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Resumen

Los complejos plano cuadrados de platino(II) con ligandos aromaticos conjugados
constituyen una nueva clase de materiales supramoleculares con interesantes propiedades
espectroscopicas de gran versatilidad debido a su tendencia al apilamiento a través de
interacciones metalofilicas Pt(II)-Pt(II), moduladas y, en ocasiones, asistidas por
interacciones 7' --m entre los ligandos aromaticos. Estas propiedades se modulan con el
tipo de ligandos, la carga del complejo o el microentorno, tanto en el estado fundamental
como en el estado excitado. En particular, los compuestos ciclometalados de platino(II)
presentan gran interés debido a sus atractivas propiedades fotofisicas con aplicaciones en
diversas areas. En este contexto, esta Tesis Doctoral se centra en la sintesis,
caracterizacion y estudio de las propiedades de nuevos sistemas luminiscentes basados en
complejos cicloplatinados(II) con ligandos isocianuro, isocianuro/acetiluro o carbenos

aciclicos.

Se han estudiado dos series de complejos de tipo cloro/isocianuro
[Pt(C"N)CI(CNR)] (R = Xyl y ‘Bu) y la alquinilacion de estos sustratos para obtener
compuestos de tipo acetiluro/isocianuro [Pt(C*"N)(C=CR’)(CNR)]. La variacion de los
ligandos isocianuro, ciclometalado (C*N) o alquinilo permite estudiar la influencia de
estos ligandos en la estructura, empaquetamiento y en las propiedades fotofisicas. Este
estudio, apoyado con célculos teoricos, ha puesto de manifiesto que los compuestos con
ligandos ciclometalados planos basados en la fenilpiridina exhiben una mayor tendencia
a la agregacion molecular a través de interacciones intermoleculares no covalentes Pt---Pt
y/o m---m, que gobiernan sus propiedades fotofisicas, generando simultdneamente un
comportamiento mecanocromico y emision inducida por agregacion (AIE). Con
CI/CNBu' se favorecen este tipo de interacciones moleculares a largo alcance, dando lugar
a materiales supramoleculares multifuncionales con propiedades vapocromicas,
solvatocrémicas, mecanocromicas y termocromicas. Ademas, el empleo de distintas rutas
sintéticas ha permitido obtener separadamente isOmeros cis 'y trans-
[Pt(C*"N)(C=CR’)(CNR)], lo que permite estudiar el efecto de la configuracion cis/trans

en las propiedades opticas y su capacidad de actuar como sensores selectivos de cationes.

Ademas, se ha preparado una familia de complejos luminiscentes de tipo carbeno
aciclicos [Pt(C*"N)CI{C(NHXyl)(NHR)}] por adicion nucleofilica de aminas primarias

sobre el isocianuro coordinado en los precursores [Pt(C*N)CI(CNXyl)]. Estos derivados



10

representan los primeros ejemplos de complejos diaminocarbenos aciclicos
cicloplatinados con propiedades antiproliferativas, como se ha puesto de manifiesto en
los estudios de citotoxicidad e interaccion del ADN realizados en colaboracion con el

CIBIR.
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Summary

Square-planar platinum(I) complexes with conjugated aromatic ligands
constitute a new class of supramolecular materials with interesting spectroscopic
properties of great versatility due to their tendency to stack through metallophilic Pt(I)-
Pt(II) interactions, modified and, sometimes assisted, by n-- @ interactions between the
aromatic ligands. These properties are modulated by the type of ligands, the charge of the
complex and/or the microenvironment, both in the ground state and in the excited state.
In particular, platinum(Il) cyclometalated compounds are of great interest due to their
attractive photophysical properties with applications in several areas. In this context, this
PhD Thesis focuses on the synthesis, characterisation and analysis of the properties of
new luminescent systems based on cycloplatinated(I) complexes bearing isocyanide,

isocyanide/alkynyl or acyclic carbenes ligands.

Two series of chloride/isocyanide-type complexes [Pt(C*"N)CI(CNR)] (R = Xyl
and ‘Bu) and their corresponding alkynylation process to obtain acetylide/isocyanide-type
compounds [Pt(C*N)(C=CR')(CNR)] have been studied. The variation of the isocyanide,
cyclometalated (C*N) or alkynyl ligands has allowed us to investigate the influence of
these ligands on the structure, packing and on the photophysical properties. This study,
supported by theoretical calculations, has shown that compounds with planar
cyclometalated ligands based on the phenylpyridinyl group exhibit a greater tendency
towards molecular aggregation through non-covalent intermolecular interactions Pt---Pt
and/or m---m, which govern their photophysical properties, simultaneously generating
mechanochromic behavior and aggregation-induced emission (AIE). These long-range
molecular interactions are favoured in CI/CNBu’ derivatives, resulting in multifunctional
supramolecular materials with vapochromic, solvatochromic, mechanochromic and
thermochromic properties. In addition, cis and trans-isomers [Pt(C*"N)(C=CR')(CNR)]
were successfully isolated separately by using different synthetic pathways, which has
allowed us to study the effect of cis/frans configuration on optical properties and their

ability to act as selective cation sensors.

Furthermore, a family of acyclic carbene-type luminescent complexes
[Pt(C*"N)CI{C(NHXyl)(NHR)}] has been prepared by nucleophilic addition of primary
amines onto the coordinated isocyanide in the precursors [Pt(C*N)CI(CNXyl)]. These

derivatives represent the first examples of cycloplatinated acyclic diaminocarbene

11



complexes with antiproliferative properties, as evidenced by cytotoxicity and DNA

interaction studies carried out in collaboration with CIBIR.
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Presentacion

Esta Tesis, titulada "Compuestos luminiscentes cicloplatinados con propiedades
multifuncionales”, se presenta como una recopilaciéon de los articulos cientificos
publicados durante la investigacion sobre la sintesis y estudio de las propiedades de
nuevos complejos luminiscentes de cicloplatinados(Il) con ligandos isocianuro,
i1socianuro/acetiluro o carbenos aciclicos. El trabajo presentado en el tltimo capitulo ain
no ha sido publicado, pero ha sido escrito en formato de articulo, ya que se enviara

préoximamente para su publicacion.

La Memoria comienza con una primera seccion de Introduccién, en la que se
contextualiza la unidad tematica de la Tesis. En primer lugar se describen brevemente los
principios teodricos de la luminiscencia, y mas especificamente la luminiscencia en
complejos de Pt(II), detallando las interesantes propiedades de agregacion de este tipo de
compuestos plano-cuadrados que exhiben fascinantes caracteristicas crémicas, como
mecanocromismo, vapocromismo, solvatocromismo, termocromismo o una combinacion
de estos. Posteriormente, se aporta una vision general de los antecedentes que se conocen
hasta la fecha de derivados luminiscentes de Pt(II) con ligandos ciclometalados, éstos con
ligandos isocianuros, compuestos de Pt(Il) con carbenos aciclicos y alquinil derivados de
Pt(II), especificando ademas los que contienen ligandos ciclometalados e isocianuro y
alquinilo conjuntamente. Finalmente, se ofrece una breve explicacion sobre la actividad
biologica de los complejos de platino, focalizando la discusion en los derivados
ciclometalados de Pt(I) de tipo carbeno, relevantes para este trabajo. A continuacion, se

detallan los objetivos establecidos en este trabajo de investigacion.

Posteriormente, la Tesis se divide en capitulos dedicados a cada articulo cientifico
escritos en su idioma original (inglés). El material suplementario se incluye al término de

cada capitulo. A continuacion, se resume brevemente el contenido de cada capitulo:
Capitulo 1:

En este trabajo, se describe la sintesis y caracterizacion de dos series de complejos
ciclometalados de Pt(II) con ligandos cloruro/isocianuro [Pt(C*N)CI(CNXyl)] (1-3) y
alquinilo/isocianuro [Pt(C*"N)(C=CTol)(CNXyl)] (4-6). Se utilizaron tres ligandos

ciclometalados (C"N) distintos para estudiar su influencia en las estructuras,

15
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empaquetamiento y en las propiedades opticas, fenilpiridina (ppy), difluorofenilpiridina
(dfppy) y fenilquinoleina (pq). De hecho, el ligando ciclometalado dirige la formacion de
los dos posibles isdémeros geométricos, obteniéndose el isomero trans Ncrn,CNR con los
ligandos basados en la ppy y el cis Ncan,CNR con la pq, de acuerdo con célculos tedricos
realizados para estudiar la estabilidad de los dos tipos de isomeros. El ligando
ciclometalado parece ser crucial no sélo en las estructuras sino también en las propiedades
opticas en disolucion, en films y en estado sélido. Asi, los resultados de fotoluminiscencia
en los complejos con el ligando alabeado (pq) indican que €stos no muestran tendencia a
la agregacion mientras los ligandos mas planos basados en la fenilpiridina (ppy) exhiben
una gran tendencia a la agregacion molecular favorecida por interacciones n* -7 o incluso
M:--M con emisiones desplazadas al rojo respecto al mondémero en vidrios congelados.
El alto grado de agregacion molecular induce simultdneamente AIE, con emisiones mas
fuertes en estado so6lido que en film o en fluido y un comportamiento mecanocrémico
reversible observable tanto en el color como en la emision, con un notable desplazamiento
al rojo y una disminucion de los rendimientos cuanticos. Los estudios de difraccion de
rayos X de polvo demuestran que el comportamiento mecanocrémico observado tiene su
origen en una transicion de fase desde un estado cristalino a un estado amorfo al ejercer

presion.

Capitulo 2:

En este capitulo se aborda el estudio de una nueva familia de complejos
ciclometalados luminiscentes de Pt(II) con ligandos diaminocarbenos aciclicos (ADC),
[Pt(C*"N)CI{C(NHXyl)(NHR)}] [C"N = dfppy, pq; R = Pr 3a, 4a, CH,Ph 3b, 4b],
obtenidos por adicion nucleofilica de NH2R sobre el isocianuro coordinado en los
derivados precursores [Pt(C*N)CI(C=NXyl)] (C*N = dfppy 1, pq 2). Los complejos 3
muestran en disolucion procesos de autoensamblaje molecular favorecidos por la
presencia de interacciones intermoleculares dador-aceptor del tipo NHxy: - -Cl, como se
ha comprobado con experimentos de RMN en disolucion de CDClz (RMN 1D-PGSE y
2D-DOSY), estudios de difraccion de rayos X y, con estudios teoricos de analisis de

superficie de Hirshfield y graficos de interacciones no covalentes (NCI).

Se han estudiado con detalle las propiedades Opticas de todos los compuestos y el

origen de las absorciones y emisiones se han confirmado con célculos teéricos DFT y
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TD-DFT en compuestos seleccionado. Estos complejos muestran en disolucion emision

inducida por agregacion (AIE), analizada en detalle para los compuestos 3a y 4a.

Ademés, se ha estudiado la actividad biologica de estos derivados. Los estudios
de citotoxicidad frente a dos lineas tumorales distintas muestran buena actividad in vitro
para los compuestos, superior a la del cisplatino frente a la linea celular HeLa y similar
en relacion a las células A549. Los estudios de electroforesis revelan que los complejos
3 y 4a tienen la capacidad de interaccionar con el ADN, probablemente por intercalacion
con el mismo. Estos resultados son de interés y, hasta donde sabemos, estos compuestos
representan los primeros ejemplos de diaminocarbenos aciclicos cicloplatinados con

propiedades antiproliferativas.
Capitulo 3:

En este trabajo se presenta la sintesis, estructuras y propiedades Opticas de
sistemas ciclometalados basados en tert-butilisocianuro complejos de Pt(Il): neutros,
[Pt(C"N)CI(C=NBU)] 1, sales dobles, [Pt(C N)(C=NBu')2][Pt(C"N)Clz] 2 y complejos
cationicos [Pt(C"N)(C=NBu')2]Cl0s 3 con dos ligandos ciclometalados diferentes
basados en la fenilpiridina (C"N = dfppy, a y ppy-CHO, b). Los derivados 1a y 1b
cristalizan en diferentes pseudopolimorfos (dos para 1a y tres para 1b) con diferentes
cadenas infinitas 1D, debido a una fuerte tendencia a la agregaciéon a través de
interacciones de apilamiento Pt---Pt y/o m-'m que modulan sus propiedades
fotoluminiscentes. Estas interacciones intermoleculares de largo alcance favorecen la
formacion de especies fosforescentes eficientes, que cambian de color y de emision desde
el verde al rojo en respuesta a compuestos organicos volatiles (COVs), disolventes,
temperatura y presion. Resaltar que en el complejo 1b sufre autoensamblaje molecular a
través de este tipo de interacciones moleculares en respuesta a vapores de tolueno incluso
en el interior de una pelicula polimérica de poliestireno (PS, 10 wt %). Se han realizado
simulaciones tedricas DFT de los modelos dimero, trimero y tetramero de las especies 1a
y 1b para comprender las propiedades fotofisicas de agregacion en estado solido.

Ademas, 3a también muestra un comportamiento vapocromico y vapoluminiscente.

17
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Capitulo 4:

En este ultimo capitulo se presenta la sintesis y el estudio de la isomerizacion de
cuatro series de derivados tert-butilisocianuro/alquinilo del tipo
[Pt(C'N)(C=CR)(CNBu')] en sus formas diferenciadas trans o cis, en los que se ha
variado el ligando ciclometalado y el alquinilo. Se analiza el proceso de isomerizacion
trans/cis desde un punto de vista experimental y tedrico. Se estudia el efecto de la
configuracion trans/cis, el ligando ciclometalado y el sustituyente del alquinilo en las
propiedades Opticas (absorcion y emision) en disolucion, con el apoyo de calculos
teoricos DFT y TD-DFT. Finalmente, se ha evaluado la capacidad de una pareja de
isomeros trans/cis de una especie de actuar como sensores selectivos frente a iones Hg?*

en disolucion.

Para finalizar se incluye un capitulo con las conclusiones generales de cada

trabajo, en donde se destacan las aportaciones mas relevantes de esta Tesis doctoral.

*Aviso: Como esta Tesis se realiza por compendio de publicaciones, el formato
de los articulos (titulo o figuras), estilo de las referencias o el tipo de inglés empleado
(britanico o estadounidense) puede variar en los diferentes capitulos en funcion de la
revista en la que han sido publicados. Para facilitar la lectura de la Tesis como una obra
estructuralmente homogénea, las figuras se han colocado después de haber sido
mencionadas en el texto y los articulos se han paginado de forma correlativa con el resto

de la obra.
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Objetivos

Dada la amplia experiencia del grupo de investigacion “Materiales Moleculares

Organometalicos” en la sintesis y estudio de las propiedades fotofisicas de complejos

ciclometalados de Pt(II), en este trabajo se propone la sintesis, caracterizacion y estudio

extenso de las propiedades optoelectronicas, con el apoyo de calculos tedricos, de nuevos

complejos cicloplatinados con ligandos isocianuro, isocianuro/acetiluro o carbenos

aciclicos como grupos auxiliares. Con este estudio pretendemos extender el conocimiento

existente acerca de la relacion estructura propiedades en sistemas fotoactivos de platino

que permitan ampliar las potenciales aplicaciones de estos compuestos en diversos

campos.

O En primer lugar, en el Capitulo 1 se propone:

Evaluar la influencia de diferentes ligandos ciclometalados en las estructuras,
empaquetamiento y propiedades Opticas de una serie de complejos de tipo
[Pt(C*"N)CI(CNXyl)].

Utilizarlos como precursores para la sintesis de derivados de tipo
[Pt(C*"N)(C=CTol)(CNXyl)] con el fin de analizar en éstos el efecto de la
sustitucion de un ligando de campo débil como es el cloruro por el ligando
tolil-acetiluro de campo fuerte, asi como el efecto del ligando ciclometalado
en la configuracion, estructuras y propiedades emisivas, con el apoyo de
calculos teoricos.

Analizar los cambios en el color y en la emision cuando estos compuestos son
sometidos a perturbaciones externas como fuerza mecénica, exposicion a

vapores o0 cambios en la temperatura.

0 En el Capitulo 2, teniendo en cuenta la interesante reactividad en los ligandos CNR

coordinados al metal y la escasez de estudios publicados de compuestos

cicloplatinados con carbenos aciclicos (ADC) nos propusimos:

Sintetizar nuevos complejos cicloplatinados con carbenos aciclicos del tipo
[Pt(C*"N)CI{C(NHXyl)(NHR)} ] por ataque nucledfilo de aminas primarias a
los complejos [Pt(C*"N)CI(CNXyl)], descritos en el capitulo anterior.

Analizar los posibles procesos de ensamblaje molecular mediante
interacciones intermoleculares no covalentes en disolucion, en estado sélido

y mediante calculos teoricos.
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Estudiar sus propiedades Opticas (absorcion y emision en varios medios) con
el soporte de célculos tedricos DFT y TD-DFT.

Estudiar la actividad biologica de estos compuestos, evaluando su estabilidad
en medio celular/DMSO, su actividad biologica frente a distintas lineas

celulares tumorales y su efecto sobre la movilidad electroforética del ADN.

O En el Capitulo 3 se propuso el estudio de nuevos derivados de tipo

[Pt(C"N)CI(CNBu’)] con dos ligandos ciclometalados distintos basados en la

fenilpiridina, con especial énfasis en la influencia de los disolventes en la obtencion

de polimorfos y el estudio detallado de sus propiedades fotofisicas. Asi, se pretende

Estudiar las estructuras cristalinas de los posibles pseudopolimorfos formados
por agregacion a través de interacciones Pt---Pt y/o -+ .

Evaluar las transformaciones estructurales entre pseudopolimorfos y evaluar
sus propiedades Opticas en respuesta a multiestimulos externos incluyendo
vapores de diferentes compuestos organicos, disolventes, temperatura y
presion.

Llevar a cabo un estudio tedrico de los sistemas agregados para comprender

las propiedades fotofisicas en estado solido.

0 En el Capitulo 4 se pretende:

Estudiar distintas vias sintéticas con el fin de obtener separadamente parejas
de isomeros trans y cis de tert-butilisocianuro/alquinil complejos
cicloplatinados [Pt(C"N)(C=CR)(CNBu’)].

Estudiar la isomerizacion trans/cis tanto desde un punto de vista experimental
como tedrico.

Evaluar el efecto del isomerismo frans/cis, el cambio de ligando
ciclometalado y de alquinilo en las propiedades opticas en disolucion de estos
sistemas.

Analizar la influencia de estos factores en las propiedades Opticas mediante
calculos teoricos DFT y TD-DFT.

Estudiar como afecta la presencia de iones metélicos en la fosforescencia en

disolucion de las formas trans y cis de una especie.
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Conclusiones generales

Las conclusiones de cada trabajo se exponen al final de cada capitulo. A continuacion, se

remarcan las conclusiones generales de la Tesis.

0 Se han sintetizado y estudiado las propiedades fotoluminiscentes de dos series de
complejos cicloplatinados con el ligando xililisocianuro [Pt(C*"N)X(CNXyl)] (C*N =
ppy, dfppy, pq; X = Cl, C=CTol). El andlisis de sus datos estructurales y
espectroscopicos indica que los complejos con ligandos basados en la fenilpiridina,
cuando se produce la alquinilacién, mantienen la estereoquimica de los compuestos
precursores trans Nc~N,CNXyl, mientras que en el complejo con fenilquinoleina, se
produce una isomerizacion al isomero mas estable (cis NcrN,CNXyl), como se ha
justificado mediante calculos tedricos.

0 Todos los complejos [Pt(C"N)X(CNXyl)] (X = Cl, C=CTol) son fosforescentes en
diferentes medios, con emisiones asignadas en general a una mezcla *ILAMLCT para
los derivados de cloro y a una mezcla *IL/AL’LCT/AMLCT (L = C”N, L’ = C=CTol)
para los acetiluros. La planaridad de los derivados de fenilpiridina favorece la
agregacion con la formacion de excimeros o agregados (*nn*) por apilamiento a través
de interacciones m---m o incluso Pt---Pt. El alto grado de agregacion molecular se
manifiesta en el simultdneo comportamiento mecanocrémico reversible y en efecto
de emision fosforescente inducida por agregacion (AIE) con emisiones mas intensas
en estado solido que en films o en fluido. Por el contrario, los complejos con el
ciclometalado fenilquinoleina no muestran tendencia al apilamiento debido
probablemente a su disposicion alabeada.

0 En estos compuestos [Pt(C*N)X(CNXyl)] el ligando ciclometalado influye tanto en
la energia de la emision siguiendo el orden dfppy > ppy > pq, como en los
rendimientos cudnticos (¢ 30-46 % ppy, dfppy vs 9-11% pq), modulados por el efecto
AIE.

O Se ha obtenido una nueva familia de complejos ciclometalados diaminocarbeno
(ADC) de Pt(II), [Pt(C"N)CI{C(NHXyl)(NHR)}] (C*"N = dfppy, pq; R = Pr, CH,Ph)
por ataque nucleofilico de aminas primarias al isocianuro coordinado en los
precursores [Pt(CAN)X(CNXyl)]. Los derivados con difluorofenilpiridina exhiben
interacciones intermoleculares dador-aceptor NHxyy "Cl, apoyadas con

experimentos de RMN (1D-PGSE y 2D-DOSY NMR) y estudios de difraccion de
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rayos X, y analisis teoricos de superficie de Hirshfield e interacciones no covalentes
(NCD).

Los compuestos [Pt(C"N)CI{C(NHXyl)(NHR)}] muestran una fosforescencia
SILAMLCT, verde en el caso de los dfppy y naranja para los de pq, con rendimientos
cuanticos que alcanzan el 70% para los derivados en dfppy en s6lido o films. Ademas,
los derivados de dfppy presentan propiedades de agregacion AIE.

Se ha demostrado que los complejos [Pt(C"N)CI{C(NHXyl)(NHR)}] presentan
valores de citotoxicidad in vitro superiores al cisplatino frente a la linea celular HeLa
y valores similares en la linea A549, con movilidad electroforética del ADN distinta
a la del cisplatino

Se han preparado nuevos complejos fosforescentes de Pt(Il) con fert-butilisocianuro:
neutros [Pt(C”N)CI(CNBu')], sales dobles [Pt(C"N)(CNBu"):][Pt(C’'N)Clz] vy
cationicos [Pt(C*N)(CNBu"),]C10s4, (C*N = dfppy, ppy-CHO).

Los derivados cloro-isocianuro [Pt(C”N)CI(CNBu')] muestran una gran tendencia
para autoensamblarse en estado solido formando cadenas infinitas unidimensionales
a través de interacciones mm y/o Pt Pt, como se ha demostrado analizando el
empaquetamiento cristalino de los diferentes pseudopolimorfos que forman las
estructuras 1D en las que los ligandos ciclometalado se colocan cabeza-cola muestran
distancias Pt---Pt mucho mas largas que los que localizan a los ligandos en disposicion
cabeza-cabeza, lo que se refleja en las emisiones que van desde el verde al rojo.
Estos derivados presentan transformaciones entre los distintos pseudopolimorfos en
respuesta a multi-estimulos externos como vapocromismo, vapoluminiscencia,
solvatocromismo, termocromismo y mecanocromismo, con cambios de color de
verde a rojo en estado solido atribuidas a la modulacion de las interacciones no
covalente. Esta gran tendencia al autoensamblaje a través de interacciones no
covalentes PtPt y/o nn se produce en el complejo de ppy-CHO incluso en el
interior de una matriz polimérica (PS, 10 wt %), al ser expuesto a vapores de tolueno.
La respuesta de los materiales no solvatados a vapores o disolventes se puede explicar
a la vista de las estructuras de los distintos pseudopolimorfos, que presentan canales
paralelas a las columnas, que se ocupan por el correspondiente disolvente.

Calculos tedricos en modelos dimeros, trimeros y tetrameros de [Pt(C*N)CI(CNBu')]

revelan que los contactos Pt---Pt estan favorecidos en las geometrias dimera y trimera
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en el derivado de dfppy y para el tetrdmero en el de ppy-CHO, especialmente en sus
estados triplete T1, en coherencia con el cardcter "MMLCT de las emisiones.

Se han obtenido separadamente las formas ftrans y cis de una serie tert-
butilisocianuro/alquinil complejos cicloplatinados [Pt(C*N)(C=CR)(CNBu’)] y se ha
estudiado la isomerizacion trans/cis desde un punto de vista experimental y tedrico.
En sus propiedades de absorcion y de emision influyen tanto la configuracion
(trans/cis) como la identidad del ligando ciclometalado y el alquinilo. Esta influencia
se justifica ademas mediante calculos tedricos DFT y TD-DFT.

La pareja trans/cis 2a reacciona selectivamente con iones Hg?*, por lo que podrian

usarse como sensores de Hg(II) eficientes en disolucion.
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