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DESCRIPCION

Silsesquioxanos oligoméricos poliédricos que contienen grupos azida o azol, procedimiento de obtencion y usos.

La presente invencion se refiere a un grupo de compuestos que son silsesquioxanos oligoméricos poliédricos que
contienen un grupo azida o azol en su estructura, a un procedimiento de obtencién de dichos compuestos y a sus usos
en distintas aplicaciones de fabricacién de materiales o en la industria farmacéutica y cosmética.

Estado de la técnica anterior

Los silsesquioxanos oligoméricos poliédricos completamente condensados (POSS) son unos materiales hibridos
inorgdnicos-orgdnicos tnicos de dimensiones nanométricas y con composiciéon quimica (RSiO,s),, que se pueden
sintetizar facilmente mediante la condensacién hidrolitica de mondémeros organosilicicos trifuncionales RSiX; (R =
grupo orgdnico; X = halégeno o grupo alcéxido).

Gracias a su nucleo inorgédnico rigido, los POSS estdn dotados de una considerable estabilidad térmica y quimica.
Aunque esta familia de compuestos se conoce desde hace mas de 60 afios, hasta la pasada década la mayoria de los
derivados POSS habitualmente disponibles carecian de la funcionalidad suficiente para la mayoria de sus posibles
aplicaciones quimicas. El descubrimiento de nuevas reacciones de autoensamblado espontdneo (Daré, E. O.; Liu, L.-
K.; Peng, J. Dalton Trans. 2006, 3668-3671) que permiten un fécil acceso a una gran variedad de nuevos armazones
POSS, el desarrollo de metodologias generales y eficientes para la manipulacion sintética de sus grupos sustituyentes
organicos y la reciente disponibilidad comercial de una gran variedad de mondémeros simples a escala multigramo,
estan contribuyendo al gran desarrollo de la quimica de los POSS en los tltimos afios.

Se han descrito numerosas y variadas aplicaciones de estos compuestos en los tltimos afios en campos tan diversos
como los polimeros, materiales composite, dendrimeros, materiales dpticos, cristales liquidos, transportadores de far-
macos, catalizadores metélicos y cosméticos (Bourbigot, S.; Duquesne, S.; Jama, C. Macromol. Symp. 2006, 233, 180-
190). Los monémeros POSS mads interesantes y prometedores son los armazones Tg, de estructura cubo-octamérica,
altamente simétricos y topoldgicamente ideales con féormula molecular (RSiO, 5)g. Entre ellos, el octahidridooctasil-
sesquioxano, el compuesto Tg mds simple, junto con el octaviniloctasilsesquioxano, el octafeniloctasilsesquioxano,
el octaquis(3-aminopropil)octasilsesquioxano y el octaquis(3-cloropropil)octasilsesquioxano han sido los precursores
mads utiles para la preparacién de una gran variedad de armazones Ty altamente funcionalizados.

Un punto clave para todos los posibles usos de estos mondmeros POSS basicos es la facilidad con la que se
pueden modificar sus sustituyentes orgdnicos de forma controlada y altamente eficiente para producir nuevas moléculas
preparadas para su posterior transformacién. Puesto que estas moléculas T presentan ocho puntos de funcionalizacién
y una transformacién parcial de éstos produce una mezcla compleja de productos que generalmente es dificil de
separar, es fundamental que la reaccién elegida para esta tarea proceda de forma altamente eficiente. Existe un buen
nimero de reacciones de derivatizacién que son adecuadas para este propdsito, aunque se debe evitar el uso de medios
fuertemente dcidos, basicos u oxidantes que puedan comprometer la estabilidad del armazon inorgdnico del POSS.
Numerosas reacciones catalizadas por metales de transicién como la hidrosililacion, la reaccién de metatesis cruzada
de olefinas o los acoplamientos de Heck, Suzuki o Sonogashira; las reacciones de acilacion y de adicién de Michael
de aminas; las reacciones de substitucién aromadtica electrofilica; y las reacciones de adicion radicalaria de tioles o de
R,PH a alquenos, se han utilizado todas para este propdsito de forma muy exitosa. Sorprendentemente, la reaccién
de cicloadicién 1,3-dipolar de Huisgen (Meldal, M.; Tornoe, C. W. Chem. Rev. 2008, 108, 2952-3015) de azidas con
alquinos, un ejemplo paradigmatico de reaccion “click” (Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int.
Ed. 2001, 40, 2004-2021) que ha demostrado ser un método robusto y fiable para la funcionalizacién eficiente de una
amplia variedad de moléculas en condiciones suaves, ha sido utilizada muy poco en la quimica de los POSS debido
a la falta de derivados POSS con la funcionalidad adecuada (Ak, M.; Gacal, B.; Kiskan, B.; Yagci, Y.; Toppare, L.
Polymer 2008, 49, 2202-2210).

Descripcion de la invenciéon
La presente invencién proporciona una serie de compuestos octa-azida-POSS con simetrfa 3-D cubica perfecta

y una exploracién inicial de las condiciones de reaccién para su octafunctionalizacién con una variada coleccién de
alquinos mediante la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar azida-alquino catalizada por cobre(I) (CuAAC).
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En un primer aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (I):

/RZ Rz
R1\ /R1
R o‘S\I’O\Si
2\I:M‘Sli QO& -/O\O M2
i & SR,
/SI\O-\—Si\
RZ\R))‘/Q (‘).O I:{\1
! /S|‘0/SI\ Ro
\1 R1
R> Rg

donde R, es un alquilo C,-C,, sustituido o no sustituido o un arilo sustituido o no sustituido y

R, se selecciona entre un grupo azida (N3) o un grupo triazol (C,H;Nj;) sustituido o no sustituido.

El término “alquilo” se refiere, en la presente invencidn, a cadenas aliféticas, lineales o ramificadas, que tienen de
1 a 10 atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo,
n-hexilo, etc. Preferiblemente el grupo alquilo tiene entre 1 y 5 dtomos de carbono. Més preferiblemente n-propilo, n-
butilo o n-pentilo. Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mads sustituyentes tales como
halégeno, hidroxilo, azida, dcido carboxilico o un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de entre amino, amido,
éster carboxilico, éter, tiol, acilamino o carboxamido. Cuando el grupo alquilo esta sustituido, lo esta preferentemente
por uno o varios grupos amina, amida o éter, que a su vez pueden estar o no sustituidos por grupos alquilo, amida,
cicloalquilo o éteres y estos a su vez, pueden estar igualmente sustituidos o no.

El término “arilo” se refiere en la presente invencién a una cadena carbociclica aromatica, que tiene de 6 a 18
atomos de carbono, pudiendo ser de anillo tnico 6 muiltiple, en este tltimo caso con anillos separados y/o condensa-
dos. Se pueden dar como ejemplos de grupo arilo, pero no limitativamente, los grupos: fenilo, naftilo, indenilo, etc.
Preferiblemente el grupo arilo es un fenilo.

El término “heteroarilo” se refiere, en la presente invencién, a un radical estable monociclico o biciclico de 3 a 15
miembros, que estd insaturado, saturado o parcialmente saturado, y que consiste en dtomos de carbono y al menos en

un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno o azufre. Preferiblemente tiene de 4 a 8§
miembros con uno o més heterodtomos y mas preferiblemente de 5 a 6 miembros con uno o més heterodtomos.

Ejemplos de heterociclos pueden ser, no limitativamente: azepinas, Indoles, imidazoles, isotiazoles, tiadiazoles,
furano, tetrahidrofurano, benzimidazol, benzotiazol, piperidina, piperazina, purina, quinolina.

El término “éter” se refiere a un grupo R-O-R’ donde R y R’ son grupos alquilo como definidos anteriormente.

Una realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula (I) donde R, es un grupo azida.
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En un segundo aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula (II)

Formula (I1)

donde
R, es un alquilo C,-C, sustituido o no sustituido;

Rj; se selecciona entre hidrégeno, o un grupo alquilo C,-C,, sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no susti-
tuido, heteroarilo sustituido o no sustituido, éter, C(O)OR, o0 X;

R, es un grupo alquilo C,-C,, sustituido o no sustituido.

X es un grupo colorante orgdnico capaz de emitir o absorber en el UV-VIS.

Los POSS son susceptibles de ser funcionalizados (fotosensibilizados) con colorantes orgdnicos con emisién en
todo el espectro visible (desde el azul hasta el rojo) siempre que éstos presenten buenas propiedades térmicas y alta
fotoestabilidad quimica, alto rendimiento cudntico de fluorescencia, bajo rendimiento de formacién de estado tripletes,

altos coeficientes de absorcion molar.

Colorantes que sirven de ejemplos no limitativos que cumplen estos requisitos y que podrian anclarse a unidades
POSS descritas en la presente invencién pertenecen a la familia de:

= Hemocianinas (LDS698, LDS725, LDS 730, etc); emision en el rojo-IR cercano.
= Xantenos (Rh6G, Rh640, Sulforodamina B; etc.); emision en el naranja-rojo.

» 4 4-difluoro-4-borata-3a-azonia-4a-aza-s-indacenos (PM546, PM567, PM597, PM605, etc); emision en el
verde-amarillo.

= Cumarinas (C440, C480, C503, C540A, etc..), emision en el azul-verde.

Una realizacion preferida de la presente invencién es un compuesto de férmula (II) donde R, es un alquilo C;-Cs.
En una realizacién mds preferida, R, es propilo.
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Una realizacién preferida de la presente invencién es un compuesto de férmula (II) donde R; es fenilo.

Una realizacién preferida de la presente invencién es un compuesto de férmula (IT) donde R; es un grupo -(CH,),-
OH, donde n tiene un valor de 1 a 4.

Una realizacién preferida de la presente invencién es un compuesto de férmula (II) donde R; es un grupo
-O-[(CH,),-0O],-(CH,),-OH donde n tiene un valor entre 1 y 4 y p tiene un valor entre O y 7.

Una realizacion preferida de la presente invencién es un compuesto de férmula (II) donde R; es un grupo
-(CH,),-G, donde G es un monosacdrido, oligosacarido o derivado de monosacérido o de oligosacérido. Preferible-
mente los monosacdridos se seleccionan entre pentosas, hexosas o sus derivados hemiacetdlicos. En una realizacién
aun mds preferida, G se selecciona entre el siguiente grupo:

OH

"% J\ OH
(o] OH
(@) O
@\@o %\@OH
O\ ~

~
~

Los derivados de monosacdridos adecuados para la presente invencion pueden ser tioglicdsidos (con un dtomo de
S unido al carbono anomérico), C-glicésidos (con un dtomo de C unido al carbono anomérico), N-glicésidos (con un
atomo de N unido al carbono anomérico) u O-glicésidos (con un dtomo de O unido al carbono anomérico).

Otra realizacion preferida de la presente invencién es un compuesto de férmula (IT) donde R, es alquilo C;-C,. En
una realizaciéon mas preferida, R, es metilo.

Un segundo aspecto de la presente invencién es un procedimiento de obtencién de un compuesto de férmula (I)

mediante una reaccion de transferencia del grupo diazo que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula
{m

Férmula (1)

donde R, se define como en la reivindicacion 1;

con una azida de férmula YSO,Nj;, donde Y es un grupo que se selecciona entre imidazol, CF;(CF,),,, CHF,CF,O
(CF,),, donde m es un valor de 0 a 5, en presencia de una sal de un metal de transiciéon y una base y en un medio que
comprende agua, un alcohol y un disolvente organico.

En una realizacién preferida, la sal del metal de transicién se selecciona entre una sal de Cu, Ni, Zn o Co.

En otra realizacion preferida, la sal del metal de transicion se selecciona entre sulfatos, cloruros o acetatos.

En una realizacion preferida, la base se selecciona entre NaHCO;, Na,CO;, K,CO;, aminas terciarias o aminas
aromaticas.
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En otra realizacién preferida, el alcohol se selecciona entre metanol, etanol, isopropanol, terbutanol o mezclas de
los mismos.

En otra realizacion preferida, el disolvente organico se selecciona entre tolueno, dietil éter, tetrahidrofurano, dio-
xano, acetonitrilo o mezclas de los mismos.

En una realizacién preferida, la presente invencion se refiere a un procedimiento de obtencién de un compuesto de
férmula (IT) que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (I) con un compuesto de féormula (IV)

=— R,

Férmula (V)

donde R; se define como anteriormente,

en presencia de un catalizador o precatalizador de Cu y en un medio que comprende un disolvente organico o sus
mezclas con agua.

En una realizacion preferida, ademads se aflade una base a la mezcla de reaccién. En una realizacién mas preferida,
dicha base es diisopropiletilamina.

En otra realizacién preferida, el catalizador se selecciona entre (EtO);P-Cul, complejos de Cu(I) con carbenos N-
heterociclicos (como por ejemplo el (N,N’-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno)CuCI) o Cu(tris(2-dioctadeci-
laminoetil)amina)Br.

En otra realizacion preferida, el precatalizador se selecciona entre una sal de Cu(II) sobre ascorbato, cobre metalico
o carbono, o una sal de Cu(I) sobre polimeros insolubles o soportes inorganicos.

En otra realizacién preferida, el disolvente organico se selecciona entre tolueno, tetrahidrofurano, dioxano o diclo-
rometano.

En un dltimo aspecto, la presente invencion se refiere a los diferentes usos de los compuestos descritos anterior-
mente que pueden ser para la fabricacién de materiales tales como composites, clisteres, polimeros, dendrimeros,
materiales dpticos o cristales liquidos, como ligandos de iones metédlicos en procedimientos de andlisis de éstos, en la
preparacién de catalizadores, como biosensores, como transportador de fairmacos o para la fabricacién de cosméticos.

Los POSS con grupos triazol son especialmente adecuados para los usos mencionados por la capacidad del grupo
triazol como ligando de metales (sintesis de catalizadores, biosensores y andlisis selectivos de metales). El niicleo
inorgénico de POSS, de dimensiones nanométricas y de alta simetria, aporta una gran estabilidad térmica y mecanica
a los materiales preparados a partir de estos compuestos.

Estos sistemas tienen aplicaciones como laser de colorante, sensores moleculares, etiquetas fluorescentes, compo-
nentes en sistemas electroluminiscentes, biomarcadores, o diagnostico por imagen. Un uso preferido de los compuestos
de la presente invencién es su aplicacion para la fabricacién de diodos organicos de emision de luz, también conocidos
como OLED (Organic Light-Emitting Diode), que es un diodo que se basa en una capa electroluminiscente formada
por una pelicula de componentes orgdnicos que reaccionan, a una determinada estimulacion eléctrica, generando y
emitiendo luz por si mismos. Las caracteristicas fisico-quimicas de los compuestos descritos en esta invencion hacen
que sean ttiles para formar dicha capa luminiscente en un OLED.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones la palabra “comprende” y sus variantes no pretenden excluir
otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas
y caracteristicas de la invencién se desprenderdn en parte de la descripcion y en parte de la practica de la invencion.
Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la
presente invencion.

Ejemplos

A continuacién se ilustrard la invenciéon mediante unos ensayos realizados por los inventores, que pone de mani-
fiesto la especificidad y efectividad de los compuestos de la presente invencion.
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Sintesis del compuesto octaquis(3-azidopropil)octasilsesquioxano (2)

Se ha preparado el compuesto 2 a partir del correspondiente octaamino-POSS 1 mediante una reaccién de trans-
ferencia de grupo diazo muy eficiente. El compuesto 1 estd disponible comercialmente en forma de sal de octahidro-
cloruro que se puede obtener facilmente en cantidades de gramos utilizando un precursor organosilicico muy barato
como material de partida. Se han estudiado dos reactivos de transferencia de grupo diazo para la sintesis de 2: la azida
de trifluorometano-1-sulfonilo (tr1ﬂ11 a21da) que ha sido profusamente utilizada en la preparacion de azidas orgdnicas
a partir de las correspondientes aminas primarias, sobre todo en la quimica de carbohidratos y la azida de nonafluoro-
butano- 1-sulfonilo (nonaflil azida). La triflil azida es potencialmente explosiva, tiene una vida ttil relativamente corta
y debe ser preparada inmediatamente antes de su uso a partir de anhidrido triflico y azida sédica en forma de disolu-
cidén en diclorometano o en tolueno. En cambio, la nonaflil azida es estable a temperatura ambiente, se puede destilar
y mantener como un reactivo puro a 4°C sin descomposicién para su uso posterior, y es facil de obtener a partir de
fluoruro de nonaflilo, un reactivo barato y facilmente disponible. En un andlisis inicial de las condiciones de reaccién
(Tabla 1), se identificaron dos factores claves para obtener un éptimo rendimiento de 2. El primero es el procedimiento
empleado para la necesaria neutralizacién de 1-8HCI a la amina libre, que es dificil de lograr sin poner en peligro
la estabilidad del armazén de Si/O. La neutralizacién in sifu incorporando un exceso de NaHCO03 en la reaccion de
transferencia de grupo diazo (Tabla 1, entradas 2-6) proporcioné rendimientos mejores que el tratamiento previo de
1-8HCI con la resina Amberlite IRA-400H en metanol, que habia sido descrita con anterioridad para llevar a cabo
esta neutralizacion (Tabla 1, entrada 1). El segundo factor que afecta al rendimiento es el disolvente. Para conseguir
solubilizar todos los componentes de la reaccion fue necesario utilizar mezclas homogéneas conteniendo agua, un
alcohol simple y un disolvente organico apolar. En el caso de la triflil azida, se usé tolueno como disolvente organico
apolar (Tabla 1, entradas 1-5), mientras que para solubilizar la nonaflil azida fue necesario utilizar dietil éter (Tabla
1, entrada 6). Los mejores rendimientos se obtuvieron con mezclas que contenian etanol o isopropanol como compo-
nente alcohdlico (Tabla 1, entradas 3, 4 y 6). En las reacciones a escala de gramos, el orden de adicién de reactivos
era también importante. Cuando se afiadi6 NaHCO; a una disolucién acuosa de 1-8HCI y CuSO,-H,0, se formé un
precipitado azul formado probablemente por una mezcla de complejos 1/Cu(Il). En estas condiciones, el rendimiento
suele reducirse a la mitad debido a la naturaleza heterogénea persistente de la reaccion. La precipitacién puede evitarse
en gran medida adicionando el NaHCO; en ultimo lugar y en pequefas porciones bajo una buena agitacion.

Este ensayo ha demostrado que la nonaflil azida es el reactivo de eleccion para esta transformacion, tanto por su
mayor eficiencia como por su mucho menor costo. Con arreglo a la condiciones optimizadas (Tabla 1, entrada 6), el
compuesto 2 fue obtenido como un liquido viscoso con un 67% de rendimiento tras purificacién cromatogréfica, lo
que representa un excelente rendimiento de >95% por grupo amino en la reaccién de transferencia de grupo diazo. La
estructura de 2 fue confirmada de forma inequivoca a partir de sus datos de espectrometria de masas de alta resolucién
(HRMS), espectroscopia infrarroja (FT-IR) y de resonancia magnética nuclear (RMN). Una banda intensa a 2099
cm™! en el espectro de infrarrojo, caracteristica del grupo azida, un solo conjunto de sefiales en los espectros de RMN
de 'H y de "°C, y un singlete en el espectro de RMN de ¥Si, demostraron la perfecta simetria 3-D ctibica de este
compuesto. Dado que las azidas son potencialmente explosivas, se ha evaluado el perfil de seguridad de 2 mediante
calorimetria diferencial de barrido (DSC) y andlisis termogravimétrico (TGA). El estudio mostré que se inicia una
lenta descomposicién térmica del compuesto 2 a 237°C, que estd muy por encima de la temperatura necesaria para
llevar a cabo la reaccion de cicloadicion térmica, sin exhibir las caracteristicas tipicas de un comportamiento explosivo,
con una pérdida de peso de sélo un 27% en el mismo rango de temperatura aproximadamente que la exoterma de DSC.
Por lo tanto, se puede preparar la octa-azida POSS 2 en cantidades multigramo y almacenarla para su uso posterior sin
ningun tipo de cuidado especial.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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TABLA 1

Sintesis de octa-azida POSS 2 a partir de octa-amino POSS 1-8HCI mediante reaccion de transferencia
de grupo diazo*

H2N(H2C)38i/o\ (CHz)oNH; Nzl L jce
HzN(Hzc)s\S/(i)éo\Si/(?{/(CH JoNH srol | IO Ns(HZC)S\;’)-’(SI?I/ \/glb
HANHC)s —4 S O G, E?H%%SO‘“ H2N(H20)3/‘L7é?:os\l__sliCH2)3Ns

Y 94 laHCO,, S 94 CHaaNs
" C)/s., o ,Si\ disolvente /Si‘of éi'\

2AV2s 1 (CH2)sNH2 Na(H2C)s (CHy)sNs
Entrada | Re Disolvente (relacion v/v) Rendimiento (%)”
1°¢ CF3 Tolueno/MeOH/H,0 (7.8:11:0.2) | 17-20
2 CFs Tolueno/MeOH/H0 (7.8:11:0.2) | 28-30
3 CF3 Tolueno/EtOH/H0 (7.8:11:0.2) 50-54
4 CF3 Tolueno/i-PrOH/H,0O (7.8:11:0.2) | 55
5 CFs Tolueno/t-BuOH/H,0O (7.8:11:0.2) | 42
6 CF3(CF2)s | EtO/EtOH/HO (1:3:1) 60-73

*Condiciones de reaccion: 4-8HCI (1 mol-equiv), ReSO,N; (Rr = CF;, ca. 36 mol-equiv; Rr = (CF,);CF;,
24 mol-equiv), CuSO,-5H,0 (0.5 mol-equiv), NaHCO; (32 mol-equiv), temp. amb, 16 h. "Rendimiento de
producto puro tras cromatografia. °El compuesto 1 se afiadi6 a la reaccién en disoluciéon de MeOH preparada
agitando una suspension de 1-8HCI en este disolvente con un exceso de Amberlite IRA-400/OH a 0°C.

Funcionalizacion del compuesto octaquis(3-azidopropil)octasilsesquioxano (2)

Una vez optimizado el procedimiento para la preparacién de la octa-azida POSS 2 de forma eficiente en cantidades
multigrado, se estudi6 a continuacién su octa-funcionalizacién con alquinos simples mediante CuAAC (Esquema 1).
Utilizando fenil acetileno como modelo, se ensayaron diferentes catalizadores de cobre y disolventes para la sintesis
del producto octatriazolil-POSS correspondiente 4a (Tabla 1, entradas 1-4). Aunque todas las condiciones ensayadas
proporcionaron rendimientos excelentes de 4a (Tabla 2, entradas 1-4) con una completa regioselectividad utilizando
un 5% molar de catalizador de cobre con respecto al alquino, los tiempos de reaccién variaron ampliamente. Las
reacciones fueron lentas cuando la cicloadicion se llevé a cabo en condiciones homogéneas en tolueno usando el ca-
talizador soluble (EtO);P-Cul o los catalizadores [(IPr)CuCI] (IPr = N,N’-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno)
y [Cu(C18tren)]Br (Cl184tren = tris(2-dioctadecilaminoetil)amina) descritos recientemente, en presencia de una base
(Tabla 2, entradas 1-3), con tiempos de reaccién que disminuian en este mismo orden. Sin embargo, la reaccién mas ra-
pida y el mejor rendimiento (>99% por grupo azida) se consigui6 con el sistema precatalizador CuSO,-H,O/ascorbato
sddico utilizando una mezcla bifasica de disolventes CH,Cl,/agua a temperatura ambiente (Tabla 2, entrada 6). El
estudio se extendid a otros alquinos simples 3b-e y se encontré que el proceso toleraba una amplia gama de grupos
funcionales y condiciones de reaccién para proporcionar los correspondientes productos octatriazolil-POSS 4b-e de
forma regioselectiva y con buenos rendimientos.

Cuando las condiciones dptimas de reacciéon empleando CuSO,-H,0O/ascorbato sédico a temperatura ambiente
dieron como resultado reacciones lentas (Tabla 2, entrada 5), los catalizadores solubles funcionaron de forma muy
eficiente en condiciones homogéneas y con irradiacién de microondas, con tiempos de reaccién muy reducidos (Tabla
2, entradas 6-13). El catalizador [Cu(C18stren)]Br, que es soluble en hexano, es particularmente atractivo en el caso
de los alquinos hidréfilos (Tabla 2, entradas 7-10) y ofrece un método de tratamiento del crudo de reaccién muy
sencillo mediante una simple extraccién liquido-liquido con hexano/MeOH, que permite eliminar completamente el
catalizador de cobre en la fraccién de hexano y proporciona el producto de reaccién puro en la fraccién de metanol,
libre de impurezas de cobre. Ademds, este fue el mas eficiente de los tres catalizadores solubles de cobre(I) ensayados.



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2360436 Bl

Como ya se ha observado en el caso del precursor 2, todos los nuevos productos octatriazolil-POSS 4 preparados
mostraron un tnico conjunto de sefiales en los espectros de RMN de 'H y *C y un singlete en el espectro de *Si
RMN, como era de esperar para una simetria molecular 3-D ctbica perfecta.

Esquema 1

Sintesis de compuestos octatriazolil-POSS 4 por reaccion CuAAC de 2 con alquinos terminales

Rs
/
o R
N=p N
\
N=N
= S

RS Si’O\ .
NS NN
Cu(l) cat Rj o~ O—ISI\NzN N
0 V.0 NN
SI‘Q/SI \;\R
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R3 4 7 Rs
Rs3
0
T
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a b o c d e
O)(O oH OH
OJ\ o o AN
o o) OH = \
f\, e} )‘f\/o ) N'B'N\
\/ Fl IF
f g h

Una vez desarrollada la metodologia necesaria para la sintesis y la derivatizacion eficiente del octa-azido-POSS
2 con alquinos simples, nos dispusimos a aplicarla a la preparacién de nanoplataformas funcionales mas comple-
jas. Para este proceso, se seleccionaron el ensamblado de un glicoconjugado POSS multivalente (4g) y de un cldster
POSS-colorante fluorescente (4h). Los glicoconjugados multivalentes sintéticos son unos compuestos muy interesan-
tes para el estudio de los procesos de reconocimiento carbohidrato-proteina que tienen ademds una serie de posibles
aplicaciones que incluyen la prevencion de la adhesion temprana de patégenos a las células epiteliales del huésped, la
neutralizacién de virus y toxinas, la preparacién de vacunas y la administracion selectiva de firmacos guiada mediante
carbohidratos. Por otra parte, las moléculas fluorescentes multiméricas se han utilizado como quimiosensores de H*
o de iones metdlicos, como sondas biolégicas, como blanqueantes dpticos, en dispositivos captadores de luz o como
compuestos potencialmente ttiles para la preparacién de diodos emisores de luz orgdnicos (OLED). Se preparar$ en
primer lugar el glico-POSS 4f a partir de 2 mediante reaccién CuAAC, tanto en condiciones homogéneas como bifa-
sicas, con el @-D-manopirandsido de propargilo 3f protegido con grupos acetales (Tabla 2, entradas 12-14). Como ya
se habia observado en el caso de los alquinos simples, los mejores rendimientos se obtuvieron con CuSQO,/ascorbato
sodico en una mezcla CH,Cl,/H,0O a temperatura ambiente (Tabla 2, entrada 14). La desproteccién de 4f en condicio-
nes dcidas suaves por tratamiento con dcido trifluoroacético en metanol a temperatura ambiente transcurrio sin afectar
a la estabilidad del nucleo inorgénico del POSS para dar el glico-POSS octamanésido 4g con un 90% de rendimiento.
De igual forma, la reaccién de 2 con el colorante fluorescente boro dipirrometeno (BODIPY®) 3h, funcionalizado con
un grupo etinilfenilo [Ulrich, G.; Ziessel, R. J. Org. Chem. 2004, 69, 2070-2083] utilizando CuSO,-5H,0/ascorbato
sdédico en CH,Cl,/H,O proporciond el clister fluor6foro 4h con buen rendimiento (Tabla 2, entrada 15).
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TABLA 2

Sintesis de los octa-triazolil-POSS 4 a partir de 2 mediante reaccion CuAAC
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Entrada Alquino Catalizador Base Disolvente T(¢EC) t Prod. Rto.
(relacién v/v) (h) (%)
1 3a (EtO)sP-Cul i-PraNEt  Tolueno 25 70 7a 90
2 [(IPr)CuCl] -ProNEt - Tolueno 25 48 90
3 [Cu(C18etren)]Br i-ProNEt - Tolueno 25 20 92
4 CuSO0,-5H.0/ascorbato CHxClo/H20 25 1 96
sédico (1:1)
5 3b CuS04-5H,0/ascorbato CH>Clo/H-0 25 18 7b 61
sédico (1:1)
6 [Cu(C18etren)]Br i-PraNEt  Tolueno 80 3 89
(MW)
7 3c [Cu(C18etren)]Br i-PraNEt  Tolueno 80 3 4c 67
(MW)
8 THF/H0 25 24 77
(2:1)
9 3d [Cu(C18etren)]Br i-PraNEt  Tolueno 80 3 4d 71
10 THF/H0 25 24 80
(2:1)
11 3e [Cu(C18gtren)]Br i-Pra2NEt - Tolueno 80 3 4e 88
12 3f (EtO)sP-Cul i-ProNEt - Tolueno 80 4f 63
(MW)
13 [Cu(C18etren)]Br i-PraNEt  Tolueno 80 3 78
(MW)
14 CuSO0,-5H.0/ascorbato CHxClo/H20 25 2 87
sédico (1:1)
15 3h CuSO0,-5H.0/ascorbato CH:Clo/H,O 25 45 4h 70
sédico (1:1)

10
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (I)

Férmula (1)

donde R, es un alquilo C,-C,, sustituido o no sustituido o un arilo sustituido o no sustituido y

R, se selecciona entre un grupo azida (N3) o un grupo triazol (C,H;Nj3) sustituido o no sustituido.

2. Un compuesto segtn la reivindicacién 1, donde R, es un grupo azida.
3. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, donde R, es un grupo triazol.

4. Un compuesto de formula (IT) segtin la reivindicacion 3,

Rs

Férmula (I1)

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2360436 Bl

donde
R, es un alquilo C;-C, sustituido o no sustituido o arilo sustituido o no sustituido;

R; se selecciona entre hidrégeno, o un grupo alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, éter, C(O)OR, o X

R, es un grupo alquilo C,-C, sustituido o no sustituido;

X es un grupo colorante organico capaz de emitir o absorber en el UV-VIS.

5. Un compuesto segtn la reivindicacidon 4 donde R, es un alquilo C,-Cs.

6. Un compuesto segtin la reivindicacion 5 donde R, es propilo.

7. Un compuesto segiin la reivindicacién 4 donde R, es fenilo.

8. Un compuesto segun la reivindicacién 4 donde R; es un grupo -(CH,),-OH donde n tiene un valor entre 1 y 6.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 4 donde R; es un grupo -O-[(CH,),-O],-(CH,),-OH donde n tiene un
valor entre 1 y 4 y p tiene un valor entre 0 y 7.

10. Un compuesto segin la reivindicacion 4 donde R; es un grupo -(CH,),-G, donde nes un valorde 1 a6y G es
un oligosacarido, monosacarido o derivado de monosacarido u oligosacarido.

11. Un compuesto segin la reivindicacion 10 donde el monosacarido se selecciona entre hexosas, pentosas o sus
derivados hemiacetalicos.

12. Un compuesto segun la reivindicacién 10 donde G se selecciona entre el siguiente grupo:

"% 4\ OH 54
(@) OH
O (@)
@\ﬁo m%
O. O.

13. Un compuesto segun la reivindicacién 4 donde R, es alquilo C,;-C,.
14. Un compuesto segun la reivindicacién 13 donde R, es metilo.
15. Procedimiento de obtencién de un compuesto de férmula (I) segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14

mediante una reaccién de transferencia del grupo diazo que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula
Im)

Férmula (1)

12
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donde R, se define como en la reivindicacion 1;
con una azida de férmula YSO,N;, donde Y es un grupo que se selecciona entre imidazol, CF;(CF,),,, CHF,

CF,0(CF,),, donde m es un valor de 0 a 5, en presencia de una sal de un metal de transicion y una base, y en
un medio que comprende un disolvente organico.

16. Procedimiento segtin la reivindicacion 15 donde la sal del metal de transicion se selecciona entre una sal de
Cu, Ni, Zn o Co.

17. Procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones 15 6 16 donde la sal del metal de transicion se selec-
ciona entre sulfatos, cloruros o acetatos.

18. Procedimiento seguin cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17 donde la base se selecciona entre NaHCOs;,
Na,CO;, K,COj;, aminas terciarias o aminas aromaticas.

19. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18 donde el medio de reaccién ademds comprende
un alcohol que se selecciona entre metanol, etanol, isopropanol, terbutanol, n-propanol, n-butanol o mezclas de los
mismos.

20. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 15 a 19 donde el disolvente orgdnico se selecciona
entre tolueno, dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo o mezclas de los mismos.

21. Procedimiento de obtencién de un compuesto de férmula (I) que comprende hacer reaccionar un compuesto
de férmula (I) segtin la reivindicacién 1 con un compuesto de férmula (IV)

=— R,

Férmula (V)

donde R; se define como en la reivindicacién 4,
en presencia de un catalizador o precatalizador de Cu y en un medio que comprende un disolvente orgdnico o
sus mezclas con agua.

22. Procedimiento segtn la reivindicacion 21 en el que ademds se afiade una base a la mezcla de reaccidn.

23. Procedimiento segun la reivindicacién 22 donde la base es diisopropiletilamina.

24. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 21 a 23 donde el catalizador se selecciona entre
(EtO);P-Cul, (N,N’-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno)CuCl, o Cu(tris(2-dioctadecilaminoetil)amina)Br.

25. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 21 a 23 donde el precatalizador se selecciona entre
una sal de Cu(II) sobre ascorbato, cobre metélico o carbono, o una sal de Cu(I) sobre polimeros insolubles o soportes
inorganicos.

26. Procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones 21 a 25 donde el disolvente orgdnico se selecciona
entre tolueno, tetrahidrofurano, dioxano o diclorometano.

27. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para la fabricacién de materiales.

28. Uso segun la reivindicacioén 27 donde los materiales son composites, clisteres, polimeros, dendrimeros, mate-
riales Opticos o cristales liquidos.

29. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para el andlisis de iones metélicos.
30. Uso de un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para la preparacion de catalizadores.
31. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 como biosensores.

32. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 como transportador de fairmacos.

33. Uso de un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para la fabricacion de cosméticos.

13
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Base de la Opinién.-

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 200931032

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 M. AK et al., Polymer, 2008, vol. 49, paginas 2202-2210
D02 Z. GE et al., Macromolecules, 2009, vol. 42, paginas 2903-2910
D03 B. GACAL et al., Polymer Preprints, 2008, vol. 49, n° 1, paginas
145-146
D04 V. ERVITHAYASUPORN et al., Chem. Commun., 2009, vol. 34,
paginas 5130-5132

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invencion es un grupo de compuestos silsesquioxanos oligoméricos poliédricos POSS de féormula general |
que contienen grupos azida o triazol en su estructura (Rlzalquilo, arilo, R?=azida, triazol), asi como el procedimiento de
obtencién de los mismos a partir de precursores POSS de formula general 111 (RZ:amino) mediante transferencia del grupo
diazo. La invencién también tiene por objeto el procedimiento de obtencion de compuestos POSS de férmula general I
(R2=1,2,3-triazol) a partir de los derivados de férmula | mediante reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar de azidas con alquinos
utilizando un catalizador de Cu y en presencia de una base. Por Ultimo, la invencion tiene por objeto el uso de los
compuestos | para la fabricacion de materiales diversos (composites, cllsteres, polimeros, dendrimeros, materiales épticos,
cristales liquidos), para el analisis de iones metdlicos y la preparacion de catalizadores, biosensores, transportadores de
farmacos y fabricacién de cosméticos.

El documento D01 divulga la sintesis de los compuestos octa(azidofenil)silsesquioxano y octa(tiofenofenil)silsesquioxano. El
primero se prepara a partir del correspondiente aminofenil derivado con NaN3 y NaNO, (ver Esquema 2), y el segundo se
obtiene a partir del azidofenil derivado anterior por reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar azida-alquino con el compuesto
propin-2-il tiofeno-2-carboxilato utilizando como catalizador CuBr y 2,2 -bipiridina como base en THF (ver Esquema 4). Estos
compuestos azidofenil-POSS vy tiofenofenil-POSS son estructuralmente idénticos a los compuestos de férmula general | de
la invencion cuando R'=arilo, R?=azido o 1,2,3-triazol. Se utilizan para obtener copolimeros de octa(tiofenofenil)-POSS con
polipirroles.

El documento D02 divulga la sintesis de polimeros derivados de poliestireno funcionalizados con POSS. A partir del octa(3-
cloropropil)-POSS, mediante azidacion con NaNs; seguido de cicloadicion-1,3-dipolar con propargil-2-bromoisobutirato en
presencia de sales de Cu se obtienen POSS octafuncionalizados con cadenas alquilicas que incluyen 1,2,3-triazoles
sustituidos con grupos copolimerizables con estireno mediante polimerizacion radicdlica (ver Esquema 1). Los compuestos
denominados POSS-(N3)8 y POSS-(Br)8 se corresponden estructuralmente con los compuestos de formula general | y 1l
cuando Rlzalquilo(propilo) y R’=azido o 1,2,3-triazol sutituido.

El documento D03, similar al D01, divulga la introduccién de grupos funcionales electroactivos y fotoactivos en
octafenilsilsesquioxanos mediante reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos terminales catalizada por sales
de Cu(l). A partir de precursores octa(nitrofenil)-POSS se obtienen los derivados amino sustituidos y a continuacion los
octa(azidofenil)-POSS, que se hacen reaccionar con compuestos propargil sustituidos con grupos tiofeno, pirrol y pireno en
presencia de un sistema catalitico que incluye CuBr y bipiridina en THF (ver Esquemas 1-3). Los compuestos recogidos en
los esquemas 1-3 se corresponden estructuralmente con las férmulas generales I-1ll cuando R'=arilo, R%=azido o 1,2,3-
triazol, R3=alquilo sustituido, arilo sustituido, éter, X.

El documento D04 divulga la sintesis de POSS funcionalizados con grupos azida a partir del correspondiente cloropropil
derivado utilizando NaN3 en DMF (ver Esquema 2). El compuesto 8 es estructuralmente idéntico a los compuestos de
férmula | de la invencion cuando R'=propilo, R*=azido.

En consecuencia, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-7,21,22,25,26,27 y 28 no presentan novedad ni
actividad inventiva con respecto a lo divulgado en los documentos D01-D04 (Articulos 6.1y 8.1 LP 11/1986).
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No se han encontrado en el estado de la técnica documentos que recojan los compuestos POSS de férmula | con
sustituyentes R'= -(CH2)n-OH, -O-[(CH2)a-Olp-(CH2)n-OH, -(CH2),-G, siendo G=monosacéarido, o que describan un
procedimiento de obtencion de los compuestos | a partir del aminoalquil-POSS derivado utilizando una azida de férmula Y-
SO2N3 en presencia de una sal de Cu,Ni,Zn o Co. Tampoco se ha encontrado descrito el procedimiento de sintesis de los
compuestos de formula Il por cicloadicion 1,3-dipolar azida-alquino en el que se utilice uno de los catalizadores de Cu que
recoge la invencion. Asi mismo, no existen indicios que lleven al experto en la materia a utilizar estos compuestos de férmula
| en procesos de analisis de iones metdlicos, preparacion de catalizadores, biosensores, transporte de farmacos o fabricacion
de cosméticos.

En consecuencia, la invencion recogida en las reivindicaciones 8-20,23,24,29-33 se considera nueva, que implica actividad
inventiva y con aplicacién industrial (Articulos 6.1y 8.1 LP 11/1986).
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