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Programa

Lugar: Aula Magna del Edificio Cientifico Tecnoldgico de la Universidad de La Rioja

Fecha: 20-21 de Junio 2019

Jueves 20 de Junio de 2019

16:15h

16:30 h

17:30 h

17:50h

18:10 h

18:30h

19:00 h

X Jornada de Quimica CISQ

Presentacion e Inauguracion de la Jornada

Conferencia Plenaria
La quiralidad como dimension de control en nanoformas de carbono sintéticas

Prof. Dr. Nazario Martin Ledn, Universidad Complutense de Madrid - IMDEA-
Nanociencia y Presidente de COSCE (Confederacion de Sociedades Cientificas de
Espaiia)

Ponencias de Miembros del CISQ
Derivados de Ag(I) con ligandos de tipo terpiridina. Potenciales anticancerigenos

Maria Gil Molés (CISQ; Grupo de Estudio de Interacciones Metalicas y sus Aplicaciones,
GEIMA).

Almacenando Energia Solar en Moléculas
Raul Losantos Cabello (CISQ; Grupo de Fotoquimica Organica, GRUFOR)

Reconocimiento molecular de aminoglicésidos: estudio de interacciones “CH/x”
mediante quimica combinatoria dindmica

Ester Jiménez Moreno (CISQ; Grupo de Quimica Biolégica, QUIBI)
Compuestos cicloplatinados luminiscentes con ligandos isocianuro y acetiluro

Monica Martinez Junquera (CISQ; Grupo de Materiales Moleculares Organometalicos,
MATMO)

Sesion de posteres
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Viernes 21 de Junio de 2019
Conferencias Invitadas

9:30h Machine learning as a multipurpose tool in drug discovery

Dr. Tiago Rodrigues, Instituto de Medicina Molecular; Universidade de Lisboa

10:15h Compuestos ciclometalados de Au(III): Un nuevo horizonte en la quimica de oro

Dr. Julio Fernandez Cestau, Instituto IMDEA Materiales
11:00h  Pausa de Café
11:30h  Conferencia Plenaria

Nanomateriales para Biomedicina

Prof. Dr. Luis Liz Marzan, Director Cientifico del Centro de Investigacion en
Biomateriales CIC biomaGUNE

12:30h  Mesa redonda "Impacto de la investigacion quimica en la sociedad". Modera: Dr.
Héctor Busto

13:30h Clausura de la jornada
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HIDROMETALOGELES IONICOS DE ORO(I): EQUILIBRACION DE LAS INTERACCIONES IONICAS
Y DE ENLACE DE HIDROGENO PARA EL DESARROLLO DE NUEVOS MATERIALES

Daniel Blasco, José M. Lopez-de-Luzuriaga, Miguel Monge, M. Elena Olmos, Maria Rodriguez-Castillo

Departamento de Quimica, Universidad de La Rioja, Centro de Investigacién en Sintesis Quimica (CISQ),
Complejo Cientifico Tecnoldgico, 26004 Logrofio (Esparfia)

daniel.blascos@unirioja.es

Los complejos moleculares de oro(I) con capacidad hidrogelificante constituyen una nueva familia de
materiales con brillantes perspectivas dentro del ambito de la quimica supramolecular.[1] En ellos, a las
utiles propiedades de respuesta frente a estimulos fisicos y/o quimicos de los materiales tipo gel, se unen
aquellas con origen en las peculiares caracteristicas electréonicas de los centros de oro(I) (en particular, el
establecimiento de interacciones débiles Aul---Au! o los recientemente propuestos enlaces de hidrogeno
Aul---HX, X = O, N, C), pudiendo dar lugar a nuevos materiales hibridos capaces, por ejemplo, de modificar su
respuesta fotoluminiscente en presencia de vapores acidos o basicos. [2]

Sin embargo, la obtencién de complejos metdlicos hidrogelificantes se enfrenta con la muy complicada tarea
de equilibrar de forma efectiva todas las interacciones débiles del sistema, de tal forma que se privilegie el
crecimiento de entidades supramoleculares de una morfologia tal que den lugar al hidrogel (normalmente
fibras entrecruzadas). Aunque en la actualidad se dedican grandes esfuerzos para racionalizar el disefio de
hidrometalogelantes eficientes, su obtencién todavia depende del azar.

A este respecto, nuestro grupo de investigaciéon ha sido pionero al preparar complejos de oro(l) y la
nucleobase adenina capaces de formar hidrometalogeles sensibles a estimulos de diferente naturaleza, por
empleo de la aproximacién isolobular entre H* y [Au(L)]* (L = ligando neutro). En particular, en esta
comunicacion se presenta la sintesis, caracterizacion estructural por difraccién de rayos-X y el estudio tedrico
en profundidad de las interacciones que conforman la estructura del complejo [Au(°N-
adenina)(PMe;3)](CF3C0y), el primer ejemplo reportado en la bibliografia de un sistema iénico de oro(I) capaz
de formar hidrogeles, asi como el estudio de las propiedades reoldgicas del hidrogel al que da lugar. [3] Se
analiza la importancia tanto de los enlaces idnicos como de las interacciones débiles, con especial énfasis en el
posible enlace de hidrégeno Au'---HC observado.

CF3 CF4
N O=
O O’,III””II \\\\\\ O//I”””/I
N N
< 7 SNummnH=< g SN
= _/)
Al N§ Hittmg ag N=
MesP’ = Me 3P’ =
I Enlace i6nico + 11111111111 Enlace Au---HC
Enlaces NH---O
ninn - Enlace CH-N Hin - Apilamiento n—x
Referencias

[1] Inorganics, 2014, 3, 1-18.
[2] Inorg. Chem., 2018, 57, 3805-3817.
[3] Dalton Trans., Advance Article, DOI: 10.1039/c9dt01154d.
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SINTESIS DE COMPLEJOS DE ORO(I) CON ELEMENTOS DEL GRUPO 14 Y ESTUDIO DE SUS
PROPIEDADES

A. Sorroche, ]. M. Lépez-de-Luzuriaga, M. Monge, M. E. Olmos, M. Rodriguez-Castillo

Departamento de Quimica, Centro de Investigacién en Sintesis Quimica (CISQ), Universidad de La Rioja,
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La sintesis de compuestos organometalicos que presentan interacciones metalofilicas Au(l)--M, siendo M
metales de capa cerrada, resultan de gran interés desde un punto de vista tanto teérico como experimental.
La presencia de estas interacciones en los compuestos es, en muchos de los casos, responsable de la
existencia de propiedades 6pticas, siendo una de las mas destacadas la capacidad de emitir luz cuando son
irradiadas con luz ultravioleta. A pesar de que podria parecer que las interacciones metalofilicas mas
accesibles entre centros de Au(l) serian aquellas que involucran a metales del grupo 11, en nuestro grupo de
investigacion GEIMA se ha conseguido ampliar el nimero de posibilidades incorporando nuevos centros
metdlicos de elementos del grupo 14, como es el caso de Ge(II),! Sn(II)% o Pb(II).3

En este trabajo nos hemos centrado en la quimica de los compuestos organometalicos de Au(I)-Sn(1I), ya que
estd muy poco explorada, por lo que el estudio de la naturaleza de estas interacciones y las propiedades
asociadas constituye un reto muy interesante. Como estrategia principal de sintesis se emplearan reacciones
de insercion de los grupos SnCl; en el enlace Au-Cl del precursor [AuCl(tht)] (tht = tetrahidrotiofeno) en
presencia de diferentes tipos de fosfinas dependiendo de las propiedades fotofisicas buscadas. En general,
este tipo de reacciones dan lugar a compuestos tetra- o tricoordinados de oro que presentan interesantes
propiedades como fosforescencia dual o mecanocromismo luminiscente. Para sintonizar estas propiedades se
emplearan ligandos fosfina con diferentes capacidades dadoras y aceptoras que permitan modificar el
entorno de los centros de oro(I) debido a los efectos electrénicos (ej. tris(p-metoxifenil)fosfina, tris(p-
fluorofenil)fosfina o tris(p-metilfenil)fosfina). De manera complementaria, se ha llevado a cabo un estudio
computacional a nivel DFT y TD-DFT para explicar el origen de las emisiones luminiscentes y los factores que
afectan a su energia.

(1)

P(Ph-OMe); (1)

Ii\/ﬁ_AU_CI + SnCl; + 3|P(Ph-F); (2)

P(Ph-Me); (3) @)

(3)

Referencias
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COMPUESTOS DE MERCURIO COMO DESACTIVADORES DE LA EMISION DE FLUOROFOROS
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En el afio 2007, Gabbai, Omary y colaboradores publicaron el compuesto [Hg(CsFs)2] basdandose en su
capacidad para actuar como desactivador de la emisién de fluoréforos organicos en disolucidnfl.
Comprobaron que la cantidad de luz emitida por el fluor6foro no depende en ningun caso de la concentracién
del complejo organometalico. Esta observacion fue justificada por la disposicion de los grupos perhalofenilo
de este compuesto, en cuya estructura de rayos X se aprecia una conformacién girada para los anillos
pentafluorofenilo, lo que dificulta el acercamiento necesario entre el naftaleno y el complejo para que se
produzca la desactivacién de la emision.

En nuestro grupo de investigacion se estudié cudl podria ser el efecto de la introduccién de otros dtomos
pesados, como oro, en el complejo [Hg(CsFs)2] respecto de su capacidad de atenuacién de la fluorescencia de
fluoréforos organicos. Para ello, se utilizé el derivado [Au(CeFs)(PMes)]2[Hg(CeFs)2], el cual presenta los
mismos grupos perhalofenilo que el precursor de mercurio. En este compuesto, los grupos perhalofenilos
unidos a mercurio se colocan de manera paralela al tener al otro lado el atomo de oro, por lo que este
compuesto si que desactiva la emisién del naftaleno.[?]

Es por ello por lo que nos propusimos estudiar la desactivacién modificando el compuesto [Hg(CeFs)2]
mediante la sustitucion de un atomo de fldor en posicién orto por un halégeno mas pesado como es el yodo.
La estructura de rayos X de este nuevo compuesto [Hg(o-CsF4l)2] muestra como al introducir el atomo de
yodo, ambos perhalofenilos se disponen paralelamente y, por lo tanto, el acercamiento con el naftaleno es
ahora posible (Figura 1).

Este nuevo derivado de mercurio (II) si que es capaz de desactivar la fluorescencia del naftaleno, cuya
representacidon da lugar a una recta de pendiente positiva, lo que indica que se debe a una desactivaciéon de
tipo dinamica.

Figura 1. Estructuras de Rayos X de los compuestos [Hg(C¢Fs)2] (izquierda) y [Hg(o-CsF4l)2] (derecha).

Referencias

[1] C. N. Burress, M. L. Bodine, O. Elbjeirami, J. H. Reibenspies, M. A. Omary, F. P. Gabbai, Inorg. Chem. 2007, 46, 1388-
1395.

[2] T. Lasanta, ]. M. Lopez-de-Luzuriaga, M. Monge, M. E. Olmos, D. Pascual, Chem. Eur. ]., 2013, 19, 4745-4766.
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SINTESIS Y ESTUDIO DE COMPUESTOS HETEROMETALICOS DE Au(l) y Ag(I) CON LIGANDOS
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Las organizaciones moleculares basadas en interacciones metalofilicas entre centros de Au(I) con metales de
transicion de capa cerrada [ tales como Ag(I), Cu(I), Hg(II), TI(I) y Pb(II) resultan de gran interés, debido a
que estas interacciones permiten un control sobre las propiedades fotofisicasl?l y estructurales de los
compuestos. Ademads, resultan interesantes desde un punto de vista tedricoB3! ya que la presencia de
interacciones no soportadas permite llevar a cabo un andlisis intrinseco de las mismas y estudiar sus
contribuciones dispersivas y relativistas.

La obtencién de estos complejos heterometdlicos puede llevarse a cabo mediante varios mecanismos
sintéticos como la estrategia acido-base en la que se hace reaccionar el anién bisperhalofenilaurato [Au(R);]-
como precursor basico frente a una sal acida de plata (AgClO4). Esta estrategia permite la formacion de
compuestos tetranucleares de Au(l) y Ag(l) de naturaleza polimérica que son capaces de crecer en forma de
estructuras extendidas a través de interacciones aurofilicas Au---Au.

Ademas, estos compuestos tetranucleares de Au(I) y Ag(I) son capaces de reaccionar con ligandos N-dadores
gracias a las vacantes coordinativas de los centros de Ag(I) modificando asi el entorno del metal y, por
consiguiente, sus propiedades dpticas. Teniendo en cuenta la versatilidad que presentan los ligandos de tipo
terpiridina y, la afinidad por las vacantes coordinativas de los centros metalicos, en este trabajo se ha
empleado un ligando terpiridina funcionalizado con un grupo 2-tienil, concretamente el ligando 4’-(2-tienil)-
2,2’:6’,2"-terpiridina (S-Terpy). Esto ha permitido la obtencién de nuevos complejos poliméricos de Au(l)-
Ag(I) con distinta disposicion de las cadenas metalicas.
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SINTESIS DE FOSFINO COMPUESTOS DE ORO(I) COMO PRECURSORES DE FOSFURO
DERIVADOS

L. Coconubo, J. M. L6pez-de-Luzuriaga, S. Moreno, M. E. Olmos
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Las fosfinas y sus derivados han sido ampliamente utilizados como ligandos dadores en los compuestos de
coordinacién que presentan como centro metalico oro(1), y son las fosfinas terciarias las mas empleadas en la
sintesis de dichos compuestos, debido a su alta estabilidad en comparaciéon con las fosfinas primarias y
secundarias.[12]

En este contexto, en nuestro grupo de investigacion se ha llevado a cabo, en primer lugar, la sintesis de tres
nuevos fosfino compuestos de oro(I) del tipo [RAuPPh;H] (R = C¢Fs, CsCls, 3,5-C6CloF3). Para su sintesis se
empled como precursor de oro(I) el compuesto [AuR(tht)], el cual, en presencia de una fosfina secundaria
como PPh;H, permite la obtencién de fosfino derivados, siendo estos respectivamente [(C¢Fs)AuPPh;H] (1),
[(C6Cls)AuPPh;H] (2) y [(CsCl2F3)AuPPh2H] (3) (ec. 1), que se espera que sirvan como material de partida
para la preparacién de nuevos complejos polinucleares de oro y otros metales de transiciéon con ligandos
fosfuro actuando como puente entre los centros metalicos.

CH,CI,
R—Au— tht + PPh,H —— 3 R—Au——PPh,H

R= C4F5 (1), CCls (2) v 3,5-C,CL,F; (3)

Ecuacion 1.

En segundo lugar, como parte de los estudios de reactividad de dichos fosfino compuestos se prepararon sus
respectivos fosfuro derivados dinucleares. Para ello, se incluy6 en el sistema de reacciéon el anion
acetilacetonato, como agente basico que favorece que el proton fosfinico sea sustituido por un nuevo
fragmento metalico. Para llevar a cabo dicha reaccién se emple6 la sal PPN[Au(acac)Cl], obteniéndose como
producto de reaccion las especies idnicas [PPN][(CsFs)AuPPh,AuCl] (4), [PPN][(CsCls)AuPPh2AuCl] (5) y
[PPN][(C6ClF3)AuPPh,AuCl] (6) (ec. 2).

CH,CI
R——Au——PPh,H + [PPN][Au(acac)Cl] ——>  [PPN] |R— Au——PPh,— Au—Cl

R= C¢F5 (4), CsCl5 (5) v 3,5-C4Cl,F; (6)

Ecuacion 2.

Referencias
[1] E.]. Fernandez, A. Laguna y, M. E. Olmos, J. Chil. Chem. Soc., 52, 3, 2007.

[2] M. C. Blanco. Tesis de doctorado: fosfuros o fosfodiuros puente en complejos de oro con metales de acufiar.
Universidad de la Rioja, Logrofio 2003.
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COMPUESTOS TRICOORDINADOS DE Au(I) COMO EMISORES FOSFORESCENTES DE ALTA
EFICIENCIA

L. Soldevilla, ]. M. Lopez-de-Luzuriaga, M. Monge, M. E. Olmos, M. Rodriguez-Castillo
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Una de las propiedades mas interesantes que presentan los compuestos de oro(I) es su comportamiento
luminiscente. El origen de esta luminiscencia puede deberse a diferentes factores, como la naturaleza de los
ligandos coordinados a los centros de oro(l), la presencia de interacciones aurofilicas en compuestos
polinucleares de oro o la geometria alrededor del centro metalico en compuestos tricoordinados.[!]

Algunos complejos tricoordinados de oro(I) muestran una posibilidad adicional para obtener compuestos
luminiscentes mediante el control del entorno de coordinacién del metal a través de estructuras rigidas con
ligandos quelato. Este tipo de situaciones estructurales favorecen procesos de fluorescencia retardada
activada térmicamente (TADF), en el cual se observa que a temperatura ambiente la emisién proviene de una
fluorescencia retardada y a 77 K la emisién luminiscente se corresponde con una transiciéon desde un estado
excitado triplete (fosforescencia).l23!

En esta comunicacidn se presenta el estudio de compuestos tricoordinados de Au(I) del tipo [Au(R)(dppBz)],
con el ligando bidentado quelato 1,2-bis(difenilfosfino)benceno (dppBz) y con ligandos perhalofenilo (R =
CeFs, C6Cl2F3, C6Cls). Con ello, se intenta forzar la tricoordinacién del centro de Au(I) y buscar un alto grado de
rigidez estructural que dé lugar a emisiones fosforescentes sintonizadas y de alta eficiencia, y comprobar si
este tipo de derivados presentan el fendmeno de TADF.

Fluorescence
TADF

-—

Excitation

Phosphorescence

S —————————

Figura 1. Diagrama de fluorescencia retardada activada térmicamente.
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PROPIEDADES FOTOFISICAS DE NUEVOS PROTECTORES SOLARES
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El aumento del riesgo de contraer enfermedades como el cancer debido a la exposicidn a la luz solar es cada
vez mayor como consecuencia, principalmente, del desgaste de la capa de ozono y el aumento del tiempo de
exposicion. En la actualidad, los protectores solares adquieren un papel muy importante porque suponen una
de las principales medidas de proteccion frente a la luz solar. Actualmente existen sélo unos pocos
protectores solares comerciales con estructuras parecidas y que, ademas, algunos de ellos se encuentran bajo
estudio por ser sospechosos de provocar efectos secundarios graves para nuestra salud [1]. Por ello, el disefio
de nuevos fotoprotectores que mejoren la calidad de los ya existentes ha adquirido gran importancia en los
ultimos afios.

En esta contribucién mostraremos las propiedades y caracteristicas de algunos compuestos fotoprotectores
nuevos basados en fotoprotectores naturales disefiados y sintetizados en el laboratorio, y se compararan con
algunos de los compuestos comerciales actuales de uso mas extendido y sus propiedades.

Figura 1. Representacién esquematica del mecanismo de accién de fotoprotectores.
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Molecular switches are widely used for different applications as control of peptide conformations or data
storage. [1] In this work, a series of compounds with their structure based on different molecular switches
have been studied. [2] As the antibiotic part, ciprofloxacin and nalidixic acid, both of them belonging to the
group of quinolones have been selected. The result of the union of these two parts are various structures
which are expected to have bactericidal properties and, in addition, the ability to control these bactericidal
properties. The selected stimulus to induce a change in the bactericidal activity of these structures is light,
due to the advantages that it presents like the absence of waste products in the reaction medium and its high
spatial and temporal resolution. With this purpose, an analysis of the photochemical features was made to
check whether the synthesized structures can be used as molecular switches. Finally, a study to determine
their bactericide properties was performed, more specifically two parameters were measured: minimum
inhibitory concentration (MIC) and minimum bactericidal concentration (MBC).
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Photocontrolling the activity of biomolecules is a promising field to selectively target specific cells or tissues.!
Therefore, the use of molecular switches based on E/Z photoisomerization able to photocontrol biological
processes is a trendy field of current research.?2 The advantages given by light for the clinical treatment such
as the selectivity and the high spatiotemporal resolution make it a very good approach.Thus, it is really
convenient to find out a molecular switch in which their E / Z isomers present different anticancer activity.
This way, we could be able to control the cytotoxicity in an organism by light.

In this contribution, we have studied the rational design, synthesis and cytotoxic evaluation of new
candidates for the photocontrol of anticancer properties.

These molecular switches are able to switch on / off their citotoxicity depending on the configuration of the
central C=C bond obtained by simple irradiation with UV or visible light, reaching almost completely the
photochemical isomer in the photostationary state (PSS). These derivatives were tested in cervical and lung
human cancer cells: HeLa and A549, respectively given rise to extraordinary results (Figure 1).3
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Figure 1. Cytotoxicity of both isomers for A549 and their X-Ray structures.
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In recent years, the use of molecular switches to control diverse properties has become increasingly popular.
Among different types of reported switches, photoswitches have received considerable attention due to
practical advantages such as high temporal and spatial resolution and lack of wastage products. The use of
these photoswitches has led to many amazing applications based on the photocontrol of different molecule’s
properties from polymers to liquid crystals or peptide conformations.

In this contribution, several examples of the use of light to control the conformation and biological activity of
different peptides will be presented. For instance, the use of azobenzene-based structures as molecular
switches to add optical control to the folding, membrane insertion and biological activity of hydrophobic (and
amphiphilic) peptides. These peptides contain two cysteine residues that are cross-linked by an azobenzene
derivative. The photoisomerization of the azobenzene cross-linker from the trans to the cis form, irradiating
at 365 nm, causes a marked decrease in the helix content of the peptide inside the membrane. The
conformational change can be reverted to the folded-state by irradiation at 450 nm.

Finally, this work is important because hydrophobic peptides are very poorly studied due to practical
problems despite their significant biological functions, such as transport of compounds through the cell
membrane and pore formation.
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Figure 1.
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En las ultimas décadas los farmacos se han convertido en un grupo de contaminantes emergentes para el
medio acudtico. Esto ha generado una preocupacion ya que se desconocen sus posibles efectos potenciales
tanto para el ser humano como para el medio acuatico, como por ejemplo el desarrollo de resistencia
antibidtica. Este problema se ve acentuado por los residuos producidos por las industrias farmacéuticas o por
el exceso de farmacos consumidos por la sociedad moderna.

En respuesta a este problema, han adquirido mucha importancia nuevas tecnologias para el tratamiento de
aguas que permitan su descontaminacién para su posterior reutilizacién. Entre ellas destaca la fotocatalisis
heterogénea, que emplea catalizadores como el TiO; y luz UV (4 % de la radiacién solar) para la degradacion
de los medicamentos hasta CO, y H,O[ll. Sin embargo, en los ultimos afios la investigacion se centra en el
aprovechamiento de la luz visible presente en la radiacion solar. Para ello se emplean catalizadores de amplio
espectro como el semiconductor nitruro de carbono grafitico (g-CsN4) o la fotocatdlisis plasmoénica, que
aprovecha la absorciéon de la radiaciéon visible por parte de nanoparticulas de oro o plata soportadas sobre
nanomateriales de tipo metal-semiconductor o metal-aislante permitiendo una mejora en la actividad
fotocatalitica empleando estos nanomateriales hibridos.

En esta comunicacién se muestra la sintesis y caracterizacion de diversos nanomateriales hibridos que fueron
empleados como catalizadores en reacciones de fotodegradacion de ciprofloxacino, uno de los antibidticos
mas consumidos. En las degradaciones se emple6 luz visible de baja potencia y menos energética que la luz
UV, lo que supone un ahorro energético. Los catalizadores empleados contenian: TiO; dopado con g-C3Ny, sus
correspondientes derivados que contenian distintos porcentajes de oro y plata (nanoparticulas esféricas
bimetalicas) y un tercer tipo de material que contenia TiO, y nanoparticulas de oro y plata estabilizadas con
polivinilpirrolidona (PVP). Ademas, el uso de scavengers permitié estudiar las especies responsables de la
degradacién.

v

Luz Visible

red

Figura 1. Mecanismo de fotocatalisis plasmonica para nanoestructuras de tipo metal-semiconductor.
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En la tltima década ha surgido un grupo de contaminantes emergentes que incluye, entre otros compuestos, a los
parabenos y el triclosan. Los parabenos son ésteres de acido para-hidroxibenzoico con sustituyentes alquilo. Se
utilizan como conservantes en cosmeéticos, productos alimentarios y farmacéuticos y tienen propiedades
antibacterianas y antifiingicas. Sin embargo, se ha demostrado que una exposicién continuada a altos niveles
supone un riesgo para la salud, ya que pueden producir alteraciones en el sistema endocrino [1l. Por otro lado, el
triclosan (2,4,4’-tricloro-2’-hidroxidifenil éter) es un bactericida usado en productos sanitarios y cosméticos. La
exposicion al triclosan se ha relacionado con diversos efectos para la salud como la aparicién de asma en nifios y un
aumento en la probabilidad de padecer cancer [2l. Por este motivo y debido a su dificil eliminacién en las plantas
depuradoras, han adquirido importancia las nuevas tecnologias para el tratamiento de aguas que permitan su
descontaminacion.

Un tipo de tratamiento avanzado para la eliminaciéon de contaminantes es el de la fotocatalisis heterogénea. Asi,
uno de los catalizadores mas empleados incluso en aplicaciones practicas es el 6xido de titanio (TiO;) pero
presenta el inconveniente de absorber inicamente radiacién UV (4% de la luz solar). Asf, en los tltimos afios se ha
dedicado un gran esfuerzo al desarrollo de fotocatalizadores que aprovechen la luz visible para su mejora en
cuanto a un mayor aprovechamiento de la radiacién solar. De entre estos fotocatalizadores destacan los basados en
semiconductores de banda energética mas estrecha o fotocatalizadores plasmonicos basados en nanoparticulas de
oro y/o plata capaces de absorber radiacion visible.

En esta comunicacion se muestran y comparan los resultados obtenidos en las degradaciones de cuatro parabenos
y triclosan empleando diferentes sistemas fotocataliticos: TiO/UV, nitruro de carbono grafitico (g-C3Ni) y
catalizadores basados en TiO, dopados con g-C3N4 que contenian nanoparticulas de oro e irradiando con luz
visible. Con algunos de estos sistemas se ha conseguido la eliminacién del 100% del etil-, propil- y butilparabeno
en pocas horas, incluso con luz visible; sin embargo, la degradaciéon del metilparabeno y el triclosan sélo se
consiguié de manera parcial. Ademas, la degradacion fotocatalitica del etilparabeno con luz visible y g-C3N4 como
catalizador se ha estudiado en presencia de diferentes colectores (scavengers) para establecer un posible
mecanismo, resultando ser los huecos (h*) y los radicales superéxido (-027) las especies reactivas responsables de
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Figura 1. Degradacion fotocatalitica del etilparabeno con g-C3N4y luz visible en presencia de diferentes scavengers.
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El empleo de luz visible en procesos de catalisis foto-redox es una tecnologia sintética muy atractiva para
promover la formaciéon de un amplio nimero de enlaces en quimica organica mediante procesos no
tradicionales.! En muchas ocasiones, se utilizan complejos organometalicos luminiscentes como
fotocatalizadores en condiciones de catalisis homogénea, debido a la facilidad de estas moléculas para
transferir un electrén desde un estado excitado.

En este contexto, hemos elegido un complejo de iridio (III) ciclometalado muy luminiscente,
[Ir(dfppy)2(dasipy)]PFs, que contiene grupos trialcoxisilano en su estructura, para evaluar su actividad
catalitica en la reaccion de formacién de fenantridinas a partir de aciloximas (Figura 1). Este complejo ha
demostrado una alta actividad para esta reaccién en fase homogénea, consiguiendo valores de conversién del
90%.

Sin embargo, el mayor problema de los sistemas homogéneos es la dificultad de separar y recuperar el
catalizador del medio de reaccion. Por este motivo, la heterogeneizacion de los mismos se ha convertido en
un desafio importante en catalisis.

Teniendo en cuenta nuestra experiencia en la llamada “Quimica de coordinacién Sol-Gel”,2 hemos llevado a
cabo la autocondensacion del complejo de Ir(IlI) mencionado anteriormente a través de sus grupos
trialcoxisilano, consiguiendo un material polimérico organometalo-silica. Este material actia como
catalizador heterogéneo mostrando conversiones similares a las obtenidas con el complejo en fase
homogénea, logrando ademads su recuperacioén y reutilizacién en nuevos ciclos cataliticos.

En conclusidn, esta nueva idea ofrece una ruta muy atractiva en el disefio de catalizadores heterogéneos
eficientes.
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Figura 1. Complejo de iridio(III) (izquierda). Reaccion de formacion de fenantridinas (derecha).
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Las nanoparticulas mesoporosas de silice (MSNs) son, en estos momentos, una de las nanoplataformas mas
estudiadas en el ambito de la biomedicina. Propiedades como la facil modificacién de su estructura y
superficie, asi como su baja toxicidad hacen posible su uso como biomarcadores y administradores de
farmacos. En este sentido, el disefio de MSN luminiscentes con croméforos altamente eficientes y fotoestables
se ha convertido en un objetivo de gran interés.

En esta contribucién, describimos la preparacién de tres tipos de MSNs con diferentes tamafios de particula,
modificaciones superficiales y funcionalizaciones (ver figura 1, a). Su sintesis esta basada en la co-
condensaciéon del compuesto de coordinacién [Ir(dFppy):(dasipy)]PFs (dasipy: 4,4’-[CONH(CH2)3Si(OEt)s3]2-
bipiridina), funcionalizado con grupos alcoxisilano terminales, con la fuente de silice adecuada.?

Se ha llevado a cabo el estudio de estas nanoparticulas como posibles biomarcadores en dos lineas celulares
diferentes: A549 (cancer de pulmén) y HeLa (cancer cérvico). En ambos casos, las MSNs han mostrado su
capacidad de internalizacién, localizdndose en areas perinucleares (ver figura 1, b), asi como una
citotoxicidad muy baja o, incluso, nula.

Figura 1. Imagenes TEM de los diferentes tipos de nanoparticulas (a) e imagenes de microscopia confocal de
una de ellas (en verde) en células vivas (b).
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En los ultimos afios se ha manifestado un gran interés por el desarrollo de agentes multifuncionales capaces
de realizar simultineamente la localizacion, tratamiento y seguimiento de los tejidos asociados a una
enfermedad, dando lugar a sistemas terandsticos (terapia y diagnoéstico). [1] En este contexto, algunos
compuestos ciclometalados de Pt(II) muestran buenas propiedades emisivas y actividades anticancerigenas
muy prometedoras. Todo ello los convierte en candidatos muy prometedores para ser empleados como
marcadores luminiscentes en bioimagen y/o como agentes quimioterapicos. [2]

Ademas, dichos compuestos pueden ser empleados como moléculas discretas o encapsulados en micelas o en
nanoparticulas. Recientemente nuestro grupo de investigacion ha descrito algunos compuestos
ciclometalados con grupos C¢Fs que presentan una potente actividad citotoxica y, ademas, se visualizan por
microscopia de fluorescencia internalizados en el espacio perinuclear de la célula. [3] Teniendo en cuenta
estos resultados, hemos extendido la sintesis a compuestos de Pt(I) con ligandos ciclometalados que
contienen grupos aldehido (Figura 1). En la comunicacién, se presentan sus propiedades épticas y su
funcionalizacion con restos de tipo alcoxisilano, que nos permite incorporarlos a la superficie de
nanoparticulas mesoporosas de base silicea (MSNPs).
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Figura 1: Esquema de la sintesis y estructura de rayos-x de lay 2a

Figura 2: Imagenes TEM de las nanoparticulas con los compuestos 1ay 1b sobre su superficie.
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La sintesis de nanoparticulas metalicas con un control minucioso de su forma, tamafio y composicién es un
requisito indispensable ya que, a través de ello, se consiguen modular las propiedades de las mismas. Una
posible ruta es el empleo de plantillas moleculares, en los que se controla el entorno de coordinaciéon del
precursor molecular con el fin de obtener nanoestructuras metalicas con morfologias controladas.

En este contexto, se ha empleado un acido carboxilico, como es el acido oleico, que junto con un precursor de
oro(I), favorece un pre-ensamblaje in-situ a nivel molecular en forma de nanoesferas de unos 100 nm de
diametro. Este pre-ensamblaje conduce, tras la actuaciéon de un reductor, a la formaciéon de unas nuevas
nanoestructuras, denominadas coloidosomas,! compuestas de nanoparticulas esféricas de oro mas pequeiias.
Estos coloidosomas presentan unas nuevas propiedades colectivas debidas a la combinacién de las particulas
individuales que las forman.2 Una de ellas es la resonancia de plasmdén superficial, la cual conlleva una
absorcidon de energia en el rango del visible entre 600 y 700 nm, resultante del acoplamiento de los
plasmones de las nanoparticulas esféricas individuales (alrededor de 520 nm).

La modificacién de las concentraciones del precursor de oro(I) y del acido oleico va a permitir controlar el
proceso de pre-ensamblaje para asi, poder controlar la estructura y, con ello, sintonizar las propiedades de
estas nuevas nanoestructuras. De esta manera, se han conseguido sintetizar diferentes coloidosomas
atendiendo a su forma y tamaiio.

Se ha comprobado que la estructura de los coloidosomas, una vez formados, puede ser modificada en
procesos de agregacion-desagregacion3 por diferentes estimulos externos, como son, el cambio de disolvente,
de pH o la adicion del tripéptido L-Glutationa.

Por todo ello, estos sistemas poseen un gran potencial de aplicacién en biomedicina, biosensores o terapia
fototérmica, entre otros.
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El uso de compuestos de oro(lll) en dispositivos emisores de luz se ha intensificado en los ultimos afios. La
mayoria de ejemplos emplean ligandos tridentados de tipo C*N~C y C*N, con algunos ejemplos de ligandos
N~CAC. Esta estrategia es doblemente efectiva, protege frente a eliminacién reductora y, por otro lado, el
ligando ciclometalado actiia como cromoéforo. De esta forma, la introducciéon de ligandos de campo fuerte esta
relacionada con el aumento de la intensidad de emision. Por este motivo, acceder a compuestos de Au(IIl) en
los que todas las posiciones de coordinacion se ocupen con ligandos de campo fuerte, es decir, prescindiendo
de posiciones ocupadas por piridina, incrementaria sustancialmente la luminiscencia.

En este contexto, y dado que recientemente se ha descrito la preparaciéon de compuestos de tipo (C*C)Au(1II)
(CAC = 4,4-'Bu-bifenil), nos propusimos combinarlo con coligandos del tipo acetiluro/isocianuro en la
busqueda de derivados luminiscentes. Ademads, se ha querido modular la emisién introduciendo distintos
metales que, mediante interacciones con los fragmentos de oro, modifiquen sus propiedades emisivas.

La reaccion del dimero puentes cloro [Au(C*C)(u-Cl)]2 con 2,6-dimetilfenil isocianuro (C=N-Xyl) genera el
compuesto de partida [Au(C*C)CI(C=N-Xyl)]. Este, reacciona frente a un equivalente de AgC=C-R para dar los
derivados 1 y con exceso de AgC=C-R para obtener los derivados bimetalicos 2. El centro de Ag(I) de los
derivados 2 pueden sustituirse por Cu(l) generando los compuestos de tipo 3. La intensa luminiscencia de
estos compuestos ha sido estudiada con la ayuda de calculos teéricos (DFT/TD-DFT).
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Los compuestos ciclometalados de Pt!, han traido un considerable interés en los tltimos afios debido a sus
interesantes propiedades fotofisicas con potencial aplicacién en muchos ambitos, ya que presentan altos
rendimientos cuanticos de fotoluminiscencia, facil modulacién de la emisién y largos tiempos de vida de los
estados excitados.

En éstos, la emision puede modularse siguiendo dos vias: modificando el sistema aromatico del grupo
ciclometalado o la naturaleza de los ligandos auxiliares enlazados al centro de Pt. Particularmente, la
utilizacion de ligandos anidénicos de tipo L”X para generar compuestos ciclometalados heterolépticos
[Pt(CAN)(L"X)] es escasa.

Ademas, la geometria plano-cuadrada de los complejos de Pt!! junto con la coordinacién de ligandos planos
permite establecer interacciones intermoleculares Pt:---Pt y/o m-m, que pueden producir alteraciones
significativas en las propiedades de los estados electrénicos fundamental y excitado. Estas interacciones son
sensibles a estimulos externos y algunos de estos compuestos pueden presentar mecanocromismo,
vapocromismo o vapoluminiscencia.

El presente trabajo se centra en la sintesis de compuestos neutros de Pt!! con el ligando 2-fenilbenzotiazol
(pbt) como ligando ciclometalado y ligandos auxiliares bidentados L*X (P*0, N*0), del tipo [Pt(pbt)(L"X)]
(L"XH: PPhz(0o-PhCOOH) 1, PPh;(0-PhSO3H) 2, acido picolinico 3 y acido 3-aminopicolinico 4), a partir del
precursor de DMSO [Pt(pbt)Cl(DMSO)].

Estos derivados se han caracterizado mediante RMN multinuclear, espectrometria de masas y difraccion de
rayos X de monocristal. Ademas, se han estudiado las propiedades fotofisicas (absorcidn y emisién) en estado
sélido, en disolucién y en films de poliestireno. Estas propiedades se modifican en funcidn de los distintos
ligandos auxiliares. Con los ligandos mas planos se observan variaciones del color y del color de la emision
debido a procesos de agregacion por interacciones intermoleculares.
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Uno de los campos mas creativos de la Quimica Organica consiste en la sintesis de aminoacidos analogos de
los naturales, que puedan incorporarse en la estructura de péptidos bioactivos. En particular, los
hidroxiaminodcidos han recibido gran atencién durante los dltimos afios. Una parte de este interés radica en
que se encuentran formando parte de glicoconjugados, compuestos que intervienen en numerosos procesos
biolégicos vitales para los seres vivos.

El grupo de investigacion QUIBI tiene una amplia experiencia en cuanto a la sintesis de analogos de
hidroxiaminodacidos. Por ejemplo, se ha logrado la sintesis de a-alquil-B-hidroxi-a-amindéacidos mediante la
alquilacién diastereoselectiva de N,0-acetales quirales biciclicos derivados de serina.[1] También se ha
conseguido la sintesis de analogos azufrados, nitrogenados u oxigenados de B-aminoacidos mediante la
apertura selectiva de sulfamidatos quirales ciclicos derivados de isoserina. [2]

En el presente trabajo se pretende adaptar la metodologia de alquilacién anterior a nuevos sistemas, para
lograr la sintesis de diferentes a-alquil-a-hidroxi-f-amindacidos que permitan mas adelante la sintesis de
nuevos sulfamidatos quirales que a su vez sean precursores de analogos de 3-aminoacidos.

En este sentido, se ha llevado a cabo la sintesis de N,0-acetales biciclicos quirales derivados de isoserina, asi
como la optimizacién de la misma. Ademads, se ha estudiado su reactividad en procesos de alquilacién
diastereoselectiva, obteniendo diferentes derivados alquilados (metil, alil y bencil). Por ultimo, se ha llevado a
cabo la hidroélisis de los acetales biciclicos alquilados, logrando de esta manera la sintesis de ambos
enantiémeros de diferentes a-alquil-a-hidroxi-B-aminoacidos.
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Figura 1. Sintesis de a-alquil-a-hidroxi--aminéacidos

Referencias

[1] Jiménez-Osés, G. et al. . Org. Chem., 2007, 72, 5399-5402.
[2] Tovillas, P. et al. J. Org. Chem. 2018, 83, 4973-4980.

Agradecimientos

MINECO (projects CTQ2015-67727-R, and FPI fellowships to P.T. and C.D.N.)

X Jornada de Quimica CISQ 29



Poéster 20
UNIVERSIDAD C | S Q CEMTRO DE INVESTISACKIN EN SINTESIS QUIMICA
DE LA RIOJA UNIVERSIDAD DE LA RIDJA

DISENO DE NUEVOS DERIVADOS DE MUC1 PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS EN
PACIENTES CON CANCER

A. Asin, E. Jiménez-Moreno, ]. M. Peregrina, F. Corzana

Departamento de Quimica, Centro de Investigacién en Sintesis Quimica, Universidad de La Rioja,
Madre de Dios 53, 26006 Logrofiio (Esparfia)

alicia.asin@unirioja.es

La mucina MUC1 es una O-glicoproteina sobreexpresada en muchos tejidos tumorales.[!] Estudios recientes, [2]
han demostrado la presencia de anticuerpos anti-MUC1 en pacientes con cancer. Por consiguiente, el disefio
de antigenos derivados de MUC1 podria usarse como herramienta de diagnéstico para la detecciéon de
anticuerpos anti-MUC1 en suero de pacientes.

Nuestro grupo ha llevado a cabo la sintesis de dos derivados no naturales de MUC1 que contienen en su
estructura una prolina fluorada.l3! Estos compuestos presentan un notable aumento de la afinidad de unién
con dos anticuerpos anti-MUC1 en comparacién con el antigeno natural y han sido usados para mejorar la
deteccion de bajas concentraciones de anticuerpos en suero de pacientes con cancer de prostata. De acuerdo
con los estudios de rayos X y las simulaciones de Dindmica Molecular, estos aminodacidos fluorados estabilizan
el complejo antigeno-anticuerpo, mejorando las interacciones fundamentales CH/m (Figura 1).
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Figura 1. Interacciones CH/m antigeno-anticuerpo mejoradas por la prolina fluorados.

Los estudios de rayos X revelan que hay otros aminoacidos en la secuencia de la MUC1 que pueden ser
modificados para incrementar las interacciones CH/m y, por lo tanto, la afinidad con los anticuerpos.
Basandonos en estas ideas, hemos sintetizados diferentes aminoacidos fluorados y los hemos incorporado en
la secuencia de la MUC1 para determinar la afinidad de unién frente a los anticuerpos anti-MUC1 y asi poder
demostrar su potencial como herramienta de diagnostico.
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La modificacién selectiva de proteinas ha emergido como una potencial herramienta para instaurar en las
proteinas nuevas funcionalidades, tales como sondas fluorescentes, agentes citotéxicos, etc. [11 Actualmente,
se ha logrado el marcaje quimio- y regioselectivo de ciertos aminoacidos. Un ejemplo de ello, es la
modificaciéon resultante de un ataque nucleofilo de las cadenas laterales de cisteina [2 y de lisina 31 a
diferentes electrdfilos.

Los a,3- Dehidroaminoacidos son un tipo de electréfilos empleados en la modificaciéon de proteinas. Tras la
adicion se producen modificaciones post-traduccionales (PTM), tanto naturales como no naturales en dicha
proteina. Sin embargo, la baja reactividad de estos derivados requiere el empleo de enzimas en el caso de las
PTM naturales, o el uso de gran exceso de electroéfilo, lo que limita su alcance y uso.

En este trabajo, se presenta la sintesis y evaluacion para el marcaje de proteinas de unos nuevos derivados
fluorescentes y solubles en agua de deshidroalaninas. Se describe su elevada reactividad y quimioselectividad
en reacciones de adicién tipo Michael tanto con pequefias moléculas como con proteinas.
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