnicas y térmicas de estos compuestos.

El interés industrial de estos compuestos se enfoca en los octavinilsilsesquioxanos, debido
a sus propiedades aplicables a films dieléctricos para circuitos integrados o como resistencias
para fabricacion litogréfica de microrrelieves de semiconductores y en los octafenilsilsesquio-
xanos, que tienen una estabilidad térmica que permite aplicarlos como aglutinante o cubierta

para materiales cerdmicos.

La primera sintesis de una caja de silsesquioxano esta descrita en 1955 por Sprung y Guenther.
Hidrolizaron metiltrietoxisilano en benceno en una catalisis dcida con HCL. '~ Obtuvieron un
rendimiento del 1 % de T's con mezclas de Ts. También vieron que los diferentes rendimientos

dependian de la cantidad de agua, disolvente, tiempo de reaccién y catalizador.

Para la sintesis de las estructuras octaméricas POSS hay varias rutas, siendo las mas comu-
nes la (i) condensacion hidrolitica de organotrihalosilanos o trialcoxisilanos. [RSiX3 (X=haluro

o alcéxido)]. (Ecuaciones 1, 2y 3).

RSiCl; + 3 H,O —— RSi(OH); + 3HCI 1)
RSi(OEt); + 3,0 — RSi(OH); + 3 EtOH )

"Omambala, J. R.; Mclntyre, E. C. y Gallo, A. A. Electrorheological Effects of Synthesized Octa-

cyanopropylsilsesquioxane Cage Structure. ACS Omega 2019, 4, 20955-20963.
12Sprung, M. y Guenther, F. The partial hydrolysis of ethyltriethoxysilane. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77,

3996-4002.



Y la (ii) hidrosililacién de octahidrosilsesquioxanos con compuestos alilicos funcionalizados

(Ecuaciones 4,5y 6). '

HC1

HSICI:}, W HSTS (4)
H2PtClg
Hng + CH2=CH_CH2_X e (X—Pr)ng (5)

Pt(COD)Cly
|

Hng + CHQZCH—CHQ—X (X-PI‘)ng (6)

Este estudio se va a centrar principalmente en la condensacion hidrolitica con disolventes orga-
nicos, siguiendo dos rutas diferentes: hidrdlisis controlada con HCI en MeOH (catalisis acida)
y TBAF en THF (catalisis bédsica).” Ambos van a tener un trialcoxisilano como reactivo de
partida.

Con la primera ruta se sintetiza un compuesto T'g a través de una catélisis dcida controlada.
La segunda ruta es una modificacién buscada debido a los bajos rendimientos de la primera
(15-20 %). Siguiendo los trabajos de Sprung y Guenther —obtuvieron mayor rendimiento de
Ts utilizando hidroxido de tetraetilamonio (catalisis basica)— en el estudio de Bassindale
pasaron a utilizar fluoruro de tetrabutilamonio, donde el fluoruro actiia como una base débil vy,
ademds, de efecto plantilla ubicdndose finalmente en el centro de la jaula.'’ La fuente de agua
para la hidrdlisis proviene directamente de la cantidad residual que existe en el THF utilizado
como disolvente. Los resultados fueron rendimientos de hasta el 95 % de la caja T, en algunos
casos. También obtuvieron mezclas con otras cajas, como la Ty y T2, pero en mucha menor

proporcion, y siempre dependiente del resto organico que porta el silano de partida.

BDare, E. O.; Liu, L.-K. y Peng, J. Modified procedure for improved synthesis of some octameric silsesquio-
xanes via hydrolytic polycondenzation in the presence of Amberlite ion-exchange resins. Dalton Trans. 2006,

3668-3671.
4Dittmar, U.; Hendan, B. J.; Florke, U. y Marsmann, H. C. Funktionalisierte octa-(propylsilsesquioxane) (3-

XC3H6)8(Si8012) modellverbindungen fiir oberflichenmodifizierte kieselgele. J Organomet Chem 1995, 489,

185-194.
15 Agaskar, P. A. New synthetic route to the hydridospherosiloxanes Oh-H8Si8012 and D5h-H10Si10015.

Inorg. Chem. 1991, 30, 2707-2708.
16Wang, W.; Fei, M.; Jie, X.; Wang, P.; Cao, H. y Yu, J. Synthesis and characterization of star-shaped block

copolymers with polyhedral oligomeric silsesquioxane (POSS)core via ATRP. Polym Bull 2010, 65, 863-872.
7Bassindale, A. R.; Pourny, M.; Taylor, P. G.; Hursthouse, M. B. y Light, M. E. Fluoride-lon Encapsulation

within a Silsesquioxane Cage. Angew. Chem. - Int. Ed. 2003, 42, 3488-3490.



Con el objetivo de simplificar al lector la visualizacion de la estructura de los POSS Ty des-
critos en esta memoria y debido a que todas las reacciones mostradas tendrdn lugar en los restos

organicos de los vértices de los mismos, se ha seguido el siguiente criterio:

1/8

Esquema 1: Simplificacion de la estructura de Ts.

En resumen, este TFG pretende sentar las bases de una futura linea de investigacion mas lon-
geva, estudiando la preparaciéon y funcionalizaciéon de jaulas moleculares de silsesquioxanos
oligoméricos poliédricos con el objetivo futuro de incorporar funciones portadoras de propie-

dades interesantes y, como objetivo buscado a largo plazo, su aplicacién en un vidrio:

maqguina moleci
J""‘N‘N_ maaquina molec m

Vidrio

> - >

maquina molec

Objetivo a largo plazo Aplicacion en Este TFG
silsesquioxanos

Esquema 2: Resumen de los objetivos futuros de esta linea de investigacion y del objetivo

perseguido en este TFG.



3. Resumen/Abstract

Resumen
En este trabajo se realiza un estudio de silsesquioxanos oligoméricos poliédricos asi como la

sintesis y funcionalizacion de estos, concretamente de los Tsg.

Se han establecido las bases para crear un método de sintesis de estos compuestos que pueda
seguir en el futuro el grupo de investigaciéon. La formacion de los POSS ocurre tras una con-
densacidn hidrolitica de R-trialcoxisilanos. Tras ello, se ha estudiado la funcionalizacion de los

vértices de estos compuestos, mayoritariamente a través de reacciones de sustitucion nucleéfila.

Abstract
In this work a study of polyhedral oligomeric silsesquioxanes as well as their synthesis and

functionalization, specifically of the Tg ones, is carried out.

The basis has been established to create a method for the synthesis of these compounds that
can be followed in the future by the research group. The formation of POSS occurs after the
hydrolytic condensation of R-trialkoxysilanes. After that, the functionalization of the apexes of

these compounds has been studied, mostly through nucleophilic substitution reactions.

10



4. Objetivos

= Preparacion eficiente de silsesquioxanos oligoméricos poliédricos con vértices funciona-

lizados.

* Con restos aromaticos.
* Con restos alquilicos con caricter electrofilico (iPrCl).

* Con restos alquilicos con cardcter nucleofilico (iPrNH,).
s Estudio de funcionalizacion de vértices.

* Transformacion de cloruro de propilo a ioduro de propilo.

* Sustitucion de yoduro por grupo azida.
= Anclajes sencillos de grupos funcionales simples.

* Formacién de éter fendlico por sintesis de Williamson.

* Reaccioén de cicloadicién 1,3-dipolar catalizada por cobre (I) (reaccién click).

11



5. Discusion de resultados

La sintesis de los octaoctilsilsesquioxanos se ha llevado a cabo por dos métodos diferentes:
(i) catalisis dcida " y (ii) basica.” Todas las estructuras se han estudiado mediante espectrosco-
pia de RMN vy, algunas, por difraccion de rayos X. El compuesto buscado en todos los casos
es la jaula Tg. Se sabe que el intervalo de desplazamiento quimico en 2°Si RMN, para éstas,
se encuentra entre -66 y -69 ppm para carbonos sp? unidos al Si y alrededor de -75 ppm para
carbonos sp?. Esta caracteristica es claramente diferenciadora, ya que otras jaulas como la T}
proporciona desplazamientos quimicos de 2Si de -60 a -67 ppm, aproximadamente para carbo-
nos sp> unidos al Si y otros polisilsesquioxanos con diferentes estequiometrias los muestran en

torno a desplazamientos quimicos maés altos (-22 a +7 ppm) o mds bajos (<-100 ppm).

5.1. Comparacion métodos (i) y (ii) y su aplicacion

Octafeniloctasilsesquioxano

Ph ( Ph

TBAF o ,— MeOH
(ii) Ph-Si-O (i)
0 HCl
1/8 1/8
(1 7 1)

Esquema 3: Reaccién de formacion del primer POSS con resto fenilico 1.

Como prueba inicial se ha elegido un compuesto conocido: el octafeniloctasilsesquioxano.
Por el primer método (i) se obtuvieron mejores resultados que por el segundo (ii), en términos
de facilidad de purificaciéon —la eliminacion del TBAF del medio result6 mas dificultosa—,
ya que el rendimiento de ambos métodos fue similar (85-90 %). Se detect6 el desplazamiento
quimico de Si indirectamente a través de un HMBC 'H-?Si, comprobéndose su sefial con la
de la bibliografia (-78.3 ppm)" para una estructura Tg. También se detectaron fendmenos de

agregacion en CDCl;.

El compuesto precipita en el medio de reaccion, lo que permite obtenerse con alta pureza

tras una sencilla filtracién y con rendimientos de 33.9 %. Las aguas madre también contenian el

18 Handbook of Plastics Analysis; Lobo, H. y Bonilla, J. V., eds.; CRC Press: 2003.
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Figura 2: Espectro de RMN gHMBC 'H-?°Si
del compuesto 1 (CDCl5).

compuesto. Sin embargo, s6lo pudo obtenerse como aceite tras una extraccion simple y evapo-

racion de disolvente con un rendimiento del 46.3 %.

Con una disolucion concentrada del precipitado en DCM se consiguieron monocristales ap-

tos para andlisis por difraccion de rayos-X por difusion lenta de hexano a baja temperatura. Su

Figura 3: Estructura de rayos X del compuesto 1.

estructura resuelta se encuentra en la Figura 3, donde se puede observar claramente el nicleo
central de la molécula formada por el silsesquioxano donde los 4&tomos de Si se encuentran en
los vértices del pseudo cubo (en amarillo) y los d&tomos de oxigeno (en rojo) se encuentran en

las aristas distorsionadas. Los grupos fenilo estdn dispuestos en los vértices.

13



Por el segundo método se llegd a formar el compuesto pero no se pudo realizar la separacion

del TBAF de partida de manera efectiva al no encontrar las condiciones adecuadas.

Se probaron tres sintesis mas (Figura 4): Octa(3-cloropropil)octasilsesquioxano 2, octa(3-

aminopropil)octasilsesquioxano 3 y octa(butironitril)octasilsesquioxano 4.

ol NH, CN

1/8 1/8 1/8
(2) 3) (4)

Figura 4: Compuestos POSS(iPrR) 2,3 y 4.

Octa(3-cloropropil)octasilsesquioxano

Cl ( Cl

TBAF o ,— MeOH _
(i) - si-d > 0
o HCI
1/8 cl 1/8
(2) T

&)

Esquema 4: Reaccién de formacion del compuesto 2, POSS(iPrCl).

Para este compuesto ambos métodos funcionaron con éxito. En el caso de la hidrdlisis dcida
(1) se obtuvo un precipitado puro sin necesidad de un tratamiento posterior con un rendimiento
del 7.6 %, por lo general. Las aguas madre también contenian el compuesto que se obtuvo en
forma de aceite tras su extraccion con DCM. De hecho, es la fraccion que fundamentalmente
se usé para posteriores reacciones de funcionalizacion. El rendimiento combinado del producto
precipitado y el aceite obtenido por extraccion fue de entre 92-99 %. Todas las sefiales de RMN
se corresponden con las descritas en bibliografia. * El desplazamiento quimico de la sefial de
29Si es de -67.1 ppm, dentro del intervalo de aparicién para Si unidos directamente a carbonos
sp? y dando lugar a una tinica estructura (Tg). Se cristalizé difundiendo hexano en una disolu-

cién concentrada del compuesto 2 en DCM a baja temperatura.

14



Figura 5: Estructura de rayos X del compuesto 2.

Su estructura resuelta se encuentra en la Figura 5, donde se vuelve a observar el niicleo cen-
tral de la molécula formado por Si-O —amarillo y rojo, respectivamente—. Los grupos cloruro
estan dispuestos en los vértices al final de la cadena hidrocarbonada. En cuanto al método de la
hidrdlisis basica (ii), también se obtuvo el compuesto —aceite, no precipitado—, tras extraerlo
en DCM, aunque la reaccién no llegaba a completarse. En la Figura 6 se ven que las sefiales
del compuesto 2% aparecen correctamente y el resto que se observan son las del reactivo de
partida™.

Compuesto partida
TBAF

* * * L3

I

Compuesto 2

JJ\JZA JlL
*
*
1.75:2 eq
*
* *
M M
* *

Compuesto 2
2:2eq

T
[\S]

5 4.0 35 30 25 20 15 1.0 05
1 (ppm)

Figura 6: Comparativa espectros RMN de 'H del reactivo de partida y del compuesto 2.
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Como se advertia en este método, se han formado dos estruturas: Tg y Tjo; a -69.0 ppm y

-67.2 ppm, respectivamente, como indica el espectro 'H-2Si gHMBC en la Figura 7.

1l
mh N

B \_Jﬂ mb\_gw

ft (ppm)

3
1 T g f-70
- — & ==
= 68
] . =
Tio ¥ 66

24 23 22 21 20 19 18 1.7 1.6 15 14 1.3( 1.2) 11 1.0 09 08 07 0.6 0.5 0.4 03 0.2 0.1
ppm

Figura 7: Espectro de RMN 'H-*Si gHMBC del compuesto 2 (CDCl3).

(a) Ts

-5 -0 -15 -20 -25 -30 -35 40 45 55 60 -65 -70 -75 80 -85 -90 -95 -1(

-50
1 (ppm)
Figura 8: Comparativa espectros RMN de 2°Si INEPT del compuesto 2 con distintos equiva-

lentes del reactivo de partida: (3-cloropropil)trietoxisilano/TBAF; (a) 1.75:2, (b) 2:2 (79 MHz,
CDCly).

Cambiando los equivalentes del trialcoxisilano de partida se aprecia que se forma mads canti-

dad de la estructura T, (Figura 8). Més equivalentes de (3-cloropropil)trialcoxisilano permiten
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mayor nimero de condensaciones dentro del medio de reaccidn, por lo que jaulas de mayor

orden se formaran mas facilmente.

La bibliografia era poco precisa a la hora de describir el método de separacion llevado a
cabo por lo que, tras muchos intentos, no se consiguieron las condiciones adecuadas para su
ejecucion. Ademads, teniendo en cuenta que no se obtendria una tnica estructura se decidi6 pro-

seguir las sucesivas sintesis del compuesto por el método (i).

Octa(3-aminopropil)octasilsesquioxano

NH; ( NH3*
) TBAF Q ,~—  MeOH ,
(i) - §i-0 —— > (i)
o) HCl
1/8 H,N j 1/8
(3) (3-H+)

Esquema 5: Reaccién de formacién del compuesto 3-H*, POSS(iPrNH; ™).

Se empez6 buscando el compuesto neutro POSS(iPrNH;) 3. Sin embargo, la especie que se
obtiene es la sal de amonio POSS(iPrNH3*), el compuesto 3-H*. Es posible la neutralizacién
mediante resinas intercambiadoras de iones, aunque la especie resultante POSS(iPrNH,) no es
muy estable ya que se hidroliza con extrema facilidad.

El compuesto 3-H" se obtuvo en forma de aceite, tras extraerlo con una disolucién de acuosa. En
este ultimo caso se podria recristalizar en MeOH y conseguir un polvo blanco microcristalino.

Sin embargo, tras multiples intentos, no pudo conseguirse dicha cristalizacién. El compuesto, al
ser catidnico, es perfectamente hidrosoluble, por lo que se realizaron los experimentos de RMN
en D,0. Se ve claramente, en la Figura 9, la senal del H4 unido al nitrégeno a un deplazamiento
quimico de 7.42 ppm. El resto de hidrégenos cuanto mds cerca estén del Si, menos desapanta-
llados estaran. El H;, directamente unido al Si, tiene un desplazamiento mds cercano a 0 ppm:

0.62 ppm. El desplazamiento quimico del 2°Si también entra dentro de los valores esperados:

Do Carmo, D. R.; Barbosa, P. F. P. y Junior, S. G. A Comparative Voltammetric Study of a Chemically Mo-
dified Octa(3-Aminopropyl)Octasilsesquioxane and DAB-AM-16 Dendrimer Supported on the Silica Gel Surface

for Dipyrone Detection. Silicon 2020, 13, 799-811.
2Feher, F. J. y Wyndham, K. D. Amine and ester-substituted silsesquioxanes: synthesis, characterization and

use as a core for starburst dendrimers. Chem. Commun. 1998, 323-324.
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-68.3 ppm (Figura 10).

o om bl o
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o [32] o
o o o
o o o
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O
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Figura 9: Espectro de RMN de 'H del compuesto 3-H* (400 MHz, D,0).
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Figura 10: Espectro de RMN 'H-?Si gHMBC del compuesto 3-H* (D,0).

La reaccién por hidrdlisis basica (ii) no dio los resultados esperados. No se llegd finalmen-
te al compuesto 3, presumiblemente debido a la descomposicién del mismo en el medio de

reaccion o al tratar de aislarlo.
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Octa(butironitril)octasilsesquioxano

CN ( CN

TBAF o ,— MeOH
(ii) - Si-0 > (i)
0 HCl
1/8 NG j 1/8
4)

4

Esquema 6: Reaccion de formacion del compuesto 4, POSS(iPrCN).

En este caso, a pesar de los miltiples intentos que se realizaron, ocurrié una hidrélisis par-
cial de los nitrilos, en todos los casos junto con la hidrdlisis del trietoxisilano de partida, dando
lugar a una mezcla de compuestos dificil de tratar. El grupo de investigacion se encuentra ac-

tualmente optimizando este procedimiento.

5.2. Sustitucion de grupos funcionales

Octa(3-1odopropil)octasilsesquioxano

Dadas las dificultades de tratamiento de los compuestos 3 y 4, se decidid trabajar con el
compuesto 2 como reactivo de partida para los subsiguientes pasos. El grupo cloruro es un ha-
16geno extractor de carga que confiere un caracter electréfilo al carbono sobre el que estd unido,
pero no suele ser un buen grupo saliente, por lo que en primer lugar se realiz6 su sustitucién por

un mejor grupo saliente, como por ejemplo, el yoduro.

Se realizaron dos métodos de sintesis, ambos exitosos en nuestros POSS. A la sustitucion de
un haluro de alquilo por otro haluro de alquilo se la conoce como reaccion de Finkelstein. Es una
reaccion de sustitucion nucledfila S,2 donde el yoduro actia como nucleéfilo (buen nucledfilo).
El mecanismo esta favorecido al encontrarse en un medio anhidro donde el nucleéfilo no va a
estar solvatado por moléculas de agua. Otra de las cosas que va a desplazar el equilibrio es la
formacion de sales; cuanto menos solubles sean éstas, mds desplazaran el equilibrio hacia los

productos.
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La sintesis A" se realiz6 de acuerdo con la bibliografia:

NBuyl,

Cl KI.
P <

—>
s 2-butanona
1/8
(2 (5)

Esquema 7: Reaccion A de sustitucion nucleéfila de Cl.

(a)
J‘M{ A
(b)*
A( h f
(c)

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 05
1 (ppm)

Figura 11: Comparativa espectros RMN de 'H (400 MHz, CDCl). (a) 1-yodopropano; (b)

compuesto 2; (¢) compuesto 5.

En la Figura 11 se ve como desaparece el compuesto de partida, 1-yodopropano. Se observa
también que la conversion no es total sino que es del 73 %, quedando todavia compuesto 2 sin
reaccionar. En el gHMBC 'H-?Si de la Figura 12 se pueden diferenciar los desplazamientos de

Si de ambos compuestos.

POSS@GPrCl)* | -67.1 ppm
POSS@GPr)* | -67.8 ppm

Se obtuvieron monocristales por difusion de hexano en una disolucién concentrada del com-

puesto en DCM a baja temperatura. Rendimiento de entre 69 %.
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Figura 12: Espectro de RMN 'H-?Si gHMBC del compuesto 4 con trazas (2) CDCl;.

La sintesis B'* se realiz6 de la siguiente manera:

Cl |
acetona
anhidra
+ Nal — + NaCl i
1/8 1/8
(2 (5)

Esquema 8: Reaccién B de sustitucion nucledfila de Cl.

También se obtuvieron monocristales por difusion de hexano en una disolucién concentrada

del compuesto en DCM, cuya estructura resultante se puede ver en la Figura 13.

Figura 13: Estructura de rayos X del compuesto 4.
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Se observa el nucleo central de 1a molécula, formado por Si-O —amarillo y rojo, respecti-

vamente— y las cadenas hidrocarbonadas, con grupos yoduro, dispuestas en los vértices.

En este caso tnicamente quedan unas trazas del compuesto 2 (Figura 14), donde ya no se

llegan a ver en el gHMBC *H-?°Si (Figura 15). Conversion del 97 %. Rendimiento: 91 %

@

= o ML

(b)*

*x
! L J’L
5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 14: Comparativa espectros RMN de 'H (a)* 2; (b)* 5 (400 MHz, CDCl5).
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Figura 15: Espectro de RMN 'H-?Si gHMBC del compuesto 4 (CDCl;).

El grupo unido a la cadena hidrocarbonada es electréfilo, por lo que se van a incorporar
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nucledfilos como azida y fenéxido.

Octa(3-azidopropil)octasilsesquioxano

En este apartado se estudiard la sustitucion para introducir el grupo azida.

1/8 THF/HO 1/8

(5) -Nal (6)

Esquema 9: Reaccién de formacion del compuesto 6, POSS(iPrN3).

Esta reaccidon se basa en el tratamiento del electréfilo, con exceso de azida sddica en una
mezcla de THF y agua que se pone a reflujo durante tiempos largos (12 h aproximadamente).
Tras ello se realiza una extraccion en DCM. También funciona a través de un mecanismo S,2,
donde el anién azida actiia como nucledfilo. En la Figura 16 se puede ver que la conversion
no es total sino del 70 %, dejando parte del compuesto S sin reaccionar; deberian afiadirse mas

equivalentes de NaNj3. 56.23 % de rendimiento.

b

Figura 16: Comparativa espectros RMN de 'H (a)* 2; (b)* 5 (400 MHz, CDCl5).
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Se detecto el desplazamiento quimico del Si indirectamente mediante un experimento gHMBC
1H-29Si: -67.05 ppm, coincidiendo con los datos bibliograficos”' (Figura 17). La sefial de menor

tamafo se corresponde con la del compuesto S.

|
f
,<MWM_HLJL_.,_AW U‘;

85
80

75

ft (ppm)

70

* S

65

5 24 23 22 21 20 19 18 1.7 16 1.5 14 13 12 11 1.0 09 08 07 06 05 04 03 02 0.1
2 (ppm)

Figura 17: Espectro de RMN de 'H-?Si gHMBC del compuesto 6 (CDCI3).

Ademds, también se pudo realizar un experimento gHMBC 'H-'°N obteniendo un despla-
zamiento quimico para el nitrégeno de -132.31 ppm (Figura 18). Se puede observar claramente

que el enlace se encuentra en el carbono més lejano al Si, menos desapantallado.
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Figura 18: Espectro de RMN de 'H-N gHMBC del compuesto 6 (CDCI3).
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También se probd con el compuesto 2 como reactivo de partida para comprobar si era posible
llegar al compuesto 6 sin necesidad de pasar por el intermedio yodado S usando las mismas
condiciones (Esquema 10). Sin embargo, tal y como se esperaba, debido a que el cloruro es

peor grupo saliente, al final la sustitucién no llegé a darse.

/\/\CI /\/\Ns

1/8 THF/HO 1/8

(2) -NaCl (6)

Esquema 10: Reaccion POSS(iPrN3) desde 2.

5.3. Reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por cobre (I) (reac-
cion click).

A partir del compuesto 6 se realizé un anclaje sencillo de un grupo fenilo (concretamente
fenilacetileno) a través de una reaccion click,” >~ la cicloadicién 1,3-dipolar catalizada por co-
bre (I) concretamente (Esquema 11). El catalizador de Cu(I) produce la formacion de un tnico

isémero, el 1,4.

NcN NcN

\ Ro \(_/

Vol
I:{1/ 1 R1 Rg
isbmero 1,4 isbmero 1,5

Figura 19: Isémeros de triazol 1,4y 1,5.

2IKolb, H. C.; Finn, M. G. y Sharpless, K. B. Click Chemistry: Diverse Chemical Function from a Few Good

Reactions. Angew. Chem. - Int. Ed. 2001, 40, 2004-2021.
22Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V. y Sharpless, K. B. A Stepwise Huisgen Cycloaddition Process:

Copper(I)-Catalyzed Regioselective “Ligation” of Azides and Terminal Alkynes. Angew. Chem. - Int. Ed. 2002,
41,2596-2599.
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Una caracteristica de estas reacciones es su facilidad para llevarlas a cabo: permite la obten-
cion del catalizador Cu(l) de diferentes fuentes, reaccionar a temperatura ambiente sin necesi-

dad de altas temperaturas e incluso en medios de reaccion acuosos.

N=N
[CU(CN Me4)]PF6
+

@) 1/8

(6) N

Esquema 11: Reaccién de formacion del compuesto 7.

! N=N*—N"—(iPr)POSS y

Q g 7 Ny (PIPOSS
Ph—C—C—H PR’

Esquema 12: Mecanismo de reaccion de la reaccion click catalizada por Cu(l).

El cobre de la disolucién se extrae del crudo de reaccién con una disolucién de amoniaco.
Posteriormente el crudo de reaccién se purificé por columna DCM/MeOH 15:1. Rendimiento
de 17.5 %. Todavia es un procedimiento que se encuentra investigando en el grupo. La reaccién
se volvid a repetir con el complejo de cobre (I) en cantidades subestequiométricas y también

funciond.

En el espectro gHMBC 'H-?°Si de la Figura 20 se ve como cambia el desplazamiento de Si

hasta -69.20 ppm.

Se comprueba mediante espectro zZTOCSY 'H-'H que hay dos sistemas de espin arométicos

y alifaticos (Figura 21).

ZLiang, L. y Astruc, D. The copper(I)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition (CuAAC) “click” reaction and its
applications. An overview. Coord. Chem. Rev. 2011, 255, 2933-2945.
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Figura 20: Espectro de RMN de 'H-??Si gHMBC del compuesto 7 (CDCl;).
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Figura 21: Espectro de RMN zTOCSY de 'H-'H del compuesto 7 (CDCl;).
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5.4. Sintesis de Williamson para formacion éter fenilico.

Otra posible funcionalizacion seria la formacién de un éter. Para ello se ha llevado a cabo
una sintesis de Williamson. En este caso concreto y como prueba de concepto, se ha decidido
anclar un grupo fenol sencillo teniendo en mente que el objetivo final consiste en incorporar

en un futuro un grupo fenilénico sustituido portador de propiedades (por ejemplo, una maquina

molecular).
| o)
acetona
s 8HO© + 8Cs,CO, _2nhidra o
N2 1/8
5 8 (8)

Esquema 13: Reaccién de formacién del compuesto 8.

El carbono unido al yodo, de la cadena hidrocarbonada, actia como electroéfilo y el nucleo-
filo serfa el alcéxido. Este tltimo se forma por ataque de una base —carbonato— al hidrégeno

acido del fenol. No es necesaria una base muy fuerte ya que ese hidrogeno es bastante 4cido.

¢/ OQ

Esquema 14: Mecanismo sintesis de Williamson.

El yoduro es un buen grupo saliente y el alcoxido una base conjugada fuerte, por lo que la

reaccion deberia ocurrir sin dificultad.

Se realizaron experimentos de RMN con el crudo de reaccién y se vio que las sefiales del

reactivo de partida, POSS(iPrlI), habian cambiado.
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Figura 22: Comparativa espectros RMN de 'H (a) fenol '; (b) crudo de reaccién; (c) compuesto

final 8 (400 MHz, acetona-d6).

Se realizaron sucesivas cromatografias en capa fina ya que el fenol estaba en exceso y en
el espectro se veia claramente que ain quedaba bastante sin reaccionar. Se realiz6 una sepa-
racion por columna CHCI;/MeOH al 40:1. Aunque los espectros de RMN del resultado son
manifiestamente mejores que los del crudo, el compuesto no presenta una pureza satisfactoria y
actualmente el grupo se encuentra optimizando esta purificacion. No obstante, se caracterizo el
compuesto de la siguiente manera:

Los tres tipos de hidrégeno de la cadena hidrocarbonada se diferencian correctamente, siendo
el menos desapantallado el mds cercano al Si y el més apantallado el mds lejano.(Figura 23).
En ese mismo espectro también se aprecia la contaminacion a lo largo de las reaciones de las Ty
POSS@PrCl)* y POSS(iPrl)*. En el H3 se puede apreciar la sefial a su derecha correspondiente
a ese mismo hidrégeno en POSS(iPrCl)* y la siguiente a ésta, del POSS(iPrl)*.

En el experimento COSY de la Figura 26 se ven los acoplamientos 'H-'H donde H; y

H; se acoplan a H; pero no entre ellos. En el TOCSY se ven los hidrégenos de la cadena

hidrocarbonada, en diferente sistema de espin que los hidrégenos arométicos.
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Figura 23: Espectro de RMN de 'H del compuesto 8 (400 MHz, acetona-d6).
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Figura 24: Espectros de RMN 'H-'H gCOSY y zTOCSY del compuesto 8 (Acetona-d6).

Por ultimo, el desplazamiento quimico de 2°Si cambia, entrando dentro del intervalo espe-

rado: -68.4 ppm (Figura 26).
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Figura 25: Espectro de RMN 'H-?Si gHMBC del compuesto 8 (Acetona-d6).
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6. Conclusiones

= Como nueva linea de investigacion en el grupo se han estudiado métodos de sintesis de
polisilsesquioxanos oligoméricos poliédricos con vértices funcionalizados de cardcteres

diferentes partiendo de su R-trialcoxisilano.

= Se ha generado un método para la funcionalizacion de estos vértices mediante reacciones

de sustitucion, con rendimientos razonables para la formacion de estos compuestos.

= Se han realizado reacciones especificas de anclaje de grupos funcionales simples como

estudio de entrada para moléculas ya sintetizadas en el grupo.
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7. Parte experimental

7.1. Métodos generales

Todos los reactivos de partida —no sintetizados en este trabajo— han sido adquiridos en
fuentes comerciales y empleados sin ninguna purificacion previa. Todos los disolventes fueron
adquiridos de fuentes comerciales de calidad de anélisis; algunos fueron destilados previamen-
te. Los disolventes anhidros utilizados se secaron con zeolitas activadas. Las reacciones que

necesitasen de atmdsfera inerte fueron realizadas empleando técnicas Schlenk.

Los espectros de RMN fueron realizados en un equipo Agilent MR 400. Los desplazamien-
tos quimicos de los nicleos de *H, '3C, 2?Si y IN se muestran en partes por millén (ppm)
y referenciados a TMS y nitrometano en el caso del *®N. Las constantes de acoplamiento (J)
se muestran en Hercios (Hz). Las abreviaturas estdndar empleadas para indicar la multiplicidad
son: s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuartete, m = multiplete). Las asignaciones de
13C, 29Si y N —este dltimo realizado con la asistencia del Dr. Sergio Ferrero— fueron rea-
lizadas mediante deteccion indirecta a través de experimentos bidimensionales heteronucleares
gHSQC TH-13C, gHMBC 'H-2°Si y gHMBC 'H-'®N, respectivamente. Los desplazamien-
tos quimicos de 3C fueron también observados de manera directa mediante espectros mono-
dimensionales ¥*C{'H} -RMN. También fueron llevados a cabo mediante experimentos 2D
homonucleares de RMN (gCOSY, zTOCSY). Los disolventes deuterados fueron adquiridos de

fuentes comerciales.
Las estructuras de difraccion de rayos X han sido resueltas por Adriana Sacristdn usando un

difractometro Agilent SuperNova y el software OLEX2. Para la obtencién de los datos se usé

una fuente de Mo con monocromador de dptica multicapa.
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7.2. Procedimiento de sintesis y caracterizacion octaoctilsilsesquioxanos

7.2.1. Sintesis compuesto 1:

Ph, ;
O=r
lo—Sl\/ /o—SI
Si/ogsv"hg

h
Ph._

Ogh,/dSi\%%s/i\Ph
o O '\Pho

Se afiaden a un matraz feniltrietoxisilano (4.09 g, 0.017 mol), 4.5 mL de acido clorhidrico
y 90 mL de cloroformo como disolvente. Se deja con agitacioén 5 dias a T ambiente.
Transcurrido ese tiempo, se filtra y seca el precipitado. La disolucion se evapora y seca todo lo
posible. Extraer x3 con DCM y una disolucién de Na,COs. La fase orgénica se evapora y queda
el resto de compuesto en forma de aceite amarillento. Se comprueba que tanto el precipitado
como el aceite coinciden con los datos bibliogréaficos. Rendimiento 82 %.
1H RMN (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 7.79 — 7.67 (m, 8H), 7.47 — 7.28 (m, 24H).
13C RMN (101 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 134.11 (C3), 130.63 (C,), 127.98 (C)).
29Si RMN (79 MHz, CDCl3) § (ppm): -78.32.

/ ’
— 2
1
Hi, Hz,|Hz
j| "o . ~
& &
S
- o
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Figura 26: Experimento de RMN de 'H del compuesto 1 (400 MHz, CDCl5).
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Figura 27: Experimento de RMN de 'H-'3C gHSQC del compuesto 1 (CDCl5).
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Figura 28: Experimento de RMN de 'H-?Si gHMBC del compuesto 1 (CDCl3).
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7.2.2. Sintesis compuesto 2:
cl

O—Si\/o(?Si/\/\Cl
’ /
Cl7 ""gi—0%g

o i/\\ﬁ\
O/ / \O / [¢]
CI\/\\'//SI\O/_/S/I\/\/CI
Si<t 0 —~Si—0
I and
cl
Se afiaden a un matraz (3-cloropropil)trietoxisilano (4 g, 0.017 mol), 4.5 mL de 4cido clorhi-
drico y 90 mL de cloroformo como disolvente. Se deja 5 dias con agitacion a T ambiente para
que ocurra la condensacion. Transcurrido ese tiempo, se filtra y seca el precipitado. La diso-
lucién se evapora y seca todo lo posible. Extraer x3 con DCM y una disolucién de acuosa.
La fase orgdnica se evapora y queda el resto de compuesto en forma de aceite amarillento. Se
comprueba que tanto el precipitado como el aceite coinciden con los datos bibliograficos.
Rendimientos: 90-99 %.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 3.54 (t, ] = 6.7 Hz, 16H, H3), 2.06 — 1.79 (m, 16H, H,),
0.88 = 0.72 (m, 16H, H,).
13C RMN (101 MHz, CDC]l;) 6 (ppm): 47.01 (C3), 26.25 (C,), 9.60 (C)).
29Si RMN (79 MHz, CDCl3) § (ppm): -67.10 (8Si).
MS (MALDI-TOF): m/z para Cp;Hy3ClgO,,Sig [M + Na]* calculado: 1031,8801
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Figura 29: Experimento de RMN de 'H del compuesto 1 (400 MHz, CDCl5).

24Heyl, D.; Rikowski, E.; Hoffmann, R.; Schneider, J. y Fessner, W.-D. A “Clickable” Hybrid Nanocluster of
Cubic Symmetry. Chem. - Eur. J. 2010, 16, 5544-5548.
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Figura 30: Experimento de RMN de *C{'H} del compuesto 1 (101 MHz, CDCls).
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Figura 31: Experimento de RMN de 2°Si{'H}-INEPT del compuesto 1 (79 MHz, CDCls).
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7.2.3. Sintesis compuesto 3-H*:

Se afiaden a un matraz 3-aminopropiltrietoxisilano (3.76 g, 0.017 mol), 4.5 mL de 4cido
clorhidrico y 90 mL de cloroformo como disolvente. Se deja con agitacién 5 dias a T ambiente.
Transcurrido ese tiempo, se filtra y seca el precipitado si lo hubiera. La disolucion se evapora y
seca todo lo posible. Extraer tres veces con agua y DCM. La fase acuosa se evapora y queda el
resto de compuesto en forma de s6lido aceitoso amarillo. Se comprueba que tanto el precipitado
como el aceite coinciden con los datos bibliogréaficos. Rendimiento 98 %.

'H RMN (400 MHz, D,0) § (ppm): 7.42 (s, H-NH,"), 2.84 (d, J = 13.6 Hz, 16H, H3), 1.61
(s, 16H, H,), 0.62 (s, 16H, H;).)

13C RMN (101 MHz, D,0) § (ppm): 41.73 (C3), 20.71 (Cy), 9.41 (C)).

29Si RMN (79 MHz, D,0) ¢ (ppm): -67.5 (8Si).
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Figura 33: Experimento de RMN de 'H del compuesto 3-H* (400 MHz, D,0).
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Figura 34: Experimento de RMN de '*C{'H} del compuesto 3-H* (101 MHz, D,0).
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Figura 35: Experimento de RMN de 'H-?Si gHMBC del compuesto 3-H* (D,0).

40



7.2.4. Sintesis compuesto 5:
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Se afiade a un Schlenk el compuesto 2 (272 g, 0.262 mmol) y se pone bajo N,. Se afiade Nal
(1.63 g, 10.88 mmol) y 13.6 mL de acetona anhidra. Calentar a reflujo 1 dia.
Evaporar la disolucidn, extraer con DCM vy filtrar el NaCl precipitado. Se vuelve a poner la
reaccion con lo extraido, Nal (1.63 g, 10.88 mmol) y 13.6 mL de acetona anhidra. Calentar a
reflujo 1 dia. Evaporar la disolucién, extraer con DCM Yy filtrar el NaCl precipitado. Evaporar
lo extraido. Queda un sélido cristalino amarillo. Rendimiento: 91 %.
1H RMN (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 3.23 (td, J = 6.9, 1.2 Hz, 16H, H3), 2.00 — 1.85 (m,
16H, H,), 0.86 — 0.74 (m, 16H, H,).
13C RMN (101 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 27.31 (C3), 13.40 (C5), 9.99 (C)).
29Si RMN (79 MHz, CDCl;) § (ppm): -67.9 (8Si).
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Figura 36: Experimento de RMN de 'H del compuesto 5 (400 MHz, CDCls).

41



—27.31

Cs

13.40
—9.99

Cz

Cq

I0 105 100 95 ©0 85 80 75 70
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Figura 38: Experimento de RMN de 'H-2Si gHMBC del compuesto 5 (CDCl5).
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7.2.5. Sintesis compuesto 6:

Se disuelve (107 mg, 0.061 mmol) el compuesto S en 2.2 mL. de THF y (79.3 mg, 1.2 mmol)
de NaNj en 0.6 mL de H,O. Se afiade la disolucién acuosa sobre la orgdnica y se calienta a 50°C
durante 12 horas. Se evapora el disolvente y se extrae 3 veces con 2 mL de DCM y 2 mL H,O.
Se seca con MgSOy, filtra y evapora. Queda un aceite marron. Rendimiento del 56.23 %

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 3.28 (tt, ] = 6.9, 1.6 Hz, 16H, H3), 1.75 — 1.63 (m, 16H,
H,), 0.75 - 0.68 (m, 16H, H;).

13C RMN (101 MHz, CDCIl;) 6 (ppm): 53.48 (C3), 22.66 (C,), 9.62 (C)).

29Si RMN (CDCl3) § (ppm): -67.05 (8Si).

15N RMN (CDCl3) § (ppm): -132.62 (24N)
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Figura 39: Experimento de RMN de 'H del compuesto 6 (400 MHz, CDCl5).
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Figura 40: Experimento de RMN de *C{'H} gHSQC del compuesto 6 (101 MHz, CDCl5).
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Figura 41: Experimento de RMN de 'H-?Si gHMBC del compuesto 6 (CDCI3).
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Figura 42: Experimento de RMN de 'H-°N gHMBC del compuesto 6 (CDCl5).
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7.2.6. Sintesis compuesto 7:

Se afaden a un Shlenk compuesto 6 (57.1 mg, 0.0475 mmol) y fenilacetileno (39.86 mg,
0.390 mmol) y se pone atmosfera inerte. Se anade [Cu(CNMe),]PF¢ (141.63 mg, 0.380 mmol),
2,6-lutidina (4.07 mg, 0.038 mmol) y 5 mL de DCM seco. Se deja 5 dias a T ambiente.

Se afiaden 2 mL mas de DCM vy se hace una extraccién con una disolucién amoniacal hasta que
deje de aparecer azul la fase acuosa. Secar con MgSQy, filtrar y evaporar.

Separacion por columna DCM/MeOH 15:1 (p= 11.5cm, &= 1.5 cm). Rendimiento 17.5 %.
'H RMN (400 MHz, CDCI;) 6 (ppm): 8.04 —7.85 (m, 8H, Hy), 7.85 — 7.65 (m, 16H, Hs), 7.42
—7.20 (m, 24H, He y H7), 4.33 (d, J = 10.3 Hz, 16H, H3), 1.96 (s, 16H, H,), 0.58 (s, 16H) H,).
13C RMN (101 MHz, CDCl3) § (ppm): 130.62 (C,), 128.8 (Cs), 125.6 (Cs), 120.6 (C7), 52.27
(Cs3), 24.18 (Cy), 9.19 (Cy).

29Si RMN (CDCl3) § (ppm): -69.20 (8Si).
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Figura 43: Experimento de RMN de 'H del compuesto 7 (400 MHz, CDCl5).
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Figura 44: Experimento de RMN de *C{'H} del compuesto 7 (101 MHz, CDCls).
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Figura 45: Experimento de RMN de 'H-2?Si gHMBCAD del compuesto 7 (CDCl;).
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Figura 46: Experimento de RMN de 'H-'*C gHSQC del compuesto 7 (CDCl5).
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Figura 47: Experimento de RMN de 'H-'H gCOSY del compuesto 7 (CDCl5).
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7.2.7. Sintesis compuesto 8:

Se afaden el compuesto 5 (169.8 mg, 0.0896 mmol), el fenol (90.34 mg, 0.96 mmol) y el
Cs,CO3 (508 mg, 1.44 mmol) a un schlenk. Se pone bajo atmdsfera inerte con 1 mL de acetona
anhidra. Se deja agitando a reflujo 24 horas Se afiade un poco mds de acetona para arrastrar a
un matraz y se evapora. Para separar el fenol del crudo de reaccion se hace una columna con
CHCl;3/MeOH 40:1.

1H RMN (400 MHz, Acetona—dg) 6 (ppm): 7.29 — 7.18 (m, 16H, H,), 6.97 — 6.82 (m, 24H,
Hs y Hg), 3.99 — 3.83 (m, 16H, Hj3), 1.98 — 1.80 (m, 16H, H,), 0.98 — 0.71 (m, 16H, H,)

29Si RMN (CDCl) 6 (ppm): -68.38 (8Si).
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Figura 49: Experimento de RMN de 'H del compuesto 8 (400 MHz, Acetona—d).
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Figura 50: Experimento de RMN de 'H-??Si gHMBC del compuesto 8 (in, CDCI3).
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Figura 51: Experimento de RMN de 'H-'H gCOSY del compuesto 8 (Acetona—dg).
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8. Datos cristalograficos

Cuadro 1: Tabla datos cristal compuesto 1.

Identification code BVG6.2b

Empirical formula C48H40012Si8

Formula weight 1033.52

Temperature/K 293(2)

Crystal system tetragonal

Space group P4/n

a/A 14.6569(7)

b/A 14.6569(7)

c/A 12.9157(10)

al® 90

pre 90

y/° 90

Volume/A3 2774.6(3)

Z 2

pcalcg/em? 1.237

pwmm=t 0.248

F(000) 1072.0

Radiation Mo Ko (A =0.71073)

26 range for data collection/°  6.894 to 59.368

Index ranges -17<h<10,-15<k<18,-17<1<10
Reflections collected 7573

Independent reflections 3346 [R;,: = 0.0406, R4, = 0.0623]
Data/restraints/parameters 3346/0/154

Goodness-of-fit on F2 1.098

Final R indexes [I>=20 ()] R1=0.0946, wR2 = 0.2862
Final R indexes [all data] R1=0.1522, wR2 = 0.3479

Largest diff. peak/hole / e A-3  1.78/-0.41
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Cuadro 2: Tabla datos cristal compuesto 2.

I dentification code BVG2.6b

Empirical formula C12H24Cl1406Si4

Formula weight 518.47

Temperature/K 293(2)

Crystal system triclinic

Space group P-1

a/A 9.9680(11)

b/A 10.0672(7)

c/A 12.7904(9)

al® 79.531(6)

Br° 73.759(8)

v/° 77.929(8)

Volume/A3 1194.63(19)

Z 2

Pearelom? 1.441

p/mm =1 0.720

F(000) 536.0

Crystal size/mm? 0.566 x 0.336 x 0.089
Radiation Mo Ko (A =0.71073)

26 range for data collection/°  6.694 to 59.166

Index ranges -13<h<13,-10<k<13,-17<1< 17
Reflections collected 9092

Independent reflections 5560 [Rjps = 0.0259, Ryigma = 0.0545]
Data/restraints/parameters 5560/30/225
Goodness-of-fit on F2 1.133

Final R indexes [[>=20 (I)] R1 =0.1620, wR2 = 0.4326
Final R indexes [all data] R1 =0.2259, wR2 = 0.4662

Largest diff. peak/hole / e A3 1.76/-0.80
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Cuadro 3: Tabla datos cristal compuesto 5.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature/K
Crystal system
Space group

a/A

b/A

c/A

(e}

al
pre

y°
Volume/A3
Z

pcalcg/cm3

wmm=!

F(000)

Crystal size/mm?
Radiation

26 range for data collection/°
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F2
Final R indexes [[>=20 (I)]
Final R indexes [all data]

Largest diff. peak/hole / e A-3

bvgll.1
C12H241406S14
884.27

293(2)

triclinic

P-1

9.1060(5)
12.3793(8)
12.6152(8)
111.419(6)
96.326(5)

98.383(5)
1288.92(15)

2

2.278

5.044

824.0

0.54 x 0.278 x 0.164
Mo Ka (A =0.71073)
6.634 to 59.19

-12<h1l1,-16 <k <15,-16 <1< 12

11290

6101 [R;,; = 0.0303, Rigme = 0.0571]

6101/0/235

1.037

R1=0.0811, wR2 =0.2130
R1=0.1192, wR2 = 0.2564
3.26/-2.64

55



9. Listado de figuras y esquemas

Indice de figuras

p—

S A R

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.
24.
25.

Esquemas de algunas estructuras de polimeros y oligdmeros de siloxanos. . . .
Espectrode RMN gHMBC 'H-#Si. . . . .. ... ... ... .........
Estructura de rayos X del compuesto1. . . . . . ... ... ... ... ... .
Compuestos POSS(iPrR) 2,3y4. . . . .. . .. ... ... ... ... ...
Estructura de rayos X del compuesto2. . . . . . ... ... ... .. .....
Comparativa espectros RMN de 'H del reactivo de partida y del compuesto 2. .
Espectro de RMN 'H-?°Si gHMBC del compuesto 2 (CDCl3). . . . ... ...
Comparativa espectros RMN de 2*Si INEPT del compuesto 2 con distintos equi-

valentes del reactivo de partida: (3-cloropropil)trietoxisilano/TBAF; (a) 1.75:2,

(b) 22 (7T9MHz,CDCl3). . . . . . . o o
Espectro de RMN de 'H del compuesto 3-H* (400 MHz, D;O). . . . . .. . ..
Espectro de RMN 'H-2Si gHMBC del compuesto 3-H* (D,0). . . ... ...
Comparativa espectros RMN de 'H (400 MHz, CDCl5). (a) 1-yodopropano; (b)

compuesto 2; (c) compuesto S. . . . . ... e
Espectro de RMN 'H-??Si gHMBC del compuesto 4 con trazas (2) CDCls. . . .
Estructura de rayos X del compuestod4. . . . . . . ... ... ... .. ... .
Comparativa espectros RMN de 'H (a)* 2; (b)* 5 (400 MHz, CDCl3). . . . . .
Espectro de RMN 'H-2°Si gHMBC del compuesto 4 (CDCl3). . . . ... ...
Comparativa espectros RMN de 'H (a)* 2; (b)* 5 (400 MHz, CDCl3). . . . . .
Espectro de RMN de 'H-**Si gHMBC del compuesto 6 (CDCl3). . . . . . . . .
Espectro de RMN de 'H-'N gHMBC del compuesto 6 (CDCl3). . . . . . . ..
Isémerosde triazol 1,4y 1,5. . . . . . . . . . . .. ...
Espectro de RMN de 'H-**Si gHMBC del compuesto 7 (CDCl3). . . . . . . . .
Espectro de RMN zTOCSY de *H-'H del compuesto 7 (CDCl3). . . . .. . ..
Comparativa espectros RMN de 'H (a) fenol '; (b) crudo de reaccién; (c) com-

puesto final 8 (400 MHz, acetona-d6). . . . . .. ... ... ... ......
Espectro de RMN de 'H del compuesto 8 (400 MHz, acetona-d6). . . . . . . .
Espectros de RMN 'H-'H gCOSY y zTOCSY del compuesto 8 (Acetona-d6). .
Espectro de RMN 'H-?Si gHMBC del compuesto 8 (Acetona-d6). . . . . . . .

56

20



26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.

33.
34,
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43,
44,
45.
46.
47,
48.
49.
50.
51.
52.

Experimento de RMN de 'H del compuesto 1 (400 MHz, CDCl3). . . . . . .. 34

Experimento de RMN de 'H-3C gHSQC del compuesto 1 (CDCl3). . . . . . . 35
Experimento de RMN de 'H-2°Si gHMBC del compuesto 1 (CDCl3). . . . . . 35
Experimento de RMN de 'H del compuesto 1 (400 MHz, CDCl3). . . . . . . . 36
Experimento de RMN de *C{'H} del compuesto 1 (101 MHz, CDCl;). . . . . 37

Experimento de RMN de 2°Si{'H}-INEPT del compuesto 1 (79 MHz, CDCl3). 37

Espectro de masas de 2, mostrando el patrén isotépico del ién molecular [M*]

(MALDI-TOF usando como matrizESI (+) . . . .. ... ... ... ..... 38
Experimento de RMN de 'H del compuesto 3-H* (400 MHz, D,O). . . . . .. 39
Experimento de RMN de *C{'H} del compuesto 3-H* (101 MHz, D,O). . .. 40
Experimento de RMN de *H-?Si gHMBC del compuesto 3-H* (D,0). . . . . . 40
Experimento de RMN de 'H del compuesto 5 (400 MHz, CDCl3). . . . . . .. 41
Experimento de RMN de *C{'H} del compuesto 5 (101 MHz, CDCl;). . . .. 42
Experimento de RMN de 'H-?Si gHMBC del compuesto 5 (CDCl;). . . . . . 42
Experimento de RMN de 'H del compuesto 6 (400 MHz, CDCl3). . . . . . .. 43
Experimento de RMN de ¥ C{'H} gHSQC del compuesto 6 (101 MHz, CDCl;). 44
Experimento de RMN de 'H-2Si gHMBC del compuesto 6 (CDCl3). . . . . . 44
Experimento de RMN de 'H-'N gHMBC del compuesto 6 (CDCl3). . . . . . . 45
Experimento de RMN de 'H del compuesto 7 (400 MHz, CDCl3). . . . . . .. 46
Experimento de RMN de *C{'H} del compuesto 7 (101 MHz, CDCl3). . . . . 47
Experimento de RMN de 'H-?Si gHMBCAD del compuesto 7 (CDCl3). . . . . 47
Experimento de RMN de 'H-13C gHSQC del compuesto 7 (CDCl3). . . . . . . 48
Experimento de RMN de 'H-'H gCOSY del compuesto 7 (CDCl3). . . . . . . 48
Experimento de RMN de 'H-'H zTOCSY del compuesto 7 (CDCl3). . . . . . . 49
Experimento de RMN de 'H del compuesto 8 (400 MHz, Acetona—dg). . . . . 50
Experimento de RMN de 'H-2°Si gHMBC del compuesto 8 (in, CDCl). . . . . 51
Experimento de RMN de 'H-'H gCOSY del compuesto 8 (Acetona—dg). . . . 5l
Experimento de RMN de 'H-'H zTOCSY del compuesto 8 (Acetona—dg). . . . 52

Indice de esquemas

1.

Simplificaciéon de laestructurade Tg. . . . . . . . . .. . .. .. ... ... .. 9

57



Resumen de los objetivos futuros de esta linea de investigacion y del objetivo

perseguidoeneste TFG. . . . . . . ... .. ... ... ... ... ...... 9
3. Reaccidén de formacion del primer POSS con resto fenilicol. . . . . . . . . .. 12
4. Reaccion de formacion del compuesto 2, POSSGPrCl). . . . . . ... ... .. 14
5. Reaccién de formacién del compuesto 3-H*, POSS(iPrNH3%). . . . . ... .. 17
6.  Reaccién de formacion del compuesto 4, POSSGPrCN). . . . . . ... ... .. 19
7.  Reaccion A de sustitucion nucledfilade CL. . . . . . ... .. .00 20
8.  Reaccion B de sustituciéon nucledfilade CL. . . . . . ... ... ... ... .. 21
9.  Reaccién de formacién del compuesto 6, POSSGPrNz). . . . . . . .. ... .. 23
10. Reaccion POSS(GPrNs)desde 2. . . . . . . . . . . . 25
11. Reaccién de formacién del compuesto 7. . . . . . . . . ... 26
12.  Mecanismo de reaccién de la reaccion click catalizada por Cu(). . . . . . . .. 26
13. Reaccién de formacion del compuesto 8. . . . . . . ... ... 28
14.  Mecanismo sintesis de Williamson. . . . . . . . .. .. ... ... ... ... 28
10. Bibliografia
Referencias

(1) Zull, J. E.; Reed-Mundell, J.; Lee, Y. W.; Vezenov, D.; Ziats, N. P.; Anderson, J. M. y Su-
kenik, C. N. Problems and approaches in covalent attachment of peptides and proteins to
inorganic surfaces for biosensor applications. J. Ind. Microbiol. 1994, 13, 137-143.

(2) Chatelier, R. C.; Gengenbach, T. R.; Vasic, Z. R. y Griesser, H. J. Covalent attachment
and non-specific binding of reactive probe molecules onto surfaces. J. Biomater. Sci.
Polym. Ed. 1996, 7, 601-622.

(3) Ervithayasuporn, V.; Wang, X. y Kawakami, Y. Synthesis and characterization of highly
pure azido-functionalized polyhedral oligomeric silsesquioxanes (POSS). Chem. Com-
mun. 2009, 5130-5132.

(4) Hynes, M. J. y Jonson, B. Lead, glass and the environment. Chem. Soc. Rev. 1997, 26,
133-146.

(5) Nothling, M. D.; McKenzie, T. G.; Eastland, I. A.; Chien, H.-C.; Collins, J.; Meyer, A. S.

y Qiao, G. G. Self-deoxygenating glassware. Chem. Commun. 2019, 55, 8544-8547.

58



(6) Bankar, S. B.; Bule, M. V.; Singhal, R. S. y Ananthanarayan, L. Glucose oxidase — An
overview. Biotechnol. Adv. 2009, 27, 489-501.

(7) Tran, D. N.y Balkus, K. J. Perspective of Recent Progress in Immobilization of Enzymes.
ACS Catalysis 2011, 1, 956-968.

(8) Bassindale, A. R.; Liu, Z.; MacKinnon, I. A.; Taylor, P. G.; Yang, Y.; Light, M. E.; Hor-
ton, P. N. y Hursthouse, M. B. A higher yielding route for T8 silsesquioxane cages and

X-ray crystal structures of some novel spherosilicates. Dalton Trans. 2003, 2945-2949.

(9) Baney, R. H.; Itoh, M.; Sakakibara, A. y Suzuki, T. Silsesquioxanes. Chem. Rev. 1995,
95, 1409-1430.

(10) Sulaiman, S. Synthesis and Characterization of Polyfunctional Polyhedral Silsesquioxa-

ne Cages, Tesis doct., University of Michigan, 2011.

(11) Omambala, J. R.; McIntyre, E. C. y Gallo, A. A. Electrorheological Effects of Synthesi-

zed Octa-cyanopropylsilsesquioxane Cage Structure. ACS Omega 2019, 4, 20955-20963.

(12) Sprung, M. y Guenther, F. The partial hydrolysis of ethyltriethoxysilane. J. Am. Chem.
Soc. 1955, 77, 3996-4002.

(13) Dare, E. O.; Liu, L.-K. y Peng, J. Modified procedure for improved synthesis of some
octameric silsesquioxanes via hydrolytic polycondenzation in the presence of Amberlite

ion-exchange resins. Dalton Trans. 2006, 3668-3671.

(14) Dittmar, U.; Hendan, B. J.; Florke, U. y Marsmann, H. C. Funktionalisierte octa-(propylsilsesquioxane)
(3-XC3H6)8(S18012) modellverbindungen fiir oberflichenmodifizierte kieselgele. J Or-
ganomet Chem 1995, 489, 185-194.

(15) Agaskar, P. A. New synthetic route to the hydridospherosiloxanes Oh-H8Si8012 and
D5h-H10Si110015. Inorg. Chem. 1991, 30, 2707-2708.

(16) Wang, W.; Fei, M.; Jie, X.; Wang, P.; Cao, H. y Yu, J. Synthesis and characterization
of star-shaped block copolymers with polyhedral oligomeric silsesquioxane (POSS)core

via ATRP. Polym Bull 2010, 65, 863-872.

(17) Bassindale, A. R.; Pourny, M.; Taylor, P. G.; Hursthouse, M. B. y Light, M. E. Fluoride-
Ion Encapsulation within a Silsesquioxane Cage. Angew. Chem. - Int. Ed. 2003, 42,
3488-3490.

(18) Handbook of Plastics Analysis; Lobo, H. y Bonilla, J. V., eds.; CRC Press: 2003.

59



(19) Do Carmo, D. R.; Barbosa, P. F. P. y Junior, S. G. A Comparative Voltammetric Study of
a Chemically Modified Octa(3-Aminopropyl)Octasilsesquioxane and DAB-AM-16 Den-
drimer Supported on the Silica Gel Surface for Dipyrone Detection. Silicon 2020, 13,
799-811.

(20) Feher, F. J. y Wyndham, K. D. Amine and ester-substituted silsesquioxanes: synthe-
sis, characterization and use as a core for starburst dendrimers. Chem. Commun. 1998,

323-324.

(21) Heyl, D.; Rikowski, E.; Hoffmann, R.; Schneider, J. y Fessner, W.-D. A “Clickable”
Hybrid Nanocluster of Cubic Symmetry. Chem. - Eur. J. 2010, 16, 5544-5548.

(22) Kolb, H. C.; Finn, M. G. y Sharpless, K. B. Click Chemistry: Diverse Chemical Function
from a Few Good Reactions. Angew. Chem. - Int. Ed. 2001, 40, 2004-2021.

(23) Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V. y Sharpless, K. B. A Stepwise Huisgen Cy-
cloaddition Process: Copper(I)-Catalyzed Regioselective “Ligation” of Azides and Ter-
minal Alkynes. Angew. Chem. - Int. Ed. 2002, 41, 2596-2599.

(24) Liang, L. y Astruc, D. The copper(I)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition (CuAAC)
“click” reaction and its applications. An overview. Coord. Chem. Rev. 2011, 255,2933-2945.

60



