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Resumen

En el presente trabajo se realiza la sintesis del Bio-MOF-1 asi como dos variantes
sustituyendo la adenina por N°-butiladenina y N°-noniladenina. También se sintetizan
dos variantes del Bio-MOF-100 con variaciones similares al anterior. Posteriormente se
lleva a cabo la caracterizacion de estos mediante técnicas espectroscopicas y difraccion
de rayos X, tanto de polvo como de monocristal.

1. Introduccioén tedrica

1.1 Definicion de los MOFs

Las redes metalo-organicas o MOFs, por sus siglas en inglés: Metal-Organic
Frameworks, son materiales sintéticos de iones metalicos o clusteres de estos
coordinados a ligandos orgédnicos formando redes cristalinas que presentan canales y/o
cavidades de diferentes tamafios y formas. Dicha red de coordinacion puede extenderse
en el espacio repitiendo la misma celda unidad, en una, dos o tres de las dimensiones
disponibles generando cadenas, monocapas o polimeros tridimensionales
respectivamente. Virtualmente, la combinacion de distintos metales, ligandos y rutas
sintéticas nos da una infinidad de productos posibles. Un MOF puede entenderse como
un complejo de coordinaciéon con ligandos que presentan diferentes sitios de
coordinacién posibles y que son capaces de conectar como puentes, las diferentes
unidades complejas. El metal y los ligandos formardn una primera esfera de
coordinacién, pero a su vez estos formaran nuevas esferas de coordinaciéon con mas
centros metalicos disponibles. Asi, sucesivamente, la red cristalina se expande mientras
queden precursores.
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Figura 1 Formacién de la red cristalina de un MOF en las tres dimensiones

Estos compuestos porosos suelen presentar una elevada superficie especifica que oscila
entre los 1500m*/g y los 3000m?/g, pese a que se han llegado a describir en la
bibliografia casos que disponen de mas de 7000m*g'. De este modo pueden ser
aprovechados para procesos de adsorcion de un gran espectro de sustancias. Derivan de
ello sus capacidades de purificacion, separacion, retencion y almacenaje de gases™ y
otras moléculas de pequefio tamafo, asi como también presentan interés en los campos
de la catalisis'’, aplicaciones biomédicas'' ™" luminiscencia y sensores analiticos'™ .
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La investigacion en torno a los MOFs es relativamente reciente, fruto de los esfuerzos
conjuntos de la quimica del estado solido y de materiales como las zeolitas, asi como de
la quimica de coordinacion y la quimica de polimeros®'. En la década de los 60 del siglo
pasado se introdujeron los primeros materiales de este tipo, que por aquel entonces se
conocian como complejos de coordinacion®. Sin embargo, no fue hasta la década de los
90 en que estos compuestos y su alta porosidad despertaron cierto interés en los
investigadores. En 1989 Hoskins i Robson establecieron las bases de estos compuestos,
sus propiedades y potenciales aplicaciones™. En 1995 Yaghi popularizé el término
metal-organic framework (MOF) con un compuesto bidimensional de cobalto con
capacidad para adsorber gases de manera reversible*.

1.2. Composicion de los MOFs

Los MOFs estan formados por dos tipos de subunidad secundaria (SBU), por sus siglas
en inglés Secondary Building Unit. Se diferencian la SBU organica, que no es mas que
un ligando organico polidentado (linker"), y la SBU metalica, el cation metalico, clister
de estos o unidad compleja que puede generarse con un ligando adicional.

1.3. Sintesis de los MOFs

Por un lado, las SBUs metalicas requieren de unas condiciones de temperatura, presion,
pH, etc. muy concretas para dar lugar a la unidad o cluster que se desea. Este definira el
tipo geometria y conectividad y en buena proporcion el tipo de celda unidad y los
canales obtenidos mas adelante.

Las SBU orgénicas se seleccionan en funcion de la estructura deseada. El ligando
organico debe presentar como minimo dos posiciones de coordinacion
simultdneamente. Suelen elegirse ligandos con una cierta rigidez, presentando dobles
enlaces, anillos aromaticos o condensados con tal de obtener redes robustas. Es posible
utilizar, en algunos casos, dos tipos de ligandos organicos simultaneamente para crear
un tnico MOF.

Las distintas subunidades se combinan entre si para obtener la red cristalina. La
estructura no solo vendra dada por las caracteristicas de las SBU seleccionadas, sino
también por las condiciones de sintesis impuestas.

Se han diferenciado dos métodos de sintesis para este tipo de compuestos: la sintesis
solvotermal y la convencional. Una reaccion solvotermal es aquella que se lleva a cabo
en un recipiente cerrado y aumentando la temperatura dentro de este por encima del
punto de ebullicion del disolvente, generando asi una presion autdogena en el interior.
Por el contrario, una reaccidon convencional es aquella que se lleva a cabo en un
recipiente abierto, presion atmosférica, a la temperatura de ebullicion del disolvente o
por debajo de esta.

*
Es el caso de los acidos policarboxilicos, son en general los mas utilizados.
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Figura 2 Diferentes métodos de sintesis, temperaturas y productos finales de MOFs*!

Por otro lado, la fuente de energia para llevar a cabo la sintesis puede variar. La opcion
mas extendida es la calefaccion convencional por una resistencia eléctrica dentro de un
horno'?. La sintesis por microondas® es otra opcion viable para la obtencion de estos
productos, esta permite acortar los tiempos de reaccion, nucleacion y crecimiento de los
cristales, asi como aumentar el rendimiento de la reaccion con menores productos
secundarios. Asi mismo también se han descrito métodos en la bibliografia en que se
utilizan la friccién®® o los ultrasonidos®” para llevar a cabo las reacciones sin ningun
aporte adicional de calor al medio. También es posible utilizar sintesis electroquimica®®
como alternativa para reacciones a escala industrial.

La temperatura es uno de los parametros criticos en la sintesis de los MOFs. Algunos
han podido obtenerse a temperatura ambiente, sin embargo, la sintesis a alta
temperatura es necesaria para obtener estructuras mas densas y compactas, aumentar el
rendimiento de las reacciones y obtener cristales aptos para la difraccion de rayos X de
monocristal, sobre todo cuando se trabaja con iones mas inertes. Bajando la temperatura
gradualmente en los reactores se pueden generar gradientes de concentracion que
favorezcan la formacion de cristales. No obstante, también hay que tener en cuenta que
la temperatura puede tener un efecto negativo en la morfologia del cristal, largos
tiempos de reaccion y temperaturas elevadas pueden dar lugar a la degradacion de este.
El disolvente juega un rol fundamental en la sintesis de estos complejos. La interaccion
de este con la estructura final es mas importante de lo que uno a priori podria intuir, el
disolvente ocupa tipicamente los poros y huecos del MOF, actuando en cierta manera a
modo de molde o plantilla para la estructura final, determinando su forma y tamafio.
Esto hace que podamos obtener MOFs con una alta selectividad ante un deseado tipo de
moléculas. Uno de los momentos criticos de la sintesis de estos compuestos viene
cuando se pretende extraer o intercambiar las moléculas de disolvente contenidas dentro
de ellos. Muchas veces el disolvente puede estar fuertemente retenido a la estructura,
provocando el colapso de la estructura cristalina cuando se retira.
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Para funcionalizar los MOFs y aumentar su selectividad frente a ciertos sustratos es
necesario que presenten centros metalicos concretos y grupos funcionales especificos en
sus ligandos. No obstante, no todos estos grupos son capaces de soportar las
condiciones de sintesis, algunas bastante agresivas como la sintesis solvotermal. Es por
ello que se han desarrollado toda una serie de métodos de modificacion post-sintética o
PSM por sus siglas en inglés, Post-Synthetic Method. Asi una vez sintetizado el MOF
con su estructura deseada se puede modificar para modular sus propiedades. Las PSM
se clasifican del siguiente modo en funcién del enlace quimico involucrado™: i) PSM
covalentes; ii) PSM dativos'**"?"; iii) Desproteccion post-sintética, PSD (Post-Synthetic
Deprotection)

1.4. Potenciales aplicaciones de los MOFs

La existencia de la red de canales con alta superficie especifica y selectividad hacen de
los MOFs excelentes candidatos para la purificacion, separacion, retencion y
almacenaje de gases. Estas son las opciones mas estudiadas en la bibliografia, ya sea
para la separacion y purificacion, utilizandolos como tamices moleculares™’, como la
retencién de contaminantes en el aire o en el medio acuatico para producir filtros*, pero
también la capacidad de almacenar gases de manera eficiente, como por ejemplo el
hidrégeno como combustible™. Su selectividad de los mismos los hace especialmente
interesantes para la catalisis'.

También se le ha prestado especial atencion a las posibles aplicaciones que se le pueden
dar en biomedicina. Un ejemplo de ello son los trabajos dedicados a estos compuestos
como portadores de farmacos''™'’, alguno de estos MOFs son capaces de retener
farmacos en su interior que mas adelante liberan de forma controlada en el organismo.
No obstante, es evidente que no todos los MOFs son aptos para su actuacion en el
organismo, es por ello que se ha intentado seleccionar toda una serie de complejos que a
priori tengan un impacto menor en este: los Bio-MOF.

1.5. Los Bio-MOF

Los Bio-MOF son compuestos Tabla 1 LDs, oral en ratas y dosis diaria requerida en
. 16
pOhl’l’léI’lCOS porosos que a priori pueden humanos de los metales seleccionados

ser compatibles con el organismo o [T LDso (g/kg) Dosis diaria (mg)
medio bioloégico, minimizando su |2 41 0,05
. .. 12 .y Ti 25 0,8
posible toxicidad. ~ Para la construccion . 5055 5
de las subunidades complejas se pueden | mn 1,5 5
utilizar bioligandos (amino 4cidos, | Fe 0,45 15

L. . 15 FeO 30

peptidos, nucleobases, carbohidratos™, |- R i
etc.) ya presentes en el organismo con | mg 8,1 350
Ca 1 1000

una gran versatilidad en cuanto a puntos

de union. De este modo, una vez cumplida la funcion del producto, el ligando podria ser
o . e . , . 16
reutilizado por el propio cuerpo, minimizando asi los posibles efectos adversos.”” Como
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centros metalicos se han seleccionado metales esenciales para el organismo, como el
calcio, el magnesio, el zinc, el hierro, o inertes como el titanio o el zirconio.

1.5.1 El Zn como centro metalico”

El zinc®**® constituye un elemento esencial para todos los seres vivos y su déficit
conlleva graves efectos sobre el organismo. No solo estd implicado en un amplio
espectro de enzimas cataliticos (anhidrasa carbonica, carboxipeptidasa, SOD, etc.), sino
que ademads regula la neurotransmision y juega un papel fundamental en la expresion
génica (zinc fingers). Evidentemente el zinc también puede ser toxico, sin embargo, las
dosis que se requieren para ello son altas, ofreciendo un amplio margen terapéutico (ver
tabla 1).

Esté situado en el tercer periodo, duodécimo grupo, su configuracion electrénica es por
tanto [Ar]4s*3d'’. Su estado de oxidacion mas comun es el Zn>", su elevado potencial
de reduccion (E°=-0,7619V) hace que no presente quimica redox. Se trata de un cation
de pequefio tamano, debido a la contraccion escandida, que ademas tiene un
comportamiento frontera como 4cido de Lewis. Su quimica de coordinacion estd
condicionada a la falta de Energia de Estabilizaciéon del Campo del Cristal, lo que
provoca la variabilidad de indices de coordinacion y adopcion de diferentes geometrias
(indices de coordinacion 4,5 y 6).

1.5.2 Adenina y sus modificaciones en el N(6) como ligandos

Ade
En la bibliografia se han descrito y estudiado gran variedad de

H H
MOFs con adenina (Ade) como ligando organico™>> "'>!>17 \N/
- 6
2030313448 Qe trata de una base purica presente tanto en el DNA
como en el RNA, que resulta idonea por las siguientes

razones> 3423639, N: \ N,
1- Es un ligando muy versatil ya que dispone de cinco | \
nitrogenos con posibilidad de coordinacion. Estos P
son, de mas basico a menos: N(9), N(1), N(7), N(3) N3 Ng
y N(6). Generalmente suelen coordinarse por dos de \H
ellos simultaneamente en las condiciones de sintesis Frigura 3 La adenina con sus

utilizadas. nitrégenos numerados

2- Su quimica de coordinacion estd ampliamente estudiada.
3- Esrigida, cosa que facilita la construccion y del material poroso.

*
Algunos MOFs se han sintetizando con Cd(II), analogos a los de Zn(Il) y descritos en este trabajo. Resultan interesantes a efectos

comparativos para evaluar su estabilidad y compararlos con los Bio-MOFs de zinc. Su elevada toxicidad, debido a que tiene una
gran afinidad por los centros de cisteina bloqueando centros activos de proteinas e inhibiéndolas, lo hace inviable para los Bio-
MOFs.
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4- Aquellos nitrogenos que no se encuentran coordinados ofrecen opciones para
llevar a cabo varios enlaces de hidrogeno. Estos
estabilizan la estructura final, asi como lo hacen AdeC(n+1)
otras interacciones no covalentes como las de
stacking m-r.

HN
5- Dispone de un anillo de imidazol, imitando los "
derivados de este.” N
6- Los MOF resultantes son ideales para la captura de N X \
CO,. La interaccion de la adenina con dicha M >
molécula es mas favorable que con otros ligandos N/ N
H

nitrogenados. Figura 4 Adenina

Ya que el grupo de investigacion de Quimica Bioinorganica ha medificada por N6 con una

. . . . cadena alifatica de (n+1)
trabajado con adeninas modificadas en N(6), se ha considerado ,/ponos
oportuno estudiar como afecta a la estructura resultante, la
. ., P . 4445 .
introduccion de una cadena alifatica en la adenina™™ en algunos Bio-MOFs ya
descritos.

1.5.3. Los linkers

que la propia adenina puede
actuar como ligando puente, sin
embargo sus poros suelen ser
. ~ 2,5-(CH3),-BDC
demasiado pequetios e Ho

Cabe destacar que unicamente la o oH
adenina con el =zinc pueden
generar estructuras tipo MOF, ya

HO [e] HO o
e TPDC

inaccesibles, por ello necesitamos  gpnc HPDC PDC

[¢]

los linkers". Son ligandos © OH o OH o OH O
organicos bidentados 0

polidentados con una geometria O O O O
determinada que separan las

subunidades formadas por zinc i “ ‘O
adenina, aumentando asi el ‘ O O O
tamano y nimero de las cavidades

y canales. En este trabajo nos " . " . " e .

hemos centrado en el acido
bifenil-4-4’-dicarboxilico
(BPDC)'.

Figura 5 Linkers descritos en la bibliografia para MOFs>>**

*
Es el caso de los ZIFs (Zeolitic Imidazolate Frameworks), aquellos MOF que contienen anillos de imidazol o derivados de

este.

Tras una busqueda bibliografica no se han encontrado datos sobre la toxicidad del BPDC, sin embargo, uno de sus
proveedores indica en su ficha de seguridad que provoca irritacion cutanea y ocular grave, asi como puede irritar las vias
respiratorias®.
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1.6. Compuestos de coordinacién con adeninas modificadas en N(6)

El grupo de quimica bioinorganica y bioinorgdnica de la Universidad de las Islas
Baleares ha estado trabajando durante afios en la quimica de coordinacién de adeninas
modificadas por el nitrogeno numero 6, especialmente aquellas con una cadena
alquilica, tipo butiladenina, o grupos bencilo, como es el caso de la bencilaminopurina
(BAP)*. Estas constituyen toda una serie de analogos de citoquininas, hormonas
vegetales esenciales para el crecimiento y desarrollo de la planta. Regulan la division
celular, la diferenciacion entre las hojas y las raices, la tolerancia al estrés y la
senescencia’® *’. Algunos de los resultados se resumen a continuacion.

En 2005 el grupo consigui6 sintetizar y caracterizar dos complejos de rutenio (III) con
hipoxantina y butiladenina®™, con una estructura similar al firmaco anticancerigeno
NAMI-A en fase de purebas®. Se pudieron llevar a cabo algunos estudios preliminares
con DNA plasmidico que mostraron que ninguno de los complejos presentaba actividad
nucleasa ni destruian la estructura del plasmido utilizado.

Siguiendo con la misma linea, en 2008 el grupo publicé un articulo con complejos
analogos de rutenio (III) con pentiladenina, hexiladenina, dibutiladenina, propiladenina
y benzilaminopurina (de esfera interna y externa) y creatinina**. Del mismo modo se
llevaron a cabo estudios con DNA plasmidico con resultados muy similares a los
anteriores. Se pudo deducir con estos la insercion del ligando de purina en la doble
hélice.

En 2010 se obtuvieron complejos de iridio (IIT) similares a los sintetizados previamente.
En este caso se pudieron diferenciar dos tipos de productos en funcion de las
condiciones de reaccidon, aquellos coordinados por N(7) (70°C durante 3-4 dias,
condiciones cinéticas), y aquellos coordinados por N(9) (90°C durante 8 horas,
condiciones termodindmicas). Los ligandos utilizados para ambos casos fueron
propiladenina, butiladenina, pentiladenina y deciladenina. En cuanto a los estudios
bioldgicos llevados a cabo, pese a la interaccion entre los complejos y los plasmidos
utilizados, no se observaron propiedades antiproliferantes con la linea celular HL-60.

El grupo de investigacion de J. Miiller del Institut fiir Anorganische und Analytische
Chemie de la universidad de Miinster ha obtenido también resultados relevantes en
cuanto a lo que adeninas modificadas se refiere en los ultimos afios. En 2015 publicaron
un estudio sobre la coordinacion de la 6-pirazol-1-il-purina (6PP) y derivados como
bases nucleicas, formando distintos compuestos con cobre (I)°’. Estos ligandos son
capaces de formar pares homo-base mediados por un metal. Estos pares de bases
pueden organizarse en cadenas paralelas o antiparalelas, de las cuales las segundas
podrian ser de importancia para aplicaciones analiticas.

En 2016 el mismo grupo reveld unos estudios también con 6PP y derivados en
coordinacion con cobre (II) y plata (I)’'. Estos demostraban que la plata (I) presentaba
una mayor especificidad que el cobre (II) para ciertos nucleotidos al formar los pares de
bases estabilizados por el metal. En el caso del cobre es necesario disponer de derivados
del 6PP con un mayor impedimento estérico para formar dimeros especificos.
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2. Objetivos

En este trabajo de fin de grado se pretende abordar la preparacion de algunos Bio-
MOFS ya descritos en la bibliografia asi como la sintesis de productos no descritos con
adeninas modificadas en la posicion N(6). Los compuestos preparados se caracterizaran
con las técnicas espectroscopicas habituales, difraccion de RX, microscopia electronica,
etc. y los resultados obtenidos se compararan con los descritos previamente.
Los objetivos del trabajo son los siguientes:
1- Revision bibliografica previa:
a. Quimica de coordinacion de adeninas sustituidas en N(6).
b. MOFs y Bio-MOFs con adenina.
2- Preparacion de Bio-MOFs ya descritos: Bio-MOF-1
3- Sintesis de Bio-MOFs no descritos con adeninas N(6) sutituidas.
4- Estudio y discusion de los resultados obtenidos.

3. Procedimiento experimental

3.1. Sintesis de adeninas modificadas en N(6)

AdeCl) T2 metodologia para la

HNH; sintesis de esta familia de
1:1 , .
compuestos estd descrita en
\> M _WBUOHEGN o, 7N ”\> la bibliografia***. Se parte
K A Reflujo 24h | .,
k A de una suspension de 0,5g
N H

(3,2mmol) de 6-cloropurina
ENHCI en 10mL de n-butanol a la
Figura 6 Esquema de sintesis de adeninas modificadas por N(6) que se le afiaden 10mL de
trietilamina y 3,2mmol de la amina primaria correspondiente a la ramificacion deseada
(por ejemplo, la nonilamina nos dari N®-noniladenina’). Esta mezcla se lleva a reflujo

6-Cloropurina Amina primaria

durante 24 horas. Seguidamente se deja reposar y enfriar durante una hora mas.
Llegados a este punto, hay dos caminos a seguir en funcion del resultado. En el caso de
tener una disolucion hay que tratarla con amoniaco concentrado para después
rotoevaporarla y recuperar el solido resultante de las paredes del recipiente. A este se le
lleva a cabo un lavado con agua fria y otro con acetona fria para eliminar las impurezas.
También es posible que aparezcan cristales de cloruro de trimetilamonio, reconocibles
por su forma de agujas blancas, en este caso hay que separarlos y seguir con el
procedimiento anterior. En el caso de que el producto deseado precipite, hay que
filtrarlo al vacio y llevar a cabo los respectivos lavados con agua y acetona frias, luego
hay que recristalizarlo en etanol. Se comprueba por 'H-RMN que la sintesis conduce al
producto deseado sin impurezas.

*
Nos referimos a la N®-noniladenina y a la N°-butiladenina como AdeC9 y AdeC4 respectivamente a lo largo del trabajo. Al

nombre Ade (adenina) le afiadimos C con el nimero de carbonos de la cadena en el N(6).
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3.2. Sintesis del Bio-MOF-1

La sintesis del Bio-MOF-1 esta descrita en la bibliografia'>. Se trata de una reaccion
solvotermal en vial de teflon cerrado de 20mL en el que los cristales del producto van
nucleando y creciendo lentamente a partir de una suspension homogénea de los
componentes (sal metdlica, adenina y BPDC) a una presion, temperatura y pH
determinados. Se trata de una reaccion self-assembling, en que los ligandos se organizan
por si mismos formando las distintas subunidades y dando directamente la estructura
final. En este trabajo hemos utilizado viales de 10mL con las siguientes proporciones:
Zn(Ac0O),-2H,0 (0.1875mmol), Adenina (0.0625mmol) y BPDC (0.125mmol) . Se
llevan a cabo las disoluciones stock en dimetil formamida como disolvente (DMF) y se
combinan en las proporciones indicadas:

1- Adenina (0,05M) 1,25mL

2- Zn(Ac)-2H,0 (0,05M) 3,75mL

3- BPDC (0,1M) 1,25mL

4- HNO; (1,0M) 0,50mL

5- H,O Milli-Q 0,75mL
La mezcla se introduce en el interior del vial y se agita enérgicamente antes de
introducirlo en la estufa a 130°C durante 24h. Pasadas estas primeras 24h se disminuye

la temperatura hasta los 70°C, que se mantiene durante otras 24h. Se obtienen cristales
que separamos de las aguas madre por decantacion (o filtracion en el caso de que los
cristales sean demasiado pequefios). Luego estos se lavan con DMF y se secan en la
trompa de vacio, con un Biichner y un Kitasato.

N

R N
. HO o)
Zn(0Ac),2H,0 NH, > / \ /
(0,05M en DMF)
(0,187 mmol)
N /7 N_/ N\ / \
HNO; || N N\ o BPDC OH
(IM en DMF) M (0,IM en DMF)
(0,125 mmol)
(0,5 mmol) / N
N H
H20 Milli-Q . . )
(0,75 ml) . (Qﬁeﬂlg; - Vial de Teflon de 10 mL
¢ (0,062 mmol) ) 130°C durante 24h
[ —

Figura 7 Esquema de sintesis del Bio-MOF-1

3.3. Sintesis del Bio-MOF-100"

La sintesis del Bio-MOF-100 es muy similar a la del anterior (self-assembling) y se
encuentra también descrita en la bibliografia'®. En este caso, también se utilizan viales
de 10mL, aunque la proporcion de sal metdlica disminuye: Zn(AcO),-:2H,O
(0.125mmol), Adenina (0.0625mmol) y BPDC (0.125mmol). De nuevo utilizamos las
disoluciones stock en DMF, en las relaciones indicadas:

1- Adenina (0,05M) 1,25mL

*

Esta metodologia se ha utilizado para las sintesis de los complejos Bio-MOF-100ZnC4 y del MOF-100CdC4-
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Zn(Ac)>2H,0 (0,05M) 2,50mL
BPDC (0,1M) 1,25mL

MeOH 0,50mL

DMF 1,25mL

H,0 Milli-Q 0,125mL

La suspension se introduce en el vial, se agita enérgicamente y se mantiene en la estufa
a 85°C durante 24h. Pasado este periodo se deja enfriar lentamente hasta temperatura
ambiente. Como en el caso anterior, el producto se recupera por decantacion, lavado
con DMF y secado en la trompa de vacio.

( 3

Zn(OAc)y2H,0

(0,05M en DMF) NH2 HO>—® / o \
(0,125 mmol) . \ N\ ) o \\ //
D
L,

O/\O

H

DMF BPDC
(1,25 ml) (0,IM en DMF)
MeOH
(0,5 ml)

(0,125 mmol)

ey Adenina . )
H,0 Milli-Q (0.05M en DMF) ;gilé%e Teﬂ0121 fhe 10 mL
(0,125 ml) (0,062 mmol) urante

| ——
J

Figura 8 Esquema de sintesis del Bio-MOF-100

3.4. Compuestos sintetizados

Los compuestos sintetizados en este trabajo son los siguientes:

Bio-MOF-1: Con la sintesis descrita para este compuesto en la bibliografia.
Bio-MOF-1ZnC4: Sintetizado segin el método para el Bio-MOF-1
sustituyendo la adenina por AdeC4.

Bio-MOF-1ZnC9: Sintetizado segin el método para el Bio-MOF-1
sustituyendo la adenina por AdeC9.

Bio-MOF-100ZnC4: Sintetizado segin el método para el Bio-MOF-100
sustituyendo la adenina por AdeC4.

MOF-100CdC4: Sintetizado segun el método para el Bio-MOF-100
sustituyendo la adenina por AdeC4 y el zinc por cadmio.

4. Técnicas utilizadas

4.1. Espectroscopia infrarroja

Los espectros de infrarrojo se han obtenido con un aparato Bruker Tensor 27 con el
software para el tratamiento de datos OPUS 7.0, del mismo fabricante. Las pastillas de

soporte utilizadas se prepararon con bromuro potasico. Las medidas se tomaron entre
400cm™ y 4000cm™.

10
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4.2. Analisis Elemental

El servicio de Microanalisis del CSIC en Barcelona ha realizado los analisis elementales
con aparatos Carlo-Erba, modelos 1106 y 1108, y con un microanalizador
ThermoFinigan Flash 112.

4.3. Microscopia 6ptica

Las imagenes tomadas de los productos se han tomado con un microscopio 6ptico
Olympus BX60 con una camara Moticam 3.0 acoplada. Se utilizaron diversos aumentos,
polarizadores y fuentes de luz segin se consider6 oportuno.

4.4, Resonancia magnética nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se han registrado con un sistema
Bruker AMX 300 Advance con el software TOPSPIN 2.1. Se introdujeron las muestras
en disolucion de DMSO-dg, asi como con unas gotas de 4cido clorhidrico deuterado
(DCI) para disgregar la estructura y asi solubilizarlas. Los valores se encuentran
referenciados al del DMSO-dg (6=2,50ppm).

4.5. Termogravimetria

Los andlisis termogravimétricos se han tomado con un sistema 7A4 Instruments SDT
0600. El intervalo de temperatura utilizado va de 20°C a 600°C con velocidad de
calentamiento de 2°C/min En atmoésfera de N».

4.6. Difraccion de rayos X de polvo

Difractémetro de polvo Bruker modelo 18 advance, equipado con un tubo de cobre y un
detector lineal Linxeye XE. El paso de angulo seleccionado fue de 0,02° y con un
tiempo por paso de un segundo, que equivale a un tiempo integrado por paso de 192
segundos (192 canales). Las medidas se llevaron a cabo entre 2°y 70° (angulo 260).

4.7. Difraccién de rayos X de monocristal

Las estructuras se estan resolviendo en el ICIQ de Tarragona y actualmente disponemos
solamente de archivos .res. Los datos de rayos-X se recopilaron con un difractometro
Bruker FR591 a 100K. La radiacion utilizada fue de tipo MoKa procedente de un anodo
rotatorio. El aparato estd dotado de un detector de area APEX Il 4K CCD, asi como de
un Oxford Cryostream 700 para bajas temperaturas. Los datos se compensaron para los
efectos Lorentz y de polarizacion utilizando el programa SAINT, ademas las
correcciones para la absorcion multi-scan se llevaron a cabo mediante SADABS. Las

11
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estructuras se estan resolviendo mediante métodos Patterson utilizando el programa
SIR2011.

4.8. Microscopia Electrénica de Barrido (SEM)

Las imagenes de microscopia electronica de barrido se han realizado con un
microscopio HITACHI S-3400N, que dispone de una resoluciéon de 3nm con una

capacidad de magnificacion de entre 20 y 300.000 aumentos, equipado con un sistema
de microanalisis Bruker AXS XFlash 4010.

5. Resultados y discusién

5.1. Bio-MOF-1

Se ha llevado a cabo una
reproducciéon de la sintesis del
Bio-MOF-1  descrito en la
bibliografia. Todos los resultados
obtenidos coinciden bastante bien
con los publicados anteriormente.
Ademas, hemos realizado una
resonancia  magnética  nuclear
bidimensional no  publicada
previamente.

Andlisis elemental calculado para
C132H162N3()O44ZI18 (3485) C,
47,51; H, 4,87; N, 12,85. Analisis Figura 9 Fotografia de microscopia 6ptica del Bio-MOF-1 a 200
elemental experimental: C, 47,31; aumentos con referencia visual a escala

H 4,68; N, 12,6. La formula molecular propuesta para dicha estructura a partir de los
datos obtenidos es la siguiente: Zng(Ade)s(BPDC)cO-2Me,NH,, 10DMF, 8H,0.

IR (cm'l) bandas seleccionadas: 1663s, 1606s, 1545m, 1471w, 1384s, 1214m, 1176w,
1154w, 1100m, 1005w, 844m, 797w, 772s, 685m.

Las bandas de 1663cm™ y 1384cm™ corresponden a las vibraciones de tensiones de
asimétrica y simétrica respectivamente del grupo carboxilato, la diferencia de
frecuencias entre ambas bandas estaria de acuerdo con una coordinacién monodentada
de dicho grupo con el zinc.”

5.1.1. Resonancia magnética nuclear

Todas las muestras son insolubles en los disolventes deuterados comunes para RMN. A
efectos de identificacion de los componentes presentes se trata el producto con acido
clorhidrico deuterado (DCI 7M) para hidrolizarlo (una sola gota), analizandose asi las
senales de los diferentes componentes. En el espectro se pueden observar los picos de la
adenina de los hidrégenos H2 y H8 sobre los 8,5ppm, asi como los del BPDC

12



-® SINTESIS Y CARACTERIZACION DE MOFS CON ADENINAS EN N(6)

correspondientes a los hidrogenos 2’ y 3° a 8,1ppm y 7,9ppm. También aparecen picos
correspondientes a DMF, DMSO y agua.

8564
< 8544
8540
8055
_/: 8.051
798
7.876
\< 7873
7.848
4575
——3.480
2880
2876
—2718
2506
-§ 2500
2495
— 1902

ey

— DMSO

» DMF

— = H0 —— DMF

— H2' 6 H3'
— H2' 6 H3'

Ade
NH,
6
7
lN 5 N\
20
Wt TR

H2y HS -—— A—— DMF

95 9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm

Figura 10 "H-RMN del Bio-MOF-1

5.1.2. Termogravimetria

s
8.616%

Peso (%)

El producto en cuestion
experimenta una pérdida de masa oo
inicial del 8,6% y del 16,7% que 1
corresponden a 8 moléculas de |
agua y 10 de DMF a0
respectivamente. A continuacion,
entre 200 y 300 se observa una
pérdida de un 2,0% que segun la
bibliografia corresponde a la
especie catiénica dimetilamonio’. . ' '
. ) % m oo s
El residuo blanco es concordante Figura 11 T6 del Bio-MOF-1 Tenpernur 65
con 6xido de zinc.

40+

16.30%

20+

0

5.1.3. Difraccién de rayos X de polvo

El difractograma obtenido coincide
] plenamente con el publicado en la
bibliografia. El producto es estable
en diferentes disolventes como
pueden ser el agua o el tampdén PBS
(Phosphate Buffer Saline)."

Figura 12 Difractograma del Bio-MOF-1
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5.1.4. Difraccién de rayos X de monocristal

A efectos comparativos con el resto de estructuras
obtenidas para este trabajo, hemos tomado de la
bibliografia el archivo cif correspondiente para la
estructura resuelta del Bio-MOF-1."* Se trata de un
producto con porosidad permanente.

En este caso, el zinc y la adenina forman una
subunidad en forma de columna bautizada en la
bibliografia como ZABU (zinc adeninate octahedral
building unit).*® Como podemos apreciar en la figura
13 dicha subunidad tiene forma de caja octaédrica,
cada una de estas estd constituida por -cuatro
adeninas, que ocupan caras alternadas, y ocho Zn*",
cuatro en cada uno de los vértices del plano ripyra 13 subunidad octaédrica del Bio-
ecuatorial y dos en cada una de las posiciones MOF-1

apicales unidas a un grupo oxo. Los Zn®" apicales, unidos a las adeninas a modo de
puente por las posiciones N(3) y N(9), constituyen la mitad de una unidad tetraédrica de
Zn40, cada uno de estas unidades comunica una caja con la siguiente, formando las

columnas. A su vez las posiciones N(1) y N(7) de la adenina coordinan también a modo
de puente los Zn*" en el plano ecuatorial. Las columnas se comunican entre ellas
mediante varias moléculas de BPDC que actiian a modo de linker. Cada uno de los Zn**
en el plano ecuatorial coordina con un BPDC de forma monodentada, uniendo ambas
columnas del mismo modo."? La coordinacion de los Zn*" apicales quedaria completada
por un BPDC que comunicaria con otro Zn>" apical vecino. Esta unién con los linkers
da lugar amplios poros de una sola dimension a lo largo de las columnas. La estructura
es anionica y en dichos poros esta contenido el cation dimetilamonio que podemos
detectar por 2D-RMN.**

O ¥
S

Figura 14 Estructura tridimensional del Bio-MOF-1 segtn el eje c

14
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5.1.5. Resonancia magnética nuclear bidimensional

La presencia de dimetilamonio descrita

= DMSO

en la bibligrafia, aunque concordante =

con el analisis elemental, no se detecta T ,

mediante 'H-RMN. Es por ello que se ha L

llevado a cabo un experimento de 2D- K | \> )

RMN con el que si ha sido posible S O

podido  detectarlo. En "C-RMN = T e -
podemos apreciar el pico S N T i | [

correspondiente al dimetilamonio oo m T T e T T
situado a 35ppm. El espectro de HSQC™  Figura 15 "C-RMN del Bio-MOF-1

muestra una correlacion entre el carbono correspondiente al dimetilamonio y el
hidrogeno que corresponde al DMSO, esto se debe a que dicho pico solapa con el del
dimetilamonio en 'H-RMN.

ppm

M A HI DMF =— |_>DMSO
—H2' 0 H3 —1 = DMF

H2' 6 H3'=— H,0 l
H2 y H8=—— |
| PMF VA ppm
= 10
= 20
—3% IDMSO . = 30
—% |DMA L
—% IDMF .
=———2 |[DMSO . - 40
= 50
o HYOHIe— T HY OHS
H2 y H8=— | 4—omF wom|~ 60
s | 70
m [ g9
1 15
= 90
120
[ 125 -100
—tic26 3 -
—dic20 3 o 10 £ 110
135
=120
C1.63 140
E3o3: T 4/g398 o |y 130
, 150 140
€268 :
—%(C268 “ =
=150
100 9.5 9.0 8.5 8.0 75 ppm
T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 ppm

Figura 16 Espectro HSQC del Bio-MOF-1

*
Heteronuclear single-quantum correlation spectroscopy: este experimento bidimensional detecta la interaccion entre un atomo de

hidrégeno y otro de carbono separados por un enlace.
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5.2. Bio-MOF-1ZnC4

El Bio-MOF-1ZnC4 es wuna
modificaciéon del Bio-MOF-1, su
sintesis es idéntica pero la adenina
se ha sustituido por AdeC4. Los
resultados obtenidos para esta
estructura son similares, pero no
idénticos. Se  han  obtenido
monocristales  adecuados  para
difraccion de RX.

Andlisis elemental calculado para
C63H86N160162n4 (1538,5) C,

47'74; H’ 5.43; N’ 14.14. Analisis Figura 17 Fotografia de microscopia 6ptica del Bio-MOF-1ZnC4 a
. 50 aumentos bajo luz polarizada con referencia visual a escala
elemental experimental: C, 47.67,

H, 5.56; N, 13.65. La formula molecular propuesta para dicha estructura a partir de los
datos obtenidos es la siguiente: Zny(AdeC4),(BPDC),0-DMA, 5DMF, 2H,0 (DMA
equivale a dimetilamina). IR (cm™) bandas seleccionadas: 1666s, 1617s, 1549m,
1487w, 1370s, 1278m, 1219w, 1176m, 1159m, 1099w, 1006w, 929w, 858w, 796w,
773m, 685w. Las bandas de 1666cm™ y 1370cm’ indican una coordinacion
monodentada del carboxilato con el zinc.>

5.2.1. Resonancia magnética nuclear

El espectro RMN en medio 4acido han resultado de enorme valor para comprobar que los
productos analizados presentaban todos los componentes de partida de la sintesis tras la
hidrolisis. En este caso, puesto que se trata de AdeC4, podemos observar todos sus

mmmmmmmm

wwwwwwww

AdeC4

H'oH3 e—— 3 ' 6 H3'

—H13

7 DMF

HyHs H10 «——
JLJ LJ J[J il M T
9'5 970 8'5 8?0 775 7'0 6?5 6?0 5.'5 5?0 415 4:0 3t5 3?0 2r5 2‘0 1T5 ‘TO 0'5 p‘)lv\I

Figura 18 'H-RMN del Bio-MOF-1ZnC4
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hidroégenos adicionales en la cadena aliféatica, es el caso de las sefiales correspondientes
a los hidrégenos de la posicion 13 a 11 en la region de 0,9ppm a 1,7ppm, asi como el de
la 10 a 3,6ppm, algo mas desapantallado debido a la presencia del nitrogeno.

5.2.2. Termogravimetria

A =
: i La disminucion de masa hasta
% 200°C corresponde a dos moléculas
1 de agua y cinco de DMF, la suma
01 - de ambos saltos equivale a un
25,3%, siendo el valor tedrico para
w0 la formula calculada de un 26,0%.
El difractograma del residuo es
2 compatible con ZnO.
% 280 o oo 800

Temperatura (°C)

Figura 19 TG del Bio-MOF-1ZnC4

5.2.3. Difraccién de rayos X de polvo

Se pueden observar importantes
diferencias entre los difractogramas
de este producto con el del Bio-
MOF-1, lo que sugiere una
estructura parecida pero diferente. |
El  producto  mantiene  su |

cristalinidad, por lo menos, hasta JVUUM\)
65°C. No se ha determinado aun la '
temperatura de colapso estructural.

Figura 20 Difractograma del Bio-MOF-1ZnC4

5.2.4. Difraccién de rayos X de monocristal

Los resultados preliminares de difraccion
de rayos x de monocristal indican que, a
diferencia de lo que ocurre con el Bio-
MOF-1, la adenina con cadena alquilica
(n-butilo) en N(6), queda coordinada por
las posiciones N(3), N(7), N(9) pero no
via N(1). En este caso, la subunidad
también tiene forma de caja octaédrica,
Figura 21 Subunidad octaédrica del Bio-MOF-1ZnC4 con cuatro adeninas que ocupan caras

. 24 , . .
alternadas, pero solo seis Zn"', dos en vértices del plano ecuatorial y dos en cada una de
las posiciones apicales unidas a un grupo oxo (ps-O). Los clusteres metalicos contiguos
se orientan en dos direcciones perpendiculares a diferencia de lo que ocurre en el Bio-
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MOF-1. Los BPDC unen los clusteres metalicos formando un enrejado tridimensional
neutro que puede observarse en la figura 22. Cabe destacar que en este caso se propone

una estructura neutra con DMA en contraposicion a lo que sucede en el Bio-MOF-1.
R A

Figura 22 Estructura tridimensional del Bio-MOF-1ZnC4 segtn el eje a

5.2.5. Microscopia Electrénica de Barrido (SEM)

La Microscopia Electronica de Barrido
nos da informacion sobre la morfologia
de los cristales obtenidos. En este caso,
se han obtenido prismas acabados en
punta de flecha.

- -
Figura 23 SEM del Bio-MOF-1ZnC4

5.3. Bio-MOF-1ZnC9

El  Bio-MOF-1ZnC9 es una
modificaciéon del Bio-MOF-1, su
sintesis es idéntica pero la adenina
se ha sustituido por AdeC9.

Andlisis elemental calculado para
C67H90N140132n4 (1549,6) C,
51.88; H, 5.80; N, 12.64. Analisis
elemental experimental: C, 52,80;
H, 5.88; N, 12,66. La formula
molecular propuesta para dicha

Figura 24 Fotografia de microscopia dptica del Bio-MOF-1ZnC9 a ]
200 aumentos bajo luz de campo oscuro con referencia visual a estructura a partlr de los datos
escala
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obtenidos es la siguiente: Zns(AdeC9),(BPDC),0-DMA con 3 DMF y 1 H,O.

IR (cm'l) bandas seleccionadas: 1662sh, 1615s, 1548m, 1485w, 1372s, 1278m, 1221w,
1174m, 1100w, 1006w, 843w, 795w, 773m. Las bandas de 1615cm™ y 1372cm
indican una coordinacién monodentada del carboxilato con el zinc.*

5.3.1. Resonancia magnética nuclear

El espectro es muy similar al obtenido para el producto con butiladenina. La principal
diferencia con este radica en la cadena de 9 carbonos que podemos apreciar en las
nuevas sefales qua aparecen, estas son las correspondientes a los hidrégenos en las
posiciones del 12 al 17 que aparecen como un multiplete a aproximadamente 1,2ppm.
En este caso si es posible apreciar la sefial correspondiente al DMA, antes solapada por
el pico de DMSO, protonada por las condiciones acidas.

R GmEin —_— g
g8 sh3aR 233 ; 3R388% AR

AdeC9 \\ // \|/ / \|/
N 10NN 1N 16N
¢ 7

1N/ 5 N\

P8

2

\N O

— H2' 6 H3'

—H17
—HI8

H2 y H8 -—

o DMF

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm

Figura 25 'H-RMN del Bio-MOF-1ZnC9

5.3.2. Termogravimetria

La disminuciéon de masa hasta °
250°C corresponde a las dos
moléculas de agua y las cinco de
DMF, la suma de ambos saltos

5.038%

80

equivale a un 15,3%, siendo el
valor tedrico para la férmula
calculada de un 14,7%. 401

60 -

20+

0

T T T
200 400 600

Figura 26 TG del Bio-MOF-1ZnC9

Temperatura (°C)
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5.3.3. Difraccién de rayos X de polvo

La comparacion del difractograma
de polvo para los dos productos
con cadena lineal muestra como
ambas son practicamente
coincidentes, lo que concuerda con
dos compuestos isoestructurales.
Probablemente la estructura con
cadena larga podria resultar algo

Figura 27 Difractograma comparativo del Bio-MOF-1ZnC4 y el Bio- mas ancha al menos en una de las

MOF-1ZnC9 direcciones.

5.3.4. Difraccién de rayos X de monocristal

Como podemos ver, los resultados preliminares de
difraccion de rayos X nos muestran un compuesto
isoestructural con el Bio-MOF-1ZnC4, la adenina con
cadena alquilica en N(6), queda coordinada por las
posiciones N(3), N(7), N(9) pero, de nuevo, no via N(1). Se
repite el patron de la caja octaédrica formada por cuatro
adeninas en caras alternadas unidas por seis Zn>" y dos
grupos oxo ([4-O) en posiciones apicales. En la figura 28 se
puede apreciar como los clusteres contiguos se orientan
perpendicularmente unos con otros. Los linkers unen los
clusteres metalicos ofreciendo el enrejado tridimensional de
la figura 29. En este apartado las imdgenes han sido
modificadas para resaltar las piezas clave que permiten ver
con claridad la estructura y entenderla.

Figura 28 Subunidades octaédricas
del Bio-MOF-1ZnC9

ONA

—t

Figura 29 Estructura tridimensional del Bio-MOF-1ZnC9 segun el eje a
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5.3.5. Microscopia Electrénica de Barrido (SEM)

En este caso, la forma del cristal
obtenido es similar a la del caso anterior,
prismatico acabado en punta de flecha.

Figura 30 SEM del Bio-MOF-1ZnC9

5.4. Bio-MOF-100ZnC4

El producto original, Bio-MOF-100, es un
material excepcionalmente mesoporoso,
exhibe una gran superficie (4300m?>/g), una ‘
de las densidades mas bajas (0,302g/cm’) y
gran volumen de poro (4,3cm’/g)*®. Hemos
realizado una sintesis del producto analogo
con AdeC4 en lugar de la adenina. Este
producto es mucho menos estable que los

Figura 32 Canales del Bio-MOF-100 descritos en
la bibliografia.38

respectivos Bio-MOF-1 o Bio-
MOF-1ZnC4. En los apartados 3.2.
y 3.3. se indican las diferencias
llevadas a cabo entre las sintesis del
Bio-MOF-1 y del Bio-MOF-100.

Andlisis elemental calculado para

Figura 31 Fotografia de microscopia 6ptica del Bio-MOF-100ZnC4 C188H283N44068,SZUS (4534): C»
a 50 aumentos con referencia visual a escala 49,75; H, 6,24; N, 13,58. Analisis

elemental experimental: C, 49,00; H 5,07; N, 12,63. La férmula molecular propuesta
para dicha estructura a partir de los datos obtenidos es la siguiente:
an(AdeC4)4(BPDC)6024M62NH2, 20 DMF, 7,5 HQO

IR (cm'l) bandas seleccionadas: 1665s, 1628s, 1544w, 1374s, 1295w, 1220w, 1176m,
1159m, 1102w, 857w, 844w, 772m, 684w, 652w, 585w. Las bandas de 1665cm’ y
1374cm™ indican una coordinacion monodentada del carboxilato con el zinc.>
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5.4.1. Resonancia magnética nuclear

Con la resonancia magnética nuclear se comprueba, una vez mas, la presencia de todos
los componentes de nuestro polimero tridimensional hidrolizado.

=, -
el H:0 DMF " DY

H2' 6 H3'—)
— H2' 6 H3'
— DMA

4 DMF —»H13

H2 y H8 -—

H10 —
ih A ) ;o ¥

T T T T T T
95 9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm

Figura 33 'H-RMN del Bio-MOF-100ZnC4

5.4.2. Termogravimetria

Peso (%)
S
S

—
7.159%

La disminuciéon de masa hasta 225°C

80 28.02%

corresponde a las 7,5 moléculas de agua y
las 20 de DMF, la suma de ambos saltos

60

equivale a un 35,2%, siendo el valor
teorico para la formula calculada de un -
35,2%.

0

200 400 600

Figura 34 TG del Bio-MOF-100ZnC4

Temperatura (2C)

5.4.3. Difraccién de rayos X de polvo

El difractograma de la muestra es
muy diferente a los correspondientes
a los del Bio-MOF-1. En este caso
se presenta una baja resolucion de los
] picos especialmente a  valores
1 elevados de 26.

Figura 35mDifractogranz;a del Bio-MOF-100ZnC4 »*
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El MOF-100CdC4 es también una
modificacién del Bio-MOF-100, su
sintesis es idéntica pero la adenina
se ha sustituido por AdeC4 vy
ademas el zinc se ha sustituido por
cadmio, Cd(OAc),-:2H,0O frente al
Zn(OAc), 2H,0 de partida.

Andlisis elemental calculado para
C124H187N25038Cd6 (3307,46)2 C,
44 .98; H, 5.65; N, 10.58. Analisis
elemental experimental: C, 45.56;
H, 5.71; N, 10.57. La formula
molecular propuesta para dicha
estructura a  partir  de
Cd6(AdeC4)(BPDC)402 . MezNHz, 19
IR (cm™) bandas seleccionadas: 1661
1176w, 1155w, 1102w, 854w, 773m.

5.5.1. Resonancia magnética nuclear

los

Figura 36 Fotografia de microscopia 6ptica del Bio-MOF-100CdC4
a 200 aumentos con referencia visual a escala

datos  obtenidos es la  siguiente:

DMF, H20.
sh, 1615m, 1583s, 1537m, 1394s, 1256w, 1214w,

En este caso se observa lo mismo que los espectros anteriores de ADE C4, aunque los
picos de adenina en este caso son muy pequeios. Hay que tener en cuenta que la
proporcion por la féormula propuesta es de 1:4 y que por tanto la proporcion de los
hidrogenos es de 1:8 (proporcion 2:16).

o
88
@

mmmmmmmmmmmmmmmmm

NNNNNNNNNNNNNNNNN

VoV no VNN IN YV
BPDC
HO, 32 0 AdeC9
Q ‘1' i 1NN 1N 16N
Q P OH g 7
WP NS N\
- suige
fg B2l k | >s
VY N
H' 6 H3'-——— > H2' 6 H3' 2
—— DMSO
g3 3588
——————
I WIN_ e
Hn e L HI1 <—_MA:>H17
" §s 86 84 82 80 78 76 74 72ppm 20 15 ppm
J DMF ~——— —_—
" M L HI0 w——— D - &
9:5 970 BTS BTO 7?5 710 675 6?0 5.‘5 5?0 415 470 3t5 3?0 2?5 210 1 75 ITO 0?5 ppm'

Figura 37 1H-RMN del MOF-100CdC4
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5.5.2. Termogravimetria

100

Peso (%)

9.528%

La disminucion de masa hasta
225°C  corresponde a la
molécula de agua y las 19 de
DMF, la suma de ambos saltos
equivale a un 42,5%, siendo el
051 valor tedrico para la formula
calculada de un 42,4%.

40

20

0

200 400 600 800
Temperatura (°C)

Figura 38 TG del MOF-100CdC4

5.5.3. Difraccién de rayos X de polvo

El difractograma muestra una |
buena resolucion de los picos,
especialmente con sefiales claras
a angulos bajos de 20. De nuevo
se pueden apreciar las diferencias -
entre los materiales obtenidos
derivados de Bio-MOF-100, que
presentan gran porosidad 'y
menor estabilidad, y los de
derivados de Bio-MOF-1, que como ya hemos comentado, son redes con un tamafio de

4o R R P P R R
L

Figura 39 Difractograma del MOF-100CdC4

poro mas reducido, pero mas estables.

5.5.4. Difraccién de rayos X de monocristal

Este compuesto tiene una estructura que no es
andloga al Bio-MOF-100, tampoco forma ningiin
tipo de caja octaédrica con la adenina, a
diferencia de los productos anteriores. Tomando
la unidad de AdeC9 como referencia, podemos
observar como coexisten tres tipos de cadmio con
distinto entorno de coordinaciéon. Del mismo
modo que en el resto de compuestos con adeninas
con cadenas alquilicas en N(6), la posicion N(1)

no estd unida con ningun metal, si lo hacen N(3),
Figura 40 Subunidad del Bio-MOF-100CdC4 N(7) y N(g) Cada una de estas tres ultimas
posiciones define un cadmio distinto. E1 Cd*" coordinado a N(3) tiene geometria de
bipiramide pentagonal distorsionada completada por tres moléculas de BPDC
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bidentadas. E1 Cd*" coordinado a N(9) tiene geometria octaédrica distorsionada, esta
estd completada por cuatro BPDCs monodentados ecuatoriales, asi como por una
molécula de DMF apical. Los Cd*" en N(3) y N(9) estan comunicados por oxigenos
puente de los grupos carboxilato del BPDC. El Cd*" coordinado a N(7) tiene también
geometria octaédrica distorsionada, completada por tres BPDCs, dos bidentados y uno
monodentado. Los Cd*" en N(7) y N(9) estan unidos por oxigenos puente, de manera
muy similar a la que lo hacen los de N(3) y N(9). De este modo se forman pequefias
cadenas de 3 atomos de Cd**, dos procedentes de una adenina y el tercero de la adenina
vecina opuesta e invertida a la primera. Las parejas de adeninas descritas en la figura 40
se comunican entre ellas mediante linkers de BPDC que unen los Cd*" en posiciones
N(@3) y N(7).

Esta microscopia muestra como los
cristales de este material tienen una
morfologia muy especial con cierta
torsion. Esto no hace facil su resolucion.

Figura 42 SEM del MOF-100CdC4

6. Conclusiones

A modo de conclusion, en este trabajo se han preparado dos Bio-MOF: el Bio-MOF1 y
el Bio-MOF100 ya descritos en la bibliografia. También se han introducido las nuevas
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sintesis para los derivados de ambos con adeninas modificadas por N(6). Estos nuevos
compuestos han sido caracterizados por las técnicas descritas en el apartado 4. Los
objetivos logrados en este trabajo son los siguientes:

1- Revision bibliografica previa sobre la quimica de coordinacion de adeninas
sustituidas en N(6) y los MOFs y Bio-MOFs con adenina, en el apartado 1.

2- Sintesis y caracterizacion del Bio-MOF1 ya descrito en la bibliografia, en los
apartados 3.2. y 5.1. Los resultados obtenidos de la caraterizacion del producto
coinciden plenamente con los publicados anteriormente. Ademas se han podido
llevar a cabo exprimentos de 2D-RMN que nos han dado informacion sobre la
presencia del cation dimetilamonio.

3- Sintesis y caracterizacion de Bio-MOFs no descritos con adeninas N(6)
sutituidas:  Bio-MOF1ZnC4, Bio-MOF1ZnC9, Bio-MOF100ZnC4 vy
MOF100CdC4, en los apartados 3.2 y 3.3 asi como de 5.2. a 5.5. Ademas se
han obtenido monocristales aptos para difraccion de rayos X de monocristal del
primero, segundo y cuarto de los productos antes mencionados. La resolucion
de las estructuras se encuentra todavia en proceso.

4- Estudio y discusion de los todos los resultados obtenidos, en el apartado 5.

Los resultados obtenidos permiten deducir que se pueden obtener toda una serie de
estructuras estables a partir de la sintesis del Bio-MOF-1 modificando la cadena
alifatica de la adenina modificada en posicion N(6), ademds de las ya obtenidas. Esto
permitiria modular las propiedades del MOF en cuanto al tamafio de su poro y la
lipofilia de estos. Ademas todavia quedan muchas modificaciones de la adenina por
explorar con grupos funcionales diferentes asi como distintas posiciones de anclaje.
Esto deberia poder ofrecer una gran variedad de productos que no solo brindarian
nuevas estructuras, sind que ademds podrian modularse para presentar una mayor
especificidad para adsorcion de gases y transporte de farmacos.

Una vez refinadas las estructuras, los pasos mas inmediatos a seguir serian:

a) Llevar a cabo estudios de adsorcion de gases para determinar su superficie
especifica y tamafio de poro.

b) Determinar la estabilidad en diferentes disolventes y en suero fisiologico.

c) Sustituir las moléculas de disolvente del interior de la estructura por farmacos
como ya se ha descrito en la bibliografia para el Bio-MOF-1 y el Bio-MOF-100.

7. Valoracién personal

A titulo personal, la realizacién de este trabajo me ha servido no solo para aplicar los
conocimientos obtenidos durante estos afios en el grado, sino que ademas me ha
permitido adquirir nuevas habilidades, asi como introducirme en la labor investigadora.
Ejemplos de estos conocimientos y habilidades son:
- Profundizar en la busqueda bibliografica.
- Profundizar en técnicas ya utilizadas durante el grado, como son la
espectroscopia infrarroja, la resonancia magnética nuclear o la difraccion de
rayos X de polvo.
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Familiarizarme con nuevas técnicas, imprescindibles para este trabajo, como son
el andlisis elemental, las microscopias Optica y electronica, la termogravimetria
o la difraccion de rayos X de monocristal.

Profundizar en el uso de programas como Word, Gimp o ChemDraw.
Familiarizarme con nuevos programas como Mercury, imprescindible para la
visualizacion de estructuras obtenidas por difraccion de rayos X de monocristal.
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Compounds; John Wiley, 1986.
(53) 225266 ALDRICH Biphenyl-4,4'-dicarboxylic acid 97%
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/225266?lang=es&region=

ES (acceso 19-08-2017).
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