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RESUMEN

Resumen

Los complejos de coordinacion de metales de transiciéon con ligandos
aromaticos conjugados han constituido un area de interés en las ultimas décadas
debido a su amplia variedad de aplicaciones asociadas a sus interesantes
propiedades optoelectronicasy a la gran versatilidad de modulacién en funcion del
entornoy la naturaleza de los coligandos. En este contexto, esta Tesis Doctoral, se
centra en la sintesis, caracterizacién, estudio de propiedades y posibles
aplicaciones bioldgicas y fotocataliticas de nuevos sistemas luminiscentes
basados en complejos ciclometalados con la unidad 2-arilbenzotiazol de Pte Ircon

diferentes coligandos.

Se ha preparado una serie de complejos ciclometalados de Pt" con el ligando
2-fenilbenzotiazol (pbt) de tipo [Pt(pbt)(PPhx(R)-xP,0)] con coligandos quelato
voluminosos derivados de difenilfosfinas funcionalizadas con &cidos
deprotonados, cuyas propiedades 6pticas y estructurales se compararon con los
analogos de Ir'" de férmula [Ir(pbt).(PPhy(R)-kP,0)]. El analisis de las propiedades
fotoluminiscentes y los calculos tedéricos TD-DFT sugieren que los ligandos PO
ejercen escasa o nula influencia en los estados excitados. Los compuestos de Pt"
muestran mayor contribucién metalica en las transiciones electrdonicas
involucradas en las propiedades 6pticas y rendimientos cuanticos superiores, en
comparacién con los de Ir'". Ademas, se han preparado dos familias de
compuestos de Pt'" con los ligandos ciclometalados pbt y 2-(4-
dimetilaminofenil)benzotiazol (Me;N-pbt) con coligandos picolinato de tipo [Pt(R-
pbt)(R’-pic-xN,0)] (R = H, Me:N; R’= H, OH), de geometria plana que permite
establecer interacciones Pt---Pty/o n---n. En éstos, la variacion del sustituyente en
elligando quelato picolinatoy el disolvente de cristalizacion genera diferentes tipos
de fases con empaquetamientos y propiedades 6pticas diferentes, ademas de
presentar propiedades mecanocrémicas. Ademas, los derivados con la
funcionalizacién Me,N-pbt muestran emisiones duales, generacién de oxigeno
singlete y capacidad antiproliferativa, que se ha estudiado, en condiciones de

oscuridad y fotoinduccién frente a lineas tumorales de cancer de pecho y de
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RESUMEN

pulmoén (MDA-MB-231 y A549) y no tumoral de pecho (MCF10A), en colaboracion

con el Instituto de Quimica Molecular de la Universidad de La Sorbona.

Por otro lado, se ha descrito una serie de compuestos mononucleares con
ligandos pirazol de tipo [Pt(pbt)(R’>-pzH).]PFs y binucleares (Pt'-Pt") [Pt(pbt)(u-
R’.pz)].y [Pt(Me.N-pbt)(i-pz)]. con ligandos pirazolato puente. Los compuestos de
Pt" [Pt(R-pbt)(u-pz)]. muestran una elevada tendencia a oxidarse en CHCl; y en
presencia de luz solar dando lugar a derivados de bimetalicos, Pt"-Pt", [Pt(R-pbt)(u-
pz)Cl]. con la formacién de enlace Pt-Pt. El derivado binuclear de Pt" con el
sustituyente dimetilamino en la unidad ciclometalada muestra una emisién dual,
Fluorescenciay Fosforescencia, dependiente de la longitud de onda de excitacion.
Este compuesto muestra capacidad de generacion de '0,, que ha sido analizada
con detalle y evaluada en la foto-oxidacién de p-bromotioanisol [Me(BrCsH4)S] a

metil-bromofenilsulféxido [Me(BrCeH.)SO] con luz azul.

Finalmente, se describe la sintesis de una serie de derivados heterolépticos
pentafluorofenil-bis(2-fenilbenzotiazol) de Pt" de tipo [Pt(pbt)2(CeFs)L]" (n=0, 1) (L=
N-dadores y OCOCF;) y el complejo binuclear [{Pt(pbt).(CsFs)}(1-bpyb)](PFs).. La
variacién en el ligando en posicién trans al carbono metalado nos ha permitido
examinar su influencia en las propiedades oOpticas (absorcién y emision) y en su
lipofilia, esta ultima estrechamente relacionada con la permeabilidad vy
metabolismo de las moléculas en las células. Se ha evaluado también, en
colaboracion con el CIBIR, la actividad citotoxica y la interaccion con el ADN de

algunos derivados seleccionados.
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SUMMARY

Summary

Coordination transition metal complexes with conjugated aromatic ligands
have been an area of interestin recentyears due to their wide variety of applications
associated with their interesting optoelectronic properties and the great versatility
of modulation depending on the environment and the nature of the coligands. In this
context, this PhD Thesis focuses on the synthesis, characterization, study of the
properties and possible biological and photocatalytic applications of new
luminescent systems based on cyclometalated Pt and Ir complexes with the 2-

arylbenzothiazole unit with different coligands.

A series of cyclometalated Pt" complexes, [Pt(pbt)(PPh,(R)-xP,0)], with 2-
phenylbenzothiazole (pbt) as chromophore and featuring chelating deprotonated
diphenylphosphines functionalized (acid groups) as coligands, have been prepared
and their optical and electronic properties have also been compared with those of
related Ir'"" derivatives, [Ir(pbt)2(PPh2(R)-xP,0)]. Analysis of photoluminescent
properties and theoretical TD-DFT calculations suggest that P*O ligands exert
scarce or no influence on the excited states. Pt' compounds show greater metallic
contribution in the electronic transitions involved in optical properties and higher
guantum yields, compared to those of Ir'". In addition, two families of Pt"
compounds with picolinate as coligands of type [Pt(R-pbt)(R'-pic-kN,0)] (R = H,
NMe,, R’ = H, OH), exhibiting Pt---Pt and/or n---n interactions, have been prepared.
In these complexes, the variation of the substituent in the picolinate chelate ligand
and the crystallization solvent originate different types of solid phases with distinct
optical properties and also mechanochromic behavior. Furthermore, the Me,;N-pbt
complexes show dual emissions, singlet oxygen generation and antiproliferative
ability. This latter has been studied against breast and lung cancer tumour cell lines
(MDA-MB-231 and A549) and non-tumour breast cell line (MCF10A), in
collaboration with the Institute of Molecular Chemistry of the Sorbonne University,

in the dark and under photoinduction conditions.
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On the other hand, a series of mononuclear compounds with pyrazole ligands,
[Pt(pbt)(R'2-pzH).]PFs and binuclear (Pt'-Pt") derivatives with bridging pyrazolate
ligands, [Pt(pbt)(u-R'2pz)]. and [Pt(Me:N-pbt)(u1-pz)]., have been synthetized. The
bimetallic compounds, [Pt(R-pbt)(u-pz)]., show a high tendency to oxidize in CHClLs
and in the presence of sunlight, giving rise to binuclear derivatives of Pt"-Pt" [Pt(R-
pbt)(u-pz)Cl], with a covalent Pt-Pt bond. The Pt'"-Pt" binuclear derivative of Pt"
featuring the Me;N-pbt cyclometalated unit shows a dual emission, Fluorescence
and Phosphorescence, depending on the excitation wavelength. In addition, this
compound shows 'O, generation capacity, which has been analyzed in detail and
evaluated in the photooxidation process of p-bromothioanisole to methyl-p-

bromophenylsulfoxide [Me(BrCsH4)SO] with blue light.

Finally, the synthesis of a series of heteroleptic pentafluorophenyl-bis(2-
phenylbenzothiazole) derivatives of PtV of type [Pt(pbt)2(CeFs)L]™ (n = 0, 1) (L= N-
donor and OCOCF;) and of the binuclear complex [{Pt(pbt)2(CsFs)}2(-bpyb)](PFs)2
has been carried out. The variation of the ligand located in the trans position to the
metalated carbon has allowed us to study its influence on the optical properties
(absorption and emission) and lipophilicity, this latter closely related to the
permeability and metabolism of the molecules in cells. The cytotoxic activity and
interaction with DNA of some selected derivatives has also been evaluated, in

collaboration with the CIBIR.
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PRESENTACION

Presentacion

En esta Tesis, titulada “Sistemas luminiscentes ciclometalados de Pt e Ir con
cromoforos 2-arilbenzotiazol: aplicaciones biolégicas y fotocataliticas”, se
presenta como un conjunto de articulos cientificos publicados a lo largo del
periodo de investigacion, que tratan sobre sintesis, estudio de propiedades
6pticas, biolégicas y fotocataliticas de diferentes familias de compuestos
ciclometalados de Pt e Ir basados en la unidad 2-arilbenzotiazol. La parte Il del
Capitulo 3 no ha sido publicada, pero se presenta en formato de articulo cientifico,

puesto que se enviara proximamente para su publicacién.

Esta Memoria de Tesis Doctoral comienza con una primera seccién
introductoria en la que se plantean los conocimientos tedricos acerca de la
tematica de la Tesis. En la primera parte se describen los conceptos de
luminiscencia y concretamente la luminiscencia en complejos de Pt', PtV e Ir',
haciendo hincapié en las interesantes propiedades de agregacion que tienen los
complejos plano-cuadrados de Pt', lo que les confiere una amplia variedad de
estados excitados muy sensibles a diferentes estimulos externos, como
solvatocromismo, vapocromismo, termocromismo, mecanocromismo O una

combinacidn de estos, exhibiendo propiedades multifuncionales.

A continuacion, se presentan conceptos basicos sobre la aplicacion de la
Quimica Computacional y los Calculos Teodricos a los sistemas presentados en la

Memoria.

En la siguiente seccidn de esta parte introductoria, se detallan de forma breve
las propiedades biolégicas de los complejos de Pt, focalizando el interés en los
compuestos ciclometalados de Pt" como agentes antitumorales y de bioimagen y
en los derivados de PtV como profarmacos multiplataforma. Finalmente, en esta
misma seccidon, se presentan los diferentes mecanismos de la Terapia

Fotodinamica.
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PRESENTACION

En el siguiente apartado se introducen los diferentes tipos de fotocatalisis y las
caracteristicas y antecedentes de compuestos metalicos de Ru", Ir'" y Pt"

empleados como fotocatalizadores.

La introduccién finaliza con una seccién sobre los antecedentes de
compuestos ciclometalados de Pt'", PtV e Ir'"' con ligandos derivados del
fenilbenzotiazol. Seguidamente, se detallan los objetivos planteados en el presente

trabajo de investigacion.

Posteriormente, esta Memoria de Tesis Doctoral se divide en cuatro capitulos
dedicados a diferentes articulos cientificos en el idioma original de publicacion
(inglés). La Informacién Suplementaria se incluye al final de cada uno de los
capitulos. A continuacién, se ofrece un breve resumen del contenido de cada

capitulo:

Capitulo 1:

En este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion de dos series de
compuestos ciclometalados de Pt" e Ir'"" de tipo [Pt(pbt){PPh2(R)-«xP,0}] (2a-2c) y
[Ir(pbt)({PPhy(R)-xP,0}] (3a-3c), donde pbt es 2-fenilbenzotiazol y PPhy(R) son
difenilfosfinas funcionalizadas con acidos deprotonados (R = 0-CsH,CO:; a, o-
CeH4SO; b, CH,CH,CO: ¢). Las estructuras de los compuestos 1, 2a-2¢, 3ay 3b se
han confirmado por difracciéon de Rayos X de monocristal. Se ha realizado un
estudio de Superficies de Hirshfeld y de Interacciones No Covalentes (NCI) de la
estructura supramolecular del complejo 2a. Se han estudiado con detalle las
propiedades fotofisicas de absorciény emision (en diferentes medios) de todos los
compuestos con el apoyo de calculos tedricos y se han extraido conclusiones que
permiten comparar los sistemas de Pt" e Ir'"'. Los compuestos de Pt" exhiben una
intensa luminiscencia en laregién de 525 - 543 nm, que se asigna a transiciones de
tipo 3IL, con menor contribucion *MLCT (L = pbt). Los complejos de Ir'" muestran
emisiones naranjas (534 — 584 nm a temperatura ambiente), que se desplazan
hipsocrémicamente al bajar la temperatura (527-560 nm a 77 K), de caracter mixto

SIL/AMLCT/ELLCT. Ademas, los compuestos de Pt (2a-2c) muestran rendimientos
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cuanticos en films de poliestireno superiores a los de Ir'""y el complejo precursor

solvato de DMSO 1. La diferencia energética calculada entre los estados 3MC-

3IL/®MLCT para los complejos 2a y 3a se correlaciona con el mayor rendimiento

cuantico encontrado para los complejos de Pt en relacion con los de Ir.

Capitulo 2:

Este capitulo se divide en dos partes referidas a la coordinacion de ligandos

quelato de tipo picolinato:

Una primera parte en la que se presentan dos nuevos compuestos
ciclometalados de Pt'" con el ligando 2-fenilbenzotiazol (pbt) y dos ligandos
quelato picolinato diferentes [Pt(pbt)(R-pic-xN,0)] (R = H (1), OH (2)). A
diferencia de 1, la introduccidn del sustituyente hidroxilo en el compuesto
2, permite obtener diferentes empaquetamientos debido a la posibilidad de
establecerinteracciones de enlace de hidrégeno de tipo dador-aceptor con
moléculas de CH,CLl, de disolvente. Asi, se han conseguido aislar tres
pseudopolimorfos del compuesto 2 con diferente grado de agregacion:
amarillo 2-Y, naranja-rojo 2-R (2:0.5CH.CL,) y negro 2-B (2-0.75CH.CL,), con
emisiones en estado sélido a temperatura ambiente de 540, 656 y 740 nm,
respectivamente. Las fases 2-R y 2-B pueden transformarse al soélido
amarillo original 2. Los estudios de difraccién de Rayos-X de monocristal
para los compuestos 1y 2-Y muestran una estructura supramolecular en
columnas con apilamientos =---w Unicamente, mientras que 2-R muestra
una estructura unidimensional (1D) basada en interacciones metalofilicas
Pt---Pt y m---m, en concordancia con sus colores y las propiedades
fotofisicas, evaluadas en diversos medios. Adicionalmente, ambos
compuestos muestran un comportamiento mecanocrémico reversible con
gran contraste de color y emision tras presionarlo, sufriendo una transicion
entre fases cristalinas y amorfas, confirmado por difraccion de Rayos-X de
polvo (PXRD). Los calculos tedricos revelan que las interacciones Pt---Pt

son mas fuertes en trimeros y tetrameros, que en los dimeros,
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especialmente en los estados T, de caracter 3IL/3MLCT para el mondémeroy
de tipo *MM(L+L)CT para los oligdmeros. Estudios tedricos de
Interacciones No Covalentes (NCI) indican que las interacciones &---m entre
los ligandos quelatos presentan gran influyen en el caracter de
transferencia de carga metal-metal-ligando de la transicion.

En la segunda parte se describe la preparacién, propiedades Opticas,
generacion de oxigeno singlete y propiedades bioldgicas de compuestos
ciclometalados de Pt" con el ligando 2-(4-dimetilaminofenil)benzotiazol
(Me2N-pbt) y distintos ligandos de tipo picolinato [Pt(Me:N-pbt)(R-pic-
kN,0)] (R =3-H 1, 3-NH, 2, 3-OH 3, 4-COOH 4). Estudios de difraccién de
Rayos-X sobre los compuestos 1y 3-:CHCL; muestran cadenas infinitas 1D
basadas en agregados de tipo n--- para el compuesto 1 o de tipo Pt---Pty
m---1t para 3, obteniendo estructuras basadas en cadenas infinitas (1D). Las
emisiones fosforescentes de los compuestos 1-3 tienen un caréacter ®ILCT
con escasa contribucidon metalica, mientras que el compuesto 4 muestra
un caracter mixto 3LL’CT/3ILCT (L = Me,N-pbt, L’ = pic), en concordancia con
los calculos tedricos. Adicionalmente, en CH,Cl, a temperatura ambiente
todos los compuestos muestran emisiones duales con fluorescencias
adicionales de caracter '(M+L)L’CT (1-3), 'LL’CT/'ILCT ¢ '(M+L)L’CT (4),
dependiendo de la longitud de onda de excitacion. En general, los
compuestos 1-3 muestran buenos rendimientos cuénticos de generacion
de oxigeno singlete (pa 'O, 13.6-17.4%). Finalmente, se ha analizado la
actividad biolégica de estos compuestos frente a las lineas de cancer de
pecho celulares triple negativa (MDA-MB-231), adenocarcinoma de pulmén
(A549) y la no tumoral de pecho (MCF10A) en condiciones de oscuridad y

bajoirradiacidon de 5 minutos con luz azul (450 nm).

Capitulo 3:

En este capitulo se describe la sintesis de compuestos mononucleares con

ligandos pirazolde tipo [Pt(pbt)(R’2-pzH).]PFs (R’2-pzH = pzH 1a, 3,5-Me,pzH 1b, 3,5-

'PropzH 1¢) y binucleares con ligandos pirazolato puente (Pt"-Pt"), [Pt(pbt)(u-R’2pz)].
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(R’>-pz = pz 2a, 3,5-Me.pz 2b, 3,5-Prpz 2c) y [Pt(Me:N-pbt)(u-pz)l. (3a). Los
compuestos 2a y 3a evolucionan en disoluciéon de CHCLl; y luz solar a los
correspondientes derivados de Pt"-Pt" [Pt(R-pbt)(u-pz)Cl]: (R = H 4a, NMe; 5a). Los
estudios experimentales y computacionales revelan la nula influencia de los
ligandos pirazol o pirazolato en las propiedades dpticas de los compuestos 1a-cy
2a,b, que exhiben una emisién 3IL/*MLCT, mientras que el compuesto 2c presenta
algo de contribuciéon *®MMLCT en la emision. El derivado 3a muestra una emision
dual, dependiente de la longitud de onda de excitacién, una Fluorescencia ('ILCT o
'™MLCT/'LC) y una Fosforescencia (]ILCT). La Fosforesencia se pierde en
disoluciones aireadas debido a la transferencia energética al 0, para producir 'O..
La emisién fosforescente puede fotoinducirse (365 nm, ~ 15 min) reversiblemente
en disoluciones oxigenadas de THF y DMSO. Para los compuestos de Pt," (4ay 5a)
las transiciones electronicas de baja energia (S:-S;) tienen caracter mixto
(LMMCT/LXCT/L’XCT 4a; LMMCT/LXCT/ILCT 5a) y son poco emisivos, Unicamente
en medio rigidos. Se ha evaluado la capacidad de generacién de 'O, del complejo
3a empleando este compuesto como fotocatalizador en el proceso de

fotooxidacién en presencia de oxigeno del p-bromotioanisol.

Capitulo 4:

En este ultimo capitulo se presenta una nueva familia de compuestos
luminiscentes heterolépticos pentafluorofenil-bis(2-fenilbenzotiazol) de PtV de
tipo fac-[Pt(pbt).(CsFs)L]™ (n = 1, 0) [L= 4-Mepy 1, 4-piridilbenzotiazol (pybt) 2, 4,4’-
bipiridina (4,4’-bpy) 3, 1,2-bis-(4-piridil)etileno (bpe) 4 (E/Z ratio 90/10), 1,4-bis-
(piridil)butadiino (bpyb) 5, trifluoroacetato (OCOCF;) 6] y el complejo binuclear
[{Pt(pbt)2(CeFs)}2(1-bpyb)](PFe). 7, en los que se ha variado el ligando trans al
carbono metalado del pbt para modificar las propiedades 6pticas y la lipofilia. Se
han estudiado las propiedades fotofisicas de forma experimental y tedrica
mostrando una gran dependencia del ligando N-dador coordinado al centro de Pt".
Asi, los compuestos 1, 3y 6 presentan, en diferentes medios, emisiones debidas a
estados excitados de tipo intraligando SILCT localizados en el ligando 2-

fenilbenzotiazol, mientras que las emisiones de 2, 5 y 7 se han adscrito a una
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mezcla de estados préximos en energia de tipo °IL’(N-dador)/?ILCT(pbt), como
confirman las medidas de tiempos de vida de emisién y los calculos tedricos. La
irradiacion de la mezcla inicial E/Z del complejo 4 durante 15 minutos llevan a un
estado fotoestacionario con una composiciéon 1:1.15 (E:Z). Este complejo no es
emisivo a temperatura ambiente debido a la facil foto-isomerizacién
intramolecular del ligando 1,2-bis-(4-piridil)etileno (bpe). Los complejos 1-3 y 6
muestran excelentes rendimientos cuanticos de generacién de oxigeno singlete en
disoluciones de Acetonitrilo, con valores de ¢('O,) entre 0.66 a 0.86 empleando la
fenalenona como referencia. Los derivados catidnicos 1-3 exhiben altas
toxicidades en concentraciones nanomolares en las lineas celulares A549 (cancer
de pulmoén) y HelLa (Cancer de Cérvix) con una buena selectividad frente a las
células no tumorales BEAS-2B (epitelio pulmonar). El compuesto 6 muestra una
menor toxicidad hacia la linea tumoral A549 (ICso: 29.40 uM) y una elevada
fotocitotoxicidad (ICso: 5.75) cuando las células se irradian con luz azul durante 15

minutos. Estos compuestos no muestran evidencias de interaccion con el ADN.
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CONCLUSIONES GENERALES

Conclusiones Generales

Las conclusiones de cada uno de los trabajos incluidos en esta Tesis se

exponen al final de cada capitulo. A continuacion, se resaltan las conclusiones

generales:

Se han sintetizado compuestos ciclometalados de Pt" e Ir'"" basados en la
unidad 2-fenilbenzotiazol (pbt) y ligandos P*O quelato, con un fragmento
PPh, m-aceptor funcionalizado con una unidad acida deprotonada del tipo
[Pt(pbt)(PPh2(R)-kP,0)] y [Ir(pbt)(PPh2(R)-kP,0)]. Se ha puesto de manifiesto
que el ligando quelato P*O no influye en las propiedades fotoluminiscentes,
pero si el centro metalico. En los compuestos de Pt'" la fosforescencia es de
caracter principalmente 3IL con cierta contribucién SMLCT, mientras que en
los de Ir'"" se origina de estados excitados mixtos °IL/*MLCT/LLCT. Los
compuestos de Pt'" mostraron rendimientos cuénticos en films de
poliestireno mayores que los andlogos de Ir'', hecho que se correlaciona con
la mayor diferencia energética calculada entre los estados electrénicos *MC-
3IL/®MLCT para los compuestos de Pt" en relacion a los de Ir'".

Por otro lado se han presentado dos series de complejos ciclometalados de
Pt" con ligandos pbt y 2-(4-dimetilaminofenil)benzotiazol (Me,;N-pbt) vy
coligandos picolinato funcionalizados.

o Se ha realizado un estudio combinado estructural, fotofisico y
computacionalde dos compuestos de Pt"-pbt con ligandos quelato de
tipo picolinato. A pesar de que solo se diferencian en un sustituyente
OH, las diferencias topolégicas son muy importantes. Asi, el
compuesto [Pt(pbt)(OH-pic-kN,O)] presenta diferentes
pseudopolimorfos en funcién del grado de agregacion de las
moléculas (Amarillo, Rojo y Negro) con emisiones desde el amarillo
hasta eninfrarrojo cercano, debido a la formacién de interacciones de
tipo dador-aceptor de enlaces de hidrégeno entre la funcién hidroxilo
del ligando picolinato y moléculas de CH,Cl, de cristalizacion. Ambos

compuestos muestran mecanocromismo luminiscente reversible,
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exhibiendo un desplazamiento en la emisidén y absorcion hacia el rojo
y una transformacion de fase cristalina-amorfa tras ser presionados.
Los estudios tedricos sobre sistemas agregados mostraron mayor
fortaleza de las interacciones metalofilicas Pt---Pt en trimeros y
tetrdmeros en relacion a los dimeros.

o Porotraparte, el estudio de los compuestos con el sustituyente dador-
aceptor dimetilamino en el fragmento ciclometalado revela que los
compuestos con los sustituyentes R-pic = 3-H, 3-NH, y 3-OH
muestran propiedades 6pticas similares que difieren del compuesto
con el acido (4-COOH). Aunque todos presentan emisiones duales
Fosforescencias(P)/Fluorescencia(F), en los primeros se asignan a
(P)3ILCT/(F)'(M+L)L’CT, mientras que el del acido a
(P)LLCTAILCT/(F)'LL'CT/'ILCT 6 '(M+L)L'CT dependiente de la Ac.
Todos los compuestos muestran rendimientos cuanticos de
generacion de 'O, moderados (13.6-17.4%). Los resultados de la
actividad antiproliferativa de los primeros revelan una elevada
citotoxicidad para todos los compuestos en todas las lineas celulares
ensayadas, a diferencia de las encontradas para el compuesto con la
funcionalizacidon acido. Ademas, la actividad antineoplasica bajo
irradiacion de 5 minutos con luz azul de 450 nm, aporta resultados de
indice de fotoinduccidon muy elevados para el compuesto con el
sustituyente hidroxilo en la linea celular MDA-MB-231.

Se prepararon nuevos compuestos cicloplatinados monometalicos vy
bimetdlicos de Pt" y Pt" con ligandos pirazol y pirazolato puente de tipo
butterfly incorporando los ligandos pbt y Me;N-pbt como ligandos
ciclometalados. Los compuestos exhiben transiciones electréonicas desde
estados de tipo mayoritariamente IL/MLCT. La introducciéon del grupo
dimetilamino favorece que los compuestos muestren emisiones duales, una
fluoresencia ('ILCT o 'MLCT/'IL) y fosforescencia ((ILCT), que puede ser
reversiblemente fotoinducida en disoluciones oxigenadas (DMSO y THF),

bajo continua irradiacion con luz ultravioleta (365 nm) causado por una
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sensibilizacion local atribuida a transferencia energética al oxigeno
molecular del medio para producir 'O.. La sensibilizacién de oxigeno singlete
fue utilizada en la fotooxidacién del p-bromotioanisol con luz azul (460 nm),
observando la contribucién al mecanismo tanto del 'O, como de radicales
superoxidos. Finalmente, los complejos bimetédlicos Pt"-Pt" mostraron
emisiones muy débiles en medios rigidos atribuidas a estados localizados en
el ligando ciclometalado R-pbt °ILCT.

e La sustitucidon de ligando Cl de la esfera de coordinacién del complejo
precursor de PtV fac-[Pt(pbt)z(CeFs)Cl] con ligandos monodentados N-
dadores 6 CO,CF; ha dado lugar a los compuestos fac-[Pt(pbt)(CsFs)L]™ (n =
0, 1) y al compuesto binuclear [{Pt(pbt).(CsFs)}.(-bpyb)]**. Los estudios
experimentales y tedéricos de las propiedades optoelectronicas muestran
una elevada dependencia del ligando L coordinado al centro metalico en las
propiedades optoelectronicas. Algunos derivados muestran excelente
capacidad de generacion de 'O, con elevados ¢('0O;). Los derivados
catidnicos presentan una elevada citotoxicidad, en el rango nanomolar, para
las lineas tumorales A549 y Hela, y buena selectividad frente a las no
tumorales BEAS-2B. El derivado fac-[Pt(pbt).(CsFs)(OCOCF;)] presenta una
elevada fotocitotoxicidad cuando se irradia con luz azul, mientras que no es
citotoxico en la oscuridad. No se encontraron evidencias de interaccion de

estos derivados con el ADN.
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