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ABSTRACT:

The work presented in this manuscript follows with two research lines initiated
in the Catalysis and Inorganic Synthesis Group at the Institute of Material Sciences
of Barcelona (ICMAB-CSIC), based on the synthesis, characterization and study of
new boron cluster derivatives with photoluminescent properties and the
preparation of high boron content systems. It is important to note, that over the
past few years has had an increasing interest in developing fluorescent molecular
materials, which contain boron clusters as part of their structure. The first
publication related with this topic was published in 2007 by our group. Moreover,
the preparation of high boron content materials is a research line that has attracted
the attention of scientist, because of their potential application in biomedicine, in
special boron neutron capture therapy (BNCT), among other areas such as material
science and energy. To move forward with these lines of work, the results and

discussion section of this manuscript is divided in the following two parts:

> Results and discussion I: development and photophysical study of carboranes

bearing fluorophores

The first part consists of three chapters that describe the synthesis of
ortho- and meta-carborane derivatives bonded to stilbene groups. The
molecules prepared along this study have been fully characterized using the
common spectroscopic techniques such as infrared (IR), NMR spectroscopy,
elemental analysis and X-ray diffraction when possible. The new compounds
have been studied from a photophysical point of view and the experimental
results were completed with some theoretical calculations. Chapters 3 and 4
describe the synthetic routes to obtain stilbene-substituted with 1 or 2 boron
cluster derivatives, following by the synthesis of carboranes-substituted with
2 stilbene units. The synthetic strategies used in the preparation of the
intermediates and final compounds have involved nucleophilic substitutions,

electrophilic substitutions and Heck coupling reactions. The results obtained
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have shed light on the important role played by the nature of carborane (as
the substituents in the cluster and the isomeric configuration ortho/meta) in

the photophysical behavior of stilbene, not only in solution but in solid state.

Regarding these interesting results, in Chapter 5 we decided to go even
further and prepare larger molecules with an octasilsesquioxane (POSS) core
functionalized with eight carborane derivatives, through vinyl-stilbene
groups. These compounds have shown a high thermal stability, as well as high
fluorescence emission in solution, which can be regulated by the nature of
carborane derivatives linked to the fluorescent moieties, as well as the
substituent at the second Cguseer. Fluorescence properties of functionalized

POSS in solid state have shown a different behavior to the solutions.

> Results and discussion II: preparation and study of high-boron content
systems

Along the three chapters contained in this part, the functionalization of
different platforms with the appropriate boron cluster derivatives is
reported. Chapters 6 and 7 describe the preparation of dendrimer-type
molecules functionalized at their periphery with carboranes and
metallacarboranes. The final compounds were characterized by IR-ATR NMR
spectroscopy and elemental analysis to confirm the total functionalization. In
Chapter 6, porphyrin-cored dendrimers have been chosen as scaffold to
attach the adequate carborane derivatives by hydrosilylation reactions. To
achieve this objective, the starting carboranyl group contains a terminal Si-H
bond to perform the reactions with different generation dendrimers that
contain a variable number of alkene functions at their periphery. Thereby, 4,
8, 16 and 32 carboranes have been attached to these dendrimers with high
yields and their fluorescence emission properties as well as their
hydrodynamic radii were determined. Because the high boron content and
the biocompatibility of porphyrins, these dendrimers are considered as

potential anti-cancer agents for Boron Neutron Capture Therapy, so the initial
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cytotoxicity tests have been carried out to evaluate their suitability. In
Chapter 7, octavinyl-POSS has been functionalized with two kinds of
metallacarboranes (cobaltabisdicarbollide and ferrabisdicarbollide) via olefin
metathesis reactions, leading to anionic large molecules with eight
metallacarboranes located at their periphery. In order to perform these
coupling reactions, the metallacarborane have been adequately derivatized to
bear a terminal vinyl function. The thermal properties of metallacarborane-
containing POSS have been studied by thermogravimetric analysis (TGA),
showing a remarkable thermal stability. The hydrodynamic radii were also
determined for the starting and final materials. In addition, the presence of
metallacarboranes provides interesting electrochemical activity, which was

studied by means of cyclic voltammetry (CV).

In the last Chapter, new hybrids materials based on graphene oxide (GO)
and two type of boron cluster (closo-dodecaborate  and
cobaltabisdicarbollide) have been prepared. Modification of graphene surface
has been achieved by condensation and opening-ring reactions between GO
functions (carboxylic and epoxy) and the terminal amino group present in the
appropriate boron cluster derivatives. The hybrids materials have been
characterized by IR-ATR, X-ray photoelectron spectroscopy (XPS), Energy-
Dispersive X-ray Analysis (EDX), Scanning Transmission Electron Microscopy
- Selected Area Electron Diffraction (STEM-SAED) and Electron Energy-Loss
Spectroscopy (EELS). The functionalization degrees were determined by TGA
that has also shown an extraordinary increase in the thermal stability of
modified graphene. Once these materials have been characterized,
dispersibility studies in water and organic solvents have been performed. The
results indicate an exceptional enhancement and long term stability of

dispersions when graphene is functionalized with these boron clusters.
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CAPITULO 4. PROPIEDADES FOTOFiSICAS DE CARBORANOS FUNCIONALIZADOS
CON ESTILBENOS. INFLUENCIA DEL ISOMERO DEL CLUSTER Y DE LA YODACION EN
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CAPITULO 5. ESTUDIO FOTOFiSICO DE OCTASILSESQUIOXANO FUNCIONALIZADO
CON CARBORANOS
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CAPITULO 7. OCTASILSESQUIOXANO FUNCIONALIZADO CON METALACARBORANOS
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1. INTRODUCCION

1.1. El boro

El boro -del arabe buraq y del persa burah-,
representado por el simbolo B, es el quinto elemento de
la tabla peridédica y el primero del grupo 13. Es el dnico
en su grupo que no tiene caracter metalico, sino semi-
metdlico o metaloide, y es capaz de formar enlaces

covalentes como el carbono y el silicio, aunque con las

peculiaridades que ofrece su configuracién electrénica
trivalente y poseer un orbital p vacante, que conduce a  Figura 1.1. Representacién del

. . . boro en la tabla periédica
una compleja y variada quimica.

En la naturaleza se encuentran dos is6topos estables, 11B (80.1 %) y 1°B (19.9 %), sin
embargo, no se presenta de forma elemental, sino que forma boratos como el bérax
(NazB407-10H;0) y la colemanita (CazBs011-5H20). Estda documentado el empleo del
boérax desde hace mas de 4000 afios por los babilonios para trabajar el oro, también en
el antiguo Egipto con aplicaciones en medicina, metalurgia y momificaciones, ademas
del uso del bérax y otros minerales de boro por las civilizaciones romana, china y
arabe.! Fue en 1808 cuando H. Davy, ]. L. Gay-Lussac y L. ]. Thenard obtuvieron boro con
una pureza de aproximadamente el 50% al calentar el 4cido boérico con potasio
metalico,?3 aunque ninguno de ellos reconocié tal sustancia como un nuevo elemento,
cosa que hizo J. Berzelius en 1824.* El boro al 99 % de pureza fue producido por

primera vez en 1911 por el quimico americano E. Weintraub.>

Aunque en 1878 ya se sabia de la existencia de compuestos basados en boro e
hidrégeno (hidruros de boro o boranos), no fue hasta 1912 cuando el quimico aleman A.
Stock prepar6é y caracterizé los primeros boranos.® Las estructuras inicialmente
propuestas para los boranos, excepto para el diborano (B2He) propuesto por W. C. Price
(Figura 1.2),7 fueron incorrectas hasta 1948 ya que tan sélo unos afios antes H. C.
Longuet-Higgins habia introducido el concepto de enlace tres-centros dos-electrones
(3c-2¢€),8 que explicaba la alta conectividad quimica de los boranos a pesar de su “déficit

en electrones”.




Introduccion

El gran desarrollo de los boranos, se dio a

fuentes de energia para aviaciéon y cohetes, H
especialmente por parte de EEUU, la URSS y

H
medida que se acercaba la II Guerra Mundial H
. , . H <
por la necesidad que habia de combustibles y ~ \ B , 120°
/
H

Gran Bretafia. En este punto y durante la

Figura 1.2. Estructura del B2Hs donde se

Guerra Fria, los boranos desempefiaron un . . .
reflejan los enlaces 3c-2e intermedios.

papel de relevancia por las propiedades de los

hidruros de boro como fuente de energia, con la consecuente inversién econémica para
su desarrollo, y asi quedé reflejado en los simposios "From Borax to Boranes" (San
Francisco, 1958) y "Boron and Binary Boron Compounds” (Boston, 1959).° Esta época
supuso un gran impulso en el desarrollo de la quimica del boro, y fue en 1976 cuando
W. N. Lipscomp recibié el Premio Nobel de Quimica por sus trabajos sobre la estructura
de los boranos y clusteres de boro,10 y en 1979 lo recibié H. C. Brown conjuntamente
con G. Wittig, por sus investigaciones del uso de hidruros de boro y compuestos de

fésforo aplicados en el campo de la sintesis organica.l?

1.2. Los boranos y su estructura

Los boranos, compuestos de formula genérica [B,Hm]*, son compuestos que no
existen en la naturaleza. La preparacion de boranos a partir de minerales como el bérax,

se puede realizar por una gran variedad de rutas.1213

En la Figura 1.3 se muestra de forma muy simplificada algunas rutas de obtenci6on
de algunos boranos.!4* Primero se obtiene el acido bérico (HzBO3) mediante
tratamientos del bdrax con acidos (a). Desde el H3BO3; pueden realizarse diferentes
rutas para la preparaciéon de: 6xido de boro (B203) por calcinaciéon (b); trifluoruro de
boro (BF3) al tratar con fluoruro de hidrégeno (c); o trimetoxiborano (B(CH30)3) al
esterificar el H3BO3 con metanol (d). Tanto por estas rutas como otras descritas, puede
obtenerse el borohidruro de sodio (NaBH4), al reducir con hidruro de sodio o mediante
tratamientos con hidrégeno y sodio (e, f, g), desde el cual se sintetiza el B;He (Figura
1.3) al tratarlo con un acido de Lewis. La obtencién del NaBHs y B:Hes, que puede
realizarse por otros procesos, es el punto a partir del que se pueden preparar boranos

de mayor tamafio (boranos poliédricos o clisteres) como el tetraborano (B4H1o),1516
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pentaborano-11 (BsH11),!5 triborano ([BsHsg]),17 closo-decaborano ([B1oH10]?"),18 nido-

decaborano ([BioH14]),1° el closo-dodecaborato ([Bi2H12]27),20-22 predicho en 1955 por

Longuet-Higgins y Roberts23 y obtenido en 1960 por Hawthorne y Pitochelli,2# etc.

Carburos de boro
Ofros...

(b)

(a)

Ofros...

/[B Hiol*
[B3H8] woftol g
/ B4H10

NazB407 1OH20 — H3BO3 e B(CHsO —_— NaBH —_— BZHB
Borax \ \ Otros...
/ BsH1q

Figura 1.3. Diagrama de flujo 51mp11f1cado de la preparacién de algunos boranos desde el bérax.

enlace 3c-2e B
BHB

enlace 3c-2e cerrado

BBB

Figura 1.4. Enlaces de 3c-2e propuestos por Lipscomb

para los boranos.

enlace 3c-2e abierto

Como ya se ha dicho,
resulta  imprescindible el
concepto de enlace de 3c-2e
para comprender la
conectividad que existe en los
boranos, como en el caso del
B2H¢, donde los atomos B-H-B
se encuentran conectados a
través de 2  electrones

deslocalizados 'y, los H

externos mediante enlaces clasicos 2c-2e. En el caso de boranos de mayor tamafio

Lipscomb?252¢ propuso que, ademas de enlaces 2c-2e B-H y B-B, estan involucrados

enlaces de 3c-2e abiertos y también, 3c-2e cerrados entre 3 atomos B-B-B (Figura 1.4),

donde los atomos de B estan dispuestos en los vértices de un triangulo,?7.28 generando

el orbital molecular (MO) enlazante en el centro del mismo. Se vera a continuacién que

en los clusteres, los atomos de B presentan una hibridacion cercana a la sp.

Lipscomb establecié el esquema de enlaces presentes en los boranos mediante la

regla styx,25> que incluye como parametros en nimero de enlaces 2c-2e (x: B-H / y: B-B)

y 3c-2e (s: B-H-B / t: B-B-B) necesarios para describir la estequiometria de un borano.
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Sin embargo, una herramienta especialmente util, simple y relacionada con la regla
styx2? para elucidar la estructura de los boranos y heteroboranos (donde 1 o mas
vértices de boro en el clister son reemplazados por C, N, O, Si, P, As, S, Se, Sb, y/o
Te),3031 es la desarrollada en 1971 por K. Wade y D. M. P. Mingos, Polyhedral Skeletal
Electron Pair Theory (PSEPT), coloquialmente conocida como “Las Reglas de Wade”,32-34
y que hoy dia siguen siendo claramente importantes en la comprensiéon de estos
compuestos.3®> Cada vértice que forma parte de los boranos poliédricos constituye un
atomo o unidad de B que posee 4 orbitales atdmicos (AOs). Cada unidad, contribuye al
esqueleto del cldster con 3 AOs mientras que, el AO restante se sitia exo-cldster
(enlaces B-H de 2c-2e). Por tanto un cldster con n vértices contribuye al esqueleto del

cluster con 3n AOs para formar los orbitales moleculares (MOs).

Si se toma como ejemplo el cldster cerrado o
closo tipo icosaédrico (n=12) [B12H12]% (Figura 1.5)

tedricamente predicho por Longuet-Higgins vy

Roberts,?3 la molécula tendria 48 MOs (4 AOs por
vértice). De los 48 MOs, los calculos predijeron que
36 MOs (3n) se encuentran distribuidos dentro o

sobre las caras del cluster (forman el esqueleto), y

12 MOs se orientan hacia afuera del claster (exo-
cluster), por lo que no intervienen directamente en Figura 1.5. Estructura del [BizH1z]?
la estructura del esqueleto. Los 12 MOs exo-clister (B =rosa; H = blanco).

tendrian una simetria sp y 1 e- cada uno, formando

el enlace covalente B-H. Segtn sus calculos, de los 36 MOs del esqueleto hay 13 MOs
enlazantes + 23 MOs antienlazantes. Por tanto, para que la estructura fuera estable y
tipo closo, se tendrian que rellenar los 13 MOs enlazantes (n + 1) del esqueleto con 26 e
(2n + 2). Los 12 atomos de boro cuentan en total 12 x 3e- = 36e- (de los cuales 12 e
estan ya empleados en los enlaces exo-cluster) y aportan al esqueleto del clister 24 e
(cada vértice B-H del cluster contribuye con 2 e- al esqueleto). Esto determina que,

para que la estructura sea estable sean necesarios 2 e esqueletales adicionales, y por

ello que el [B1zH12]?- sea una molécula dianiénica.
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Asi, la estructura electrénica de los clusteres de boro ha sido ampliamente estudiada

y se considera que cada atomo de B presenta una
hibridacién sp,333637 donde el orbital s y el orbital p, se
combinan para general 2 AOs hibridos sp, (1 sp, apunta
hacia el centro del clister y el otro hacia afuera) y
quedan 2 AOs sin hibridizar, px y py (los 2p son
perpendiculares a los sp, y por tanto tangenciales a la
superficie del claster),3338 como muestra la Figura 1.6.
Como se ha dicho previamente, de los 4 AO por cada
vértice de B (4n), 3 AOs (3n) contribuyen a formar los
(n+1) MO enlazantes que estabilizan el esqueleto de n
atomos, y estos AOs seran el sp, que apunta al interior
del clister y los 2p tangenciales al mismo de cada
vértice (Figura 1.7 ej.- [BsH¢]%); los sp, que apuntan al

exterior (n) formaran el enlace exo-cluster B-H.

H 2 b
(a) | ®) Eno
B
// N M
H B§B I/B H —
H \B/ /
1 |
! H
[BsHsl>
(C) 11 MO
18 AOs antienlazantes =
esqueletales letal >
EOM A u esqueletales b‘—/\)
(n=6) | ¥ 3_ — \/
6 x
© — W 2
+1=7 MO T hy 3?%
anazantes . \O
esqueletales 9

?

[BsHg]*

H
%"ﬁ | inner
bonds _- B ‘\( sphere
4 \
4 \
/ \
H— B endo B H
bonds
H %2 H
f”— ______ S,
I"’ \‘\
// Hybrid sp. orbital ™
7 to centre of cluster \
A
1
Cluster 1
h
/
Tangential p, and K
% pyorbitals ’,’
\\\ ”/

Figura 1.6. Estructura de los 3
OAs esqueletales de cada B en
los clusteres.3”

3 AOs
esqueletales
por vértice
Orbitales tangenciales
J A (pop)
o Orbital radial

(sp,interno)

D o9
() P
5 w 9 R \
/6. ¥ »
o9 D

Figura 1.7. (a) Estructura del [BsHs]%; (b) AOs de cada vértice que contribuyen al esqueleto; (c)
representacion de los n+1 MOs enlazantes esqueletales del [BsHe]? (mas detalles en Ref. 33, 38)

7
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Con las Reglas de Wade, se hicieron extensibles estos resultados a todos los cldsteres
de tipo closo (caras cerradas y triangulares), que siempre tendrian (n + 1) MOs
enlazantes del esqueleto llenos, o lo que es lo mismo (2n + 2) electrones formando parte
del esqueleto del cluster. Si se closo, 2n+2) & nido, (2n+d)e  arachno, (2n+6) &
eliminara un vértice (BH, con sus esqueletales esqueletales esqueletales

2 e esqueletales) del cluster

©
~

closo, se forma una estructura con

@
@

44+

1 cara abierta (nido), que para
que sea estable sigue requiriendo
el mismo nimero de e que tenia

originalmente el closo; por tanto

5

aunque tengamos 1 vértice menos

en el nido, puede decirse que sera

@©
@

i &

NN VA

un cluster de n vértices y (2n + 4)
electrones. Si se repite la
operacion eliminando otro vértice

BH, se forma una estructura aun

B,

K
A

mas abierta denominada arachno,
que tendrd un nuevo valor de n

vértices pero, con (2n + 6)

electrones formando el esqueleto.

La Figura 1.8 muestra un

n = n° vértices

esquema publicado por R. W.

Rudolph, en cuyo trabajo resume
Figura 1.8. Relacién estructural en boranos y
la configuracion de los clusteres heteroboranos tipo closo, nido y arachno.

segun las Reglas de Wade.39

Por tanto, esta regla puede aplicarse a boranos con férmula general [ByHm]* (y
también heteroboranos). Hay que tener en cuenta que en el caso de que el clister
presente enlaces del tipo B-H-B entonces, el H pontal existente entre ambos dtomos de
B contribuira con 1 e al esqueleto del clister (ej.- el decaborano BioH14 tendra los 20
electrones aportados por los 10 vértices B-H y los 4 electrones de los H pontales, 20 + 4

=24 e; como n = 10 entonces cumple (2n + 4), por ello una estructura tipo nido).
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Cabe destacar que los boranos y heteroboranos poliédricos presentan una gran
estabilidad térmica y quimica, especialmente los de tipo closo, lo que se ha atribuido
tradicionalmente a su aromaticidad tridimensional,*9-42 recientemente relacionada por
Teixidor y col. con la aromaticidad clasica de la quimica organica.*3 Dentro de la familia
de los boranos, el closo-dodecaborato o [B12H12]%, destaca por su enorme estabilidad,*2
que resiste temperaturas de mas de 700 °C y por ej.- no degrada en &cido nitrico
hirviendo;28 y ademds presenta una baja toxicidad.** Por ello que desde que se aisld en
1960 se han preparado una gran variedad de derivados del closo-dodecaborato,?2245-48
con el fin de aplicarlo especialmente en biomedicina, y concretamente en el tratamiento
del cancer mediante Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) (véase la seccion 1.5).49-51
De hecho, el dnico clister de boro que se emplea clinicamente para BNCT es el
mercapto-closo-dodecaborato, [Bi1zH11SH]? o BSH.52-54 Sin embargo, resulta necesario
que se siga profundizando en la preparacién de derivados del [BizH12]? para mejorar
las propiedades de selectividad y acumulacién en tumores, y por ello la sintesis y
evaluacién de nuevos derivados del closo-dodecaborato para biomedicina sigue siendo
una linea de trabajo activa.55-58 Ademas, el [B12H12]% ha encontrado aplicaciones en
otras areas, como en almacenamiento de hidrégeno,> agentes de contraste,®® motores
moleculares para aplicaciones electroquimicas y fotoquimicas,t162 etc. Por todo ello,
hemos considerado de interés el empleo del [B12H12]> en la preparaciéon de nuevos

nanohibridos, como se discute en el Capitulo 8.

1.3. Los carboranos

De todos los heteroboranos conocidos, los carboranos o carbaboranos son el grupo
mas estudiado. Se definen como carboranos aquellos heteroboranos en los que 1 0 mas
vértices del cluster es un atomo de C (Ceuster 0 Cc), dando compuestos de féormula
molecular [ChBmHn+m+p]*, siendo n el n° de atomos de carbono, m el n° de atomos de

boro, p el n° hidrégenos pontales y, x la carga de la molécula.t3

Dentro de todas las posibilidades que ofrece esta definicidn,3® centraremos la
siguiente parte de la introduccién en aquellos que contienen 12 vértices. La presencia
de vértices Cc-H en los carboranos produce un cambio considerable en las
caracteristicas y propiedades de los clisteres, que conduce un area de investigacion

propia. De los 4 electrones que tiene el carbono de un vértice C.-H, 3 electrones se
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aportan al esqueleto del clister, mientras que el electrén restante se sitia exo-clister
para formar el enlace con el hidrégeno. Puesto que el C-H es isoelectrénico con el [B-HJ,
si formalmente se reemplaza un vértice [B-H]- por un C-H en el [BizH12]?, se obtiene el
compuesto monoaniénico carba-closo-dodecaborato, [CB11H12]-.6465 Cuando en el
[B12H12]? se reemplazan 2 vértices [B-H]- por 2 grupos C-H, se obtiene el dicarba-
closo-dodecaborano, de férmula molecular C;Bi9Hiz, cominmente denominado

carborano.

Precisamente en esta tesis, compuestos derivados del claster C;BioHiz. La
preparacion de los carboranos se ha realizado tradicionalmente por la reaccién del
nido-decaborano (B1oH14) con derivados acetilénicos, en presencia de una base de Lewis

(CH3CN, Et;S, Et3N, etc.),66-68 como muestra la Figura 1.9.

B-H @C

L L
\

4 R'- C C-R
\/ _I/l L = CH4CN \\/ \—//\/l 2L, -H;
\ SEt, \/7

NEts
B1oH14 B1ioH12lo 1-R-2-R'-C3B1H1g

Figura 1.9. Insercién de un alquino en el clister de decaborano para formar el icosaedro de
carborano 1-R-2-R’-CzB1oH1o.

En el caso de que el alquino empleado sea acetileno (HC=CH), se obtendria el
carborano mas simple, el 1,2-C2B1oH12 llamado orto-carborano (o-carborano, 1), por la
posicién adyacente de los 2 &tomos de carbono (Cc). En 1963 D. Grafstein y J. Dvorak
establecieron la posibilidad de realizar una isomerizacién térmica,®® que mediante un
reordenamiento intramolecular del esqueleto del cldster, produce irreversiblemente el
derivado 1,7-C2B1oH12 0 meta-carborano (m-carborano, 4), en el cual los dos 4&tomos de
Cc estan separados por 1 dtomo de B (Figura 1.10). Este fendmeno se ha aplicado
posteriormente para isomerizar térmicamente otros derivados del o-carborano,’071 y
para conducir a la amplia gama de derivados obtenidos desde el m-carborano.”2 Aunque
el m-carborano puede prepararse por vias quimicas,’%73 la forma méas practica sigue
siendo la isomerizacién térmica bajo vacio, con temperaturas entre 500-600 °C durante

2h (Figura 1.10). En 1964 se dio un paso mas y se observo que, a temperaturas entre

10
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600-700 °C la isomerizaciéon térmica continuaba desde el m-carborano para la

formaciéon del isomero 1,12-C2BioH12 o para-carborano (p-carborano).’+75 A estas

temperaturas se produce un equilibro entre los isémeros de m-carborano y p-

carborano, ademdas de una descomposiciéon parcial, que requiere purificar el p-

carborano mediante columna de alimina.’677 Aunque, también existen otros métodos

para obtener el p-carborano, la isomerizacién térmica también sigue siendo el método

mas efectivo (Figura 1.10). El mecanismo de la isomerizacién del carborano ha sido

objeto de estudio desde su descubrimiento, tanto desde un punto de vista teérico como

practico,”8-81 al igual que se ha comprobado que la estabilidad térmica de los isémeros

aumenta en el orden orto<meta<para.8?

450-500 °C X

ﬁ\/
\\/

1,2-C5B1oH12 1,7-C2B1oH12

o-carborano (1) m-carborano (4)

/AR 600-700°C S7/NCG2 @ C-H

B-H

1,12-C,B4gH42

p-carborano

Figura 1.10. Isomerizacién térmica del dicarba-closo-dodecaborano con la numeracién de los
vértices. La nomenclatura o-, m- y p- hace referencia a la posicion relativa de los carbonos.

Puesto que las electronegatividades de los 3 tipos
de atomos presentes en el carborano son
diferentes (C=2.5, B=2.0, H=2.2 en la escala de
Pauling), resulta evidente que la distribucién
electrénica y las propiedades fisico-quimicas y de
reactividad seran diferentes dependiendo del vértice
y del isémero que se trate.8384 Esto resulta de gran
importancia para comprender el tipo de
funcionalizaciéon que puede realizarse sobre cada
posiciéon de un clister. Por ejemplo, los Cc en todos
los isOmeros tienen un efecto “electréon atrayente”
sobre los sustituyentes que contengan,8586 vy este
efecto se transmitird a los atomos vecinos (Figura

1.11).

Figura 1.11. Reactividad de los
diferentes vértices del o-carborano
frente a bases fuertes, nucleéfilos
(Nu-) y electroéfilos (E*).

11
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Esto determina que los protones Cc-H presenten cierto caracter acido, que disminuye
en el orden orto>meta>para,8788 y que sean susceptibles de ser atacados por bases que
eliminen un H*. Normalmente se emplean bases como el n-BuLi o MeLi a baja
temperatura, generando la sal litiada, que es altamente nucleofilica y puede reaccionar
con electréfilos (RX) produciendo la sustitucién correspondiente en el carbono, Cc-R.
Por tanto, en los C. pueden realizarse reacciones de Sustituciéon Nucleofilica (Sn),8°
cuyas condiciones, influencia del disolvente,® etc. deben ser estudiadas segun el

isdbmero y, segiin se desee una mono- o di-sustitucién en el/los C. (Figura 1.12).

H Li R
i R
_ H hBuLi 7 Lo x /
AN (2eq.) AN (2eq.) \\
4 \ // Disolvente \\ // \\ // N
N7~ 0°Ca-80°C .~ N7~
1

Figura 1.12. Esquema general de la Sustitucién Nucleofilica sobre los vértices C-H en 1.

El comportamiento de los atomos B dependera de su posicién y del isémero. Si el
adtomo de B se encuentra unido a 2 Cc (ej.- B (3,6) en o-carborano) seran ligeramente
“electron atrayentes” (por su baja densidad electronica), mientras que los B que estan
unidos a 1 C. practicamente no presentan este efecto y, en caso de los &tomos de B en
las antipodas de los Cc (ej.- B(9,10) en m-carborano o B(9,12) en o-carborano) podran
tener un efecto de “electro-donacién”.8%91 Como consecuencia, cada regién del cltuster
sera susceptible de sufrir diferentes tipos de reacciones, especialmente en el o- y m-
carbrano por ser asimetricos (Figura 1.11). La sustitucion en los vértices de B tiene
lugar mediante Sustitucién Electrofilica (Sg). Dentro de la variedad de Sg que puede
darse sobre los vértices B-H, destacan las halogenaciones electrofilicas para obtener
vértices B-X en el o-carborano92-94 y m-carborano.?59 Estas son reacciones menos
desarrolladas por la dificultad para controlar la regioselectividad de cada vértice de B
en cada isémero y, teniendo en cuenta la existencia de vértices de B que son

simétricamente equivalentes.46.97
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La reactividad de cada vértice B-H para realizar una Sg depende de la densidad
electronica que presente (segin isdmero y posicion), siendo los mas reactivos aquellos
con mayor densidad de electrones y, por tanto los que estan mas alejados de los Cc. Asi,
en el o-carborano el orden en el que tienen lugar las halogenaciones sera
B(9,12)>B(8,10)>B(4,5,11,7);°¢ mientras que las posiciones B(3,6) no sufren la
halogenacién al ser 2 atomos de boro conectados simultdneamente a los 2 C. y por
tanto, estdn empobrecidos electrénicamente -pueden ser halogenados insertando un
grupo B-X externo para que se situé en esas posiciones previa degradacién parcial del
claster-.9199.100 En el caso del m-carborano, los vértices de B mas ricos en electrones
seran los B(9,10), pues son los Uinicos que no estan conectados a ningun Cc, por tanto el

orden de reactividad en la Sg sera B(9,10)>B(4,6,8,11)>B(5,12).101

La formacién de enlaces B-I es importante en derivados de carboranos, ya que
mediante reacciones de acoplamiento cruzado en presencia de catalizadores de Pd(II) y
el reactivo de Grignard apropiado, permite sintetizar carboranos B-organo sustituidos,
siendo la técnica mas factible para crear enlaces B-C en el claster,6.102-104 y otro tipo de

derivatizaciones como derivados B-N,195 a partir de estos vértices B-I.

Una ultima reaccion que explicaremos en esta introduccion es la degradacion parcial
o decapitacién del cluster. Consiste en eliminar un vértice B-H, permaneciendo el
hidrégeno de este grupo sobre la cara abierta como H pontal (formalmente se elimina
un B+). La reaccién data de 1964, cuando Hawthorne y Wiesboeck consiguieron aislar el
claster nido [7,8-C;B9H12]- empleando EtO- como agente nucledfilico (Figura 1.13).71.106
El vértice eliminado en el o-carborano sera aquel mas empobrecido en electrones y mas
susceptible a sufrir un ataque por el nucleéfilo, es decir, las posiciones B(3) o B(6)
(Figura 1.11). Se obtiene asi la especie nido [7,8-C2B9H12]- con una cara pentagonal

abierta, C2B3, cuyo H pontal se encuentra enlazado principalmente sobre el B(10).107

17X
AVE|

» K ZS\%‘J + B(EtO); + H,
B\ // 3

1,2-C2B1oH12 (1) K [7,8-C2BgH12]

Figura 1.13. Degradacion parcial del o-carborano y obtenciéon del [7,8-nido-C2BoHiz2]". La
numeracion de los vértices del nido cambia respecto al closo (1.U.P.A.C.).
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1.4. Los metalacarboranos

Esta amplia familia de compuestos, consiste en carboranos que contienen 1 o mas
metales de transiciéon o lantanidos formando parte del esqueleto del clister.108109 De
todos los metalacarboranos, nos centraremos en los que derivan de la estructura tipo
sandwich entre 2 unidades dicarballuro con un metal de transicién central (M), por ej.-

M = Co(III), Co(II), Fe(III), Fe(II), Ni(III),Cu(III), Au(III).

El H pontal del nido [7,8-C2B9H12]- puede extraerse con una base fuerte como el n-
BuLi, NaH o K[tBuO] en condiciones anhidras, formandose el clister dianionico
dicarbralluro, [C2B9H11]%" (Figura 1.14). Por la semejanza electrénica y estructural del
dicarballuro con el ciclopentadienuro,!10 se pensé que podria ser apropiado para
complejar con metales de transicion. Asi fue como en 1965 Hawthorne y col. obtuvieron
el primer metalacarborano tipo sandwich,!1! donde 2 ligandos dicarballuro complejaron
un atomo de Fe(lIll), obteniendo el [3,3’-Fe(1,2-C2B9oH11)2]- (ferrabisdicarballuro o
fesane), donde el Fe tiene un estado de oxidaciéon +3. Poco después se publico la
preparacion del metalacarborano de Co(Ill), el [3,3’-Co(1,2-C2B9H11)2]"
(cobaltabisdicarballuro o cosane).110.112 Aunque existen otros procesos para preparar
metalacarboranos, el método previamente descrito sigue siendo el mas empleado y el

mas eficiente (Figura 1.14).

10,
AN
N5 — 9o
H _ 2- CoCl, J&_/y\
{,"/\ KtB O // \ 0 4/8
A &, >\ FeCl 33
/ \_ THF 7\ /7 THF —a
{ \ / 1 < —> 8\ / \
— ‘— Y
\\:// \\'// /g —/5\
12'{11'//
[7,8-C2BgH 1ol [CoBgH14]2 B N
M = Co, [40]
M = Fe, [41]T

Figura 1.14. Esquema de sintesis del cosane [40]- y fesane [41] y, la numeracidn de los vértices
en metalacarboranos del tipo [3,3’-M(1,2-C2B9H11)2]".
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En la estructura de estos compuestos closo, [3,3’-M(1,2-C2B9H11)2]-, cada ligando
dicarballuro tiene carga -2 y el metal central es M3+ por tanto, tienen 1 carga negativa
que se encuentra deslocalizada por todo el volumen del complejo, dando compuestos de
baja densidad de carga.!’3 Ademas, la presencia del metal determina que los
metalacarboranos sean electroactivos.!'4 En las ultimas décadas, el estudio del
comportamiento y propiedades electroquimicas de los metalacarboranos ha abierto
nuevas lineas de trabajo,115> donde la derivatizacion de metalacarboranos e influencia de
diferentes sustituyentes en las propiedades redox,116-118 y sus potenciales aplicaciones

en ciencia de materiales!19-121 y en biomedicinal22.123 han centrado los dltimos estudios.

En la quimica de los metalacarboranos, la reactividad entre los vértices C.-H y B-H
también sera diferente, y en el tltimo caso dependera también de la densidad de carga
electrénica de los B-H, determinada por la posicién que ocupen en el clister.112.124.125 [ 3
sustitucion en los Cc-H estd mucho menos desarrollada que en los B-H, y la forma de
obtener sustituciones Cc-R en metalacarboranos se realizaba inicialmente partiendo de
especies nido sustituidas, [7-R-7,8-C2HoH11], seguido de la desprotonacion del H pontal
y finalmente complejando con CoCl;/FeCl; para obtener los correspondientes
metalacarboranos sustituidos, C~-R. Un método alternativo fue el introducido por
Chamberlin y col. en 1997,126 partiendo directamente del cosane y con adicién de n-
BuLi se desprotona el C.-H obteniendo la sal litiada, que seguido de la reaccién con

derivados halogenados se obtiene la sustitucion en el C..127.128

Las sustituciones sobre los vértices B-H de los metalacarboranos estdn mucho mas
estudiadas, aunque hay que tener en cuenta la dificultad en la regioselectividad que
suponen estas reacciones.*129 Destacan la halogenaciéon de metalacarboranos,130-132 ]a
derivatizaciéon de los halogenados mediante reacciones de acoplamiento hacia
derivados B-R,133-136 g la Sustituciéon Nucleofilica Inducida Electrofilicamente (EINS).137
Este dltimo caso es de especial interés, y aprovecha el caracter de “hidruro” que
presentan los hidrégenos B-H, especialmente en aquellos vértices mas ricos en
electrones, que siguen el orden B(8,8)> B(9,9)> B(12,12").132 Asi, en la EINS la
presencia de acidos fuertes (o electréfilos) reaccionan con el hidruro del B(8)
produciendo su eliminacién y dejando vacante el B(8)*, que reacciona in situ con

nucleéfilos (Figura 1.15).129
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Mediante la EINS, se ha preparado una amplia gama de compuestos basados en
clasteres de boro (no sélo metalacarboranos) que contienen ciclos oxonio enlazados a
través de un vértice de boro.138 Dentro de los metalacarboranos de esta familia, cobran
especial interés las especies zwitterionicas de cosane y fesane que tienen la posicion
B(8) sustituida con un anillo de dioxano, [3,3’-M(8-C4Hg02-1,2-C2B9oH10)(1’,2’-C2BoH11)],
comunmente denominadas cosane-dioxanato (M=Co, 42)139140 y fesane-dioxanato
(M=Fe, 43),141 que pueden prepararse por cualquiera de los 2 métodos mostrados en la
Figura 1.15. La relevancia de estos compuestos estriba en la facilidad para realizar
reacciones de apertura del ciclo de dioxano con nucleéfilos, dando lugar a amplias

posibilidades de derivatizacién y funcionalizacidn.

A /// Ay
D SARE IS4
1 4- dloxano Dy
& —N V)

f» - O O Nu
/\\k— 77 1,4-dioxano /\\ /) K 7
N2~ N

M = Co, [40] M = Co, 42 L _

M = Fe, [41] M = Fe, 43

Figura 1.15. Sintesis de las especies zwitteridnicas cosane-dioxanato (42) y fesane-dioxanato
(43) y, posterior funcionalizacién con nucleéfilos mediante reacciones de apertura de ciclo.

Existe una gran variedad de grupos quimicos que se han empleado como nucleéfilos
para producir derivados de 42 y 43, como halégenos y tioles, 142 azidas,143 pirrolil,144
imidas, cianuro o aminas,!45>-147 fenolatos y carboxilatos,48 fosfitos,14° derivados del

carborano, 148150 g]lc6xidos,15! nucleosidos,!52 etc.

Ademas de metalacarboranos, existen también ejemplos de derivatizacién mediante
reacciones de apertura de ciclo en otros clisteres de boro,38 como en los derivados

oxonio del [B1zH12]2".153
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1.5. Aplicaciones de los clusteres de boro

La estructura y caracteristicas tan particulares que presentan los clisteres de boro
respecto al resto de compuestos quimicos, la enorme acidez de sus acidos conjugados,
la gran estabilidad térmica, quimica y bioldgica, la variedad de estructuras que existen,
su lipofilicidad, biocompatibilidad, etc. los han posicionado como una familia de
compuestos con potenciales aplicaciones en campos muy diferentes como la

biomedicina, ciencia de materiales, energia, catalisis o medioambiente.51.154

Dentro de las aplicaciones biomédicas,89155-159 una de las aplicaciones mas
destacadas es en el tratamiento del cincer mediante terapia de captura de neutrones
por boro (BNCT).160-164 Esta terapia consiste en introducir compuestos con un alto
contenido en el is6topo de 1B en la zona donde se encuentra localizado el tumor e
irradiar con neutrones desde el exterior, con la consecuente fision de los nicleos de 10B
liberando particulas o de alta energia que producen la muerte de las células

cancerigenas (Figura 1.16).
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Figura 1.16. Esquema del fundamento de la BNCT y estructura del BSH y la BPA

La BNCT se ha aplicado clinicamente en pacientes con tumores cerebrales y
melanomas, empleando el mercapto-closo-dodecaborato de sodio (Naz 19BizH11SH,
Na,1°BSH)** y L-p-dihidroxiboro-fenilalanina (L-1°BPA).165 Aunque existe un aumento
en el desarrollo de compuestos para BNCT, es necesario que se disefien moléculas que
se acumulen adecuadamente en las regiones tumorales para un tratamiento efectivo.

Con este fin, existen numerosos trabajos donde se han incorporado clisteres de boro
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sobre porfirinas,1¢ nucle6tidos,152167 aminoacidos,168169 péptidos,170 dendrimeros,17!

micelas,172 etc.

Uno de los aspectos mas importantes en las terapias anticancerigenas, es la
administracién y liberacion del principio activo de forma especifica en la regiéon tumoral
y ala concentracién adecuada (drug delivery). Con este fin, se han desarrollado multitud

de compuestos, entre los que podemos destacar los dendrimeros (ver seccién 1.7).

Otra de las aplicaciones biomédicas en la que los clusteres de boro han destacado, es
en la preparaciéon de moléculas con un alto contenido en yodo para radiodiagndstico,
por la gran opacidad que ofrece el &tomo de yodo a rayos-X.173 Los actuales agentes de
contraste de este tipo consisten en derivados de benceno con hasta 3 4tomos de yodo,
sin embargo se investiga la preparaciéon de moléculas mas opacas e inocuas para el
paciente.l74 Los clusteres de boro yodados han surgido como una buena alternativa,
puesto que presenta las ventajas de poder ser yodados en mayor ndmero de posiciones,
hasta un 90 % de contenido en yodo,19 y una mayor estabilidad del enlace B-I que el

nelace C-1.175 Esta linea de investigacion es hoy dia una de las mas activas.176-178

Otras aplicaciones importantes en biomedicina son el empleo de derivados de
clusteres en la preparacion de farmacoéforos,179.180 o como inhibidores de la proteasa del

VIH.181,182

En el campo de las ciencias de materiales,!83 los cldsteres de boro han encontrado
aplicaciones en cristales liquidos,84 polimeros de alta resistencia térmica,!85186
polimeros conductores,113.187 catalisis,188-190 materiales hibridos de tipo siloxanos,191.192
ingenieria cristalina,193 funcionalizacién nanoparticulas de Au y Ti»0,194195 wafers de

silicio, 146 metal-organic frameworks (MOFs)1% o liquidos i6nicos.197.198

Una de las aplicaciones mas destacadas, es la extracciéon de residuos radiactivos de
centrales nucleares empleando cobaltabisdicarballuro.199200 Debido a la gran
solubilidad de los metalacarboranos en disolventes orgédnicos y su gran resistencia a la
radiacidén, el cobaltabisdicarballuro es un compuesto quimico idéneo como agente

extractante de cationes metdlicos de aguas residuales de centrales nucleares.201
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1.6. Fotoluminiscencia y clusteres de boro

Una de las principales lineas de trabajo durante los tltimos afios ha sido el estudio e
influencia de clisteres de boro en procesos de luminiscencia. La luminiscencia se puede
definir como el proceso de emisiéon de radiacién ultravioleta, visible o infrarroja por
parte de un material como consecuencia de un proceso de relajaciéon desde un estado
excitado.292 Sj la fuente que produce la excitacion del material se trata de fotones que

provienen de la luz, entonces es un caso de fotoluminiscencia.

Dentro de la fotoluminiscencia se pueden identificar 2 fenémenos particulares, la
fluorescencia y la fosforescencia (Figura 1.17). La fluorescencia resulta de la
relajacion electrénica desde un estado excitado singlete (S1) al estado fundamental de la
molécula (So), con tiempos de vida media alrededor de los nanosegundos (t = 10-10-10-7
s). La fosforescencia tiene lugar con la relajacion electrénica desde un estado excitado
triplete (T1) al estado fundamental (So), con tiempos de vida media desde los

microsegundos hasta segundos (t >10-6).203
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Figura 1.17. Diagrama de Perrin-Jablonski.
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Por tanto, la fluorescencia y la fosforescencia son procesos de relajacién radiativos,
ya que se produce la emisién de fotones. Sin embargo, en una especie excitada pueden
tener lugar otros procesos no radiativos intermoleculares: conversiéon interna (IC),
entrecruce de sistemas (ISC), transferencia de carga intramolecular (ICT) y cambios
conformacionales en la molécula (por ej.- isomerizacién Trans—>Cis en estilbenos, ver
seccion 3.1); ademas de procesos de desactivacion no radiativos por interaccién con
otras moléculas: transferencia de electrdn, transferencia de protén, transferencia de
energia, o formacion de excimeros.202 Todos los procesos de desactivacion no radiativa,
compiten con la emisidn fluorescente si suceden en una escala de tiempo comparable al
T del proceso de emision por fluorescencia. Asi, se define el rendimiento cuantico de
fluorescencia (®r) como la fraccién de moléculas excitadas que vuelven al estado So
con emision de fotones por fluorescencia o también, expresado como el ratio de fotones

emitidos por fluorescencia respecto a los fotones inicialmente absorbidos.

Existe una gran cantidad de materiales fotoluminiscentes con amplios campos de
aplicacién como: sensores de determinadas especies quimicas (oxigeno, proteinas, CO,

glucosa, pH, etc),204206 microscopia de fluorescencia,?07 quantum dots,298 OLED’s,209 etc.

Los clusteres de boro, por si mismos no presentan fluorescencia en disolucién y a
temperatura ambiente. La primera vez que se publicé un estudio que relacionara
conceptos de fotoluminiscencia con los clisteres de boro fue relativamente reciente,
cuando en 2004 A. Vogler y H. Kunkely publicaron el trabajo titulado “Is o-carborane
photoluminescent?”.210 Aunque los clisteres propiamente no presenten una emision
destacable, sus especiales propiedades electrénicas, estabilidad, facilidad para
funcionalizarlos y o-aromaticidad,33211 han determinado que sean unas plataformas de
gran interés en el estudio de su influencia sobre diferentes fluoréforos, como se vera a
continuacion, asi como en el disefio de materiales luminiscentes.183 Es por tanto un area

muy reciente, que en la tltima década ha generado multitud de trabajos cientificos.

Dentro del campo de los carboranos, se ha comprobado mediante estudios teéricos y
experimentales que, la posicion relativa de los Cc en los 3 isémeros tiene una influencia
importante sobre las propiedades del fluoréforo al que se encuentra unido, debido a
que la capacidad electroaceptora disminuye en el orden orto>>meta>para.212 Esto se ha

atribuido a una mayor asimetria de la distribucién de la densidad electrénica que sigue
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el mismo orden.213 El comportamiento dependera también del tipo de fluoréforo y el

grado de conjugacién que presente.

En nuestro grupo de investigacidn se establecié por primera vez que la naturaleza
del cldster de o-carborano tiene un efecto directo sobre las propiedades de emisién de
determinadas estructuras a los que se encuentra unido.214215 En 2007 Nufiez y col
estudiaron la emisiéon de nucleos tipo aril-éter funcionalizados con 4 clusteres de
o-carborano, a través de un
espaciador  metileno (CH2)
(Figura 1.18), y se comprobo
que tanto el sustituyente

presente en el otro C. (Me o Ph),

como la naturaleza closo o nido

del carborano, cumplen un papel R=Me, Ph

fundamental en las propiedades Figura 1.18. Derivados aril-eter con 4 clisteres de o-
L . carborano con los sustituyentes Me y Ph.

Opticas de la molécula final. Un

resultado sorprendente fue, que el nicleo de aril-éter de partida no era fluorescente
hasta que se funcionaliz6 con los carboranos, que fue una primera indicaciéon sobre
el importante papel que podrian jugar los clisteres de boro en la fotofisica de
los fluoréforos. En los trabajos posteriores para moléculas mas sencillas, en las
que fluor6foros se encuentran enlazados al C. a través de un espaciador, se
estudio la influencia de diferentes sustituyentes unidos al C. adyacente, observando
en general que la presencia de sustituyentes aromadticos producia un quenching
de la fluorescencia.216217 Para moléculas tipo dendrimérico también se ha
establecido una influencia del sustituyente del C. adyacente al fluoréforo.192218 La
explicaciéon a este comportamiento se buscéd en la influencia de los sustituyentes
sobre la distancia Cc-Cc en el o-carborano,?!? puesto que esta distancia de enlace ha
demostrado tener una influencia directa en los procesos de ICT desde el

fluoréforo hacia el claster.217

En 2011, Hosmane y col. prepararon una familia de fluor6foros aromaticos tipo star-
shaped funcionalizados con o-, m- y p-carborano, llegando a la conclusién de que la
fluorescencia era muy superior en los isémeros de m- y p-carborano, pero que

disminuye drasticamente cuando se encuentran unidos al o-carborano.?20 Similares
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conclusiones fueron obtenidas en 2012 por Kang y col. en derivados donde el carborano
estd directamente unido a aril-carbazoles a través de los C,%2! y por Fox y Weber en
carboranos sustituidos con diazaborolil.Z2Z Estos estudios han revelado que cuando el o-
carborano se encuentra directamente unido al fluoréforo induce un quenching de la
fluorescencia, atribuido a una desactivacién no radiativa por un proceso de ICT, desde
el fluoréforo hacia el cluster. Este fendmeno se debe a la baja energia de los orbitales
LUMO situados en el enlace C.-C.. del o-carborano tiene una influencia directa sobre los

procesos de ICT.

La introduccién de cltisteres de boro en la estructura de los fluoréforos, no sélo
puede producir un cambio en su comportamiento fotofisico, sino que también se han
descrito casos en los que tienen lugar fenémenos de Aggregation Induced Emission
(AIE).223 Fue en 2009 cuando Chujo y col. publicaron los primeros ejemplos de AIE en
polimeros que contienen cldsteres de boro, que no eran fluorescentes en disolucion.224
La explicacién a que los clisteres de boro produzcan un fendmeno de AIE se ha buscado
en la propia estructura 3D de los clisteres, que evita que al agregarse las moléculas se
produzcan interacciones m-m entre grupos aromaticos de los fluoréforos, responsable
de un decaimiento de la fluorescencia.22> En 2014, Chujo y col publicaron sistemas
moleculares donde el clister de o-carborano se encontraba tri-sustituido, tanto en
vértices de B como en los C. con diferentes fluoréforos. En este trabajo, se estudié como
el tipo de sustituyente, la posicién que ocupan en el cluster y el grado de agregacion
(controlado por el ratio THF/H;0 de la disolucién) influyen en la emisién fluorescente,

pudiendo regular el color de la emisién desde el azul al naranja (Figura 1.19).226
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Figura 1.19. o-carborano hetero funcionalizado con fluoréforos y rango de colores en los que
emite segun el ratio THF/ H20.226
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1.7. Sistemas de alto contenido en boro

La preparaciéon de moléculas con alto contenido en boro a través de estructuras tipo
dendrimeros, polimeros, funcionalizacién de nanoparticulas y superficies, etc ha sido
una de las lineas de trabajo mas desarrolladas en las ultimas décadas. Dentro de la
ciencia de materiales la introduccién de clisteres en este tipo de sistemas tiene una
gran relevancia por su combinacién tnica de propiedades estructurales, electrénicas y
de estabilidad térmica y a la oxidacion.185 En cuanto a las aplicaciones biomédicas, la
preparacion de moléculas de alto contenido en boro sobre determinadas plataformas,
confieren la ventaja de tener un mayor numero de atomos de 1°B, por ejemplo para

BNCT, y estudiar la influencia de cada plataforma en el drug delivery de la molécula.z2?

La rigidez y tridimensionalidad de los clisteres de boro, asi como el estudio en la
regioselectividad de las sustituciones sobre los C. y los vértices de B, ha permitido
también que puedan emplearse como nucleos a partir de los cuales construir

dendrimeros (Figura 1.20).93.228
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Figura 1.20. (a) Nucleo de [B1z2]?> con 12 ramas alquilicas terminadas en unidades de o-
carborano.??8 (b) Nucleo de o-carborano funcionalizado en los 2 Ccy en 4 vértices de B con
cadenas poli-etoxi y terminadas en unidades de clusteres de cosane.??

Las estructuras dendriméricas son moléculas de tamafio bien definido
(monodispersas), que pueden contener diferentes funcionalidades en el ntcleo, las

ramas o en la periferia.22 Por ello, se puede disefar la estructura de los dendrimeros
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con la posibilidad de insertar determinadas especies quimicas en posiciones
concretas.230 En quimica farmacéutica y biomedicina el desarrollo de dendrimeros es un
campo de gran interés, por el potencial que presentan como transportadores de
farmacos.231.232 También se han descrito sistemas dendriméricos donde los clasteres de

boro se encuentran formando parte de las ramas.233.234

En nuestro grupo de investigacién se han preparado dendrimeros de tipo
carbosilano y carbosiloxano,23523¢  aril-éter218.237.238 y  con nucleos de
silsesquioxano91.192 (Figura 1.21) cuya periferia se ha funcionalizado con carboranos
y/o metalacarboranos, donde se han estudiado propiedades como la estabilidad
térmica, electroquimicas o la fotofisica, con interesantes resultados debido a la
presencia de los clusteres. Cada tipo de dendrimero y, naturaleza de los clusteres de

boro han demostrado ser determinantes en las propiedades del material obtenido.
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Figura 1.21. (a) Dendrimero de carbosilano con la periferia funcionalizada con 8 unidades de
cobaltabisdicarballuro.23¢ (b) Octasilsesquioxano funcionalizado con 8 unidades de o-carborano a
través de un estireno.1%?

Los dendrimeros tipo siloxano, estdn formados principalmente por silicio, oxigeno,
carbono e hidrégeno, ocupando una posicion intermedia entre la quimica inorganica
(silicatos) y la organica (polimeros), que dependiendo de su naturaleza puede tener
aplicaciones por ejemplo en la preparacién de materiales pre-ceramicos, aplicaciones
que requieren soportar altas temperaturas, preparacion de composites, catalisis, etc.23?

La ventaja que ofrecen los siloxanos respecto a las estructuras con carbosilanos es la
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gran flexibilidad de los enlaces Si-O, y una mayor estabilidad térmica.24? Dentro de los
siloxanos, destaca la familia de los Silsesquioxanos Oligoméricos Poliédricos (POSS),
que son siloxanos de estructura tridimensional con un nucleo de Si-O-Si y grupos
funcionales R externos, con férmula general [RSiO15], donde n determina el tamafio del
nucleo silicio-oxigeno.24% Con diferencia, el POSS mas cominmente empleado es el de
n=8 u octasilsesquioxano, [RsSig012] (Figura 1.21b), que tiene una estructura
practicamente ctibica y una gran versatilidad para ser funcionalizado a través de sus
vértices de silicio, dando lugar a una enorme variedad de derivados, como moléculas
discretas, polimeros o como nucleos de dendrimeros.24! Por su geometria y su gran
estabilidad térmica, quimica y fotoquimica, los POSS han sido compuestos de gran
interés en aplicaciones cataliticas, mejora de propiedades en polimeros, resinas,
composites, ceramicas, fotoluminiscencia, etc.242 Por ello hemos considerado el
octasilsesquioxano una buena plataforma para trabajar en la derivatizaciéon hacia

moléculas nuevas que contienen cldsteres de boro (Capitulos 5y 7).

Otros nucleos de interés para ser funcionalizados con
clusteres de boro son, la familia de las porfirinas.243.244
Estos nucleos tetrapirrdlicos presentan unas buenas

propiedades de biocompatibilidad, acumulacion selectiva

en los tejidos cancerigenos, y la posibilidad de combinar

Figura 1.22. Posiciones
del anillo de porfirina.

las terapias anticancerigenas de BNCT y la terapia

fotodinamica (PDT).245

Se han empleado diferentes estrategias para la funcionalizacién de porfirinas con
clasteres de boro: (a) funcionalizacién de sustituyentes en la periferia de la porfirina,
(b) reacciones de sustitucién en las posiciones meso- o - y (c) reacciones con los
atomos centrales de nitrégeno (Figura 1.22).246 Hoy dia, esta linea de trabajo sigue
desarrollando y evaluando biol6gicamente nuevos derivados de porfirinas que
contienen por ejemplo closo-carboranos,?47 metalacarboranos?48 o nido-carboranos249
(Figura 1.23). Siguiendo con esta linea de trabajo, a lo largo del Capitulo 6 se describe
la preparacion nuevos dendrimeros de nucleo porfirinico funcionalizados con

carboranos.

25



Introduccion

Figura 1.23. (a) Tetrafenilporfirina sustituida con nido-carborano en los anillos de benceno.?4
(b) Porfirina funcionalizada con cosane-dioxanato a través de los nitrégenos centrales.?48

Otra linea de trabajo importante es el desarrollo de nuevos materiales hibridos y
nanomateriales que contienen clisteres de boro. Dentro de este grupo se pueden incluir
la funcionalizacién de superficies y nanoparticulas, las cerdmicas, polimeros, metal-

organic frameworks (MOFs), etc.183

En nuestro grupo de investigacién, se han desarrollado trabajos que demuestran que
la presencia de clisteres de boro en determinados materiales, les confieren
propiedades particulares. Han sido destacables los resultados obtenidos por Vifias y col.
con la funcionalizacién de nanoparticulas de oro funcionalizadas con
mercaptocarborano, cuya solubilidad en medios acuosos/organicos pueden ser
regulados por procesos redox,1% y los trabajos en desarrollo de Giner Planas y col. en

MOFs que contienen ligandos basados en carborano. Nufiez y col también han
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Figura 1.24. Estructura de los CNT funcionalizados con cosane (izq) y TEM de alta resolucién
donde se observa la funcionalizacién (dcha).23?

26



Introduccion

preparado materiales hibridos mediante la funcionalizacién superficies de 6xido de
titanio (TiO2) con derivados del cosane,!?5 de wafers de silicio,14¢ y recientemente se ha
comenzado a trabajar con materiales basados en carbono, como la preparacién de los

primeros hibridos de nanotubos (CNT) con derivados de cosane (Figura 1.24).250

Otra plataforma basada en carbono que tiene un gran desarrollo en la actualidad es
el grafeno. El grafeno, consiste en una ldmina (2D) de dtomos de C dispuestos en los
vértices de hexdgonos; los atomos de C presentan una hibridacién sp?, de forma que
cada C se conecta a otros 3 atomos de C adyacentes mientras que el orbital p se situa
perpendicular a la lamina, generando una deslocalizacién de los electrones i,
responsable de las extraordinarias propiedades electrénicas y fisicoquimicas del
grafeno.251.252 Un derivado del grafeno de gran utilidad es el 6xido de grafeno (GO),
que consiste en grafeno que tras un proceso de oxidacién contiene grupos funcionales
como epo6xido, hidroxilo y grupos carboxilicos que le confiere una enorme versatilidad
para ser funcionalizado con otras moléculas.253 Actualmente, la preparacion de hibridos
basados en grafeno y GO tiene un espectacular crecimiento, ya que se han obtenido
nuevos materiales con propiedades Unicas, que han supuesto interesantes aplicaciones
en el campo de la electrénica?®4, energia,?55 como composites?>¢ y biomédicas?57.258

entre otras.

Actualmente existen pocos ejemplos donde se hayan preparado materiales hibridos
de grafeno y cliusteres de boro,259-261 y por ello en el Capitulo 8 se describe la
preparacién y propiedades de nuevos nanohibridos basados en 6xido de grafeno con 2

clasteres de boro, el closo-dodecaborato y cosane.
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2. OBJETIVOS Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Los objetivos generales de esta tesis doctoral se encuentran divididos en 2 bloques:

1. Sintesis y estudio de las propiedades fotoluminiscentes de nuevos sistemas

basados en carboranos que incorporan fluordéforos enlazados al cluster. Con esta

finalidad, se han planteado los siguientes objetivos especificos:

El primer objetivo ha sido la sintesis y la caracterizaciéon completa de nuevos
derivados del orto- y meta-carborano que contienen 1 o 2 grupos estilbeno
unidos al cluster a través de los carbonos del mismo.

Estudiar la influencia que tienen la posicién relativa de los carbonos del
cluster (orto y meta), asi como la presencia de diferentes sustituyentes en
otros vértices del mismo, sobre las propiedades fotofisicas de los fluoréforos.
Finalmente, se ha planteado sintetizar moléculas de mayor tamafio, basadas
en un nucleo de octasilsesquioxano, que incorporan diferentes derivados del
carborano unidos al nucleo a través de grupos vinil-estilbeno, para estudiar
como influye la naturaleza del cldster en las propiedades fotofisicas en estas

estructuras macromoleculares.

2. Preparacion de sistemas de alto contenido en boro mediante la funcionalizacién

de

plataformas con carboranos, metalacarboranos y closo-dodecaborato, y

estudio de la influencia de cldsteres en las propiedades de las especies finales.

Para ello, se han considerado los siguientes objetivos especificos:

Sintesis de nuevos derivados de alto contenido en boro, planteando
diferentes estrategias para la funcionalizacion de las siguientes plataformas:
dendrimeros de nucleo porfirinico, el octasilsesquioxano y el 6xido de

grafeno.

Realizar una caracterizacion completa de las especies finales, utilizando las
técnicas apropiadas en cada caso, seglin las caracteristicas de los nuevos

materiales que se obtengan.
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Objetivos

il

En funcién del tipo de plataforma y del clister de boro empleado, nos
planteamos estudiar las propiedades fotofisicas, electroquimica,
fisicoquimicas o térmicas de los diferentes materiales. Estas propiedades
son las que determinan las posibilidades en futuras aplicaciones de dichos

materiales.
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3. ESTUDIO DE LAS PROPIEDADES FOTOFiSICAS DE ESTILBENOS SUSTITUIDOS
CON CARBORANO.

3.1. Sinopsis

La preparacién de compuestos con propiedades fotoluminiscentes basados en
clasteres de boro, es una de las lineas de investigacidon desarrollada en nuestro grupo en
los ultimos afios, estudiando la influencia del carborano sobre las propiedades
fotofisicas de diferentes fluoréforos.12 A lo largo del presente capitulo se estudiara la
influencia que ejerce la presencia del carborano sobre las propiedades fotofisicas del
1,2-difeniletileno (estilbeno) enlazado a diferentes derivados de este cldster. Para llevar
a cabo el estudio se ha trabajado con unidades de orto- y meta-carborano que se
enlazan quimicamente al estilbeno a través de un grupo metileno unido al primer Ccuster
(Cc). Ademas, el segundo C. se encuentra sustituido con grupos metilo o fenilo (Cc-
Me/Ph), dando lugar a 4 derivados del carborano: Me-o-carborano, Ph-o-carborano, Me-
m-carborano y Ph-m-carborano. A partir de estos 4 cliusteres, se han disefiado
reacciones orientadas a obtener estilbenos sustituidos con 1 o 2 unidades de carborano.
Una vez sintetizados y purificados los nuevos compuestos, se han estudiado sus
propiedades fotofisicas en disolucién, asi como la confirmacién mediante estudios
tedricos de los resultados obtenidos. El trabajo experimental se ha realizado en
colaboracién con el Dr. Albert Ferrer, los calculos tedricos con el Dr. Emilio José Juarez
del Instituto de Ciencia de Materiales de Barcelona (ICMAB-CSIC) y los Dres. Ezequiel
Pérez-Inestrosa y José M2 Montenegro de la Universidad de Malaga (UMA).

3.2. Estilbenos

La gran variedad de estilbenos y estilbenoides que existen, asi como el amplio
estudio de sus propiedades fotoquimicas y fotofisicas,3-> han permitido desarrollar sus
aplicaciones en diversos campos, como la ciencia de materiales®10 -pigmentos,
colorantes, laseres, centelladores, etc.-, el disefio de moléculas bioactivas!!-14 con
aplicacién en agricultura e industria alimentaria -antifiingicos,’> antioxidantes6.l7 o
antimicrobianos!8-, o aplicaciones clinicas!® y biomédicas2® -protectores hepaticos,?!

anti-VIH,22 antiinflamatorios,?3 etc.- entre otras.
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La fotoisomerizacion cis-trans o Z-E (Figura 3.1a) del 1,2-difeniletileno o estilbeno
ha sido objeto de profundos estudios por su influencia en las propiedades fotofisicas.2*
Este proceso de isomerizaciéon depende, entre otros factores, de la temperatura,?s

sustituyentes2627 o disolvente.28

b) A E keal/mol H’Ocoqa 0(;0\H

E-estilbeno Z-estilbeno

hv ’ A e
\ / '-_ F

O hvo A .
<
L!“ v b
hv
®\20% A Se So
Oxidante S6
OO O ;
H G @ cis trans
Fenantreno Dihidrofenantreno DHP i o —— > 0
DHP / , H o Aneu %
( ) Hg ®g.~\\H Angulo de , g Q.

(Y8 0y Torsion ”’0®8©

Figura 3.1. (a) Transformaciones fotoquimicas del estilbeno y (b) Diagrama de energia
simplificado de las transformaciones del estilbeno al pasar del estado fundamental (So) al estado
excitado (S1)

El fenémeno de la fotoisomerizacién compite con el de emision fluorescente (Figura
3.1b).2% El isémero cis-estilbeno no presenta emisidn fluorescente, ya que por su
impedimento estérico tiene mas favorecida la torsién del C=C (su estado S;
practicamente no encuentra barrera energética para torsionarse) y ademas, parte del
cis-estilbeno en el estado Si sufre una reacciéon de ciclacion que compite con la
fotoisomerizacion, originando el DHP que en presencia de un oxidante puede formar
irreversiblemente el fenantreno. Sin embargo, en el isémero trans-estilbeno, aunque
también domina la desactivacion por torsiéon a 90° del estado S1 (~95 %), la barrera
energética que encuentra permite que una pequeia proporcién (~5 %) de trans-
estilbeno se relaje de forma radiativa S;>So con la consecuente emision de

fluorescencia.30

Por el interesante comportamiento fotofisico del estilbeno, asi como los amplios
campos de aplicaciéon, nos hemos propuesto desarrollar estilbenos sustituidos con
diferentes tipos de carboranos con el fin de estudiar la influencia que le confiere a sus

propiedades.
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3.3. Sintesis de los estilbenos funcionalizados con carboranos

La preparacion de los estilbenos funcionalizados con carboranos se ha realizado
mediante la reaccion de Mizoroki-Heck (Figura 3.2), para llevar a cabo un
acoplamiento Csp2-Csp? entre un alqueno y un haluro insaturado (vinil, aril o triflato), en

presencia de una base y un catalizador, generalmente de Pd(0) generado in situ.31.32

Las condiciones escogidas para
Precatalizador

la reaccibn de Heck han sido Pdn

D ivacion
Reducubn esactivacio

utilizadas previamente en nuestro Baco X Pd negro

grupo para preparar los estilbenos Base L2Pd0 ArX
sustituidos con los derivados de o-

carborano.33 En ese caso se escogio

H— Pd X Ar— Pd X
el Pdz(dba)s como precatalizador y ||_ !
R
el Pd[P(t-Bu3)]> como fuente de p —
. L
ligando fosforado, que permite N X
| L
obtener in situ el catalizador de Pd® H ~ Pd, A Pid «
r—Pd—
. 34 _ Arin inH t
con gran eficacia, la NN ’ o i . .

diciclohexilmetilamina (Cy2NMe)
Figura 3.2. Ciclo catalitico simplificado de la reaccién
como base y 1,4-dioxano seco de Mizoroki-Heck.

como disolvente.35

La isomerizacion térmica a vacio del Me-o-carborano (2) y Ph-o-carborano (3), a 500
y 410 °C, respectivamente, da lugar a los correspondientes Me-m-carborano (5) y Ph-m-
carborano (6).3¢ Estos 4 clusteres se han utilizado como los carboranos de partida en la

preparacion de todos los derivados presentados en este capitulo.

Para sintetizar los estilbenos funcionalizados con 1 o 2 cldsteres de boro, primero se
han preparado los derivados de carborano que contienen un grupo estireno unido a
través de un metileno al C.. Asi, a partir de 2 y 3 se sinterizaron los compuestos 1-
[CH2CsH4-4'-(CH=CH2)]-2-CH3-1,2-C2B1oH10 (7) y 1-[CH2CeHs-4'-(CH=CH2)]-2-C¢Hs-1,2-
C2B10H10 (8), respectivamente, mediante una sustitucién nucleéfila Sx2 exo-cluster por

el método previamente descrito.2
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Estilbenos sustituidos con carborano

Partiendo de estas R R
condiciones de reaccién, nos A _
ropusimos reparar los |\"Q\7 ML" T
prop prep Q_/) 2 i
derivados de Me-m-carborano N cl N N
(5) y de Ph-m-carborano (6) R=Me,5 THF 0 Et,O R =Me, 9
Ph, 6 Ph, 10

que contendran el grupo
estirenil. En una primera etapa Figura 3.3. Sintesis de los compuestos 9 y 10.
se obtiene la sal monolitiada de 5 y 6, seguido de una sustitucién nucleofilica con el 4-
clorometil-estireno como electréfilo, obteniendo los nuevos compuestos 1-[CH2CsH4-4’-
(CH=CH2)]-7-CH3-1,7-C2B10H10 (9) y 1-[CH2C¢H4-4’-(CH=CH>)]-7-CH3-1,7-C2B10H10 (10)
con rendimientos del 67 y 40 %, respectivamente (Figura 3.3). Aunque el compuesto 9
ha sido posible sintetizarlo en las mismas condiciones que los derivados orto 7 y 8
(adicion de n-BuLi a 0°C y THF como disolvente),2 para el compuesto 10 se ha llevado a
cabo la litiacion de 6 empleando Et;0 como disolvente y adicionando el n-Buli a
temperatura ambiente. El seguimiento de estas reacciones puede realizarse de forma
sencilla mediante 1B RMN, por el cambio que se produce en la distribuciéon de las
seflales; una vez concluida la reaccién y tras el work up, se requiere purificar mediante
TLC con mezclas CH2Clz/hexano obteniendose un aceite incoloro para el compuesto 9 y

un sélido blanco para el compuesto 10.

Para preparar los estilbenos R

sustituidos con 2 carboranos, es A _
/AN 1) n-BulLi
necesario sintetizar previamente

N

AN 2 o~ A

QA2 2 O QAV/
derivados de los clusteres 2-3 y N Br ! N

5-6 que contendran el grupo R=Me,5
P

yodobencil unido al C. a través

) ] Figura 3.4. Sintesis de los compuestos 13 y 14.
de un metileno. Estos derivados
se preparan también mediante una litiacién y sustitucidon nucleoéfila, pero usando el 1-
bromometil-4-yodobenceno como electréfilo. Los derivados en orto, 11 y 12, se han
sintetizado por los métodos descritos,33:37 y los nuevos derivados meta, 13 y 14 (Figura
3.4), se han sintetizado siguiendo un proceso similar, aunque la litiacién se realiz6 a 0°C

en lugar de -84 °C. De nuevo, el 1B RMN ha sido la mejor técnica para seguir el avance

de la reaccién. Terminada la reaccién, se realiza el work up y se purifican los
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compuestos por TLC con mezclas CH2Clz/hexano y, para el caso del compuesto 14 es
necesario una TLC adicional con acetato de etilo/hexano, obteniendo los compuestos 13
y 14 como sélidos blanquecinos con un rendimiento del 73 y 60 % de rendimiento,

respectivamente.

Una vez sintetizados los compuestos 7-10 que contienen el grupo estirenil y 11-14
que contienen el grupo yodobencil, se pueden realizar los acoplamientos de Heck
(Figura 3.5). En la sintesis de los estilbenos sustituidos con 1 clister de carborano
(monosustituidos) se efectuara el acoplamiento de los compuestos 7-10 con
yodobenceno para dar los compuestos 15-18. Para obtener los estilbenos
funcionalizados con 2 carboranos (disustituidos) se llevan a cabo las reacciones de Heck
entre los compuestos 7-10 y los 11-14, acoplando derivados del mismo clister como se
indica a continuacién: 7 con 11, 8 con 12, 9 con 13 y 10 con 14; obteniendo asi los

estilbenos funcionalizados con 2 carboranos 19, 20, 21 y 22, respectivamente.

R

R=Me, 7 /
Ph,8 2\
7=/

A
N7 Pdy(dba); Pd[P(t-Bu)sla
NCy,Me/1,4-dioxane

R
I© I R=Me, 11
7% Ph, 12
v/ \l

Figura 3.5. Sintesis de los estilbenos funcionalizados con 1 carborano (15-18) y con 2
carboranos (19-22).

Todas las reacciones se han preparado bajo condiciones inertes y en proporcién
estequiométrica de los derivados de estirenil respecto a los de yodobencil, partiendo de
entre 65-100 mg de los compuestos 7-10. Para aumentar el rendimiento de las

reacciones, se ha usado un volumen pequeino de disolvente, ~2 ml de 1,4-dioxano, con
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aproximadamente un 2-3 % molar del Pdz(dba)s y 4-5 % molar del Pd[P(t-Bus)]>. La
presencia de una base es necesaria en la etapa final del ciclo catalitico para captar el H
que se pierde en los grupos vinilos de 7-10, para lo cual se agrega en exceso 2:1
Cy2NMe/vinil. La evolucién de las reacciones se determina mediante H RMN, siguiendo
la desaparicion de los protones vinilicos de los compuestos 7-10 a medida que se forma
el estilbeno. La Figura 3.6. muestra como ejemplo los 1H RMN de los derivados del Me-
m-carborano, donde claramente se observa la desaparicién de sefiales del grupo vinilo

de 9 al formarse el estilbeno sustituido con 1 cldster (17) o con 2 cldsteres (21).

RXRE 8%
O OV VO n wn
N N/
(@ =
E
i L
i
*
(b)
[ %
*
E 3
()
15 10 05 00

8.0 7.5 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 2.0
ppm

Figura 3.6. 'H RMN en CDCls de los compuestos (a) 9, (b) 17 y (c) 21.

Tras ~15 h a reflujo, aparece un sé6lido de color negro en los balones de reaccién
como consecuencia de la desactivacion del catalizador de paladio. Entonces, se detiene
la reaccion, se filtra por tierra de diatomeas para eliminar el catalizador, se concentra a
un volumen minimo de THF y al agregar CH30H, precipitan y se afslan los compuestos
finales sin necesidad de una purificacién adicional. Los compuestos finales 15-22 se han

obtenido como s6lidos de color blanco, en general de aspecto cristalino.
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Tabla 3.1. Rendimientos de las reacciones.

Tipo de Rendimiento

Compuesto Los rendimientos han oscilado entre el

Claster (%)
[
15 Me-orto 38 47 y 88 % (Tabla 3.1). En general para los
16 Ph-orto 78 derivados de los clusteres del isémero orto
los rendimientos son altos, 53-88 %,
17 Me-meta 62
mientras que es menor para el caso de los
18 Ph-meta 47
meta, entre 47-65 %. Ademas, también se
19 Me-orto 53 .
observa que para los derivados del
20 Ph-ort 53
orto carborano con el grupo -Ph los
21 Me-meta 65 rendimientos son ligeramente inferiores
22 Ph-meta 62 que para los derivados con el grupo -Me.

3.4. Caracterizacion de los estilbenos funcionalizados con carboranos

Todos los compuestos preparados, 9-22 se caracterizaron en base a espectroscopia
de FTIR-ATR, RMN de 1H, 1B y 13C, asi como anadlisis elemental. También ha sido posible
obtener el espectro de masas MALDI-TOF para todos los estilbenos 15-22 y ademas,
para los compuestos 12, 13, 15, 18 19, 20 y 21 se han confirmado sus estructuras por

difraccion de rayos X.

En los espectros de IR-ATR de todos los compuestos se observa una banda intensa y
ancha, entre 2604 y 2554 cm’l, que tipicamente corresponde a la frecuencia de
vibracion del enlace B-H, v(B-H). Todos los estilbenos, ya estén unidos a 1 o 2 clusteres,
presentan las sefiales atribuidas a los enlaces C-H de los grupos aromaticos, v(C-H)
entre 3028-2850 cm 1. Ademas, para los compuestos 9 y 10 aparece la sefial del alqueno

terminal a 1629 cm-1.

La caracterizaciéon por 1H RMN de todos los compuestos se ha registrado en CDCls.
Para los nuevos compuestos del isomero meta que contienen el grupo estirenil, 9
(Figura 3.6a) y 10 (Figura 3.7a), aparece un singulete a 6 3.19 y 3.29 ppm
respectivamente, atribuido los protones C.-CH,. El desplazamiento quimico de esta
sefial en 9 y 10, practicamente no se ve influenciado por el tipo de sustituyente -Me o
-Ph del segundo C, puesto que los carbonos se encuentran en posicién meta; esto si

ocurria con los equivalentes en orto, donde los protones C-CH, de 7 y 8 aparecen a 3.46
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Estilbenos sustituidos con carborano

y 3.08 ppm, respectivamente.2 Ademas, en 9 y 10 aparecen claramente las sefiales del
grupo vinilo terminal, entre 5.26 y 6.79 ppm, como 3 resonancias correspondientes a
cada uno de los protones de este grupo funcional, -CH=CH>, sin gran diferencia con sus
analogos orto, 7 y 8. Para los derivados de estilbeno 15-22 también aparece el singulete

del C.-CH> en la region de 6 3.06-3.49 ppm.
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Figura 3.7. 'H RMN en CDCIs de los compuestos (a) 10, (b) 18 y (c) 22.

Como se describi6 en la seccién 3.3, el espectro de tH RMN ha sido de gran utilidad
para confirmar los acoplamientos de Heck durante la sintesis de los compuestos 15-22.
El empleo de los catalizadores Pd;(dba)sz y el Pd[P(t-Bus)]. ya garantiza la formacién
regioselectiva de los isémeros trans,32 pero ademas esto se confirma al identificarse una
Unica resonancia que corresponde a los protones vinilicos CH=CH, como un singulete a
6 7.03-7.14 ppm, sin rastro de otra sefial de vinilos que pudiera pertenecer al isémero
cis. Si ademas se comparan los espectros de tH RMN de estilbenos monosustituidos con
los disustituidos (Figura 3.6b-c y Figura 3.7b-c) queda patente la simetria que
presentan las moléculas disustituidas cuando se analizan las resonancias de la regién
aromatica. En todos los compuestos, aparece la banda de gran amplitud en el rango 1.0-
3.5 ppm correspondiente a los protones B-H del cldster,38 cuya forma es consecuencia

del acoplamiento entre el ntcleo H con los nucleos de 1B y 11B.
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La 11B{*H} RMN ha sido de especial utilidad en la sintesis de compuestos en los que
se funcionaliza directamente el C. (9-14), puesto que en estos casos se produce una
significativa modificacién en el entorno electrénico del cluster, y por tanto de los
nucleos de 11B del carborano. En la Figura 3.8 se muestran los espectros de 11B{*H}
RMN del Me-o-carborano, Ph-o-carborano, Me-m-carborano, Ph-m-carborano y los
derivados en los que el vértice Cc-H ha sido funcionalizado con estirenil (7-10) y
yodobencil (11-14). Se hacen evidentes los cambios en la distribucién de senales en los
espectros al funcionalizar el vértice Cc-H, sin embargo para un mismo clister no
aparecen diferencias en los 11B{tH} RMN cuando el C. se funcionaliza con estirenil o con
yodobencil. Las resonancias de los compuestos derivados con clisteres orto aparecen
en la region de 6 -3.59 a -10.55 ppm (1:1:4:4 o 2:8) y en la region de 6 -5.09 a -13.73
ppm (1:1:6:2 o 2.6:2) para los derivados con clusteres meta. Para los compuestos que
contienen el grupo estilbeno, 15-22, los 11B{'H} RMN son también practicamente
idénticos a los compuestos 9-14, ya que la modificacién quimica se realiza a cierta

distancia del carborano.

——— Me-o-carborano, 2 ’\/“"‘ ——— Ph-o-carborano, 3
A | — 8

—H

2 1 0 4 2 3 -4 5 6 7 -8 9 -0 -1l <12 413 -14 -15 -16 -17 -18 -19 2 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 -0 -1 -12 <13 -14 -15 -16 -17 -18 -19
ppm ppm

———— Me-m-carborano, 5 ——— Ph-m-carborano, 6
9 — 10
—F 13 — 14

2 1 0 1 2 3 4 5 6 7 -8 -9 -10 -1l -12 -13 -14 15 -16 -17 -18 -19 2 1 0 1 2 3 4 5 6 7 -8 9 -10 -1l -12 -13 -14 1S 16 17 -18 -19
ppm ppm

Figura 3.8. Espectros de "B{*H} RMN de los cldsteres de partida (2-6), de los derivados con
estirenil (7-10) y de los derivados con yodobencil (11-14).
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En cuanto al 13C{tH} RMN, los compuestos 9-22 muestran una resonancia entre
40.34 y 42.95 ppm que pertenece a los carbonos C.-CH. Para los compuestos 9-10
aparecen 2 sefiales atribuidas a los carbonos del grupo vinilo terminal, CH=CH>, una
sobre 133 ppm y otra sobre 136 ppm. Para los compuestos que contienen el yodobencil,
11-14, se identifica facilmente el C-I alrededor de 93 ppm (ej.- compuesto 13 en Figura
3.9a), que desaparece totalmente tras la reaccion de Heck y aparece la nueva
resonancia que corresponde a los carbonos CH=CH, sobre 128 ppm (ej.-compuesto 21
en Figura 3.9b). Para los compuestos finales con estilbeno, los carbonos aromaticos

aparecen en la region tipica para estos carbonos de 6 120 a 140 ppm.

2 kR 3
o n o
(a) i i 0 CHj
cAromdticos
[% % \
-1
* ¥
|
140 125 110 95 85
(b)
CH=CH
%| %k
* ok
140 125 110 95 85 75 65 55 45 35 25 15 5 0

ppm

Figura 3.9. 13C{'H} RMN en CDCls de los compuestos (a) 13 y (b) 21.

Finalmente, mediante Difraccion de Rayos-X se han elucidado las estructuras de
varios de los compuestos, a partir de los monocristales obtenidos de disoluciones de los
mismos en Et;0 (12, 13 y 15), CH2Cl; (19) y THF/CH30H (18, 20 y 21). La Figura 3.10
muestra las estructuras cristalinas resueltas, y se observa que en los derivados de
estilbeno resueltos los anillos aromdticos se encuentran en posiciéon trans. Los

parametros mas relevantes de las celdas se recogen en la Tabla 3.2.

54



Resultados y discusion I

Figura 3.10. Estructuras cristalinas de 12, 13, 15, 18-21 (C = gris, B = salmén, H = blanco, [ =
purpura).
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Tabla 3.2. Parametros principales de la celda de los monocristales obtenidos.

Comp. G;‘;E‘l;?::ﬁ:;/ Dimensiones de la celda (A y Grad.) Ra (%)
12 Pbca/Ortorrombico  a8.0897,b 21.1818, ¢ 22.1298 « 90, 90,y 90 2.26
13 P21/n/Monoclinico a7.7530,b 17.9867,¢11.8559 «90,98.49,y 90 2.87
15 P21/n/Monoclinico a11.9556,b 7.5223,¢45.0299 «90,92.61,y90 5.41
18 P21/Monoclinico a11.4530,b 7.2953,¢27.575 «90,B$97.32,y90 9.80
19 P21/Monoclinico a6.6255,b 28.5036,¢8.0673 «a 90, 95.53,y90 4.87
20 P21/c/Monoclinico  a 14.4906,b 12.2981, ¢10.3844 90, 91.15,y 90 6.27
21 P21/c/Monoclinico  a12.0182,b 12.7978,¢10.9589 «a 90, 113.42,y 90 4.30

aFactor de desacuerdo del modelo estructural.

En todas las estructuras, los clusteres de carborano tienden a localizarse en la misma
region del cristal, existiendo débiles interacciones tipo B-H:--H-B o B-::B y, también C-
H:--H-B entre carboranos vecinos. Se pueden identificar en las estructuras de 12 y 13

que los 4&tomos de I interaccionan débilmente con grupos B-H de la molécula adyacente.

La celda de los compuestos 15 y 18 contienen 2 moléculas independientes. Ambas
moléculas presentan un empaquetamiento similar, donde existen interacciones débiles
tipo CH-m entre los grupos estilbeno. Ademas, en el caso de 18 pueden identificarse
interacciones CH-m entre los grupos Ph unidos al C.. En el caso de los compuestos 19 y
20 se identifican también débiles interacciones CH-m entre los grupos estilbeno que ,sin
embargo no aparecen en el compuesto 21. En el caso del compuesto 19 aparecen

también interacciones m-m muy débiles (Figura 3.11).

Figura 3.11. Interacciones presentes en la estructura cristalina de 19 (B---B en azul; CH-m en
magenta; -t en verde).
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3.5. Propiedades fotofisicas

El estudio de la influencia del clister de carborano sobre las propiedades fotofisicas
de diferentes fluoréforos ha motivado el desarrollo del presente capitulo. Esta linea
comenzé a desarrollarse en nuestro grupo de investigacion al estudiar como los
sutituyentes -H, -Me y -Ph del o-carborano afectan a la fluorescencia del estirenil
enlazado al C. adyacente.2 En el presente estudio hemos analizado la fluorescencia del
grupo estireno unido a los derivados del m-carborano (9-10) comparado con los
derivados de o-carborano (7-8), asi como la influencia del tipo de isémero y el
sustituyente -Me o -Ph unidos al segundo C. sobre la fluorescencia del estilbeno, que es
un fluoréforo de mayor conjugacion, en los compuestos 15-22. Los espectros de UV-Vis
y fluorescencia se han realizado en disoluciones de CHzCl; con valores de absorbancia
sobre 0.1, que supone una dilucién suficiente para evitar posibles fendmenos de

reabsorcion.3? La Figura 3.12 muestra los espectros registrados.
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Figura 3.12. Espectros de absorcién y emisién en CHzClz de los derivados de o-carborano (a, c) y
los derivados de m-carborano (b, d).
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Los espectros de absorcidn de los derivados con estirenil, 7-10, presentan un patrén
muy parecido, independientemente del tipo de sustituyente en el segundo C. (Me/Ph) y
del isémero de carborano que se trate (orto o meta), con una A,,s maxima sobre los 255
nm y, con valores del coeficiente de extincién molar (em) entre 18-103 y 22.7-103 M-

L.cm-1(Tabla 3.3), similar a lo obtenido para estireno.2”

Tabla 3.3. Propiedades fotofisicas de los derivados con estireno (7-10) y estilbeno
(15-22) en CH2Cl2.

Compuesto Aabs(nm)  €m "103 (M1:cml)  Aem(nm) D (Aexc, Nm)
7 255 22.7 309 0.154f (255)
8 255 18.0 309 0.007t (255)
9 255 19.5 310 0.291% (255)
10 255 18.8 310 0.302f (255)
15 315 28.7 352 0.071* (255)
16 315 31.1 355 0.024* (310)
17 315 31.6 354 0.082* (310)
18 315 31.1 354 0.098* (310)
19 320 35.3 358 0.162* (310)
20 320 36.6 371 0.029* (310)
21 320 31.2 361 0.191* (310)
22 320 315 361 0.193* (310)

fReferencia de estireno en ciclohexano ®r = 0.24 para 7-10; *Referencia de estilbeno
en metilciclohexano ®r = 0.05 para 15-22.

La fluorescencia de los derivados con el grupo estirenil enlazado al o-carborano, 7 y
8, fue determinada previamente en disoluciones de acetonitrilo,2 y muestra muy poca
variacion respecto a los resultados que aqui hemos obtenido en CH;Cly, con la longitud
de onda de emisién (Aem) maxima sobre 309 nm. También de acuerdo con los resultados
previos, para 7 y 8 se ha visto una fuerte influencia del sustituyente que se encuentra en
el Cc adyacente, de forma que cuando el sustituyente es -Me (7) el rendimiento cuantico
(®r) es de 15.4 %, mientras que cuando es -Ph (8) tiene un valor de ®<1 (Tabla 3.3).
Este fenémeno ya fue explicado en un trabajo previo,? de forma que en el compuesto 8

tiene lugar un proceso de Transferencia de Carga Intramolecular (ICT) desde el grupo
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estireno (donador) hacia al cluster de Ph-o-carborano (aceptor), produciendo un
quenching de la fluorescencia.2 Al comparar estos resultados con los obtenidos en los
derivados meta 9 y 10, la principal diferencia se encuentra al estudiar las propiedades
de emisién. Simplemente analizando la Figura 3.12c-d se observa que ambos
compuestos 9 y 10 presentan fluorescencia, mientras que para los homélogos en orto
solo se produce emision en el derivado de Me-o-carborano, 7. Para 9 y 10 la Acm maxima
se encuentra sobre 310 nm y los valores del ®r son muy similares entre ellos, de 29.1 y
30.2 %, respectivamente (Tabla 3.3), lo que supone un incremento respecto al de la
propia molécula de estireno libre (®r = 24 %, estireno en ciclohexano).*® Estos
resultados sugieren que en los derivados del m-carborano con estirenil, al encontrarse
el sustituyente -Me o -Ph en posicion meta, éste ejerce muy poca influencia en la
emision del estireno. Es probable que aunque el sustituyente sea el grupo fenil (10), la
mayor distancia que lo separa del fluoré6foro evita el ICT, ya que incluso ha mejorado el
@ respecto al estireno libre. Para confirmar este comportamiento se han realizado

calculos tedricos de los orbitales involucrados (seccién 3.6).

En cuanto a los compuestos que contienen estilbeno 15-22, se aprecia en la Figura
3.12a-b que los valores de A.ps maximos se encuentran en el rango de 315 a 320 nm,
desplazados al rojo respecto a los derivados de estireno debido a la mayor conjugacién
electrénica del estilbeno. También se observa para estos compuestos que los espectros
de absorcion estan formados por 3 contribuciones, que es la estructura vibracional
caracteristica del trans-estilbeno.*! Los valores de em se encuentran entre 28.7-103 y
36.6:103 M-1.cm'! para esta familia de compuestos (Tabla 3.3). Ademas, los estilbenos
sustituidos con 2 clusteres de carborano, 19-22, presentan el Aaps maxima a 320 nm, es
decir, 5 nm desplazado al rojo respecto a los sustituidos con 1 carborano, 15-18. Si
ahora se analizan los espectros de fluorescencia, se observa la Aem maxima en el rango
352-371 nm, con un desplazamiento al rojo de 6 a 16 nm en la emisién para los

estilbenos disustituidos respecto a los monosustituidos con carboranos.

El ®r de los estilbenos sustituidos con derivados de o-carborano, 15-16
(monosustituidos) y 19-20 (disustituidos), se encuentra influenciado por la presencia
del sustituyente -Me y -Ph en el C. adyacente, al igual que ocurria para los derivados con
estirenil (Tabla 3.3). Cuando el estilbeno esta funcionalizado con 1 o 2 clusteres de Me-

o-carborano el valor del ®@r es de 7.1 % para 15 y de 16.2 % para 19, lo que implica un
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aumento del ®r respecto al trans-estilbeno puro (®r = 5 %, trans-estilbeno en
metilciclohexano),*2 y por tanto, la presencia de este cluster incrementa la emisidon
fluorescente del estilbeno. Por otra parte, cuando el estilbeno esta sustituido con 1 o 2
clasteres de Ph-o-carborano, 16 y 20, la emisién del estilbeno se reduce practicamente
a la mitad, dando un ®rde 2.4 y 2.9 %, respectivamente (Tabla 3.3). Estos resultados
indican que para los compuestos 16 y 20 la presencia del Ph-o-carborano tiene un
efecto similar al que tiene en el compuesto 8, aunque para 16 y 20 el quenching de la

fluorescencia no es tan drastico.

Para los estilbenos sustituidos con derivados de m-carborano, 17-18
(monosustituidos) y 21-22 (disustituidos), se han comparado los valores de ®r con los
derivados orto. En los estilbenos sustituidos con Me-m-carborano, 17 y 21, los ®r son
de 8.2 y 19.1 % respectivamente, ligeramente superiores a los valores que dan sus
analogos orto (15 y 19) (Tabla 3.3). La diferencia notable la encontramos en los
derivados de Ph-m-carborano, 18 y 22, que ahora muestran unos ®r de 9.8 y 19.3 %
respectivamente, que son unos valores muy similares a los compuestos de Me-m-
carborano y por tanto la presencia del grupo fenil en los isémeros meta no produce un

quenching de la fluorescencia, como si ocurre en sus analogos orto 16 y 20.

Estos resultados confirman que, el comportamiento de los estilbenos sustituidos con
carboranos (15-22) sigue la misma tendencia que se observa en los clusteres de partida
que contienen la funcién estirenil (7-10). Queda patente que la naturaleza de los
sustituyentes Me o Ph, tienen una gran influencia en las propiedades fotofisicas para los
compuestos con clusteres de o-carborano, mientras que la influencia del sustituyente es

minima para los compuestos de m-carborano.

Otro efecto importante ha sido el incremento en la fluorescencia del estilbeno
cuando se funcionaliza con 1 o 2 cldsteres de boro (excepto para el Ph-o-carborano).
Ademas, como se observa en la Tabla 3.3, los estilbenos disustituidos, 19, 21 y 22,
tienen un rendimiento cuantico que es practicamente el doble que los monosustituidos,
15, 17 y 18. Este comportamiento podria deberse a diferentes razones, siendo la mas
probable que al funcionalizar el estilbeno con carboranos aumente la rigidez de la
molécula, de forma que los cldsteres restrinjan el fenémeno de desactivaciéon por

torsién a 90° del estado Si del trans-estilbeno, que se explicé en la seccion 3.2. Otra

60



Resultados y discusion 1

posibilidad podria ser que la presencia del carborano prevenga interacciones tipo n-nt
stacking, que se sabe que produce un quenching de la fluorescencia en compuestos
aromaticos; en este caso el volumen que ocupan los clisteres enlazados al estilbeno
rompen la planaridad de las moléculas dando una geometria tridimensional que

. . . . 43
evitaria las interacciones m-m.

3.6. Interpretacion tedrica

Se han realizado calculos DFT de los derivados con estireno, 7-10, y con estilbeno,
15-22, para intentar justificar el comportamiento fotofisico de las moléculas. Los
resultados experimentales de los compuestos 7-10 reflejaron que tan so6lo en el
derivado de Ph-o-carborano (8) existe una disminucién drastica de la emision
fluorescente del estireno. La Figura 3.13 muestra los diagramas de densidad de los

estados (PDOS) de cada fragmento (fenil/metil, estirenil y carboranil) de 7-10.
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Figura 3.13. Representacion de las principales contribuciones de los orbitales HOMO/LUMO de
7-10 y los correspondientes graficos PDOS de cada fragmento de la molécula; en rojo el PDOS del
carboranil, el negro para el estirenil y el verde para el fragmento -Me o -Ph.

61



Estilbenos sustituidos con carborano

Para los derivados en orto 7 y 8 (Figura 3.13) se obtienen los mismos resultados
que en un trabajo previo,2 de forma que el orbital LUMO se encuentra localizado
mayoritariamente sobre el fragmento del estireno para el compuesto 7 mientras que,
para el compuesto 8 el grupo fenil del clister tiene una importante contribucién al
orbital LUMO, justificando el ICT desde el estado excitado del estireno al Ph-o-
carborano. Sin embargo, para los derivados en meta 9 y 10 (Figura 3.13) se confirma
que el orbital LUMO se encuentra localizado principalmente sobre el estireno, y por
tanto en estos compuestos no existe el ICT y ambos serian fluorescentes, como se
determind experimentalmente con los valores del ®r. Asi, de todos los derivados del
carborano con la funcién estirenil, tan sé6lo el compuesto 8 presenta una contribucién
significativa del sustituyente -Ph al orbital LUMO, a diferencia de los derivados meta y

cuando el sustituyente es -Me.

Para mayor detalle, la Tabla 3.4 recoge los datos de energia y contribucién de los
MO de los compuestos 7-10. En todos los compuestos existe un band gap
HOMO->LUMO de ~5 eV y la contribucién del sustituyente -Ph al orbital LUMO del
compuesto 8 supone un 58.9 %, la del fragmento carboranil un 22.2 %, lo que implica
que el fluoréforo (estirenil) tan s6lo contribuye en un 18.87 %. Sin embargo, en el resto
de compuestos, 7, 9 y 10, el fragmento estirenil contribuye al orbital LUMO con

porcentajes superiores al 94.84 %.

Tabla 3.4. Energia y composicion de los MO de los compuestos derivados de estirenil (7-10).

% Contribucion de los MO

Compuesto Orbital Energia (eV) Fenil/Metil Estirenil = Carboranil

- LUMO -1.48 0.10 96.70 3.20
HOMO -6.47 0.10 98.20 1.70
8 LUMO -1.52 58.90 18.87 22.20
HOMO -6.42 0.30 98.03 1.72
9 LUMO -1.31 0.10 97.03 2.94
HOMO -6.32 0.02 98.27 1.71
10 LUMO -1.34 1.39 94.84 3.77
HOMO -6.32 0.30 98.13 1.63

En cuanto a los compuestos de estilbeno sustituidos con carboranos, 15-22, la

Figura 3.14 muestra los diagramas PDOS y la representacion de los orbitales.
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Figura 3.14. Representacién de las principales contribuciones de los orbitales HOMO/LUMO de
los compuestos 15-22 y los correspondientes graficos PDOS de cada fragmento de la molécula;
en rojo el PDOS del carboranil, el negro para el estilbenil y el verde para el fragmento -Me o -Ph.
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Al analizar los célculos DFT para los derivados con estilbeno, 15-22, se observa que
los compuestos que contienen el clister de Ph-o-carborano no deberian sufrir un
quenching de la fluorescencia tan drastico como en 8. La Figura 3.14 y la Tabla 3.5
muestran que para esta familia de compuestos la principal contribucién de los orbitales
HOMO y LUMO recae sobre el fragmento del estilbeno, al contrario que ocurre en el

compuesto 8 que recae mayoritariamente sobre el sustituyente -Ph.

Tabla 3.5. Energia y composicién de los MO de los compuestos con estilbeno (15-22).

% Contribuciéon de los MO

Compuesto Orbital Energia (eV) Fenil/Metil Estilbenil Carboranil

15 LUMO -1.90 0.10 98.10 1.80
HOMO -5.94 0.02 99.20 0.78
16 LUMO -1.82 2.85 94.84 2.31
HOMO -5.85 0.14 99.06 0.80
17 LUMO -1.78 0.00 98.15 1.84
HOMO -5.85 0.01 99.31 0.68
18 LUMO -1.80 0.04 98.06 1.90
HOMO -5.83 0.00 99.15 0.85
19 LUMO -2.02 0.11 97.74 2.15
HOMO -6.01 6.06 98.27 1.67
20 LUMO -2.00 1.22 95.42 3.36
HOMO -5.97 0.17 98.07 1.76
21 LUMO -1.97 0.02 97.58 2.40
HOMO -5.95 0.01 98.07 1.92
22 LUMO -1.92 0.07 96.83 3.10
HOMO -5.91 0.02 98.38 1.60

En los compuestos 15-22 existe un band gap HOMO—->LUMO de ~4 eV, valor inferior
que los derivados con estirenil 7-10 (~5 eV), lo que justifica que la Aaps ¥ Aem maximas
de los derivados de estilbeno se encuentren desplazadas al rojo respeto a los
compuestos con estirenil. También al comparar el band gap existente entre los
estilbenos monosustituidos y disustituidos existe una disminuciéon de 0.03-0.09 eV
cuando el segundo cluster se introduce en la molécula, lo que podria justificar el ligero
corrimiento al rojo de la Aaps (5 nm) y de 1a Aem (6-16 nm) que se menciond en la seccion

3.5.
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También en la Tabla 3.5 se muestra que el porcentaje de ocupacion del LUMO por el
fragmento del fluoréforo -estilbenil- es ligeramente menor para los derivados con el
sustituyente fenil, -Ph (16, 18, 20 y 22), al compararlos con los sustituidos con metil, -
Me, sin embargo no se llega al nivel de ocupacién tan bajo sobre el fluoréforo que tiene
lugar en el compuesto 8. Lo que si se aprecia es que para los derivados con Ph-o-
carborano 16 y 20 el porcentaje de ocupacion del sustituyente -Ph es sensiblemente
superior (2.85y 1.22 %) al compararlo con el resto de compuestos (0-0.11%), y ademas

el claster también contribuye en estos compuestos en mayor porcentaje que en el resto.

De estos calculos teoéricos se deduciria que los compuestos con estilbeno que
contienen el clister de Ph-o-carborano deberian ser tan solo ligeramente menos
fluorescentes que el resto, aunque experimentalmente se ha visto que 16 y 20 tienen un

valor de ®f considerablemente inferior al resto de moléculas con estilbeno.

Por tanto los calculos DFT describen la tendencia general del comportamiento
fotofisico de los compuestos, justificando los resultados experimentales. Aunque en el
caso de los compuestos 16 y 20 el quenching observado experimentalmente sea
superior al que podria predecirse tedricamente, también hay que considerar que los
calculos DFT se han realizado para las moléculas en estado fundamental y sin tener en
cuenta ningin otro proceso intermolecular de desactivacién como podria ser la
formacion de excimeros u otro proceso que no solo implique la propia estructura

espacial de una molécula aislada.

3.7.Resumen de resultados

Se han sintetizado compuestos derivados del o-carborano y m-carborano que
contienen la funcién estirenil o yodobencil en el primer C. mientras que el segundo C.
contiene la funcién -Me o -Ph. Estos compuestos se han empleado en la posterior
preparaciéon de trans-estilbenos funcionalizados con 1 o 2 cldsteres de carborano
mediante la reacciéon de Mizoroki-Heck, empleando como catalizadores Pd;(dba)sz y
Pd[P(t-Busz)]2. La evoluciéon de las reacciones fue seguida mediante 'H RMN, que
evidencia la desaparicién de la resonancias de los grupos vinilos terminales a medida
que se produce el acoplamiento y, todas las reacciones de Heck han conducido a la

formacion del isomero trans-estilbeno con rendimientos entre el 47 y 88 %.
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Los compuestos se han caracterizado por FTIR-ATR, RMN de 1H, 11B y 13C, asi como
andlisis elemental y MALDI-TOF, confirmando su pureza y el éxito de las reacciones.
Ademas se han resuelto las estructuras cristalinas de los compuestos 12, 13, 15, 18, 19,

20y 21 a partir de los monocristales obtenidos.

En el estudio de las propiedades fotofisicas se observa que los derivados con
estirenil, 7-10, presentan un patrén de absorbancia muy parecido, independientemente
del tipo de sustituyente en el segundo C, -Me/Ph, y del isémero de carborano que se
trate (orto o meta); mientras que al estudiar las propiedades de emisiéon de estos
compuestos queda patente que el sustituyente -Me/-Ph, tiene gran influencia en el valor
de ®r solamente para los derivados del o-carborano, de forma que el quenching de la

fluorescencia que ocurre en el compuesto 8 no tiene lugar para su analogo 10.

Los compuestos que contienen estilbeno tienen unos patrones de absorbancia
similar y presentan la estructura caracteristica de este fluor6foro. Los estilbenos
sustituidos con 2 clusteres de carborano, 19-22, presentan la Asps maxima a 320 nm,
que supone un ligero desplazamiento al rojo respecto a los sustituidos con 1 cldster, 15-
18, con Aaps maxima a 315 nm. En los espectros de fluorescencia se observa la Aem
maxima entre 352-371 nm, con un desplazamiento al rojo de 6 a 16 nm en la emisién
para los estilbenos disustituidos respecto a los monosustituidos con carboranos. En
cuanto al ®@r, en los estilbenos sustituidos con derivados de o-carborano, 15-16 y 19-
20, se vuelve a observar una influencia del sustituyente (-Me/-Ph) en el C. adyacente
mientras que, esto no ocurre para los estilbenos funcionalizados con derivados de m-
carborano, 17-18 y 21-22. Un efecto destacable, es el incremento la fluorescencia del
estilbeno cuando se funcionaliza con 1 o 2 clasteres (excepto en el Ph-o-carborano), que
podria deberse a una disminucién de la desactivacion por fotoisomerizacion trans = cis
al aumentar la rigidez de la molécula, o a que la presencia de los cldsteres evite en cierta

medida las interacciones tipo n-r stacking entre los estilbenos.

Finalmente los calculos DFT han permitido explicar la tendencia general en el
comportamiento fotofisico de los compuestos aqui presentados, aunque en el caso de
los compuestos 16 y 20 el quenching observado experimentalmente sea superior al que
podria predecirse tedricamente, debido a la limitacion del propio calculo tedrico, por lo

que deben ocurrir otros fendmenos de desactivacion que desconocemos.
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4. PROPIEDADES FOTOFiSICAS DE CARBORANOS FUNCIONALIZADOS CON
ESTILBENOS. INFLUENCIA DEL ISOMERO DEL CLUSTER Y DE LA YODACION
EN LOS ATOMOS DE BORO

4.1. Sinopsis

Como se ha visto en el Capitulo 3, las propiedades fotofisicas del estilbeno estan
influenciadas por la naturaleza del clister de carborano al que se encuentra unido. Por
el interés de los resultados que se obtuvieron, en el presente capitulo se han preparado
nuevas moléculas derivadas de orto-carborano y meta-carborano que contienen 2
unidades estilbeno enlazadas a los C. a través de un grupo metileno. Ademas, en el caso
de los derivados de m-carborano disustituidos con el fragmento estilbenil, se ha
disefiado la ruta de reaccién apropiada para obtener derivados yodados en vértices B-h
del cluster con el fin de estudiar la influencia de este atomo en las propiedades de
emision fluorescente. Estos grupos B-I permitirdn una posterior funcionalizacion del
cluster hacia derivados B-R,13 siendo R una molécula o grupo funcional que presente
interés para futuras aplicaciones en biomedicina o ciencia de materiales.#8 Todos los
compuestos preparados se han caracterizado por las técnicas usuales de RMN, FTIR-
ATR, analisis elemental y ademas, para algunos de ellos se ha resuelto la estructura
cristalina. Posteriormente, se han llevado a cabo estudios de las propiedades fotofisicas
en disolucién y en peliculas, asi como estudios tedricos con el fin de establecer la
relacién entre la estructura y las propiedades de cada compuesto. Este trabajo se ha
realizado en colaboraciéon con el Dr. Johannes Gierschner y el Dr. Santanu
Bhattacharyya del Instituto Madrilefio de Estudios Avanzados en Nanociencia (IMDEA-

Nanociencia).

4.2. Sintesis de carboranos funcionalizados con estilbenos

Para la preparacion de los carboranos que contienen 2 unidades estilbeno enlazadas
a través de un -CH»- (estilbenil), se ha seguido la misma estrategia de sintesis que en el
Capitulo 3. Primero es necesario sintetizar los derivados de los carboranos
funcionalizados con 2 fragmentos estirenil sobre cada C. y posteriormente, se realizan
reacciones de Heck entre estos y el yodobenceno para generar los grupos trans-

estilbeno.
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Se comienza por tanto con la obtenciéon de los compuestos disustituidos con
estirenil. Para el derivado orto disustituido con estirenil se parte de o-carborano (1)
siguiendo el proceso previamente descrito para sintetizar el compuesto 25.% El derivado
meta disustituido con estirenil se ha obtenido por el mismo procedimiento, con una
primera etapa de dilitiacién de los C. del m-carborano (4) agregando n-BuLi a 0°C sobre
una disoluciéon de 4 en THF, seguido de una sustitucién nucleéfila SN, con 2
equivalentes de 4-clorometil-estireno. Posteriormente fue necesario una purificacion
por TLC con CH2Clz/hexano 1:9 para aislar el compuesto 1,7-[CH2CsHs-4’-(CH=CH3z)]>-
1,7-C2B10H10, 26 (Figura 4.1).

Pd,(dba);
Pd[P(t-Bu)z],

NCy,Me
25 1,4-dioxano

| < >
DA AN g . '\\,
|\\ AN 1) n-BuLi [/Q\

AN

A e S
a\\ / L Pd,(dba)
o )C| L= PA[P(tBu)l; \

NCy,Me
THF
4 A\ 1,4-dioxano O \ O

=
) <

>

Z

&

= e
— 2 UN eV
TRy =y
Wa
27 3 31 O

Figura 4.1. Ruta de sintesis de los compuestos 25, 26, 29 y 30.

A partir de los compuestos 25 y 26 se han llevado a cabo las reacciones de
acoplamiento con yodobenceno en las mismas condiciones utilizadas en el Capitulo 3,

empleando los catalizadores Pdz(dba)s/Pd[P(t-Bus)]z, Cy2NMe como base y 1,4-dioxano
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como disolvente a 90°C durante 12h.10 Al terminar la reaccidn, se filtra el catalizador
por tierra de diatomeas y se aislan los compuestos 29 y 30 en forma de sélidos de
aspecto cristalino, simplemente por precipitacién en THF/CH30H y sin necesidad de
purificacién adicional. Sin embargo, cuando se llevaron a cabo las reacciones de
yodacion sobre 26 y 30 (con I en presencia de H2S04/HNO3) para obtener B-I sobre el
vértice 9 del claster, no fue posible sintetizar los compuestos deseados 27 y 31 (Figura

4.1), ya que por 'H RMN se observan alteraciones en los fragmentos aromaticos.

Por tanto, fue necesario un cambio de estrategia, realizando previamente la sintesis
de los derivados yodados del cluster de m-carborano (4), mediante una sustitucién
electroéfilica sobre los vértices B-H de las posiciones 9-/10- de 4, que son las tnicas
posiciones no adyacentes a ningtin C. y, por tanto, las mas favorecidos para este tipo de
sustitucion.!! El método seguido para las yodaciones (B-I) se realiza bajo fuertes
condiciones acidas, agregando una mezcla de H,SO4/HNO3 sobre una disolucion de 4 y
I en CH3COOH.1213 Empleando % equivalente de I se consigue el compuesto
monoyodado 9-1-1,7-C2B1oH11 (23) y con 1 equivalente de I, se obtiene el diyodado
9,10-12-1,7-C2B10H10 (24) (Figura 4.2). Una vez preparados los compuestos 23 y 24, se
puede realizar la Sx2 sobre ambos C. de manera similar a la previamente descrita. Para
conseguir la disustitucion con fragmentos estirenil del diyodado 24 se han empleado las
mismas condiciones que para el o- y m-carborano, sin embargo para el monoyodado 23
la reaccion ha tenido lugar en disolucién de THF/Et;0 y en la etapa de litiacion, el n-
Buli se agrega a temperatura ambiente. De esta manera, a partir de 23 y 24 se ha
conseguido sintetizar los compuestos yodados en vértices B-I y disustituidos en los C.
con fragmentos estirenil: 1,7-[CH,C¢H4-4’-(CH=CH2)]2-9-1-1,7-C2B10He (27) y 1,7-
[CH2C6H4-4’-(CH=CH)]2-9,10-1>-1,7-C2B1oHs  (28) (Figura 4.2). Terminadas las
reacciones y tras el work up, el compuesto 27 se ha purificando por TLC (éter de
petréleo) y aislado como un aceite incoloro, mientras que el compuesto 28 ha sido

aislado como un sélido blanco tras recristalizar en CHzCl; y lavar lentamente con Et;O0.

A partir de 27 y 28 ya se puede proceder con las reacciones de acoplamiento de
Heck entre alquenos terminales y yodobenceno, de igual forma que se ha realizado para
25y 26. Asi, se han obtenido los compuestos 31 y 32, que fueron aislados como sélidos

por precipitaciéon en THF/CH30H (Figura 4.2).
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Para resumir el proceso de sintesis seguido en el presente capitulo, la Figura 4.2

muestra el esquema de la ruta global para la preparacién de los compuestos 29-32.

Pd;(dba);
Pd[P(t-Bu)z]2
NCy,Me

1,4-dioxano

=z
Pda(dba)s !

Pd[P(t-Bu);]> .2
NCy,Me
\ 1,4-dioxano 30 O \

S >
I— N N —_— | \\| N
\\lll\{ 7 Pd,(dba)s \\||/4 7
= Pd[P(t-Bu)s]>
NCy,Me
27 \ 1,4-dioxano 31

/
1) n-BuLi, 0°C |\/j‘(\ ~|, I—@

N\
5 2,

N\ N>
—_— —— » AN
y : \\l'| Pdy(dba)y \\,'I} 7
~7 V2 PAP(-Bu)sl, 2
Cl - NCy,Me
24 28 \ 1,4-dioxano 32

Figura 4.2. Ruta global para la sintesis de los compuestos 26-32.

/A

En la preparacién de los derivados de los clisteres con grupos estireno, 25-28, el
seguimiento de reacciéon se puede llevar a cabo por 1B{tH} RMN, ya que existe un
cambio evidente en la distribuciéon de las resonancias al estar realizando una
modificacién quimica directamente sobre el cliuster (Figura 4.3). En cuanto a los
acoplamientos de Heck, al igual que en el Capitulo 3, el seguimiento puede realizarse
por 1H RMN, siguiendo la desaparicion de las resonancias de los protones vinilicos de
25-28 a medida que se forman los grupos estilbeno, obteniendo los compuestos 29-32

respectivamente. (ver Figuras 4.4 y 4.5).
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B

——— m-carborano, 4 ——— 9,10-l,-m-carborano, 24
26

28

Figura 4.3. Espectros de 'B{'H} RMN de los cldsteres de partida 4 y 24 comparados con los
correspondientes derivados disustituidos con estirenil 26 y 28.

La Tabla 4.1 resume los compuestos sintetizados y los rendimientos de cada
reaccion. Los derivados que contienen estireno, 25-28, se han preparado con unos
rendimientos entre el 40-61 % vy, las reacciones de Heck para la sintesis de 29-32

tienen rendimientos entre 58-75 %.

Tabla 4.1. Resumen de compuestos preparados y rendimientos.

Compuesto Isomero Xi X: R Rendimiento (%)
25 orto H H ~7 44
26 meta H H ~7 41
27 meta I H /‘@J 40
28 meta | ~7 61
'S Y

29 oto H H 7 75
oY,

30 meta H H 7O 61
oY,

31 meta I H Y 65
oY,

32 meta I I Y 58

R
szl/"Zko orto: 0 = C-R, m = B-H

z,

X1'—'

N

meta: o = B-H, m=C-R

/

//_ .

)y
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4.3. Caracterizacion de los derivados de carborano con estirenos y estilbenos

Todos los nuevos compuestos preparados, 26-32, se caracterizaron en base a FTIR-
ATR, RMN de !H, 1B y 13C, asi como analisis elemental. Ademas, para los compuestos

28,29, 30 y 32 se han confirmado sus estructuras por difraccién de rayos X.

En los espectros de IR-ATR de todos los compuestos se observa la banda intensa que
corresponde tipicamente al enlace B-H de los clasteres closo, v(B-H), entre 2584 y 2594
cm'l para los compuestos no yodados (25-26 y 29-30), mientras que para los
compuestos yodados (27-28 y 31-32) la banda v(B-H) llega a valores de 2621 cm'l y
también se detecta un incremento de las sefiales de la regiéon 733-812 cm'! atribuido a
la vibraciéon de los enlaces B-1.12 Ademas, para los carboranos funcionalizados con

estirenil, 25-28, aparece la sefial a 1628-1629 cm-! del alqueno terminal.

Los espectros de 1H RMN se han registrado en CDCI; en todos los casos. Para los
nuevos compuestos que contienen 2 fragmentos estirenil, 26-28, se detectan las
resonancias de los protones aromdticos como 2 dobletes en la region de & 6.99-7.37
ppm; también aparecen los 3 grupos de sefiales, 2 dobletes y 1 doble doblete entre 5.28

y 6.74 ppm, caracteristicas de los protones vinilicos (Figura 4.4).

(@)

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
ppm

Figura 4.4. 'H RMN en CDClsz de los compuestos (a) 26, (b) 27 y (c) 28.
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Sin embargo, en los espectros de tH RMN de los compuestos que contienen
estilbeno, 29-32 (Figura 4.5), las sefiales de protones vinilicos desaparecen totalmente
como consecuencia del acoplamiento de Heck, y en su lugar aparecen las nuevas
resonancias en la zona aromatica, correspondientes al grupo estilbeno. Estas sefiales
siguen una misma distribucién para los derivados meta 30-32, entre 7.53 y 7.03 ppm,
mientras que en el derivado orto 29 los protones aromaticos estan en el rango § 7.56-
7.24 ppm, es decir, ligeramente mdas desapantallados por el mayor caracter
electroatrayente del isémero orto. Este efecto también se hace patente en el singlete
atribuido a los protones -CH>-, que en el compuesto 29 aparece a § 3.67 ppm, mientras
que para 30-32 se encuentra a § 3.16-3.18 ppm. En esta familia de compuestos aparece
la resonancia que corresponde a los protones del alqueno como un singlete a § 7.11-

7.14 ppm.

Figura 4.5. 'H RMN en CDClz de los compuestos (a) 29, (b) 30, (c) 31y (d) 32.

En cuanto al 11B{*H} RMN, ademas de la diferencia natural que se puede esperar en

la distribucién de sefiales de los isémeros orto (2:8) y meta (2:6:2) disustituidos, en el
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caso de los derivados meta se observan diferencias en funcién de que existan o no
existan vértices yodados B-I (ej.- compuestos 26 y 28 de la Figura 4.3), ya que aparece
esta resonancia a campo mas alto, entre 21.14 y 26.37 ppm. Estos atomos de B
sustituidos con yodo pueden asignarse de forma inequivoca, puesto que son las tinicas
resonancias que permanecen como un singlete en el 11B RMN (Figura 4.6). También se
observa, que la presencia de vértices B-I aumenta la asimetria del isémero meta, con

distribuciones 2:1:1:2:1:1:1:1 para los monoyodados, 27 y 31, y 2:4:2:2 para los

diyodados, 28 y 32, en lugar de la distribucién 2:6:2 mencionada.

™
=]
o
o

1B {1H} NMR —"B{'H} NMR B
1B NMR

@) (b) 3

—1B NMR

=]
=
S
-2

4

"8 6420 4 8 a2 a8 o 86420 -4 -8 -12 18 24 30

Figura 4.6. "B RMN y "'1B{'H} RMN de los compuestos (a) 31y (b) 32.

Los espectros de 13C{'H} RMN siguen un patrén similar al explicado en los
compuestos del Capitulo 3. Todos los compuestos muestran la sefial correspondiente al
-CH;- en el rango & 40.00-42.73 ppm y las resonancias de los carbonos aromaticos y
vinilicos a 6 123 a 138 ppm, pero ademas en el caso de los derivados que contienen

estireno, 26-28, aparece la sefial del carbono vinilico terminal, CH=CH;, ente 6 111-114

Finalmente, la Difraccion de Rayos X ha permitido determinar las estructuras para
los monocristales obtenidos de 28, 29, 30, y 32 mediante la evaporacion lenta de
disoluciones de THF/CH30H. La Figura 4.7 muestra las estructuras cristalinas
resueltas, y la Tabla 4.2 recoge los pardmetros mas importantes de las celdas. La
resolucion de las estructuras cristalinas de 29, 30 y 32 (Figura 4.7), revelan que los
estilbenos se encuentran en configuracién trans. Ademas, en el caso del compuesto 32,

la celda contiene 2 moléculas independientes que forman parte de la misma.
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Figura 4.7. Estructuras cristalinas de 28, 29, 30 y 32 (C = gris, B = salmén, I = ptrpura, H =
blanco).

Tabla 4.2. Parametros principales de la celda de los monocristales obtenidos.

Grupo espacial/

Comp. Sist. cristalino Dimensiones de la celda (A y Grad.) Ra (%)
28 Pnma/Ortorrémbico a 14.6319,b 18.7265,¢9.2740 « 90, 90,y 90 2.53
29 P21/Monoclinico a11.5911,b 7.4866,¢ 17.1951 « 90, § 98.30,y 90 5.49
30 P21/n/Monoclinico a10.7963,b 8.5618,¢ 32.4978 a90,B91.77,y 90 6.20
32 P1/Triclinico a9.2891,b 18.7646, ¢ 20.7983 «a 77.91, 3 84.50,y82.17 5.35

aFactor de desacuerdo del modelo estructural.
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En los compuestos 29 y 30
los anillos aromaticos de cada
grupo estilbeno se encuentran
practicamente en el mismo

plano, aunque existe una ligera

torsion de ~ 17.8° y 13.9° para
los estilbenos del derivado meta

30 (Figura 4.8), y de valor Figura 4.8. Estructura de 30 indicando el 4ngulo formado
ente los anillos de un estilbeno y la interaccién CH-nt

inferior, 0.3° y 2.48°, para el intramolecular (linea roja).

derivado orto 29.

Es importante destacar que en 29 los estilbenos estdn dirigidos en sentidos
opuestos, mientras que en el compuesto 30 los grupos estilbeno estan posicionados
practicamente en el mismo sentido (Figura 4.7). La disposicién en orto de los C. de 29
restringe la rotaciéon del enlace C.-CH, debido al impedimento estérico entre los 2
estilbenos, y por ello estos grupos se encuentran practicamente alineados (ver también
Figura 4.12). Sin embargo, en 30 la disposicion meta de los C. permite una mayor
liberta de rotacién del enlace Cc.-CHz, lo que origina una disposicion face-to-edge entre
los grupos estilbeno de la molécula que ademas, esta estabilizada por débiles

interacciones CH-m intramoleculares (Figura 4.8).

Cuando se analiza el empaquetamiento en estado sé6lido de 29 y 30, se encuentran

en ambos casos débiles

interacciones CH-m face-to- (@ MWM 5
edge entre anillos aromaticos Q’QW{M 2 W

de moléculas vecinas y b W -

también interacciones B-

H--H-B entre los clusteres. (b) e QJ“Q}\:\ W’“

En el empaquetamiento de
/'M S S
estos 2 compuestos, los = im M
clusteres de boro se localizan %w C}w\*%:%
%ﬁg‘ K> 4

en una regién y los estilbenos

Figura 4.9. Empaquetamiento de (a) 29 y (b) 30.
se encuentran agrupados en

otra (Figura 4.9).
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En cuanto a las estructuras cristalinas de derivados que contienen vértices B-1, 28 y
32, en ningun caso se detectan interacciones CH-m intramoleculares, como si ocurre en
el compuesto 30. Sin embargo, al igual que en los compuestos no yodados, para 28 y 32
existen débiles interacciones CH-m entre anillos aromdticos de moléculas vecinas
(Figura 4.10). En el caso de 28 se detectan interacciones de unidades CH aromaticas
con el doble enlace C=C y, también CH;-mt (Figura 4.10a) y en 32 existen interacciones

entre CH aromaticos y los BH de la molécula vecina (Figura 4.10b).

Vista plano b-c ﬁw—@

Figura 4.10. Interacciones intermoleculares de (a) 28 y (b) 32. Se han omitido los H de grupos
que no interaccionan; las lineas rojas definen interacciones I-I y se indican los angulos 6, las
interacciones H-r y CH-HB se representan en azul; C = gris, B = salmén, I = ptrpura, H = blanco.
\Como se observa en la Figura 4.10, en 28 y 32 se detectan interacciones débiles
entre atomos de yodo (I:-I), ya que estos nucleos se encuentran a una distancia de
3.838 y 3.842 A respectivamente, inferior a la suma de los radios de Van de Waals para
el I (1.98 A).1415 Aunque la distancia de la interaccién I---I sea inferior en 28 que en 32,

la geometria que presenta 28 no es de las tipicamente establecidas para interacciones
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halégeno-halégeno (28, B-1--:I, 6;=142°; 6,=160°), y por ello en este caso no debe
considerarse como un auténtico contacto I--:I. Sin embargo, en 32 los atomos de I
interaccionan de forma practicamente perpendicular (32, B-I--:I, 8;=172°; 6,=95°), que
es una geometria tipica (Tipo II) en interacciones hal6geno-halégeno.1¢ Analizando el
empaquetamiento de 28 y 32 se observa que, al igual que en los casos anteriores, los
clusteres de boro se localizan en una regién de la estructura y los fragmentos

aromaticos se agrupan en otra.

4.4. Propiedades fotofisicas y predicciones teéricas

En este capitulo se han estudiado las propiedades fotofisicas de los compuestos
funcionalizados con trans-estilbenos en funcién, por un lado de que el isémero del
carborano sea orto (29) o meta (30), y por otro la influencia de la presencia de atomos
de yodo unidos al clister de m-carborano (31, 32). Los estudios se han realizado en
disoluciones de THF con valores de absorbancia alrededor de 0.1,17 y también se han
analizado las propiedades fotofisicas en peliculas, preparadas al dejar secar una gota de

disoluciéon 10-3 M en THF sobre laminas de cuarzo.

Los espectros de absorcién y

emisién en disolucion de todos -1.0
los compuestos con estilbeno,
29-32, son bastante similares o
(Figura 4.11) y con pequefias

variaciones respecto al espectro

e M10° M em™

correspondiente al trans-

estilbeno. Los espectros de

Coeficiente de extincién molar

absorcién presentan su maximo

valor a Aaps = 314-315 nm, lo

Intensidad de Fluorescencia Normalizada / a.u.

0

S et ().
que implica un desplazamiento 250 300 350 400 450 500
Long. onda / nm
al rojo de 6-7 nm respecto al Figura 4.11. Espectros de absorcion y emision en THF

trans-estilbeno.18 de los compuestos 29, 30 y 32 (Aexec = 314 nm).

En la Tabla 4.3 se recogen los resultados obtenidos para las medidas en disolucién.
Todos los compuestos tienen un valor del coeficiente de extinciéon molar (em) similar, en

el rango de 18.0-22.7-10* M-1-cm! y, por tanto, la similitud entre la Asps maxima y los em
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de 29-32 indica que la absorcién no se ve afectada por la posicion relativa de los Cc

(orto/meta) ni por la presencia de vértices B-I, para los estudios en disolucion.

También se observa, al comparar los espectros de emisiéon, que el compuesto
diyodado 32 tiene un ligero corrimiento al rojo de 3 nm respecto al analogo no yodado
30 (Aem = 351 nm), mientras que en el monoyodado 31 el desplazamiento es de 1 nm
(Tabla 4.3). El espectro de emisiéon del compuesto orto 29 (Aem = 355 nm) presenta una
estructura muy parecida al meta 30. Con estos resultados se puede deducir que la
fluorescencia de todos estos compuestos en disolucién es similar entre ellos y también a
la del propio trans-estilbeno (Aem = 350 nm), sin cambios apreciables que impliquen una

influencia del isémero del claster o de la yodacién en los &tomos de B (B-I).

Tabla 4.3. Resultados del estudio de propiedades fotofisicas en disolucién (THF). La constante
de desactivacion radiativa (kr) y no radiativa (knr) se determinan por kr = ®r/t y knr = (1-Pr) /7
empleando un LED con Aexc = 337 nm y se registran a Aem = 360 nm.

Compuesto  Aabs (nm) (l‘i'_';'_i&:) (I)::'l) o (;:) (nlgl) (Ill(s“_‘l)
29 315 22.7 355 0.050 0.14 0.36 6.78
30 314 18.0 351 0.065 0.18 0.39 5.16
31 314 19.5 352 0.075 0.21 0.36 4.04
32 314 18.8 354 0.077 0.23 0.33 4.01

aIntensidad media del ajuste bi-exponencial. b Referencia de sulfato de quinina en H2S04 0.05 M
y con ®r = 0.55.1°

De acuerdo con los resultados reflejados en la Tabla 4.3, se obtienen unos valores de
rendimiento cudntico (®r) entre el 5-8 %, siendo ligeramente superiores en el caso de
los clusteres meta respecto al orto y, dentro del rango que se ha descrito para el trans-
estilbeno (®r = 5 % en metilciclohexano).2® Los tiempos de vida media en el estado
excitado (1) son también bajos, con valores de Tt = 0.14-0.23 ns. La presencia de dtomos
de I en los compuestos 31-32 no parece influir en las propiedades de fluorescencia, a
pesar del efecto de a&tomo pesado que podria ocasionar el I, con el consecuente proceso
de cruzamiento ente sistemas (ISC). Sin embargo, no se detecta un proceso de ISC,
probablemente por la gran distancia entre los I y los estilbenos. Contratriamente se

observa un aumento del ®r de los compuestos yodados.
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Por la similitud observada en el comportamiento fotofisico de 29-32 con el trans-
estilbeno en disolucién, el principal proceso de desactivacién no radiativa de los
mismos se atribuye a una rapida fotoisomerizacion trans—>cis.1821 Sin embargo, es
destacable que al analizar la cinética de desactivacién no radiativa (kar), el valor es
superior para el compuesto en orto 29 al compararlos con los meta 30-32, debido

probablemente a razones geométricas en la disposicién de los estilbenos.

Para obtener mas informacién de la geometria y propiedades espectroscépicas de
estos compuestos se han realizado calculos TD-DFT de 29 y 30. Al optimizar la
geometria de 29, se ha determinado que la configuracién de menos energia implica una
disposicién practicamente colineal de los grupos estilbeno, muy similar a la estructura
cristalina resuelta por difraccion de rayos-X; en la estructura cristalina de 29, un
estilbeno se encuentra alineado con ambos C¢ y el otro forma un angulo de unos 20°,
mientras que en la predicciéon teérica formarian 28° y 14° (Figura 4.12). En el
compuesto 30 la geometria optimizada predice una torsion entre las unidades estilbeno
de forma que se encuentran dispuestas lateralmente una respecto a la otra, similar a la
estructura resuelta por rayos-X (Figura 4.12), y cuya disposicidn se veia estabilizada

por la interaccién CH-Tt face-to-edge entre los 2 grupos estilbeno (Figura 4.8).

29 30

Calculos DFT (B3LYO/6311G*):
> o o
= = -8
28° - \

Figura 4.12. Geometria calculada de 29 y 30 vs estructura cristalina.
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La estructura colineal del derivado orto 29 permitiria una mayor libertad de los

estilbenos para sufrir una fotoisomerizacion trans—>cis, mientras que en el derivado

meta 30 la interaccion CH-m face-to-edge entre los estilbenos de una misma molécula

restringe sus movimientos, lo que limitaria la fotoisomerizacién de 30 respecto a 29.

Esto explicaria que el derivado meta sea ligeramente mas fluorescente. Este efecto en

disolucidén es poco importante, ya que a pesar de que hay un aumento del @, es tan sé6lo

de un 1.5 %.

Los célculos de energia de los MO de 29-32 revelan que, a diferencia de lo que

ocurria con los derivados de Ph-o-carborano (16, 20) del Capitulo 3,° ahora los

orbitales HOMO y LUMO se
encuentran localizados sobre el
fluoréforo. En este caso, el orbital
LUMO del estilbeno (-1.55 eV)
tiene una energia claramente
inferior al LUMO localizado sobre
el carborano (-0.25 eV), por tanto
la transicion desde el estado

fundamental al menor estado

excitado, So—=>S;, tiene lugar en los
orbitales HOMO->LUMO  del
estilbeno. Esto concuerda con los
espectros de absorcién obtenidos
(Figura 4.11), ya que son muy

similares al del trans-estilbeno.

Los calculos TD-DFT sugieren

ligeras  diferencias en los
espectros de absorcién UV-Vis de
29 y 30 (Figura 4.13). Se han
comparado los comportamientos
de 29 y 30 con el de un

modelo tedérico de o-carborano

mono-sust,

& 154 B3LYP/6-311G" Abs  PL :
= mono-sust.x2 Ls % b
g % % ' -
© E .
c O Aow
E 'T 1.0 4 A
o=
i x=
ol
& 505
Q2
D
]
O

0.0 Jsiar . - .r:....l-' ——— - ey

200 250 300 350 400 450

Long. Onda / nm

Figura 4.13. Absorcién UV /Vis de 29,30 y mono-sust.
(intensidad multiplicada por 2) y el espectro de
fluorescencia de 29, calculados por TD-DFT.

J-agregado H-agregado
—
T " ; 022 eV
S; —— —® 0,10 evI R
Sp ——— — —_
monémero dimero dimero

D=

—

29 30

Figura 4.14. Esquema del acoplamiento exciténico de
29y 30 al interaccionar las moléculas.
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monosustituido con estilbeno (mono-sust.). Por la estructura colineal de 29, se
predicen débiles interacciones entre grupos estilbeno de moléculas cercanas formando
agregados-/, donde el excitén produce un desdoblamiento energético de 0.10 eV
(Figura 4.14) y como consecuencia, habria un ligero desplazamiento al rojo del
maximo de absorcién de 29 (Figura 4.13). Por el contrario, las interacciones laterales
entre los estilbenos de 30 predicen la formacién de débiles agregados-H, que produce
un desdoblamiento energético de 0.22 eV (Figura 4.14) y por tanto, un desplazamiento

del maximo de absorcién hacia menores longitudes de onda (Figura 4.13).

Sin embargo, es destacable que a nivel experimental no se han observado estos
efectos en disolucidn, lo que podria deberse a que el calculo con el funcional B3LYP
tiende a sobreestimar las interacciones y, mas probablemente, a que a temperatura
ambiente y en disolucién la flexibilidad de los enlaces Cc-CHz-Carii daria multiples
posibles orientaciones de los estilbenos, reduciendo el efecto del acoplamiento
exciténico. De hecho, en las estructuras cristalinas obtenidas de los derivados de m-
carborano 30 y 32 (Figura 4.7), se observa que los grupos estilbenos pueden adoptar
diferentes orientaciones, lo que sugiere que en disolucién habria movilidad de los

mismos.

Puesto que en disolucion no se aprecian grandes diferencias en el comportamiento
fotofisico de los compuestos, hemos realizado estudios de sus propiedades en estado
solido. Se espera que en sélido los movimientos de los grupos estilbenos se encuentren
mas restringidos y que las interacciones intermoleculares asi como, la tendencia a
formar diferentes tipos de agregados cobren una mayor relevancia y se aprecien

diferencias en el comportamiento entre los diferentes compuestos.

Los espectros de los derivados meta 30-32 en peliculas (Figura 4.15a) muestran
una emision similar, con el maximo en el rango de A 460-465 nm. Estos maximos
suponen un gran desplazamiento al rojo al compararlo con los obtenidos en disolucién,
esto podria ser debido a interacciones intermoleculares que se producen al generarse
agregados.??2 Por el contrario, el compuesto 29 presenta un espectro de emisién
desestructurado y con una baja intensidad de emisién fluorescente (Figura 4.15b).

Estos primeros espectros ya indican una diferencia en el comportamiento de los
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compuestos en funcién del isémero, orto y meta, que determina una diferente posiciéon

relativa entre los fluoréforos y diferentes interacciones en el empaquetamiento global.

1.2
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Figura 4.15. Espectros de absorciéon y emisién en peliculas de (a) 30-32 con Aexc = 314 nm y (b)
29 con Aexc = 320 nm.

Ademas, en el caso del compuesto 30, ha sido posible registrar el espectro de
emision de un monocristal, excitando con un LED de 337 nm, obteniendo una emisién
con una estructura muy parecida a la observada en una pelicula de este compuesto
(Figura 4.16). Estos primeros resultados en peliculas sugieren que la principal

diferencia se encuentra en el compuesto 29, que contiene al o-carborano.

Tabla 4.4. Tiempos de vida media en peliculas y

(LED 2Aexc = 405 nm) monocristal de 30 (LED Aexc 3,0
=337 nm) y registrando a diferentes Aem.
Compuesto  Aemregistrada (nm) 1 (ns) E 259
©
29 440 0.84 § 204
540 0.89 §
S
440 0.96 £
30 ©
540 1.36 S
= 1,0
. e
Monocristal 460 1.07 @
30 £ 0,54
440 091
31 540 1.15 0 T T T T T
450 500 550 600 650
440 0.78 Long. onda / nm
32 540 111 Figura 4.16. Espectro de emision del
monocristal de 30 excitando con LED de
Aexc = 337 nm.
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El desplazamiento al rojo que se ha producido al comparar las emisiones en pelicula
respecto a las obtenidas en disolucién, puede justificarse por las interacciones face-to-
edge intermoleculares observadas entre grupos estilbenos al analizar las estructuras
cristalinas, y que en estado sélido serian interacciones que si pueden considerarse
importantes. Este efecto ya fue descrito en trabajos previos para la molécula de 1,4-

distirilbenceno.23

En la Tabla 4.4 se recogen los 1 de las peliculas y del monocristal de 30, siendo para
todos los compuestos alrededor de 1 ns. Se observan ligeras diferencias al comparar los
compuestos orto y meta (29 y 30), siendo el t ligeramente superior para el derivado
meta. Al comparar los compuestos 30-32, hay una pequefia disminucién del T a medida

que se introducen 1y 2 tomos de L.

Por las pequeias variaciones en los 1, pero especialmente por la gran diferencia al
comparar los espectros en peliculas de los compuestos derivados de orto y meta-
carborano, decidimos estudiar lo que ocurre con respecto a la intensidad de emisién
fluorescente. Para ello es necesario determinar el rendimiento cuantico absoluto (®aps),

que se ha realizado para muestras en polvo de 29-32.

En la Figura 4.17 se presentan los

Compuesto @y

espectros de emision en polvo de 29-32,

. . 2'0 ........ 29 0.116
obtenidos al medir el ®aps. Estos valores ——30 0378
son mucho mayores a los obtenidos en 1,5 31 0.296

0.166
disolucién, probablemente por una

restriccion del fendmeno de

fotoisomerizacion en estado sélido. Los

R
3

@4ps reflejan una clara diferencia entre el

Intensidad Fluorescencia / a.u.
[=)

Sa

compuesto en orto 29 y el meta 30, con
400 450 500 550 600 650
valores de 11.6 y 37.8 %, Long' onda/ nm
respectivamente. Se observa de nuevo  Figura 4.17. Espectros de emision en polvo de
, , 29-32 (Aexc =327 nm) y Dabs.
que el espectro de emision de 29 esta ( )y P
mas desestructurado. Por tanto, en estado sélido queda patente que en el isémero orto
el proceso de desactivacion por fotoisomerizacion trans—>cis es mas efectivo, mientras

que en el compuesto 30 el proceso de fotoisomerizaciéon debe estar mas limitado.
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La explicaciéon podriamos buscarla en la disposicién que confiere el isomero meta de
30 a los grupos estilbenos, donde la separacion entre los C. permite una rotacion sobre
los enlaces Cc-CHz-Carii que en 29 esta restringida estéricamente. Asi, en el compuesto
30 los 2 grupos estilbenos de 1 molécula se disponen en una orientacion face-to-edge
estabilizada por la interacciones CH-m intramoleculares (Figura 4.8), que puede ser la

causa de la restricciéon del proceso de desactivacién por fotoisomerizacion trans->cis.

Si ahora se comparan los diferentes compuestos derivados del m-carborano, 30-32,
existe una disminucién progresiva del ®4ps a medida que se introducen 1 y 2 dtomos de
I, siguiendo el orden 30>31>32 con valores de ®aps = 37.8>29.6>16.6 %. Esto puede ser
debido a que la presencia de I en estado s6lido pueda ocasionar un proceso efectivo de

ISC que desactive la fluorescencia.

Por tanto, queda evidenciado que en estado sé6lido, el comportamiento fotofisico se

encuentra mucho mas afectado por la estructura y la composiciéon de cada molécula.

4.5. Resumen de resultados

Se han preparado nuevos compuestos derivados del o-carborano y m-carborano que
se encuentra disustituidos con grupos estilbenil en los Cc (29-30). Ademas, en el caso
del m-carborano se sintetizaron 2 compuestos que contienen 1y 2 vértices yodados, B-I
(31-32). Los compuestos fueron preparados a partir de los derivados disustituidos con
estirenil (25-28) mediante una reaccién de Heck con yodobenceno, empleando como
catalizadores Pdz(dba)s y Pd[P(t-Bus)].. Las reacciones de acoplamiento se siguieron
por 1H RMN, obteniendo en todos los casos los trans-estilbenos, con rendimientos entre

el 58y 75 %.

Los compuestos se han caracterizado por FTIR-ATR, RMN de 'H, 11B y 13C, asi como
andlisis elemental y ademds, se han resuelto las estructuras cristalinas de los
compuestos 28, 29, 30 y 32. Las estructuras cristalinas revelan que en el compuesto 29
los estilbenos se disponen de forma colineal mientras que en el compuesto 30 adoptan
una orientacién face-to-edge estabilizada por débiles interacciones intramoleculares
CH-mt. Mediante calculos TD-DFT se ha confirmado que las estructuras de 29 y 30
obtenidas son muy similares a la optimizacién teérica. En las estructuras de 28 y 32

destaca la presencia de débiles interacciones I--1.
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A partir de los datos fotofisicos en disolucién no se pueden destacar grandes
diferencias entre los compuestos 29-32. Todos ellos presentan espectros de absorcion
(méaximo a Awps ~314 nm) y emisién (maximo en Aem = 351-355 nm) muy parecidos al
del trans-estilbeno. En disolucion tan sélo se detectan pequefias variaciones en el ®f
(5.0-7.7 %) y el t (0.14-0.23 ns) Se concluye que, ni la naturaleza orto o meta ni la

presencia de vértices B-I afecta a las propiedades de fluorescencia en disolucién.

En estado sélido, el compuesto derivado del o-carborano 29 presenta un espectro
desestructurado muy diferente a los que derivan del m-carborano 30-32. En estos
ultimos compuestos, destaca el gran desplazamiento al rojo del maximo de emisién, que
ahora aparece a Aem = 460-465 nm, probablemente por las interacciones CH-m
intermoleculares. Los t han aumentado hasta valores ~ 1 ns, y se observan pequefias
variaciones entre los compuestos. Para determinar que en estado so6lido existen
diferentes comportamientos, se ha determinado el ®aps en polvo, dando ahora unos
valores muy superiores, ®aps = 11.6-37.8 %. Los resultados del @ups arrojan
importantes diferencias en las propiedades de emision fluorescente, siguiendo
claramente el siguiente orden: ®aps = 30>31>32>29. Por tanto, se deduce que los
compuestos derivados del m-carborano tienen una mayor capacidad de emisién que el
derivado de o-carborano, especialmente al comparar los analogos 30 y 29. Esto se
podria explicar por la estabilizacion del isomero trans-estilbeno de 30 por la presencia
de interacciones CH-m intramoleculares que limitan la fotoisomerizacién respecto a 29.
Ademas la introduccién de &tomos de [ en 31 y 32 produce una disminucién progresiva
del ®4ps, probablemente porque en estado sélido el I provoca un proceso mas efectivo

de ISC.

Cabe destacar el interés que suponen los derivados 31 y 32 como precursores en la
preparacion de moléculas hetero-sustituidas, ya que combinan la presencia de
fluoréforos enlazados a los C, la accidn terapéutica de los clusteres de boro y la
posibilidad de la derivatizacién a través de los vértices B-I hacia nuevos derivados B-R,

siendo R una biomolécula de interés para la aplicacion.
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5. ESTUDIO FOTOFISICO DE OCTASILSESQUIOXANO FUNCIONALIZADO CON
CARBORANOS

5.1. Sinopsis

Tras estudiar el comportamiento fotofisico de moléculas que contienen clisteres de
boro y estilbenos, el presente Capitulo se ha centrado en la preparacién de compuestos
de mayor tamafio basados en un ntcleo de octasilsesquioxano (POSS). Los POSS son
compuestos cubicos de férmula general (RSiOs),, donde los dtomos de Si ocupan los
vértices del cubo y los atomos de O se encuentran en las aristas del mismo. Los
compuestos aqui descritos consisten en POSS funcionalizados con 8 clusteres de
carborano unidos a los atomos de Si a través de un grupos vinilestilbeno. La
preparacion de materiales fluorescentes basados en POSS ha sido de interés, por la
facilidad sintética que suponen frente a otras plataformas, como por ejemplo los

dendrimeros, y por la estabilidad térmica que estos nucleos proporcionan.!-3

Los nuevos POSS preparados han sido caracterizados por RMN de 'H, 11B y 13C, FIT-
IR y andlisis elemental. Se han estudiado las propiedades fotofisicas de estos
compuestos tanto en disolucién como en peliculas, para poder establecer si en este caso
encontramos influencia de los diferentes tipos de carboranos con los que se han
funcionalizado. Ademas, se ha estudiado mediante Analisis Termogravimétrico (ATG) si
la presencia de los clisteres de boro altera la estabilidad térmica. Este Capitulo en
colaboracién con el el Dr. Albert Ferrer del Instituto de Ciencia de Materiales de
Barcelona (ICMAB-CSIC) y el Dr. Johannes Gierschner y el Dr. Santanu Bhattacharyya

del Instituto Madrilefio de Estudios Avanzados en Nanociencia (IMDEA-Nanociencia).

5.2. Preparacion de POSS funcionalizados con carboranos

Para la sintesis de los POSS funcionalizados con carboranos a través de
vinilestilbeno, se ha comenzado preparando el nucleo de octavinilsilsesquioxano (OVS)
a partir del tricloro-vinil-silano en medio acido, donde los silanoles formados
condensan para generar el OVS.* Sobre los 8 grupos vinilo del OVS se lleva a cabo una
reaccion de metatesis olefinica con p-bromoestireno para obtener el octa(para-

bromoestirenil)silsesquioxano (p-BrEst0S) tal y como se describe en bibliografia.2

91



Octasilsesquioxano funcionalizado con carboranos

Asi, a partir del p-BrEstOS se han podido llevar a cabo reacciones de Heck con
carboranos que contienen un grupos estirenil en el primer C., que en este caso han sido
3 derivados del o-carborano con los sustituyentes Me, Ph e H en elC. adyacente (7, 8 y
33) y 1 derivado del Ph-m-carborano (10). Se emplearon las condiciones de Heck del
Capitulo 3, con los catalizadores de Pd[P(t-Buz)]z y Pdz(dba)s, 1,4-dioxano como
disolvente y NCy;Me como base a 85 °C (Figura 5.1). Los derivados de carborano se han
agregado entre un 20-50 % en exceso para conseguir la funcionalizacién total del p-

BrEstOS.

Escogiendo estos 4 clusteres de carborano, queremos estudiar si para moléculas de
mayor tamano el comportamiento fotofisico también esta influenciado por el tipo de
sustituyente en el segundo C. del o-carborano (H, Me, Ph), tal como se observéd en el
Capitulo 3 y en los estudios previos donde la reducciéon de fluorescencia es
especialmente acentuada para los derivados del Ph-o-carborano.> Por ello, también
hemos escogido el derivado meta con el sustituyente Ph (Ph-m-carborano), que en los

compuestos estudiados en el Capitulo 3 no producia un quenching.

R
LZD
Rephs RQZQ\\ |
R=H, 33 / 'sgj;:soi|
R ~ / \i\ \/ /i _ »
e s e e
S O &

R=H, 34 (PO

R
R = Me, 35 (POSS-Me)
R =Ph, 36 (POSS-Ph)

Ph

Bro. O

Ph . —— J
B OO O

T 37 (POSS-mPh)

Figura 5.1. Sintesis de los POSS funcionalizados con carboranos, 34-37.
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El seguimiento de las reacciones se ha realizado por 1H RMN, pues se observa un
cambio en la distribucion de las resonancias aromaticas tras el acoplamiento, y por el

desplazamiento que se produce en la sefiales de los protones Si-CH (Figura 5.2).

(a) Si-CH

b BV

C.-CH,

(CH:CH)esrifb

(b)

C.-CH,

Y S S

C.-CH,

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

Figura 5.2. 'H RMN en CDCls de (a) p-BrEstOS, (b) POSS-H 34, (c) POSS-Me 35, (d) POSS-Ph 36 y
(d) POSS-mPh 37.

Una vez concluidas las reacciones, se filtran las particulas de catalizador por tierra
de diatomeas, se precipitan los productos finales en una mezcla THF/CH30H y se lava
con mas CH3OH para arrastrar el exceso del carborano de partida agregado, obteniendo
los compuestos 34, 35, 36 y 37 como s6lidos ligeramente amarillos con rendimientos

del 62, 66, 43 y 65 %, respectivamente.

5.3. Caracterizacion de los compuestos

La caracterizacion de los compuestos 34-37 se ha realizado mediante las técnicas de

FTIR-ATR, RMN de 1H, 11B y 13C y andlisis elemental.

Los espectros de FTIR-ATR de los POSS 34-37 han sido de gran utilidad para poder

identificar las 2 bandas que deben aparecer para todos estos compuestos (Figura 5.3).
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H, v(B-H), que aparece a Figura 5.3. Espectros de IR-ATR de los compuestos 34-37.
2580 cml para los

derivados con los clusteres orto 34-36 y a 2594 cm'! para el meta 37, confirmando la
presencia de los cldsteres de boro. Ademas, en todos los casos también aparece una

senal cerca de 1600 cm! atribuida a los enlaces C=C.

En cuanto a los 1H RMN, existe un cambio apreciable en la distribucién de las sefiales
aromaticas al producirse el acoplamiento por Heck respecto a las que presenta el p-
BrEstOS (Figura 5.2), apareciendo estas resonancias en los compuestos 34-37 entre
7.75-6.85 ppm. Otra modificacién que se aprecia es el desplazamiento a campo bajo del
protén Si-CH que en 34-37 aparece en el rango 6 7.75-6.85 ppm como un doblete de
3J(H,H) = 21 Hz, mientras que en el BrEstOS esta sefial aparece a 6 6.27 ppm. La
presencia de los clisteres se confirma por la banda ancha que aparece
aproximadamente entre 6 1.0-3.5 ppm perteneciente a los protones B-H. Ademas, la
desaparicidn de las sefales tipicas del grupo -CH=CH; en los clusteres de partida 7, 8,
10 y 33 (véase Capitulo 3) determina que se han acoplado por Heck, apareciendo un
nuevo singulete a § 7.12-7.14 ppm atribuido a los protones CH=CH, que se encuentran
entre los 2 anillos aromaticos -sefialado como (CH=CH)esii en la Figura 5.2-. Los
protones -CH- para los derivados orto 34-36 se desplazan a frecuencias bajas segun el
sustituyente en el C.-R adyacente (R = H, Me, Ph), especialmente afectado para el grupo

Ph como ya se habia observado.> Sin embargo, en el derivado meta 37, el sustituyente
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Ph afecta en menor medida a los protones -CH>- por la mayor distancia entre ambos C. y
el menor caracter electroatrayente del cliuster meta respecto al orto. También se
detectan en el TH RMN del POSS-H (34) la resonancia del protén Cc-H a § 3.27 ppm, y en
del POSS-Me (35) la resonancia del C.-Me a 2.19 ppm.

Los espectros de 11B{tH} RMN de los POSS 34-37 no muestran cambios apreciables
al compararlos a los clusteres de partida 7, 8, 10 y 33 (véase Capitulo 3 y referencia 5),
puesto que las modificaciones quimicas que se producen en los acoplamientos se

realizan a cierta distancia de los clisteres.

Los 13C{1H} RMN de todos los POSS 34-37 muestran las resonancias de los carbonos
vinilicos y aromaticos a § entre 149 y 117 ppm, y la sefial del carbono del -CH;- en la
region 6 40-44 ppm. También se observan los carbonos del clister Cc-C entre 74 y 82

ppm, mientras que la sefal del C.-H del POSS-H aparece a § 59.4 ppm.

5.4. Propiedades fotofisicas

Se ha estudiado las propiedades fotofisicas de los nuevos POSS funcionalizados con
carboranos a través de grupos vinilestilbeno. En disolucidn, los espectros se registraron
en CH2Cl; como disolvente, empleado para las medidas de fluorescencia disoluciones de

absorbancia alrededor de 0.1 (Figura 5.4).

] 1(b

3 1@ —— POSS-H, 34 10]® — POSS-H, 34
S 504 —— POSS-Me, 35 | 3 1 —— POSS-Me, 35
g ] ——POSSPHh 36 | 5 ] —— POSS-Ph, 36
= —— POSS-mPh, 37 2 m 0.8 4 — POSS-mPh, 37
5 T_ 40 25 1
S E 5 ~ 1
£ © S © 1
; = T E 0.6+
Al g8

. © ]
o= g E 041
5207 =R
) ] n Z 1
© ] q:) ]
T 104 £ 021
O 1 - -
§ !

(o S O S
250 300 350 400 450 500 350 400 450 500 550 600 650
Long. onda / nm Long. onda / nm

Figura 5.4. Espectros de los POSS 34-37 en CHzCl: de (a) UV-Vis a 10-® M y (b) emisi6on a valores
de Absorbancia £ 0.1y Aexc = 340 nm.
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Los espectros de UV-Vis (Figura 5.4a y Tabla 5.1) presentan un patrén similar al
producido por el trans-estilbeno, sin embargo presentan su maximo a Aaps a 338 nm, que
supone unos 30 nm desplazados al rojo respecto al estilbeno y, 76 nm respecto a POSS
funcionalizados con carboranos a través de un estirenil.3 Esto se debe probablemente a
la mayor conjugacién que posee el vinilestilbeno de los POSS 34-37; ademas este valor
de Aaps maximo en CHCl; coincide con el previamente descrito por Laine y col. para el
(p-metil-vinilestilbeno)sOVS.2 Cabe sefialar que los coeficientes de extincién molar (em)
se encuentran afectados por el tipo de clister que estd unido al vinilestilbeno,
disminuyendo para los derivados orto en el orden em@34) > em@3s) > €m@e), Yy que

incrementa de nuevo su valor para el derivado con el cldster meta, em37).

Los espectros de emision (Figura 5.4b y Tabla 5.1) presentan una estructura
similar a la producida por el estilbeno® y el vinilestilbeno,? pero con méaximo de Aem a
391-392 nm, que supone un desplazamiento al rojo de 42 y 18 nm respecto a las

especies mencionadas.

Tabla 5.1. Resultados del estudio de propiedades fotofisicas en disoluciéon (CH2Clz). La constante
de desactivaciéon radiativa (kr) y no radiativa (kar) se determinan por kr = ®r/T y Kar = (1-
®r)/templeando un LED con Aexc = 337 nm y se registran a Aem = 390 nm.

Compuesto  Aaps (nm) (B{/;lnllil(:l41) (r);emm) dpb (:;) (nlgl) (:S“_rl)
POSS-H, 34 338 55.7 391 0.59 0.82 0.65 0.54
POSS-Me, 35 338 29.9 391 0.24 0.80 0.29 0.96
POSS-Ph, 36 338 14.0 392 0.21 0.33 0.64 2.39
POSS-mPh, 37 338 49.3 391 0.36 0.83 0.43 0.77

a Intensidad media del ajuste bi-exponencial. b Referencia de sulfato de quinina en H2SO4
0.05My con ®r=0.55.7

Al analizar los ®@r obtenidos en disolucién, hay una clara influencia del tipo de cluster
de carborano. Para el POSS-H (34) se alcanza un valor de ®r considerablemente alto, del
59 %. Sin embargo, al introducir el sustituyente Me en el clister de o-carborano este
valor disminuye a un ®f del 24 % para el POSS-Me (35), y hasta un ®r del 21 % con el
sustituyente Ph en 36; sin embargo, al analizar el POSS-mPh (37), con el clister de Ph-
m-carborano, el ®r aumenta de nuevo hasta un 36 %. La tendencia de valores de ®f

para esta serie de compuestos derivados del R-o-carborano (R = H, Me, Ph) es la misma
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que se encontrd en clisteres sustituidos con un grupo estireno,> y también la seguida

por los derivados de o- y m-carborano sustituidos con grupos estilbenos (15-22).

Los tiempos de vida media en el estado excitado (t) han sido muy similares para 34,
35y 37, con un valor entre 0.80-0.83 ns. De nuevo, la diferencia la marca el POSS que
contiene el claster de Ph-o-carborano, 36, con un t considerablemente inferior, de 0.33
ns. En cuanto a la cinética de desactivacidn, se ha obtenido el menor valor para kr en 35
-de 0.29 ns'1-, cuando se esperaria que el menor valor se atribuyera a 36 -de 0.64 ns1-.
Sin embargo, al analizar los valores de knr queda patente que la desactivacién no
radiativa del POSS-Ph (36) es 3.7 veces superior a su Kr, mientras que en el POSS-Me

(35), su knr supone 3.3-Kg, lo que justifica la menor fluorescencia del POSS-Ph.

Estos resultados sugieren de nuevo que, el sustituyente en el segundo C. (H, Me, Ph)
del o-carborano tiene una gran influencia en las propiedades fotofisicas del fluoréforo
que se encuentra en el primer C.. Se corrobora que el sustituyente que produce una
mayor disminucién en la fluorescencia en los clisteres orto es el grupo Ph y que sin
embargo, en caso de que este sustituyente se encuentre en posicion meta respecto al
fluoréforo esta influencia se ve practicamente suprimida. El alto valor de ®r observado
para estos compuestos puede compararse con los obtenidos por Laine y col. para el (p-
metil-vinilestilbeno)sOVS en CHCl, del 22 %,2 ya que la diferencia quimica estriba en
que el grupo metil terminal de aquel trabajo, en nuestro caso es un -CHz- enlazado a los
carboranos. En el peor de los casos de los POSS aqui preparados tenemos un ®r del 21
% y, aumenta a hasta el 59 % del POSS-H (34). En general, podemos decir que presencia
de los clusteres de boro ha mejorado las propiedades de emision fluorescentes, lo que
podria atribuirse a que la introduccion de carboranos limitaria interacciones
intramoleculares tipo -t entre los grupos aromaticos, responsable del quenching de la

desactivacion de la fluorescencia.

Para tener una idea de la estructura que pueden tener estos compuestos, se ha
realizado el calculo TD-DFT para optimizar la conformaciéon del POSS-H (34). En la
Figura 5.5 se observa que las ramas de vinilestilbeno-carborano unidas al POSS, se
disponen de forma que todas encuentran un mismo entorno; los grupos aromaticos se
disponen de forma plana y no disminuye el grado de conjugacién, y ademas las

interacciones m-m se encuentran minimizadas entre las diferentes ramas.
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Figura 5.5. Estructura optimizada del POSS-H (34) por TD-DFT.

Ademads de estudiar las propiedades fotofisicas de los compuestos 34-37 en
disolucién, también hemos estudiado su comportamiento en estado sélido. Para ello, se
han preparado peliculas de cada POSS depositando una gota de disolucién 10-3 M en
CH:Cl; sobre laminas de cuarzo y dejando que se evapore el disolvente. En la Figura 5.6
se recogen los espectros de absorcion y emision para las peliculas. Los espectros de UV-
Vis en sélido, reflejan que la region donde se encuentra la maxima absorcién es la
misma que la obtenida en disolucién, aunque algo mas desestructurados. Puesto que las
peliculas preparadas pueden tener diferente grosor, no se debe tener en cuenta la

intensidad de absorcion (Figura 5.6a).
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Figura 5.6. Espectros de peliculas de 34-37; (a) absorcién y (b) emisién con Aexc = 340 nm.

Sin embargo, al analizar los espectros de emisién se observa un gran desplazamiento
al rojo de todas las emisiones (de 54 a 93 nm) y, presentan un patrén desestructurado,
es decir, que no muestran bandas vibracionales (Figura 5.6b). Ademas, al analizar los
datos obtenidos del rendimiento cuantico absoluto (®aps) en polvo (Tabla 5.2), se
observa una reduccion considerable en la emisién fluorescente de los compuestos a
valores de @aps entre 4.3 y 6.6 %. Estos resultados nos llevan a pensar que se podria
estar produciendo el conocido efecto de Aggregation Cause Quenching (ACQ) descrito en
1974 por Foster.8 Estos efectos estan ampliamente descritos cuando se producen la
formacion de excimeros en grupos aromaticos que interaccionan face-to-face,®11 como

fue recogido en la obra Photophysics of Aromatic Molecules de Birks en 1970.12

Tabla 5.2. Resultados del estudio de propiedades fotofisicas en peliculas,
excepto el @abs que fue determinado en polvo. La constante de desactivacion
radiativa (kr) y no radiativa (knr) se determinan por kr = ®r/t y kar = (1-
@r)/t empleando un LED con Aexc = 337 nm y se registran a Aem = 460 nm.

Compuesto  Aabs (nm) (ﬁen";) D ps (:;) (nl;F_l) (ll:;.rl)
POSS-H, 34 329-339 464 0.066 1.15 0.06 0.81
POSS-Me, 35  329-339 484 0.059 0.94 0.06 1.00
POSS-Ph, 36 329-339 475 0.056 1.15 0.05 0.82
POSS-mPh, 37 329-339 450 0.043 1.26 0.03 0.76

aIntensidad media del ajuste bi-exponencial.
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Los T han aumentado ligeramente a valores entre 0.94-1.26 ns. Al analizar los
valores de kr queda patente una reduccién considerable a valores en el rango 0.03-0.06
ns! mientras que, la desactivacion no radiativa es ahora proporcionalmente muy

superior, con Ky entre 0.81 y 1.00 ns'1.

En este caso, debido a la geometria de las moléculas podriamos pensar que no se
producen interacciones - intramoleculares, sino que en las moléculas agregadas en el
polvo o en las peliculas se generan interacciones m-m intermoleculares, causantes de los

efectos descritos.

5.5. Estudio de estabilidad térmica

Las propiedades de los POSS los hacen especialmente interesantes en la ciencia de
materiales!314 empledndolos como aditivos de diferentes matrices para la mejora en
estabilidad térmica, facilidad de procesado, resistencia a la oxidacién y la reduccién de
la inflamabilidad.15-21 Ademads, también es conocida la estabilidad térmica que aportan

los clusteres de boro al incorporarlos a diferentes tipos de plataformas.3.22-24

En la Figura 5.7 se muestran los andlisis termogravimétricos (ATG) de los

compuestos 34-37 y del OVS
bajo N,. El OVS se sublima a
temperaturas entre 175-300 °C,
similar a lo reportado,l> y = ] ——OVSs
‘o 604 —— POSS-H, 34
generando un bajo residuo a los @ ] — POSS-Me, 35
o o < 4] —— POSS-Ph, 36
1000 °C. Sin embargo, los 40 POSS-mPh. 37
compuestos 34-37 muestran 20:
cambios en el ATG en el rango ]
de 380-600 °C, y generan un 0 AL L S WL I S S
200 400 600 800 1000
residuo que supone un 83-87 % Temperatura / °C
alos 1000 °C. Figura 5.7. ATG bajo atmésfera de N2 del OVS, y 34-37.

Queda evidenciado que la presencia de los clisteres de boro han proporcionado un
aumento en la estabilidad del OVS, ya que incluso introduciendo los fragmentos
organicos de vinil-estilbeno se ha producido un incremento de estabilidad térmica de

entre 200 y 300 °C.
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5.6. Resumen de resultados

Se han sintetizado nuevos compuestos basados en octasilsesquioxano funcionalizado
con 8 de clusteres de boro a través de grupos vinil-estilbeno, que unen el C. de los
clisteres y los vértices de Si del POSS. Para realizar el acoplamiento se preparé el
compuesto p-BrEstOS y los derivados de carboranos que contienen una funcién
estirenil, y se realiz6 una reaccidon de Heck entre ellos. Los clisteres de boro empleados
han sido 3 derivados del o-carborano (con sustituyentes H, Me y Ph en el segundo C¢) y
un derivado del m-carborano (con Ph en el segundo C¢). Los compuestos se han
caracterizado mediante FTIR-ATR, RMN de H, B y 13C y andlisis elemental,

confirmando la total funcionalizacién del POSS con los clisteres de boro.

El estudio de las propiedades fotofisicas revela que, los nuevos compuestos
preparados presentan una gran intensidad de fluorescencia en disolucién, con maximos
a Aem ~ 391 nm y valores de ®r entre 21 y 59 %. Encontramos una influencia clara del
tipo de cluster sobre el ®f, que sigue el orden 36<35<37<34, lo que implica que en los
derivados del o-carborano el sustituyente tienen una gran influencia (Ph<Me<H),
mientras que en caso de tener el grupo Ph en posicién meta (37) la influencia es mucho
menor. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en el Capitulo 3. La geometria
optimizada de 34 muestra una planaridad en los grupos vinilestilbeno y ademas no se
observan interacciones por m-m stacking intramoleculares que podrian disminuir la

fluorescencia.

Sin embargo, al analizar las propiedades fotofisicas en estado sélido, en todos los
casos existe un gran desplazamiento al rojo y ademdas una disminucién drastica de la
fluorescencia, estando en valores de ®aps entre 4.3 y 6.6 %. Podriamos atribuir este
comportamiento a un efecto de ACQ como consecuencia de interacciones m-m

intermolecuares cuando los compuestos se encuentran en estado soélido.

Finalmente, los compuestos han mostrado una alta estabilidad térmica, aumentando
entre 200-300 °C los cambios que se producen al aumentar la temperatura respecto al

nucleo de OVS.
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6. DENDRIMEROS DE NUCLEO PORFIRINICO CON ALTO CONTENIDO EN BORO

6.1. Sinopsis

Continuando con una de las lineas de trabajo iniciadas en nuestro grupo de
investigacion, en este apartado se desarrolla la sintesis y caracterizacion de
dendrimeros de alto contenido en boro para su potencial aplicacién en BNCT. Se han
preparado plataformas dendriméricas tipo poli(aril-éter) con un nucleo porfirinico que
contienen grupos alilos en la periferia, susceptibles de funcionalizarse mediante
diferentes tipos de reacciones quimicas. La via que hemos seguido para la
funcionalizacién de los dendrimeros ha sido la reaccién de hidrosililacién. Los
dendrimeros finales han sido totalmente caracterizados, se han estudiado sus
propiedades fotofisicas, se han determinado sus coeficientes de difusiéon y radio
hidrodindmico y, finalmente se han iniciado estudios de citotoxicidad vy

biocompatibilidad.

6.2. Dendrimeros de ntcleo porfirinico

La preparacion de los dendrimeros de partida para su posterior funcionalizacién es
un trabajo llevado a cabo en colaboracién con el Dr. Norberto Farfan de la Universidad
Nacional Auténoma de México y la Dra. Rosa Santillan, del Centro de Investigaciéon y
Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional de México, quienes sintetizaron
los dendrimeros tipo poli(aril-éter) de nucleo porfirinico mediante el método
divergente (Figura 6.1).12 Los dendrimeros de partida contienen grupos alilos en la

periferia, de forma que se prepararon dendrimeros con 4, 8, 16 y 32 alilos terminales.

Una vez que los dendrimeros estuvieron sintetizados también se realizo la
metalacion de los nicleos de porfirina con Zn para estudiar diferencias en el grado de
reactividad y la posible influencia de la presencia del metal en los posteriores estudios

de biocompatibilidad.

La nomenclatura empleada para los dendrimeros se basa en un nimero seguido de
una letra. El nimero indica el tipo de ntcleo de partida que lo compone, asignando el
“1” para aquellos dendrimeros que se han sintetizado a partir de la 5,10,15,20-Tetra(p-
metoxifenil)porfirina y el “2” para los sintetizados desde la 5,10,15,20-Tetraquis(3',5'-

“«_n

dimetoxifenil)porfirina. La letra que acompafia al niimero sera la letra “c”, “d” o “e
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segun el nucleo de partida haya sido funcionalizado con bromuro de alilo, Br-dendrén-1
o Br-dendroén-2, respectivamente. Finalmente, si los dendrimeros han sido metalados se

asignd a esta nomenclatura el simbolo del Zn (Figura 6.2).

Os

OCH; O CH;0” % ~OCH;
7\

CH3CH,COOH, A u CH3CH,COOH, A

HBr
2a \iHacooH
A

S0 o~ Br-CH,CH=CH,,

Br-CH,CH=CH,, 6
- 2 N z Br-Dendrén-10 +
Br-Dendrén-1 o \Lo'©\'° m,@of Br-Dendrén-2

Br-Dendrén-2

/
K;CO3.KI o Q o/_/ v KoCO3.KI
Acetone, A O Acetone, A

20 0 o o 20 O

Zn(CH,CO0), Compuesto R' R?
1d, 1e,2d,2¢e ——> R'
DMF, A

o~ 1dz, Dendron-1 H

O~_ o :OF 1ez, Dendron-2 H
{ E‘o-/= { o; ‘C%OE 2dzn H Dendron-1

Ao _/=

Dendrén-1 o 2ez, H Dendrén-2

Dendrén-2

Figura 6.2. Metalacién del nucleo de los dendrimeros porfirinicos.
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6.3. Preparacion del carboranilsilano para la funcionalizacion de los dendrimeros

Considerando los buenos resultados obtenidos previamente en la funcionalizacién
de dendrimeros con carboranos mediante reacciones de hidrosililacién,34 la estrategia
escogida ha sido la de sintetizar un derivado del carborano que actiie como agente

hidrosililante, en lugar de emplear como agente hidrosililante el propio dendrimero.

La reacciéon de hidrosililaciéon es una reacciéon de adicién de Si-H sobre enlaces
insaturados C-C (Figura 6.3a).> La primera reacciéon de hidrosililacién fue publicada
por Sommer et al. en 1947 donde se prepard el n-octiltriclorosilano mediante un
mecanismo radicalario, aunque con una baja selectividad en la adicién Si-H al doble
enlace.® Fue a finales de la década de

1950 cuando empezaron a utilizarse HSiR;

a
metales de transicién para catalizar @ k\ y
la reaccion de hidrosililaciéon, LaM ML

R’ SiR3
generalizando el uso del catalizadores de g R
platino como el de Speier (Figura 6.3b), RsSi =
por su gran mejora en la selectividad de ) ) R
la reaccion.” Un gran avance en la LM—/R ?’/
catdlisis de la reaccién de hidrosililacién SiRy ~_  _— b I\|/|_H
tuvo lugar en 1973 con el desarrollo del (b) ©) o SIRZH
catalizador de Karstedt® (Figura 6.3c), [H2PtCle] - H,0 HyC— S"O\S'\crl
catalizador de platino muy activo y /,,,,/ \\\\\\

altamente selectivo para la adicién tipo
] . _ Figura 6.3. (a) Mecanismo Chalk-Harrod de la
anti-Markovnikov de Si-H sobre alquenos  reaccién de hidrosililacién. (b) Catalizador de

. 9 Speier. (c) Catalizador de Karstedt.
y alquinos.

Se ha seleccionado como agente hidrosililante un carboranilsilano preparado en
nuestro grupo, tanto por el buen rendimiento que se obtiene al sintetizarlo como por
los buenos resultados que ha mostrado en previas funcionalizaciones de
dendrimeros.1011 Asi, la sintesis del carboranilsilano 1-CH3-2-(CH2CH2CH2(CH3)2SiH)-
1,2-C2B10H10 (39) se realiza mediante una primera etapa de sustitucién nucleofilica en
el grupo Cc-H del 1-Me-1,2-C2B10H10 (2) con bromuro de alilo para obtener el derivado
1-CH3-2-(CH2CH=CH?)-1,2-C2B10H10 (38), que tras una hidrosililacién con Me,SiHCI en
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presencia del catalizador de Karstedt y seguido de una reduccién con LiAlH4, da lugar al

compuesto 39 que actuard como agente hidrosililante (Figura 6.4).10

Me
. # 3) Me,SiHCI ~ :
1) n-Buli Cat. Karstetd ‘\\ 7\ Si—H
LN\
X7 2) BreH,CHCH 4) LIAIH, QAW
XN ) 2 2 N~
2 39

Figura 6.4. Esquema de sintesis del compuesto 39.

6.4. Funcionalizacion de los dendrimeros de nucleo porfirinico con el

carboranilsilano

La estrategia que se ha seguido para la funcionalizacién de los dendrimeros es la
reaccion de hidrosililacién utilizando el compuesto 39 en presencia del catalizador de
Karstedt. Este método ha resultado ser muy efectivo, tanto por los rendimientos que se
obtienen como por la regioselectividad en la adiciéon tipo anti-markonivnikov,
generando exclusivamente los isémeros correspondientes a la 3-adicién del H al doble

enlace (Figura 6.5).2

Cat. Karstedt
Disolvente, A

1ez,-MeCb

Figura 6.5. Hidrosililacién del dendrimero 1eza con el compuesto 8 para obtener 1ez.-MeCb.
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Los compuestos finales que se han obtenido siguiendo esta estrategia de sintesis han
sido dendrimeros que contienen 4, 8 (Figura 6.6), 16 (Figura 6.7) y 32 (Figura 6.8)

clasteres de boro en la periferia.

bB

i
v %Me
‘% Y

=5/

1d-MeCb 1d,-MeCb

Figura 6.6. Representacién estructural de los dendrimeros porfirinicos con 4 y 8 clusteres de
boro.

Todas las reacciones se han realizado en condiciones inertes y con disolventes secos.
Se han preparado reacciones con un volumen minimo de disolvente (1 mL),
aumentando la concentracién de los reactivos para mejorar la conversion. El tiempo de

reaccion ha sido de 5 h para todas las sintesis.
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2d,,-MeCb 1e,,-MeCb

Figura 6.7. Representacidn estructural de los dendrimeros porfirinicos con 16 cldsteres de boro.

2e;.-MeCb

Figura 6.8. Representacidn estructural del dendrimero con 32 cldsteres de boro.
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Para conseguir una funcionalizacién total de los dendrimeros ha sido necesario
optimizar las condiciones de reacciéon para cada compuesto, variando la temperatura, la
cantidad de agente hidrosililante 39 empleado, y el disolvente. La Tabla 6.1. muestra

las condiciones 6ptimas y el rendimiento para cada una de las reacciones.

Tabla 6.1. Datos principales de las sintesis de los dendrimeros funcionalizados con clisteres de
boro.

Ratio

Compuesto  n? Clusteres Disolvente Tem;()ge (l;)a tura Decndrimero/ R(((e)/r:;i )
omp. 39
1c-MeCb 4 CH2Cl2 40 1:1.5 71
1d-MeCb 8 CHClIs 50 1:1.5 64
2c-MeCb 8 CHClI3 50 1:2 72
1dzn-MeCb 8 CHClIs 50 1:1.5 82
2dzn-MeCb 16 1,4-dioxano 55 1:2 88
1lezn-MeCb 16 1,4-dioxano 60 1:2 69
2ezn-MeCb 32 1,4-dioxano 60 1:1.75 74

La temperatura ha sido una variable importante a controlar, puesto que un aumento
de la misma produce una mejora en el avance de la reaccidn, sin embargo se observa
que a temperaturas superiores a 70°C tienen lugar reacciones secundarias que alteran
los dendrimeros de partida. En todos los casos se ha afiadido un exceso de agente
hidrosililante 39 -desde un 50 a 100 %- para asegurar que la funcionalizacién de todos
los grupos alilo terminales ha sido completa. Ademas, el exceso de compuesto 39 puede
ser recuperado en la etapa de purificacion posterior. Para la eleccion del disolvente se
comprobd la solubilidad de cada dendrimero de partida en diferentes disolventes
organicos, siendo todos totalmente solubles en CHCl3, aunque en el caso del dendrimero
1c la reaccién funcioné mejor en CHzClz. Para los dendrimeros con mayor nimero de
grupos alilo en la periferia fue necesario incrementar ligeramente la temperatura para

completar la funcionalizacién y por ello, se utiliz6 como disolvente 1,4-dioxano.

Todas las reacciones se han monitorizado por 'H RMN, mediante la desaparicién de
las resonancias correspondientes a los grupos alilo terminales a medida que son

hidrosililados. También hay que destacar el desplazamiento que se produce del doblete
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a 6 4.5 ppm correspondiente a los protones O-CH; (H-15 de la Figura 6.9.), ya que una
vez finalizada la reacciéon ha desaparecido totalmente y aparece una nueva sefial en
forma de triplete alrededor de 4.0 ppm. Esta sefial, correspondiente a los protones O-

CHa, ha sido la mas fAcil de seguir para estudiar el avance de la reaccion.

15

o1’
17b T\I7b

16 17a

(a)

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
ppm

Figura 6.9. Espectros de 'H RMN de (a) 1ezn y de (b) 1eza-MeCb en CDCls.

Una vez que se complet6 la funcionalizacion, se han purificado los compuestos por
cromatografia de capa fina (TLC) y ha sido posible recuperar el exceso del compuesto
39. Para la purificaciéon por TLC se han utilizado mezclas de CHzCl;/hexano para los
dendrimeros de menor tamafio y acetonitrilo o acetonitrilo/acetato de etilo para los de
mayor tamafio. Finalmente, se han precipitado los dendrimeros con una mezcla
diclorometano/etanol obteniendo sélidos de un color morado intenso, con buenos
rendimientos, entre el 64 y el 88 % (ver Tabla 6.1). Los dendrimeros 1d-MeCb y 1dzn-
MeCb, tan soélo se diferencian en la presencia de un atomo de Zn en la porfirina de 1dza-
MeCb, sin embargo, se han obtenido con rendimientos muy diferentes, 64 y 82 %
respectivamente, a pesar de que se sintetizaron en las mismas condiciones. Ademas,
para los dendrimeros de mayor tamafio (2dz,-MeCb, 1lez,-MeCb y 2ez,-MeCb) las
reacciones de funcionalizacidn solo se completaron para aquellos que se encontraban
metalados con Zn. Estos resultados nos inducen a pensar que la metalacién del nucleo
porfirinico mejora la reactividad de los dendrimeros, al evitar una posible desactivacién

del catalizador que pudiera coordinarse al niicleo de las porfirinas no metaladas.

112



Resultados y discusion I1

6.5. Caracterizacion de los dendrimeros

Las estructuras dendriméricas 1c-MeCb, 1d-MeCb, 2c-MeCb, 1dz,-MeCb, 2dzn-
MeCb, 1ez,-MeCb y 2ez,-MeCb se caracterizaron en base a espectroscopia de infrarrojo
(FTIR-ATR), espectroscopia de RMN de 1H, 11B y 13C, asi como andlisis elemental. Toda
la caracterizacion realizada confirma el éxito de las reacciones de hidrosililacién sobre

las plataformas dendriméricas de partida.

En los espectros de IR-ATR de todos los compuestos se observa una banda intensa y
ancha entre 2579-2580 cm-1, que corresponde a la frecuencia de vibracién del enlace B-
H, v(B-H), confirmando la presencia del clister de carborano en la periferia del
dendrimero. La zona donde aparece esta banda de absorcién es caracteristica de los

clasteres de naturaleza closo.

La caracterizacion de las especies finales por tH RMN ha sido fundamental para
establecer que ha tenido lugar una funcionalizacién completa de los dendrimeros.
Todos los espectros se han registrado en CDCl3, y es de destacar la sefial de gran
amplitud que aparece aproximadamente en el rango 6 1.0-3.5 ppm, correspondiente al
acoplamiento entre los nuicleos de B e H de los grupos B-H del cluster.12 Otra indicacién
de la presencia del cldster es la resonancia correspondiente a los protones del grupo
metilo unido al cldster, C.-CH3, que aparece entre 1.92 y 2.05 ppm en todos los
dendrimeros funcionalizados. Para corroborar no solo la presencia del cluster, sino la
funcionalizacién mediante un enlace quimico, se estudian las resonancias de los
protones alilicos en dendrimeros de partida, -0-CH;-CH=CH>, facilmente identificables
en el rango 6 6.25-5.16 ppm. Estas sefiales desaparecen tras la reaccién de
hidrosililacién, apareciendo nuevas resonancias en forma de tripletes y multipletes
entre 4.24 ppm, (correspondiente a 0-CHz) y 0.51 ppm (atribuido a CH-Si). En todos los
casos se ha observado una sefial a baja frecuencia y gran intensidad, entre -0.01 y 0.16
ppm, que se atribuye a los protones Si-CHs. En todos los dendrimeros se mantienen las
resonancias correspondientes a los protones aromaticos del nicleo porfirinico (H-£),
entre 8.85 y 9.00 ppm. Ademas, para los dendrimeros que no se encuentran metalados
existe una resonancia de desplazamiento quimico -2.70 ppm debida a los dos protones

del nucleo porfirinico, NH.
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Cc-CH, Si-CH,
*
CH, CH,
CH, % cH,%
*
NH
A *
&
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 -1.0 -2.0 -3.0

ppm

Figura 6.10. Asignacién de algunas resonancias destacadas en el 'H RMN del compuesto 1d-
MeCb en CDCls.

Los espectros de 11B{tH} RMN de los dendrimeros finales tan s6lo nos informan
sobre la presencia del cluster pero no del grado de funcionalizacion de los mismos. Se
espera que tras la reaccion de hidrosililacién el clister de carborano procedente del
compuesto 39 no sufra ninguna alteracién, por lo que los espectros de 11B{1H} RMN
deben presentar un patrén muy parecido a éste.1? Los espectros de 11B{*H} RMN de los
dendrimeros muestran resonancias amplias en la regidon tipica de los cluster de
naturaleza closo, entre -6.00 y -11.00 ppm, y con una distribucién 2:8. Ambas sefiales se

desdoblan en el 11B RMN como consecuencia del acoplamiento con los nicleos de 1H.

En cuanto al 13C{'H} RMN, cabe destacar que después de la reaccién de
hidrosililacién desaparecen las resonancias debidas a los carbonos alilicos de los
dendrimeros de partida, dando lugar a la aparicién de las sefiales correspondientes a
los metilenos, -CHz-, entre 10.0 y 40.0 ppm. Todas las especies dendriméricas presentan
resonancias desde 100.0 a 160.5 ppm, que se asignan a carbonos aromaéticos. La
presencia del claster en los dendrimeros finales se confirma al surgir dos sefales de
poca intensidad, entre 74.6 y 84.0 ppm, atribuidas a los carbonos del claster, C.. Ademas
también es facilmente identificable la sefial del Si-CH3; alrededor de & -3.5 ppm y la
resonancia a § 23.1 ppm correspondiente al carbono metilico unido al cluster de boro,
Cc-CH3. La Figura 6.11. muestra a modo de ejemplo las sefiales caracteristicas

comentadas para el espectro de 13C{1H} RMN del dendrimero 1ez,-MeCb.
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Figura 6.11. 3C{'H} RMN en CDCls del dendrimero funcionalizado 1ez.-MeCb.

6.6. Propiedades fotofisicas

La sintesis de compuestos porfirinicos y el estudio de sus propiedades fotofisicas
han sido objeto de amplias investigaciones.!314 Martin Gouterman et al. fueron los
primeros en interpretar el espectro electrénico de las porfirinas desde un punto de
vista tedrico.!> En nuestro caso partimos de un nucleo porfirinico basado en la
tetrafenilporfirina (TPP),1617 y por ello tenemos interés en estudiar si la formacién de
dendrimeros con este nucleo, asi como la posterior funcionalizacidn con cluster de boro,

afectan a sus propiedades fotofisicas.

Para el estudio se han registrado los espectros de absorcién y emisiéon en CHCI3,
tanto de los dendrimeros de partida como los correspondientes funcionalizados con el
carborano. Los experimentos se han realizado a temperatura ambiente y a
concentraciones del orden de 10¢ M. Todos los compuestos dendriméricos, de partida
(Figura 6.12) y funcionalizados con el compuesto 39 (Figura 6.13), presentan
espectros de absorcidn practicamente idénticos al de la TPP, ya sea metalada con Zn
(ZnTPP) o sin metalar (HTPP). El maximo de absorcién, que aparece a 422-423 nm para
las no metaladas y 423-425 mn para las metaladas, es la denominada Soret band o B
band y corresponde a la transiciéon n-m* desde el estado fundamental al segundo estado
excitado (So—=Sz). A mayor longitud de onda encontramos unas bandas de poca
intensidad, las denominadas Q bands (Q1, Q2, etc.), correspondientes a la transicién m-m*

desde el estado fundamental al primer estado excitado (So—>S1).18
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Figura 6.12. Espectros de absorcion (izq.) y emision (dcha., Aexc= 422 nm) de los dendrimeros de
partida en CHCls.
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Figura 6.13. Espectros de absorcidn (izq.) y emision (dcha., Aexc= 422 nm) de los dendrimeros
funcionalizados con cldster de boro en CHCIs.
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En el caso de los dendrimeros con ntucleo metalado ZnTPP hay un ligero
desplazamiento al rojo de la Soret band de ~1-2 nm, a medida que crece el dendrimero
(Tabla 6.2). Este efecto ya se observd en dendrimeros poli(aril-éter) de nucleo
porfirinico y fue atribuido a un aumento del grado de encapsulacion del nucleo al ir

creciendo el dendrimero.19-21

Tabla 6.2. Resumen de los datos fotofisicos de los dendrimeros antes y después de la
funcionalizacién con cldster de boro.

Compuesto &m®10* APSoretBand A*’QiBand A Q:Band Aem1® Aemz?P
1c 34.3 422 519 556 657 724
1d 34.3 423 519 556 657 723
2c 38.0 422 515 559 650 715
1dzn 43.0 423 550 588 602 649
2dzn 30.3 423 549 586 596 645
1lezn 26.1 424 551 588 602 650
2em 33.2 425 550 593 601 646
1c-MeCb 49.7 423 519 557 657 711
1d-MeCb 34.9 422 513 556 656 711
2c-MeCb 25.2 422 514 549 649 704
1dz.-MeCb 56.4 423 551 593 603 645
2dzn-MeCb 51.8 423 547 585 596 643
1lezn-MeCb 95.0 424 550 589 604 644
2ezn-MeCb 33.8 424 550 594 599 641

agmen Ml.cml PAennm.

En el caso de los dendrimeros de nicleo no metalado, HTPP, las Q bands aparecen
como 4 bandas entre 513 y 650 nm. Sin embargo, para los dendrimeros de ntcleo
ZnTPP la presencia del Zn aumenta la simetria de la porfirina y las Q bands se combinan
dando 2 bandas que aparecen entre 547 nm y 594 nm (Figura 6.12 y 6.13).22 Los
dendrimeros de partida muestran unos coeficientes de extincién molar (&n) con valores

entre 26.1:10% y 43.0-10* M-1.cml. Una vez que los dendrimeros se funcionalizan con
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39, experimentan en general un aumento de &y en un rango entre 25.2-104 y 95.0-104

M-1.cm-! (Tabla 6.2).

Los espectros de emision de las especies dendriméricas son claramente diferentes
entre ellos en funcién de que el nicleo se encuentre o no metalado con Zn (Figura 6.12
y 3.13). Para los dendrimeros con nicleo HTPP encontramos la emisién de menor
longitud de onda alrededor de 650 nm y una emisién secundaria a 704-724 nm (Tabla
6.2 Aem1 V Aem2). Sin embargo, para los dendrimeros de nicleo ZnTPP las 2 bandas de
emisién se encuentran sobre 600 y 650 nm (Tabla 6.2 Aem1 y Aemz2) y en algunos casos

con intensidades de emision similares.

Al comparar los espectros de emisiéon de los dendrimeros de partida con aquellos
funcionalizados con clisteres de boro, se puede concluir que no hay cambios
destacables (Figura 6.12 y 3.13), lo que indica que la presencia del cluster de
carborano en la periferia de los dendrimeros no afecta significativamente a estas
propiedades. Ademas, los resultados fotofisicos de los dendrimeros funcionalizados

concuerdan con estudios previos realizados sobre el ntiicleo de HTPP y ZnTPP.23-26

6.7. Estudios de difusion y radio hidrodinamico

Los estudios de difusién por RMN se han registrado mediante Diffusion-Ordered
NMR SpectroscopY (DOSY) en 3 dendrimeros porfirinicos de partida (2c, d2zn y 2€zn) ¥
los correspondientes funcionalizados con el compuesto 39 (2c-MeCb, d2z,-MeCb y
2ezn-MeCb). Los compuestos se disuelven en CDCl3 a concentraciones similares, entre
10-6-10-7 M, para minimizar posibles cambios de viscosidad del disolvente con la
concentracién. En los experimentos de DOSY se obtiene una representacion
bidimensional del coeficiente de difusién (D) en el eje de ordenadas frente al
desplazamiento quimico en el eje de abscisas.?’.28 Asi, se puede visualizar que todas las
sefiales de los protones pertenecientes a una misma molécula tienen un mismo valor de
D, al encontrarse al mismo valor del eje de ordenadas. La Figura 6.14 muestra como
ejemplo los DOSY de los dendrimeros 2dzn y 2dzn-MeCb. A partir de las sefiales que
producen las resonancias de los protones en el grafico 2D, se puede leer en el eje de
ordenadas el valor de Log(D). Teniendo en cuenta que el eje Y estd representado en

escala logaritmica, en la Figura 6.14 se aprecia como el dendrimero sin funcionalizar

118



Resultados y discusion I1

2dzy tiene un valor de D mayor que el funcionalizado 2dz,-MeCb, pues a mayor tamafio

de la molécula menor velocidad de difusion.
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Figura 6.14. Resultados del DOSY para las especies 2dzn (izq.) y 2dza-MeCb (dcha.).
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o

Teniendo en cuenta los buenos resultados obtenidos en el ajuste matematico que
relaciona D con My, se realizé un experimento de DOSY adicional con los dendrimeros
1lezn y 1ezn-MeCb para corroborar esta relacion. Al representar estos dendrimeros en la

Figura 6.15 se observa un ajuste razonable a la tendencia general.

Ademas de determinar el valor de D, con los experimentos de DOSY se puede
calcular el radio hidrodindmico de la molécula (Ru), partir de la ecuacién de Stokes-

Einstein?29:

_ k-T
" 6-m-1-Ry
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donde k es la constant de Boltzman, T la temperatura, n la viscosidad del disolvente y Ry
el radio hidrodinamico del dendrimero, asumiendo que tienen una geometria de tipo

esférico.

La Tabla 6.3 recoge los resultados que se derivan de los experimentos DOSY. Al
hacer una simple comparacién entre cada dendrimero de partida y el correspondiente
funcionalizado, se aprecia un incremento del Ry, al igual que se observa al aumentar la
generacion del dendrimero. Estos resultados son légicos pues, si el dendrimero
aumenta su didmetro, ya sea al funcionalizarlo con 39 o al incrementar la generacién,
aumentara Ry. De forma genérica, cabe destacar que la funcionalizacion total de los
dendrimeros va a suponer que el My, se multiplique por un factor entre 2.5 y 3, y como
consecuencia se produce un aumento del Ry entre 50-60 % y una disminucién de D

entre 60-65 %.

Tabla 6.3. Coeficientes de difusién y radio hidrodinamico determinado por DOSY para
8 dendrimeros.

Peso Molecular Coef. Difusion D, Radio hidrodinamico

Compuesto M., m?/s Ru, A
2c 1063.3 5.25-10-10 7.67
2c-MeCb 31311 3.16-10-10 12.7
2dzn 2420.9 3.47-10-10 11.6
2dzn-MeCb 6559.9 2.34-1010 17.2
2ezn 5014 2.63-10-10 15.3
2ez-MeCb 13290.7 1.74-10-10 23.2
1lezn 2845.1 3.02-1010 13.3
1lezn-MeCb 6999.4 2.00-10-10 20.2

Los valores determinados de Ry que se han determinado se encuentran en rangos
similares a resultados previamente obtenidos para dendrimeros semejantes de tipo
poli(aril-eter) y ntcleo porfirinico, aunque en ese caso fueron calculados mediante

estudios de decaimiento de anisotropia fluorescente.30

Esta relacién establecida entre el My, D y Ry podria ser de utilidad para el estudio de

una gran variedad de compuestos de estructuras parecidas y también para establecer el
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grado de funcionalizaciéon de dendrimeros a partir de datos de D, siempre que los
experimentos se realicen en las mismas condiciones de temperatura ambiente y CHCl3

como disolvente.

Este estudio se ha realizado con el Dr. Teodor Parella, director del Servicio de

Resonancia Magnética Nuclear de la Universidad Auténoma de Barcelona.

6.8. Resultados bioldgicos preliminares

El objetivo principal de preparar estos dendrimeros de alto contenido en boro es su
potencial aplicacién como agentes anticancerigenos mediante la BNCT. Para ello se
tienen que realizar unos estudios previos de citotoxicidad, viabilidad y biodistribuciéon
de boro en las células. Los estudios de citotoxicidad de los dendrimeros con alto
contenido en boro se han realizado en colaboracién con la Dra. M2 Carmen Ruiz del
Instituto de Biopatologia y Medicina Regenerativa de la Universidad de Granada, el Dr.
José Ignacio Porras del Departamento de Fisica Atémica, Molecular y Nuclear de la
Universidad de Granada donde realicé una estancia de 2 meses y, la encapsulacion de
los dendrimeros con liposimas se ha realizado en colaboracién con el Prof. Hiroyuki

Nakamura del Departamento de Quimica de la Gakushuin University.

Por tanto, se quiere evaluar el nivel de toxicidad de los compuestos preparados en
cultivos de las lineas celulares Hela, Jurkat y Molt. Los ensayos se realizan en
multiplacas de cultivo con pocillos de 1 cm? a una concentracién de 150.000 células/mL
de medio de cultivo (RPMI 1640 suplementado con Suero Fetal Bovino, L-Glutamina y

Penicilina-Estreptomicina).

Puesto que los dendrimeros que se ensayan no son solubles en agua es necesario
preparar disoluciones madre con DMSO como disolvente, y a partir de las mismas se
agregara a los cultivos el volumen necesario para obtener unas concentraciones finales
de 5.3,50 y 110 pg Boro/mL, y cuidando siempre no superar un 1 % v/v de DMSO en el
medio de cultivo. Al agregar las disoluciones de los dendrimeros en el cultivo parece
que los compuestos se solubilizan en el medio sin precipitar (Figura 6.16a), y se
cultivan bajo oscuridad a 37 °C y 5% de CO; durante 48h. A las 24 h se inspeccionan los
cultivos y pueden apreciarse pequefias particulas globulares de color morado (Figura

6.16b) que corresponden a cierta precipitacion de los compuestos dendriméricos.
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(b)

A
Figura 6.17. Cultivo de células Jurkat (a) tras agregar la disolucién madre de los dendrimeros
(b) alas 48 h de agregar las disoluciones.

A pesar de encontrar precipitado en los o
8 50 pg B/mL, 48h
cultivos, a las 48 h se detiene la incubacién £ 80
-
y se realizan medidas de la viabilidad S 604
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3
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la presencia de precipitado podria generar i " g
algin tipo de toxicidad inespecifica, se Compuesto
) Figura 6.16. Porcentaje de células Jurkat
decide  encapsular  los  compuestos apoptéticas tras 48 h de cultivo con los

dendriméricos en liposomas como compuestos indicados a 50 pg Boro/mL.

previamente se realizé para derivados con cldster de boro,3! para evitar la precipitaciéon
en los medios de cultivo. La Figura 6.17 muestra los resultados de las células que
sufren muerte por apoptosis, para algunos de los dendrimeros con clisteres de boro
que fueron encapsulados en liposomas. Puede deducirse que la encapsulacién de los
compuestos influye de forma definitiva en la tasa de viabilidad de las células, puesto
que tras 48 h de cultivo el porcentaje de células que sufren una muerte por apoptosis es

practicamente idéntico a la muestra control, que no lleva ningin tipo de compuesto.

Se puede concluir que el método adecuado para testar el grado de toxicidad de los
dendrimeros funcionalizados con cldster de boro es realizar una encapsulacién previa.
En la actualidad nos encontramos en la etapa de confirmar la reproducibilidad de los
resultados de citotoxicidad para los compuestos encapsulados con liposomas, asi como

poder evaluar la cantidad de boro intracelular.
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6.9. Resumen de resultados

Se han funcionalizado exitosamente dendrimeros de nucleo porfirinico con 4, 8, 16 y
32 clusteres de boro en la periferia de los mismos. Las reacciones de hidrosililacion,
empleando el clister 39 como agente hidrosililante, fueron optimizadas para cada
compuesto y, el seguimiento de las reacciones fue posible mediante 1H RMN. Para los
dendrimeros con mayor nimero de funciones alilo las condiciones de reaccién fueron
forzadas mediante un aumento de la temperatura de reaccién. Ademas, se ha observado
que la metalacién del nicleo porfirinico favorece la funcionalizacién de los grupos alilo,
posiblemente al evitar una desactivacion del catalizador que podria coordinarse a un

nucleo no metalado.

Los nuevos dendrimeros 1c-MeCb, 1d-MeCb, 2c-MeCb, 1dz,-MeCb, 2dz,-MeCb,
1lezn-MeCb y 2ezn,-MeCb han sido caracterizados por FTIR-ATR, RMN, asi como analisis
elemental. El estudio de los espectros UV-Vis revela que ni la Soret band ni las Q bands
se ven afectadas por la funcionalizacién con el compuesto 39. Los espectros de emisién
también son practicamente idénticos al comparar los dendrimeros iniciales y los
funcionalizados, por lo que la presencia del cltster no altera las propiedades de emisién
fluorescente. Ademas, se han determinado mediante DOSY los valores de D y Ry para 4
dendrimeros iniciales y los correspondientes funcionalizados y, se ha podido establecer
una buena relaciéon matematica entre los valores de My, D y Ry, que podria extrapolarse
para el estudio de dendrimeros similares, asi como para determinar el grado de

funcionalizacion de los mismos.

Finalmente, se han realizado los primeros ensayos de citotoxicidad agregando los
nuevos dendrimeros funcionalizados con clisteres de boro en el medio de cultivo de las
células, a partir de disoluciones madre de los compuestos en DMSO. Estos resultados no
fueron concluyentes, asi que se ha optado por comenzar con nuevos ensayos en los que
las especies dendriméricas han sido encapsuladas con liposomas. Los primeros
resultados de los ensayos con los dendrimeros encapsulados parecen ofrecer una
mayor reproducibilidad y viabilidad celular ante la presencia de los compuestos. Por
ello, actualmente nos centramos en esta linea de trabajo para determinar la

biocompatibilidad de estos nuevos dendrimeros de alto contenido en boro.
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7. OCTASILSESQUIOXANO FUNCIONALIZADO CON METALACARBORANOS

7.1. Sinopsis

Los silsesquioxanos contemplan una familia de compuestos de férmula general
(RSiOs),, donde R puede ser hidrogeno o diferentes sustituyentes organicos que se
encuentran enlazados covalentemente al Si. Por el caracter hibrido que presentan, entre
las cerdmicas inorganicas de silica, SiO2, y los polimeros de silicio, (Rz2SiO)n, son
materiales de alta estabilidad térmica y cuyas propiedades eléctricas, Opticas,
mecanicas o fisicoquimicas pueden modularse al modificarlos con una gran variedad de
grupos R.12 Entre sus muchos campos de aplicacién se encuentran la preparacién de

nanocomposites, catdlisis, optoelectrdnica, energia y biomedicina.3-7

En el presente capitulo el octasilsesquioxano (POSS) se ha empleado como
plataforma de tipo cubico, y se ha funcionalizado con nuevos derivados del
cobaltabisdicarballuro o cosane ([3,3’-Co(C2B9H11)2],, [40]) y ferrabisdicarballuro o
fesane ([3,3’-Fe(C2B9H11)2], [41]) que tienen un grupo alqueno terminal, [44] y [45]
respectivamente. Al igual que en el Capitulo 5, el POSS de partida empleado ha sido el
octavinilsilsesquioxano (OVS), y mediante la reaccién de metatesis olefinica se realiza
un acomplamiento entre los alquenos del OVS y los derivados de los metalacarboranos
para obtener el POSS-Cosane [46]8 y el POSS-fesane [47]%. Todos los compuestos
preparados se han caracterizado por las técnicas usuales de RMN, FTIR-ATR, andlisis
elemental y, ademas de MALDI-TOF para [44] y [45]. El estudio electroquimico y de
DOSY de nuevos compuestos se ha realizado en colaboracién con el Prof. Francesc

Teixidor, el Dr. Teodor Parella y Dr. Victor Sanchez.

7.2. Preparacion de derivados de cobaltabisdicarballuro y ferrabisdicarballuro

La estrategia escogida para la funcionalizacién del OVS ha sido un acoplamiento por
la reaccion de metatesis olefinica, lo que requiere de derivados de cosane [40]- y fesane
[41] con un grupo alqueno terminal. Para obtener estos compuestos con la funcién
alqueno terminal, se parte de los derivados zwitteriénicos de cosane y fesane con un
ciclo oxonio unido a través del B(8), denominados cominmente cosane-dioxanato (42)

y fesane-dioxanato (43).8° El cosane-dioxanato y fesane-dioxanato ofrecen amplias
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posibilidades para incorporarles diferentes grupos funcionales a través de reacciones

de apertura del ciclo oxonio con diferentes nucleéfilos.10

En nuestro caso, partiendo de 42 y 43, hemos realizado la apertura del anillo de
dioxano utilizando el 4-vinilfenol como precursor del nucleéfilo. En disoluciones de
CH3CN de 42 y 43, en presencia de K2CO3 como base y bajo condiciones inertes, tiene
lugar la desprotonacién del alcohol del 4-vinilfenol formando in situ el alcéxido, que
actia como nucledfilo en la apertura de los ciclos de dioxano, obteniéndose la sal

potasica de los nuevos derivados [44] y [45], respectivamente (Figura 7.1).

A o

\\//\ K/O ACN, A \\ AN

/ \\ \\ /7

M= Co, 42 B M = Co, [44] -
M = Fe, 43 M = Fe, [45]

Figura 7.1. Esquema de sintesis de los aniones [44] y [45]-

El seguimiento de las reacciones de apertura de ciclo se ha realizado mediante

11B{1H} RMN, por el cambio que se produce en la distribucién de las resonancias de los

nucleos de boro de los productos de partida, 42 y 43, a medida que la reaccién avanza, y

por el desplazamiento

producido en la sefial
atribuida al B(8)-0 al abrirse
el anillo de dioxano y alterar

su entorno electrénico.811

En el caso del cosane, se
produce un desplazamiento
de la resonancia del B(8)-0
de 25.8 ppm en 42 a 24.2
ppm en [44] (Figura 7.2).

Para el fesane, hay que tener

Cosane-dioxanato, 42
[44]

B(8)-0

L 242

30 25 20 15 10 5 0 -5 -10 -15 -20 -25 -30 -35

Figura 7.2. "B{'H} RMN del cosane-dioxanato (42) y del
compuesto [44] obtenido tras la reaccion.
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en cuenta que se trata de

una especie paramagnética

Fesane-dioxanato, 43

y por ello la ventana del (45]

espectro de 11B{'H} RMN
que se analiza es mucho

mas amplia (ver seccién B(8)-0

74); en este caso la _451928—6?4'8
resonancia del B(8)-0 se
desplaza de -624.8 ppm en
43 a -428 ppm en [45] 150 50 0 100 200 300 400 500  -600

ppm
(Figura 7.3). Figura 7.3. "'B{'H} RMN del fesane-dioxanato (43) y del

Las reacciones concluyen compuesto [45] obtenido tras la reaccion.
overnight y se filtra para eliminar el K;CO3. Se evapora el disolvente dando unos aceites
de color oscuro que se disuelven en EtOH, se agrega una disoluciéon saturada de
[Me4N]Cl precipitando [44] y [45] como sales de [MesN]*, que y se lavan con agua. De
esta forma se aisla [Me4N][44] como un sélido rojo, sin necesidad de una purificacién
adicional y un rendimiento del 98.5 %; sin embargo para aislar [MesN][45] se requiere

purificar por TLC (CH2Cl2) y se obtiene como un sélido marrén con un rendimiento del

32.2 %, considerablemente inferior al obtenido para el derivado de cosane.

7.3. Funcionalizacion del OVS con metalacarboranos

Preparados los precursores de la seccién 7.2, ya se puede seguir el método sintético
propuesto para el acoplamiento entre los grupos vinilo del OVS y de [44] y [45] por
metatesis.1?2 Esta reacciéon se realizé por primera vez hace mas de 50 afios y el
mecanismo fue originalmente descrito por Harisson y Chauvin in 1971,13 confirmado
posteriormente por Casey, Katz y Grubbs.1+16 La metatesis olefinica consiste en el
acoplamiento Cgp2-Csp? entre 2 olefinas debido a un reordenamiento de los dobles
enlaces, catalizado generalmente por Ru(IV) y Ru(Il), con la consecuente pérdida de una
molécula de etileno (Figura 7.4a). De los diferentes catalizadores que pueden
emplearse, se ha utilizado el Catalizador de Grubbs de 12 Generacion (Figura 7.4b),
catalizador de Ru(IV) de poca sensibilidad y compatible con gran variedad de

disolventes organicos.”
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Figura 7.4. (a) Ciclo de reaccién de la metatesis olefinica. (b) Catalizadores clasicos empleados
en metatesis.
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El OVS se preparé a partir del tricloro-vinil-silano.!8 Las reacciones de metatesis se
han realizado en CH2Cl; seco, a reflujo durante 60 h, manteniendo una corriente de N3
que retire el etileno desprendido y con un 15 % de exceso de [MesN][44] y [MesN][45],
obteniendo el POSS-Cosane [46]83 y el POSS-fesane [47]% como sales de [MesN]*,

respectivamente.
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Figura 7.5. Esquema de sintesis de [46]% y [47]%-.
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El seguimiento de las reacciones de ha llevado a cabo por 'H RMN, teniendo en
cuenta la desaparicion de las sefales de los protones vinilicos Si-CH=CH del OVS -entre
6 y 6.2 ppm (Figura 7.6)-, a medida que se produce el acoplamiento y hasta su total
desaparicion dando lugar a las nuevas resonancias del alqueno Si-CH=CH-Caj, como se

observa por ejemplo en el 1H RMN del compuesto [46]8- de la Figura 7.6b.
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Figura 7.6. 'H RMN en (CD3)2CO de (a) OVS y (b) del compuesto POSS-cosane [MesN]s[46].

Una vez que acaban las reacciones, se evapora el disolvente dando unos aceites de
color oscuro. Se disuelven los aceites en un poco de THF, se agrega CH30H y unas gotas
de agua enturbiandose la disolucidn, y al evaporar los disolventes se obtienen unos
sdlidos que pueden filtrarse y lavarse con mas CH3OH para eliminar el exceso de
[MesN][44] y [MesN][45] empleado. Sin embargo, en ambos casos es necesario
purificar por TLC (acetona/hexano 7:3), aislando asi los compuestos finales
[MesN]s[46] v [MesN]s[47] con rendimientos del 83 y 46 %, respectivamente. Los
compuestos son sdlidos, de color naranja para el derivado de cosane [46]8 y de color

marrén para el derivado de fesane [47]8-.

Se observa de nuevo que el rendimiento para el compuesto de fesane es menor que

para el compuesto derivado de cosane.
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7.4. Caracterizacion de los compuestos

Los nuevos compuestos [44]-[47]8 fueron caracterizados por a FTIR-ATR, RMN de
1H, 1B y 13C y analisis elemental. Ademas por MALDI-TOF se determiné el pico

molecular de [44] y [45]-

En los espectros de FTIR-ATR de todos los compuestos (Figura 7.7) aparece la
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enlaces Si-0, Vv(Si-0), del Figura 7.7. Espectros de IR de los compuestos [44]-[47]%-.
nucleo de OVS.

En los espectros 1H RMN de los compuestos de partida (Figura 7.8), lo primero a
distinguir es que el caracter paramagnético del compuesto de fesane, [MesN][45],
determina que se analice una ventana del espectro que va desde & 90 a -15 ppm. Se
observara a continuacidn, que las resonancias pertenecientes a protones cercanos al
fesane se encuentran mas influenciadas por su paramagnetismo. En el compuesto
[MesN][44] se identifican las sefiales aromaticas Cari-H como 2 dobletes a 6 7.40 y 6.70
ppm; sin embargo, en [MesN][45] estas resonancias aparecen a § 6.85 y a 5.28 ppm, lo
que indica que esta ultima sefial de protones aromaticos se encuentra desplazada a
frecuencias bajas y por ello, se asigna a los Cari-H mas cercanos al cluster de fesane. En
cuanto a los protones vinilicos, CH=CH>, en ambos compuestos aparecen las 3 tipicas
resonancias, en [44] entre 5.10-6.70 ppm y en [45] entre 4.98-6.45 ppm. La

multiplicidad de los protones vinilicos (2 dobletes y 1 doble doblete) es facilmente
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observable en [44] y llega a intuirse en [45], pudiendo identificarse en ambos casos el
acoplamiento del protén terminal en trans (E, 3J(H,H) = 18 Hz) con el protén CH (m)
(Figura 7.8). Las resonancias de los protones de la cadena etoxilada, CHz-O (en
diferentes tonos azul en la Figura 7.8), aparecen para el compuesto [44]  como 3
tripletes (2:2:4), entre 4.15 y 3.61 ppm; sin embargo en el compuesto [45], aparecen
los diferentes CH2-O como 4 resonancias desde & 2.62 ppm (para el mas alejado del
cliuster) hasta 6§ -10.40 ppm (para el B(8)-0-CH;), como consecuencia del efecto

paramagnético del fesane.
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Figura 7.8. 'H RMN en (CD3)2CO de los compuestos (a) [MesN][44] y (b) [MesN][45].

Finalmente, cabe destacar que las resonancias atribuidas a los protones Cc-H del
derivado de cosane [44]- aparecen como 1 sefal ancha a 6 4.3 ppm, mientras que en el
caso del fesane [45] estos protones aparecen como 2 resonancias a 44.8 y 42.8 ppm,
muy afectados por el Fe(Ill). Igual ocurre con los B-H del claster, con sefiales
distribuidas desde & 84.5 a -10.62 ppm para el derivado de fesane, en lugar de la tipica

banda ancha entre 0.5 y 3.0 ppm que si se observa en derivados del cosane.
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En los tH RMN de los compuestos finales, el POSS-Cosane [Me4N]g[46] (Figura 7.6b)
y el POSS-fesane [MesN]g[47] (Figura 7.9), se obervan las mismas diferencias entre
ambos que en los compuestos de partida, debido al paramagnetismo del fesane. Ademas
de la utilidad del tH RMN en el seguimiento de las reacciones de acoplamiento por
metatesis (ver seccion 7.3), en ambos casos se evidencia la apariciéon de los nuevos
protones etilénicos, Si-CH=CH-; para el POSS-Cosane claramente se muestran las 2
resonancias de estos protones a 7.13 y 6.28 ppm con una 3](H,H) = 18 Hz (Figura 7.6b),

lo que indica que el acoplamiento por metatesis ha generado el isémero trans.
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Figura 7.9. 'H RMN en (CD3)2CO del compuesto POSS-fesane [MesN]s[47].

En el TH RMN del POSS-fesane [MesN]g[47] se identifica uno de los protones
etilénicos (Si-CH=CH-) como una senal aislada mientras que el otro protén (Si-CH=CH-),
se encuentra solapado con una de las seflales aromadticas (Figura 7.9). En este caso, no
es posible determinar la 3J(H,H), pero al emplearse idénticas condiciones de reaccién
para el POSS-cosane y POSS-fesane, y con reactivos tan similares, podemos suponer que
también se ha formado un isémero trans. El resto de resonancias del 1H RMN de

[Me4N]s[47] siguen el mismo patrén que el compuesto de partida [MesN][45], con las 4
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resonancias de los protones CH-0, entre § 4.72 y -10.26 ppm, las correspondientes a

los B-H distribuidas entre 83.0 y -13.87 ppm, y las sefales de los Cc-H a 6 44.2 y 42.3
ppm.

Los espectros de MALDI-TOF de los compuestos [44]- y [45] (Figura 7.10)
muestran como pico de mayor intensidad los correspondientes a los picos moleculares
(m/z tedrico: 529.4 y 526.9; m/z determinado: 530.5 y 527.5 para [44] y [45],
respectivamente). En ambos casos los picos moleculares muestran la distribucién
isotopica tipica del boro y con separacion entre los picos de 1 unidad m/z, lo que indica

que se trata de compuestos monoanidnicos.
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Figura 7.10. Espectro de MALDI-TOF incluyendo una ampliacién del pico molecular de (a) [44]
con pico molecular a 530.5 m/zy (b) [45] con pico molecular a 527 m/z.

Los espectros de 11B{tH} RMN de los POSS finales son practicamente idénticos a los
obtenidos para cada uno de los derivados de partida [44] vy [45] (Figuras 7.2 y 7.3).
En el caso de los compuestos con cosane, [44] y [46]%, el B(8)-O se identifica
facilmente al realizar un 11B RMN, puesto que es la inica resonancia que no se desdobla
al tener el boro enlazado a un oxigeno. Para [45] y [47]8, los espectros de 11B RMN no
muestran desdoblamiento de las resonancias de ningin B-H, hecho que atribuimos a
que el cardcter paramagnético de estas especies dificulta que se aprecie. Estudios
previos realizados para compuestos derivados de cosane-dioxanato y fesane-dioxanato
han sido de gran utilidad en la identificacién de las resonancias de 11B{1H} RMN de
nuestros compuestos, asi como en la identificacién de la sefial del Bs-O de los

compuestos de fesane.11.19
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Los 13C{tH} RMN de todos los compuestos presentan las resonancias aromaticas y
grupos alquenos entre 110 y 160 ppm. Sf encontramos diferencias en las sefiales de los
carbonos CH»-0, que en los derivados de cosane [Me4sN][44] y [MesN]g[46] aparecen en
el rango 63-72 ppm, mientras que en [MesN][45] y [MesN]s[47] estan entre 6 -0.22 y
63 ppm. Los 13C{1H} RMN de que resultan mas interesantes son los de [MesN][45] y
[MesN]g[47] (Figura 7.11), cuyo caracter paramagnético determina que las
resonancias de los C. -los mas afectados por el Fe(Ill)- aparezcan a campo muy alto, de
forma ancha y poca intensidad,!! encontrandolos a 6 -486.9 y -532.5 ppm para

[MesN][45] y practicamente inapreciables en [MesN]g[47].
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Figura 7.11. 3C{*H} RMN en (CD3)2CO de los compuestos (a) [MesN][45] vy (b) [MesN]s[47].

En cambio producido en las resonancias aromaticas y vinilicas de los 13C{tH} RMN
también han confirmado el acoplamiento por metatesis, al pasar de un alqueno terminal
en los compuestos de partida [44] y [45] a los nuevos grupos Ph-CH=CH-Si que

encontramos en el POSS-cosane y POSS-fesane.
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7.5. Caracterizacion y cuantificacion de unidades de metalacarboranos por UV-Vis

La espectroscopia de UV-Vis ha sido de gran utilidad en la identificacién de las
sefales del espectro de absorcién correspondientes al cobaltabisdicarballuro,2021 y
ferrabisdicarballuro.?? Esta técnica puede emplearse también para calcular el numero
de metalacarboranos que hay en el POSS-Cosane [46]8 y POSS-fesane [47]8 empleando
el método desarrollado por Kim y col,23 como se hizo previamente en nuestro grupo de
investigacion.2425 En este método basicamente se identifica una sefial caracteristica de
la especie que contiene 1 metalacarborano, y su intensidad es empleada como
referencia para relacionarla con especies que contienen mayor numero de
metalacarboranos, pues existe una relacién de proporcionalidad directa entre el

numero de metalacarboranos y la intensidad de absorbancia de la sefial escogida.

Hemos comenzado registrando los espectros de todos los compuestos [44]-[47]%

en disoluciones de CH3CN a diferentes concentraciones (Figura 7.12).
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Figura 7.12. Espectros de UV-Vis en CH3CN de [44]-[47]8 a diferentes concentraciones.
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Se observa en la Figura 7.12 que todos los compuestos presentan un primer
maximo de absorcién a 260-275 nm, cuya contribucién principal se atribuye al grupo
estireno,2627 y con pequeila contribucién de las colas de las absorbancias atribuidas a
los metalacarboranos. Esta primera banda sufre un desplazamiento al rojo de 13-15 nm
en los POSS [46]8 y [47]8 respecto a [44] y [45]- La segunda banda de absorcién a
304-314 nm y la tercera banda de poca intensidad a ~369-372 nm, son debidas al
cosane y al fesane.21.22 Al registrar los espectros a diferentes concentraciones, se ha
determinado un rango de las mismas donde se cumple la linealidad de la Ley de
Lambert-Beer y calcular los €, (Tabla 7.1). Ademas, se ha observado que disoluciones
de [46]8 y [47]8 a concentraciones superiores a 10-> M comienzan a desviarse de esta

linealidad.

Por tanto, para hacer la cuantificaciéon del nimero de metalacarboranos en los POSS

[46]8 y [47]8 se emplean las disoluciones de 10-5 M para todos los compuestos y, es
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Figura 7.13. Deconvolucién gaussiana de espectros de UV-Vis en CH3CN a 105 M de [44]-[47]®.
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necesario realizar una deconvolucidn gaussiana de los espectros de UV-Vis, con el fin de
cuantificar de forma precisa la contribucion de las absorbancias de los
metalacarboranos (Figura 7.13). Tras las deconvoluciones, aparece claramente una
curva con maximo a 312 y 313 nm (curva de color rosa en la Figura 7.13)
perteneciente al cosane y fesane, respectivamente. Esta curva es empleada para
cuantificar las unidades de metallacarborano, de forma que puede relacionarse el valor
de su em calculado de los POSS [46]8 y [47]8, con el valor g de las especies que tienen 1

metalacarborano, [44] y [45]. Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 7.1.

Tabla 7.1. Datos de los espectros UV-Vis y nimero de metalacarboranos calculados empleado la
Ley de Lambert-Beer.

Ne Teoérico de N® Calc. de
a b
Compuesto Aabs (€m) metalacarboranos Aabs (€m) metalacarboranos
(8m/80)
[44] 260 (21.6); 314 (21.4) 1 312 (g0 =20.0) -
[45] 260 (30.1); 306 (17.6) 1 313 (e0=12.9) -
[46]% 273 (25.1); 307 (19.4) 8 312 (160.3) 8.02
[47]% 275 (26.4); 304 (15.2) 8 313 (99.3) 7.69

2 Valores experimentales de A en (nm) y em (10-3 M-1.cm-1); b Valores calculados de A en (nm) y &m
(103 Mt-cm™).

El valor calculado del nimero de unidades de cosane en [46]%3 es de 8.02 y de
unidades de fesane en [47]8 es de 7.69, que ajusta muy bien a los 8 metalacarboranos

tedricos de cada uno de los POSS, y esto confirmaria la funcionalizacién total del cubo.

7.6. Estudio de estabilidad térmica

Por las propiedades particulares que presentan los POSS, conferidas por su ntcleo
(SiO1s), y por la facilidad para funcionalizarlos, existen amplios campos para su
aplicacion en la ciencia de materiales.2829 Investigaciones sobre la introduccién de POSS
en materiales poliméricos y composites revelan una gran mejora en propiedades como
la estabilidad térmica, facilidad de procesado, resistencia a la oxidacién y la reduccién
de la inflamabilidad.30-3¢ Ademas, también es conocida la estabilidad térmica que
aportan los clusteres de boro al incorporarlos a diferentes tipos de plataformas,37-40 y
por ello tenemos interés en estudiar la estabilidad térmica de los nuevos POSS

funcionalizados con metalacarboranos que se presentan en este Capitulo.
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La descomposicidn del OVS tiene lugar en un rango de temperaturas entre 200-300
°C, que coincide con lo obtenido en previos estudios y con una curva de caida idéntica.*!
Sin embargo, al analizar los ATG de los POSS-cosane y POSS-fesane el proceso en el que
se produce pérdida de masa tiene lugar entre 350-500 °C. El residuo obtenido para el
0VS a 900 °C supone un ~18 % de la masa inicial, mientras que para [MesN]s[46] y

[MesN]s[47] se obtienen unos residuos que suponen un ~88%.

Estos resultados indican que la funcionalizacién del OVS con los derivados de los
metalacarboranos produce un enorme incremento en la estabilidad térmica, lo que abre

las puertas a potenciales aplicaciones en el campo de materiales.

7.7. Comportamiento electroquimico y coeficientes de difusion

Los metalacarboranos de Co(IIl) y Fe(IIl), precisamente por la presencia de estos
metales, son especies electroactivas. La voltamperometria ciclica (CV) del cosane
muestra 3 procesos redox: a -2.64 V para el par redox Co?*/*, a -1.74 V para el Co3+/2*y
1.22 V para Co**/3+, El proceso redox Co3+/2* es el mas estudiado para el cosane.*3 En el
caso del fesane, solo se observa un proceso redox a -0.78 V que corresponde a la

transicion Fe3+/2+ 4344 Todos los potenciales estan referenciados al ferroceno (Fc).

Las CV de [44]-[47]% se realizaron en CH3CN y bajo N». Para los compuestos de
partida [44]-[45] se utiliza una concentracién de 10-3 M y para los POSS [46]8--[48]8
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disoluciones a 1.25-10* M. Adema4s, se agrega un electrolito inerte (tetrabutilamonio
hexafluorofosfato) a una concentracién de ~100 veces superior al analito (Figura

7.15).
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Figura 7.15. CVs en CH3CN y con Fc como referencia interna y escaneo a 300 mV/s de (a) [44] a
103M, (b) [45] a 103 M, (c) [46]® a 1.25-104 M y (d) [47]® a 1.25-10* M.

Para los compuestos que contienen cosane, [44]" y [46]8, se observa el mismo
potencial redox sobre -1.74 V (Co3+/2+) y para los derivados de fesane [45] y [47]®%
aparece la transicion alrededor de -0.74 V (Fe3+/2+). Por tanto, todos los compuestos
muestran los mismos potenciales redox que los respectivos metalacarboranos de
cosane y fesane. En los POSS [46]8 y [47]8 que contienen 8 metalacarboranos, tan sé6lo
se detecta un unico proceso redox, lo que indicaria que cada unidad de fesane o cosane
actia de forma independiente y, no existe una conexién electrénica entre
metalacarboranos de una molécula que determine que la oxidacién/reducciéon de una

unidad afecte al potencial redox de las siguientes. Este comportamiento, donde todas
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las unidades electroactivas de un dendrimero son equivalentes, se ha descrito para

multitud de dendrimeros que contienen ferroceno, cobaltoceno, rubipy, etc.*> Es

importante tener en cuenta que las CVs no aporta informaciéon sobre el numero de

metalacarboranos que se oxidan y reducen ya que en dendrimeros de gran tamafio, los

centros activos que se sitian alejados de la superficie del electrodo podrian no sufrir el

proceso redox.4> Por ello, nos proponemos calcular los radios hidrodinamicos (Ry) de

nuestros dendrimeros a partir de sus coeficientes de difusiéon (D), para determinar su

tamafo permite que los 8 metalacarboranos se reduzcan y oxiden.

Para determinar los D de las especies [46]8 y [47]%, se han empleado 2 técnicas

diferentes:

(a) La CV, es una técnica que se basa en el fenémeno de transporte por difusion de

las especies electroactivas hacia el electrodo donde sufren el proceso redox, y
puede determinarse D mediante la ecuacion de Randles-Sevcik:

1
anDf

i, =04463nF A C(T

SiT=25°C> i, =268600n"2ACD"/2v"2

donde i, es la intensidad maxima (en amperios, A), n el n? de electrones que
participan, A es el area del electrodo de trabajo (0.0707 ¢cm?), C la concentracién
de analito (mol/mL), D el coeficiente de difusiéon (cm?/s) y v la velocidad de

barrido del potencial (V/s). Mediante este método asumimos que n = 8, pues cada
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Figura 7.16. (a) CV del compuesto [47]% a diferentes velocidades de barrido. (b)
determinacion de las intensidades de oxidacion y reduccidn barriendo a 300 mV/s.
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POSS cuenta con 8 centros metalicos electroactivos. Realizando experimentos con
barridos a diferente v, entre 500 y 10 V/s (Figura 7.16a), se puede leer el valor
de ip de cada uno, y calcular la pendiente de la ecuacioén i, vs v1/2 para obtener el

valor de D (Figura 7.16b).

(b) La técnica de Diffusion-Ordered NMR SpectroscopY (DOSY), de manera similar a
la realizada en el Capitulo 6, pero empleando CD3CN como disolvente y a

concentraciones similares a las preparadas en electroquimica.

Tabla 7.2. Resultados de los coeficientes de En la Tabla 7.2 se recogen todos los
difusion determinados por DOSY y por CV

valores de D obtenidos. Los resultados
Compuesto  Dposy (cm?/s) Dcv (cm?/s)

revelan que por ambas técnicas, el valor de

[44] 1.175-10 4.75-10
D para los POSS [46]8-[47]8 es inferior a

45] 1.259:10% 4.29-10°
[45] los compuestos [44]-[45], lo cual es

8- .10-6 .10-7
[46] 3.89-10 1.04-10 l6gico pues el tamafio de los POSS sera

[47]% 3.72-10¢ 9.64-10-8

considerablemente superior. Sin embargo,

observamos que los valores obtenidos por
ambas técnicas difieren considerablemente para todos los compuestos. Esta diferencia
se que se ha atribuido a la perturbacién que produce la presencia del electrolito inerte
en la difusion para las disoluciones en electroquimica y, que no esta presente en las
disoluciones para DOSY. Kaifer y col. establecieron una forma para relacionar los
valores de Dposy ¥ Dcv en dendrimeros de menor tamafio que contienen ferroceno.*é Sin
embargo, en nuestro caso se tratan de dendrimeros aniénicos, de un tamafio superior y
ademas hay que tener en cuenta que los metalacarboranos establecen interacciones

especiales con otras moléculas.4748 Esto ademas
Tabla 7.3. Radios hidrodinamicos

determinados con Dposy. estarfa confirmado por un trabajo que se esti
Compuesto Ru A realizando en nuestro grupo de investigacion
OvS & 49 basado en las interacciones de metalacarboranos
con otras especies. Seria por ello comprensible que,

[44] 5.37
las interacciones con el electrolito de [46]8-y [47]%

[45] 5.01
no puedan equipararse al tipo de interacciones en

[46]% 16.2

[47]% 17.0
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otros dendrimeros, y por ello la relacién de Kaifer entre Dposy y Dcv no podria aplicarse

en este caso.

Por ello, hemos tomado los valores de Dposy (en los que no hay perturbacién por
presencia de electrolito) para determinar el radio hidrodindmico, Ry (Tabla 7.3). El
valor experimental descrito para el volumen de la estructura cristalina del OVS es de
762 A3, lo que implica un radio de 5.66 A.#9 El Ry que hemos determinado se encuentra
muy cercano, lo cual nos da una idea de la buena precisiéon de los valores obtenidos y,

teniendo en cuenta que pueden diferir ligeramente al ser diferente tipo de medidas.

Los compuestos [46]8 y [47]8 tienen por tanto un Ry entre 1.62 y 1.70 nm, bastante
similar entre ellos, lo cual también resulta légico teniendo en cuenta que tan sélo se
modifica el dtomo central del metalacarborano, Fe*3 o Co*3. El valor de Ry es
suficientemente pequefio como para asegurar que todos los centros electroactivos del
dendrimero estén suficientemente cerca del electrodo y sufrir el proceso redox. De
hecho en dendrimeros de Ry de hasta 15 nm con ferrocenos en la periferia, todos estos

centros activos sufren el proceso redox.>°

Ademads de observar 1 unico proceso redox en las CV de [46]8 y [47]8 (Figura
7.15), se puede confirmar que los 8 metalacarboranos pueden reducirse realizando la
reducciéon quimicamente. Por ejemplo, puede analizarse el espectro de 11B RMN del
compuesto reducido [47]1¢ (los 8 metalacarboranos seran de Fe*Z), ya que sera muy

evidente el cambio, al pasar de una especie paramagnética a una diamagnética.

La reduccién quimica se ha realizado empleando una disolucién de naftalenuro de
sodio en THF, agregada equimolar una solucién de 3 mg de [47]8 en 0.2 mL de THF. Se
observa a los 2-3 segundos que en la disolucién transparente y marrén de [47]8
aparece un precipitado de color rosa palido (Imagenes en Figura 7.17). En unos 10
segundos, encontramos una suspension del sélido del color mencionado, lo que indica
que el compuesto reducido [47]1¢- es insoluble en THF. Por ello, ha realizado el 11B RMN
en CH3CN seco, que sf parece disolver ligeramente el compuesto reducido. En la Figura
7.17 se comparan los espectros de 1B RMN del (a) compuesto reducido y (b) el
oxidado, en CH3CN. Se aprecia que, el poco grado de solubilidad de [47]16- dificulta
analizar las sefiales, hasta el punto de observar los borosilicatos del propio tubo de

RMN como unas bandas anchas entre 100 y -100 ppm. Sin embargo, queda patente que
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el compuesto [47]8 se ha reducido completamente a [47]1¢-, ya que una posible especie
intermedia que contenga simultdneamente unidades de fesane con Fe*3 y Fe*Z seria mas

soluble que la especie

-624.81

Fe*3
totalmente reducida, y por (a)

tanto se apreciarian facilmente
sus sefiales paramagnéticas en

el espectro de 1B RMN.

Incluso, en la Figura 7.17b se

puede identificar la sefial
correspondiente al B(8)-0 a B(8)-O
18.30 ppm (region de esta 150 50 0 100 -200 300 400 500 600
sefial para un metalcarborano

1830

diamagnético). (b) |

., \
La preparacion de il
dendrimeros electroactivos, [

supone un gran interés por sus [

aplicaciones en el campo de los / \
sensores,>! catalisis,>2 sistemas \

de almacenamiento de \\w

s,

electrones,53 etc. donde es 150 s 0 100 200 300 400 500 -600
ppm

Figura 7.17. Espectros de "B RMN en CH3CN de (a) el

ntimero de centros redox, compuesto oxidado [47]%y (b) el compuesto reducido [47]¢-.

idéneo la presencia de gran

resistentes quimica y térmicamente, que la oxidacién-reduccién sea reversible y que

todos las unidades electroactivas sean equivalentes.*>

7.8. Resumen de resultados

Se han sintetizado nuevos compuestos basados en octasilsesquioxano funcionalizado
8 unidades de los derivados apropiados de cobaltabisdicarballuro y
ferrabisdicarballuro, obteniendo asi [MesN]g[46] y [MesN]g[47]. Los compuestos se han
caracterizado mediante a FTIR-ATR, RMN de 'H, 1B y 13C y andlisis elemental, pero
ademads se ha corroborado la funcionalizacién total del POSS mediante UV-Vis. Se ha

estudiado la estabilidad térmica bajo atmdsfera inerte, observandose un incremento en

145



Octasilsesquioxano funcionalizado con metalacarboranos

la temperatura de descomposicion respecto al POSS sin funcionalizar. Finalmente,
mediante estudios de electroquimica, se ha observado que los compuestos son
electroactivos y que presentan 1 Unico proceso redox reversible, debido a la
equivalencia entre los metalacarboranos. Se ha comprobado mediante DOSY que el
tamafo de los dendrimeros no limitaria que todos los metalacarboranos sufran el
proceso redox, lo que supone un intercambio de 8 electrones por molécula en cada
proceso. Ademas, para comprobar que todos los metalacarboranos pueden reducirse y
oxidarse simultidneamente, se ha realizado una reduccién quimica de las 8 unidades de

fesane en [47]8, que fue corroborada mediante 11B RMN.
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