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Resumen

En este trabajo se han sintetizado varios derivados del Bio-MOF-1
haciendo uso de adeninas modificadas en el nitrégeno N(6) por distintos
sustituyentes alquilicos y aminoacidicos. Ademdas, se ha sintetizado un
compuesto de coordinacion de Ru(lll) y la adenina modificada en N(6) con glicina.
Todos los compuestos sintetizados han sido caracterizados mediante analisis
elemental, andlisis termogravimétrico, técnicas espectroscopicas (IR, *H-RMN) y
de difraccion de rayos X (método de polvo). También se ha resuelto, aunque a
nivel bajo de resolucion, la estructura del analogo del Bio-MOF-1 de N-propil-9H-
purin-6-amina, y también la estructura cristalina del complejo [trans-
Ru"'Cl4a(DMSO-kS)(N3-H)-(7H-purin-6-il)glicina-«kN°]-0.25H20-0.25EtOH, por
difraccion de RX (método de monocristal).

Abstract

For this work, Bio-MOF-1 derivatives, using N(6) modified adenines with
alkyl or aminoacidic moieties, have been synthesized. Further, a Ru(lll)
coordination complex using N(6) modified adenine with a glycyl moiety has also
been synthesized. All synthesized compounds have been characterized by
elemental analysis, thermogravimetric analysis, spectroscopic techniques (IR, H-
RMN) and X-Ray diffraction (powder method). Although at a low resolution, the
structure of the Bio-MOF-1 analogue using N-propyl-9H-purin-6-amine has been
resolved, and also that of the complex [trans-Ru'"'Cl4(DMSO-kS)(N3-H)-(7H-purin-
6-il)glycine-kN®]-0.25H20-0.25EtOH, using X-Ray diffraction (monocrystalline
method).
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1. Parte Tedrica

1.1. MOFs: Caracteristicas Generales

Los MOFs (siglas en inglés para “Metal-Organic Framework”) son materiales
compuestos por centros o clisteres metalicos, y ligandos en forma de moléculas
organicas.'® Se pueden entender como complejos de centros metdlicos, cuyos
ligandos ocupan unas posiciones determinadas alrededor del ion, uniéndose a su vez
a otro ion o centro por medio de interacciones no covalentes, o ligandos compartidos
o conectores (ligandos puente o “linker’).! Estos complejos, pues, pueden
desarrollarse en una, dos o las tres dimensiones del espacio generando cadenas,
capas o polimeros tridimensionales respectivamente.?

Figura 1: Esquema, a modo de ejemplo, con un ligando puente uniendo dos cllsteres metalicos.

Estos compuestos dan lugar a estructuras porosas, con canales o cavidades,
gue hacen que sus aplicaciones resulten muy interesantes para diferentes ambitos.*
6 Ademas, la gran variedad de iones metdlicos y ligandos organicos hace que se
puedan sintetizar una gran diversidad de estructuras, con tamafios de poro o canales
intencionados en funcién de los reactivos usados y sus proporciones.®

En los MOFs se pueden discernir dos tipos de unidad estructural, conocidas
como SBU (siglas en inglés para “Secondary Building Unit”); existiendo la SBU
metélica, basada en el centro o cluster metdlico, y la SBU organica, basada en un
“linker” polidentado que une las SBUs metdlicas.?

“m--M------ M- ligando ligando
, /I puente puente

\i{j SBU organica SBU organica
/

SBU metalica
complejo meta
lico o cluster

Figura 2: Esquema, a modo de ejemplo, de la combinacién de los dos tipos de SBU de en un MOF.



Los ‘“linkers” son moléculas bidentadas o polidentadas, tipicamente con
carboxilatos, y son las SBUs organicas que separan las SBUs inorganicas, creando
asi mas canales y de mayor tamafio en la estructura final. Es conveniente que estas
moléculas presenten rigidez molecular para obtener una estructura uniforme, es por
ello por lo que en este trabajo se ha hecho uso del acido bifenil-4-4’-dicarboxilico
(BPDC).

o._0OH 0o_OH

HO O
— BPDC -

Figura 3: Algunos ejemplos de ligandos puente o “linkers”.

1.1.1. Sintesis de MOFs

La estructura de un MOF no solo depende de los componentes elegidos, sino
también de las condiciones de sintesis. Estas condiciones (temperatura, presion, pH,
concentracion...) influyen en el proceso de organizacion de las moléculas (conocido
como “self-assembling”) y en la cristalizacion, asi como a la forma inicial de los
reactivos. Aun asi, la clave para obtener un producto determinado son los reactivos
usados y su proporcion, ya que se formaran unas SBUs determinadas y, por tanto,
influyen en la geometria, conectividad y el tipo de celda unidad del MOF (por tanto,
poros y canales también).’

Las SBUs organicas, se escogen dependiendo de la estructura que se desea
obtener. Deben tener al menos dos posiciones de coordinacién por molécula, y es
preferible que tengan una estructura molecular fija o poco variable para obtener redes
rigidas y poros uniformes en todo su espacio.®

Se pueden usar dos ligandos distintos para la obtencién de un MOF, siendo
uno de ellos parte de una estructura con los iones metalicos (SBU metélica), y el otro,
el “linker” que los une para formar la estructura final.38-°

Los procedimientos sintéticos mas usados son la sintesis solvotermal y la
sintesis convencional. La primera consiste en un recipiente cerrado que contiene una
disolucién o suspensién con la mezcla de reaccion. Al recipiente se le aplica calor
externo (en un horno o estufa, por ejemplo) generandose asi una presion autégena
en el interior.!%12 [La segunda técnica de sintesis mas habitual consiste en un
recipiente abierto, a presién atmosférica, y con aporte de calor exterior (suele requerir
reflujo).”.13-14

Existen otras técnicas para la sintesis de los MOFs, generalmente variando la
forma en que se aplica la energia de activacion de la reaccion; o la presencia, o
ausencia, de disolvente y, por tanto, moléculas de solvatacién en el producto final.
Entre otras, existen la sintesis por microondas,*>*¢ sintesis con ultrasonidos,'’-'8



mecanosintesis (uso de friccion)®2° o electroquimica para realizar la reaccion a gran
escala.?1-??

También son importantes el disolvente y las aguas de cristalizacion, ya que
ocupan los huecos y canales del MOF sirviendo de plantilla para el ensamblaje de las
SBUs.'® La pérdida de disolvente en algunos casos puede provocar la pérdida de
propiedades o colapso de la estructura.

Debido a la dificultad sintética de varias combinaciones de reactivos y las
condiciones de reaccion, algunos MOFs presentan una elaboracién muy complicada.
Es por eso por lo que se recurre a sustituciones, transmetalaciones o
funcionalizaciones en un MOF similar, modulando a posteriori las propiedades de este.
Este tipo de métodos se denominan PSM (siglas del inglés para “Post-Synthetic
Method”).3>9.23

Figura 4: MOF de zinc-adeninato, ZJU-64-CHs. a) Columnas de SBU inorgéanicas a lo largo del eje b. b)
Vision de la proyeccion central de la estructura a lo largo del eje c. (Colores: Zn, azul; C, gris; O, rojo;
N, rosa; H, omitidos para mas claridad.*?

1.1.2. Aplicaciones de los MOFs

Las aplicaciones de los MOFs se basan generalmente en su capacidad de
adsorcién de distintas sustancias o en su retenciéon,?* ya sea por captacion del
exterior3® o sintesis de éstas dentro de la estructura de un MOF.?®

Debido a estas propiedades, las aplicaciones en las que se pueden usar son
muy variadas. Desde separacién, retencion, purificacion y almacenaje de gases o
moléculas pequefias (filtros o tamices moleculares);*?* hasta la catdlisis de reacciones
(selectividad y funcionalizaciéon de los MOFs);?6 pasando por métodos de
preconcentracién y sensibilizacion para métodos analiticos;>° y aplicaciones
biomédicas, gracias a la capacidad de retener farmacos y liberarlos de forma
gradual.?”28 29

Esta ultima aplicacion, como es evidente, no puede ser desempefiada por
cualquier MOF, ya que muchos iones metélicos y moléculas orgénicas resultan
adversos para un correcto funcionamiento del organismo. Para evitar los efectos
adversos se requieren metales y ligandos biocompatibles para la elaboracion de éste.
De esta necesidad surge el concepto de Bio-MOF.3¢

1.1.3. Bio-MOFs



Los Bio-MOFs son MOFs constituidos por elementos y moléculas asimilables o
degradables por el organismo, permitiendo su uso en medios biolégicos y evitando al
maximo problemas de toxicidad. Para su sintesis se usan preferentemente
biomoléculas ya presentes en el organismo (nucleobases, péptidos, aminoacidos,
carbohidratos, etc.) y, asi, pueden ser reutilizadas por el organismo. Lo mismo pasa
con los centros metalicos, eligiéndose el calcio, el magnesio, el hierro o el zinc, o
metales inertes en el organismo como iridio, titanio o zirconio.>® 13:30-31 E| grupo de
N.L. Rossi,®® que acufié por primera vez el término Bio-MOF, ha estudiado este tipo
de compuestos entre los que destacan el Bio-MOF-1 y el Bio-MOF-100 que han sido
objeto de muchos trabajos debido a sus especiales caracteristicas de alta superficie
especifica, baja densidad del cristal, gran volumen de poro, gran poder de adsorcion
(selectividad por CO2) y alta porosidad.

AWN B .
y I Y o - -
' ’5 SR h
i«
- » U L
¥ §

Figura 5: MOF de zinc-adeninato, Bio-MOF-1. La estructura (B) consiste en columnas de zinc-
adeninato (A) unidas mediante ligandos puente para dar la estructura final, que presenta canales 1D
a lo largo del eje cristalografico c.®

Cabe mencionar que se pueden obtener MOFs tan solo con un tipo de ligando
(por ejemplo, adeninas modificadas) y los centros metalicos, aunque el niamero y
tamafio de poros y canales son reducidos, asi como sus aplicaciones.?’ Es por ello
por lo que se recurre también al uso de “linkers”.

Recientemente, el grupo de investigacién de Quimica Bioinorganica ha descrito
la sintesis y caracterizacion de dos Bio-MOFs de Zn(ll) con N-butil-9H-purin-6-amina
(AdeC4), N-nonil-9H-purin-6-amina (AdeC9) y BPDC siguiendo el método descrito por
N.L. Rossi.%?

1.14. Zinc

El zinc3334 es un elemento metdlico esencial para la vida. Asi como un exceso
de cualquier elemento conlleva una cierta toxicidad, la falta de algunos también es
perjudicial, como ocurre con este elemento. Es un buen &cido de Lewis
(especialmente con indices de coordinacién bajos) y ello le hace ideal en centros
activos de enzimas que participan en catdlisis de reacciones acido-base No solo esta
presente como centro metalico en muchos enzimas cataliticos como acido de Lewis
(SOD, anhidrasa carbonica, etc.), también participa en la expresion génica sirviendo
de centro metalico para los “zinc fingers”, y regula la transmision neurolégica.3®



Su configuracién electrénica es [Ar]4s?3d'°, facilita un Unico estado de
oxidacion Zn?*, [Ar]3d'°. Por ello, no presenta quimica redox en medio biolégico. Su
tamafio es pequefio dado que se trata del dltimo metal de transicién en su periodo
(contraccion escandida). Al no presentar Energia de Estabilizacion del Campo del
Cristal su indice de coordinacion es variable, pudiendo adoptar muchas geometrias
diferentes (tetraédrica, piramidal, octaédrica).

1.1.5. Adeninas Sustituidas y Bio-MOFs

La adenina ha sido usada como ligando organico para la sintesis y estudio de
una gran variedad de MOFs, gracias a su gran versatilidad y diversidad de formas de
coordinacién posibles e interacciones no covalentes. Se trata de una base purica
presente en el material genético (DNA y RNA) que presenta las siguientes
caracteristicas, que lo hacen un buen candidato para la sintesis de Bio-MOFs:1411.14

-Presenta cinco atomos de nitrogeno [N(9), N(7), N(3), N(1) y N(6)] que le

confieren varios modos de coordinacion.

-Buena capacidad de unién a un centro metalico a través de sus nitrogenos.

-Posibilidad de interacciones no covalentes por parte de los heteroatomos libres

de interaccién con el centro metalico.

-Posibilidad de interaccion de los pares libres (pl) y orbitales © de los anillos

aromaticos; por ejemplo; interaccién pl-rn, interaccion n-n (apilamiento de

anillos), enlaces de hidrégeno, etc. Estas interacciones estabilizan la estructura
de algunos compuestos de adenina.

-El equilibrio acido-base de la adenina permite su uso en forma catiénica, neutra

0 anionica (pK= 4,15 N(1); pK= 9,8 N(9)).

-Rigidez estructural de la molécula que permite una porosidad permanente y

constante.
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a- AdeC3 = N-propil-9H-purin-6-amina
Adenina Adenina Modificada b- AdeGly = (9H-purin-6-il)glicina

Figura 6: Estructura de la Adenina (izquierda); la adenina modificada en el N(6) (centro); y dos
ejemplos de ramificaciones (derecha).

El esqueleto de purina existe en una gran variedad de moléculas naturales y
sintéticas. Las citoquininas son hormonas naturales implicadas en el crecimiento y
desarrollo de las plantas y tienen una estructura de tipo adenina sustituida en el N(6).
Muchas citoquininas presentan propiedades antivirales, antitumorales e inhibidoras de
la proteina quinasa. Es por esto por lo que algunas de estas moléculas han sido
estudiadas para tales aplicaciones.®-38 Los analogos de adenina modificada también



podrian ser moléculas terapéuticas para el tratamiento del cancer de mama,
osteoporosis e inhibicion de la cisteina proteasa y la fosfodiesterasa.3?-4

La modificaciébn de las bases nitrogenadas introduce nuevos aspectos y
variaciones en la capacidad de coordinacion, las caracteristicas estructurales y la
reactividad y ello tiene mucho interés ya que existen muchas formas alquiladas
naturales tanto en el DNA como el t-RNA.4?

Dado el interés del efecto de funcionalizacion de los ligandos en la estructura
del MOF resultante, y que el grupo de investigacion de Quimica Bioinorganica ha
trabajado previamente con adeninas sustituidas en el N(6),32%642 se ha considerado
de interés la sintesis de Bio-MOFs con estos ligandos modificados y comprobar como
afecta a la estructura final la pequefia variacion de la cadena alifatica y la introduccion
de grupos funcionales en forma de cadenas aminoacidicas. El Bio-MOF-1 es el
primero que se obtuvo con el uso de adenina, y desde su descubrimiento, se han
realizado una gran cantidad de estudios que han conllevado al descubrimiento de
muchos compuestos similares. Con la modificacion de la adenina en el N(6) se
consigue modificar la SBU inorganica de forma que presenta menos cationes
metalicos. La SBU inorgénica del Bio-MOF-1 presenta una geometria de girobifastigio
(figura geométrica resultado de la union de dos prismas trigonales de caras
cuadradas, unidos por dichas caras con rotacion de 90°, ver figura 13) con los 8 iones
de Zn?* en los vértices y los 4 adeninatos en las caras rectangulares.

En este trabajo se ha explorado la sintesis de Bio-MOFs de Zn(ll) con ligandos
en forma de adeninas sustituidas por péptidos o cadenas alquilicas en el N(6), y BPDC
como “linker”. Algunos presentan una estructura anionica, la carga de la cual es
compensada por iones de dimetil amonio (DMAH*),810.25.43

1.2. Compuestos de Coordinacion de Antitumorales

Se sabe que algunos complejos metalicos retienen o modulan la actividad
biolégica de algunos ligandos organicos en funcion de las propiedades redox y la
cinética de sustitucion de ligandos. Es por ello por lo que interesa estudiar la
coordinacion de los analogos de citoquininas en complejos de rutenio, debido a las
propiedades antitumorales que ambos presentan. Se ha observado que, en general,
la adenina se coordina al complejo con el N(7), y lo mismo ocurre con hipoxantina,
guanina y derivados.3!4

Actualmente, en las terapias anticancer y antitumorales, los compuestos mas
usados son los complejos cis-platino, carboplatino y oxaliplatino, siendo el mas
estudiado y extendido el cis-platino (o cis-DDP), cis-[Pt(NH3)2Cl2].444% Los tres son
complejos de Pt(ll) plano-cuadrados con dos ligandos amino en posicion cis. El
mecanismo de activacion y actuacion del cis-platino consiste en la salida de uno o los
dos ligandos cloruro en medio acuoso intracelular, con una concentracion pequefia en
cloruros, dando como resultado el mono-aquo o el di-aguo complejo. Estos son mucho
mas electrofilos que el cis-platino, lo que hacen que se unan mejor al ADN. El cis-
platino es muy efectivo en la terapia contra varios tipos de cancer (ovarios y testiculos,
vejiga, cérvix, cabezay cuello, etc.), aunque presenta una serie de inconvenientes de
resistencia al farmaco y efectos secundarios. Actualmente es muy comdn que, para
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aumentar la efectividad de los tratamientos, se usen en conjunto varios farmacos de
forma simultanea.*

1.2.1. Compuestos de Rutenio

El rutenio es un metal perteneciente al grupo 8 de transicion con configuracion
electronica es [Kr]4d’5s! y estados de oxidacién mas habituales Ru(ll), Ru(lll) y
Ru(lV). En general, los compuestos de coordinacion de Ru(lll) presentan reacciones
de sustitucion de ligandos lentas, siendo los complejos de Ru(ll) més inertes.

Muchos compuestos de Ru(ll) y Ru(lll) se han estudiado como agentes
antitumorales, y se han propuesto algunos complejos de rutenio para sustituir o
complementar a los complejos de platino. Algunos complejos, como el NAMI-A
[ImH][trans-Ru'"'Cls(DMSO)(Im)]  (Im=imidazol), presentan propiedades anti
metastaticas selectivas, baja citotoxicidad y la disminucion de efectos secundarios
respecto a los generados por las drogas de platino.

Los complejos de Ru(lll) son aplicados como pro-drogas debido a su
comportamiento quimico, ya que en solucién acuosa (pH fisiolégico) se hidrolizan
liberando los ligandos cloruro. Una vez dentro del citosol, el resultado es la reduccion
del centro metalico, dando especies de Ru(ll) que se enlazan a diferentes proteinas
gue circundan al DNA. Aungue en algunos casos, también se enlazan al DNA,*4"48
como los m-aromaticos de geometria octaédrica (“piano stool”), los complejos
antimetastaticos de rutenio presentan una actuacion diferente a la del cis-platino.384°

En este trabajo se ha realizado la sintesis de un analogo del NAMI-A con 9H-
purin-6-il)glicina (AdeGly).

2. Objetivos
En este este trabajo se abordan los siguientes objetivos:

1. Realizar una revisién bibliogréafica: Adeninas modificadas en el N(6), complejos de

coordinacién y Bio-MOFs descritos con estos ligandos.

Preparacion i caracterizacion de Bio-MOFs con Adeninas N(6) substituidas.

3. Sintesis de un complejo de coordinacién no descrito en la bibliografia con Adenina
sustituida en N(6).

4. Estudio y discusion de los resultados obtenidos.

no

3. Procedimiento Experimental

3.1. Determinaciones Fisicas

Los espectros de infrarrojo (IR) se registraron en fase soélida con un
espectrofotometro FT-IR Bruker Tensor 27 en un intervalo de 4000-400 cm-1.

Los termogramas (TG) se realizaron con el aparato TA Instruments SDT Q600,
en atmoésfera de Nz, con velocidad de calentamiento de 5°C/min

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 1Hy 13C se llevaron
a cabo a temperatura ambiente con un Bruker AMX 300. Los desplazamientos
guimicos de proton fueron referenciados a DMSO-d6 (1H-RMN, §(DMSO) = 2,50

ppm).
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Los Analisis Elementales (AE) se realizaron en el “Servei de Microanalisi del
CSIC-Barcelona” con el equipo A7, Analizador Elemental (C,H,N) modelo Flash 2000,
Thermo Scientific.

Los difractogramas de polvo (DRXP) se han obtenido en un difractometro de
polvo Bruker D8 Avance equipado con un tubo de Cu y detector lineal LYNXEYE XE,
portamuestras rotatorio y optica TWIN-TWIN con rendijas de abertura variable y
espejo Gobell para haz de luz paralelo. Las muestras se analizaron con rendija de
apertura fija y Optica divergente.

Las estructuras cristalograficas del Bio-MOF de AdeC3 y del complejo de
Ru(lll), fueron resueltas por el Dr. Ezequiel Vazquez-Lépez con un difractometro
Bruker D8 Venture diffractometer Photon 100 CMOS. La radiacion utilizada es de
MoKa. La reduccion de datos y refinado de celda se han realizado con el programa
Bruker APEX3. Las correcciones de absorcion con el programa SADABS y la
resolucion se lleva a cabo por métodos directos con el programa SHELXS. [Instituto
de Investigacion Sanitaria Galicia Sur / Universidade de Vigo (Departamento de
Quiimica Inorganica, Facultade de Quimical].

Las isotermas de adsorcion se han realizado por el Dr. Carlos Palomino con un
aparato Micrometrics TriStar Il “Surface and Area Porosity” mediante adsorcion de
nitrogeno a 77 K.

3.2.  Sintesis de Derivados de Bio-MOF-1
HO. _O

6
NH,

x| O
Zn(Ac0)2-2H20 INTT Y

N HNO, (1M en DMF)
0,05M / DMF 5 k\ ‘ >8 + (0.5 mmol)
N

(0,187 mmol) 4 No H,0 MilliQ 0,75 mL
H

Adenina

O~ ©OH
BPDC

Figura 7: Esquema de la sintesis del Bio-MOF-1.

La sintesis de los derivados de Bio-MOF-1 ha sido realizada en base a la que
esta detallada en la bibliografia para dicho MOF.812233043 Esta se lleva a cabo
mediante condiciones solvotermales, depositando en un vial hermético, teflon o cristal,
la mezcla de los reactivos (sal metélica, adenina modificada 'y BPDC). Se parte de una
disolucion homogénea en la cual, debido a las condiciones de temperatura, presion y
pH, precipita y cristaliza el producto final. El proceso de cristalizacion se conoce como
“self-assembling” debido a que se lleva a cabo con unas determinadas orientaciones
de las moléculas, que se adquieren por si mismas, formandose y creciendo
directamente la estructura final.

Se combinan en un vial hermético de 10 ml las siguientes fracciones:
-Adenina modificada (0,05M): | 1,25 ml; [0,0625 mmoles en DMF]
-Zn(AcO)2 - 2H20 (0,05M): 3,75 ml; [0,1875 mmoles en DMF]
-BPDC (0,1M): 1,25 ml; [0,125 mmoles en DMF]
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-HNOs (0,1M): 0,5 ml; [0,05 mmoles en DMF]
-H20: 0,75 ml

La mezcla se deposita en el vial, se agita enérgicamente y se introduce en la
estufa. Durante unos dias se tiene en la estufa, con temperatura inicial elevada,
bajandola cada 24 horas (las temperaturas y tiempos usados a lo largo del trabajo han
ido variando debido a varios factores).

Bio-MOF de AdeC3 (N-propil-9QH-purin-6-amina): Se ha ajustado una
temperatura inicial de la estufa de 135°C, que se ha mantenido durante 24 horas.
Pasado este tiempo, se baja la temperatura a 75°C. Al cabo de otras 24 horas, se
vuelve a bajar la temperatura a 45°C durante 24 horas mas. Transcurrido este tiempo,
se filtra la muestra y se obtienen cristales tipo macla de color transparente-
blanquecino.

Bio-MOF de AdeGly ((9H-purin-6-il)glicina): Se empieza con una temperatura
inicial de 140-145°C que se mantiene durante 24 horas. Posteriormente, se baja a 75-
80°C, se tiene durante 24 horas mas y finalmente se tiene unas ultimas 24 horas a
50°C (los rangos de temperatura se deben a limitaciones técnicas de la estufa usada,
variando ligeramente la temperatura exacta en cada sintesis). Pasadas estas 72
horas, se filtra la muestra y se obtiene un precipitado blanco muy fino.

Bio-MOF de AdeGABA (acido 4-((9H-purin-6-ilJamino)butanoico): La sintesis
solvotermal se ha iniciado a una temperatura de 135-145°C (24 horas), cambiandola
a 75°C (24 horas) y, por ultimo, a 45-50°C (24 horas). Pasado el total de 72 horas se
filtra el producto y se obtiene una mezcla heterogénea de un precipitado de color ocre,
gue se encuentra al fondo del vial, y un precipitado escamoso transparente-
blanquecino que aparece cerca de la superficie de la disolucion.

Bio-MOF de AdeGlyGly ((9H-purin-6-il)glicilglicina): La temperatura inicial en
esta sintesis es de 135°C (24 horas), pasando a 75-78°C (24 horas) y acabando en
45-50°C (24 horas). Alfiltrar, al cabo de un total de 72 horas, se obtienen microcristales
de color ocre o pardo.

3.3. Sintesis del Analogo de NAMI-A de Rutenio

La sintesis de este complejo de rutenio [trans-Ru"'Cla(DMSO-«S)(N3-H)-(7H-
purin-6-il)glicina-kN°]-0.25H20-0.25EtOH (EtOH = etanol) se ha realizado mediante
dos métodos distintos. La diferencia de métodos se basa en la forma inicial del ligando
AdeGly. Para llevar a cabo la sintesis del analogo del NAMI-A se deben preparar los
productos de partida previamente.

o o |°
\\S/CHS
1) DMSO, HCI 37% /80°C, 20min c.| ®
RuCI3-xH20 Ry [(DMSO)ZH ]
2) 100°C, 10min cli”| Yal
Hsc’/s\\o
HaC

Figura 8: Esquema de la sintesis de [(DMSO)zH][trans-Ru(DMSO-«S)2Cly].
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El producto de partida de rutenio,* [(DMSO)zH][trans-Ru(DMSO-kS)2Cl4], se
prepara afadiendo 1,5 g de RuCls - xH20 en 7 ml de DMSO, se le afiade 1 ml de HCI
acuoso al 37% y se agita enérgicamente durante 20 minutos a una temperatura de
80°C. La disolucion va cambiando de apariencia, de un color verde muy oscuro a rojo-
marrdon. Después, se sube la temperatura a 100°C durante 10 min mas para
posteriormente dejar enfriar, primero hasta temperatura ambiente y luego en el
refrigerador. Se observa la formacién de microcristales. Para obtener cristales de
mayor tamafio se llena el balon de reaccion con acetona, unos 70 ml, y unas gotas de
dietil éter.

Método A: Para este método también se prepara el clorhidrato del ligando,
AdeGly - 2HCI - H20, afiadiendo 48,2 mg del ligando neutro en un matraz de reaccion
y suspendiéndolos en aproximadamente 3 ml de HCI/EtOH 2M. Se tiene en reflujo
durante 2 horas, se filtra en caliente la disolucién y se deja cristalizar durante 48 horas.

Para la obtencion del complejo se afiaden 20 mg (0,036 mmoles) del producto
de partida de rutenio, [(DMSO):zH][trans-Ru(DMSO-kS)2Cl4], en 4 ml de HCI/EtOH
0,1My se agita. A continuacion, se afiaden, en forma sélida, 20,4 mg (0,072 mmoles)
del clorhidrato de AdeGly, manteniendo la agitacion durante 15 min méas. Al principio
la solucién adquiere un aspecto anaranjado que se va oscureciendo con el tiempo
hasta un rojo-pardo. Se filtra la disolucion y se deja precipitar a temperatura ambiente.
Se filtra nuevamente la disolucién para obtener el producto, [trans-Ru"'Cl4(DMSO-
KS)(N3-H)-(7H-purin-6-il)glicina-kN®°]-0.25H20-0.25EtOH, de aspecto pulverulento y
naranja. De la disolucion filtrada se obtienen, al cabo de aproximadamente un mes,
monocristales aptos para la técnica de difraccion de Rayos-X. Este producto es el
resultado de la esterificacion del grupo carboxilo por parte del EtOH.

0
/\COOH /~C-0-
_ CH -6 HN . CH,CH,4
3
s _CH, /~—COOH NN
I C|® HN H k /> l _ />
c.| Gl H. N HCI/EtOH 0,1M N7 N
JRu, {(DMSO) } + ®N| \ /> HO — > ®H q ®H
S kN/ N e c.| ¢ ol ¢
@KH 4Ruv .RU.,
HSC’/S\\O IO cli’| ‘¢ ci’| “cl
H
L 3C ] HsC /S 0 HBC//S\\O
HsC H,C ]

Figura 9: Esquema de la sintesis de [trans-Ru"'Cla(DMSO-kS)(N3-H)-(7H-purin-6-il)glicina-kN°] y de la
forma etil éster minoritaria.

Método B: Similar al descrito en la bibliografia,*® con la diferencia en que se usa el

producto de partida [(DMSO)2H][trans-Ru(DMSO-kS).Cl4] en lugar de su sal amonica

[NH4][trans-Ru(DMSO-kS)2Cl4].

Se afaden 20 mg (0,036 mmoles) del producto de partida de rutenio,
[(DMSO)zH][trans-Ru(DMSO-kS)2Cls], en 4 ml de HCI/EtOH 0,1M y se agita.
Posteriormente se suspenden 14,5 mg (0,072 mmoles) de ligando en 2 ml de
HCI/EtOH 0,1M, y se afiade a la disolucion del complejo de partida de rutenio. Se
mantiene la agitacion durante 5 minutos mas, se filtra y se deja precipitar a
temperatura ambiente. Una vez precipitado se vuelve a filtrar para obtener el producto
[trans-Ru"'Cla(DMSO-kS)(N3-H)-(7H-purin-6-il)glicina kN°]- 0.25H20- 0.25EtOH , de
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aspecto pulverulento y naranja (curiosamente, ligeramente menos intenso que en el
producto del método A).

4.Resultados y Discusion
4.1. Bio-MOF de AdeC3

El analisis elemental para wuna composicion Znes(AdeC3)4(BPDC)4
0O:2DMAH:2DMF-18H20 (2604,59 g/mol) es el siguiente: Calculado: C(45,19%),
H(5,34%), N(12,91%); Experimental: C(44,85%), H(5,18%), N(12,66%).

El espectro de IR presenta las bandas (cm™): 1659m, 1632s, 1607s, 1575w,
1550 w, 1489w, 1468w, 1450w, 1439w, 1410w, 1342s, 1279m, 1253w, 1222w, 1180m,
1159m, 1138w, 1101m, 858w, 841m, 795w, 771m, 703w, 686m, 659w, 639w, 589w,
569w, 534m, 479m, 440m. Las bandas a 1659 cm™ y 1342 cm™ corresponden
respectivamente a las vibraciones de tension [vCOOQ], asimétrica y simétrica, del grupo
carboxilato y su separacién esta de acuerdo con la coordinacion monodentada de
dicho grupo con Zn(ll).%°

El termograma muestra una pérdida de masa inicial del 12,4% entre 0 y 80°C,
gue puede asignarse a la pérdida de 18 moléculas de agua (Calc. 12,3%). Entre 80 y
300°C se observa una disminucion del 12,4%, correspondiente al disolvente DMF,
DMAH* y parte del armazén. El residuo final, ya a partir de 650°C, es de un 18,6% en
masa de ZnO (Calc. 18,5%).

100

80+

\

Weight (%)

20

T T .
0 200 400 600 800
Temperature (°C) Universal V4 5A TA Instruments

Figura 10: Termograma del Bio-MOF de AdeC3.

Al realizar el espectro de *H-RMN, debido a la baja solubilidad del producto en
DMSO-d®, se afiadié una gota de acido clorhidrico deuterado (DCI) para disgregar la
muestra. Por esta razoén, la resonancia magnética nuclear *H-RMN del producto
muestra las sefiales correspondientes a los dos constituyentes del Bio-MOF (AdeC3
y BPDC) junto con moléculas de DMF.

Se observan dos sefiales a 8,58s y 8,56s, debidas a los hidrégenos C2-H y C8-
H del sistema de purina. La estructura de la AdeC3 (en este contexto estara en forma
cationica) se completa con las sefiales debidas al grupo n-propilico 3,55t (J=6,9 Hz),
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1,63hx (J=6,9 Hz) y 0,99t (J=7,2 Hz) [C10-H, C11-H y C12-H]. Asimismo, se observan
las sefales correspondientes al BPDC, dos dobletes a 8,02 y 7,85 [C2’-H, C3’-H]. La
proporcion entre ambas especies es 1:1. Las proporciones son coincidentes con los
resultados del AE y TG. También se aprecian las sefales caracteristicas de la DMF
[7,92s, 2,865 y 2,70s].

La formula empirica sugerida a través del AE lleva a proponer una asignacion
tentativa del grupo DMAH*, que contrarrestaria la carga anidnica de la estructura, al
pequefio pico sobre 2,4 ppm (dificil de detectar en todas las ocasiones ya que, muchas
veces, solapa con el DMSO, 6=2,5 ppm).

El espectro de RMN resulta util para conocer la proporciéon AdeC3:BPDC en la
estructura. No tiene porgue ser asi con la proporcion AdeC3:DMF debido a que parte
de la DMF parece perderse de la estructura en funcion del tiempo de secado.

-0 - onNmMmMOo N Mo
OOS ~ N O nmno
N5 5 88 295
NN~ oo
|

——5.783
—5.216
3.575
3.552
3.529

VAP N/ R RVARANV2IANY.
\/Q ’gH
\ 8
> | |
‘
|
1 |
.l A |
b ! L__A_JJL_//‘ VJ ‘hbs_,JL.MJ !'g____

S— r

r T T T T T T T T T

T T T T 1
9.5 2.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm

Figura 11: Espectro de *H-RMN del Bio-MOF de AdeC3, DMSO y H>O.

El difractograma de polvo revela la cristalinidad del producto con picos
definidos, y una gran similitud con el publicado con el Bio-MOF de AdeC4, por lo que
se puede deducir la isoestructuralidad entre los dos productos.

Zn AdeC3 BPDC (Coupled TwoTheta/Theta)

Figura 12: Difractograma de polvo del Bio-MOF de AdeC3.
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Resultados preliminares de difraccion de RX de monocristal (R=18%) de la
estructura son similares a los obtenidos para el Bio-MOF-1 de adenina, cuyo cluster
metélico tiene geometria de girobifastigio (ver Figura 13) con algunas diferencias. La
SBU inorgéanica sigue conteniendo 4 adeninas y se reducen los centros metalicos a 6
iones Zn(ll), pero no por ello se pierde la conectividad. La nueva geometria tiene la
forma de dos tetraedros que comparten una arista, pues se dejan de coordinar dos
centros metalicos de esquinas opuestas. Esto ocurre debido al impedimento estérico
gue ejercen los residuos alquilicos en N(6) de las adeninas, que ocupa el espacio de
coordinacion [N(1)], de los iones Zn(Il) omitidos.®?

Figura 13: Descripcién gréfica de las diferencias estructurales que se dan entre el clister de
[Zng(adeninato)s(O0C)120] del Bio-MOF-1, y el cluster de [Zns(N6-alquiladeninato)4(OOC)120]
obtenido al usar adenina modificada en el N(6).%?

Figura 14: Representacién del Bio-MOF de AdeC3 donde se aprecia la coordinacion de los
distintos constituyentes (Colores: Zn, bolas azules; C, gris; O, rojo, N, azul claro, H, blanco).

Los iones de Zn(ll) restantes mantienen la geometria de coordinacion
tetraédrica, aunque su reduccion en numero implica también la reduccion en el
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namero de SBU organicas, reduciéndose a 2 por cluster (frente a las 3 que presenta
el Bio-MOF-1). A pesar de ello, la topologia general del producto es la misma en
ambos productos, presentando canales monodimensionales no conectados entre
ellos (tamafio aproximado de 9-11nm). La porosidad medida por las isotermas de
adsorcién es de aproximadamente 930 m?/g, aproximacién debida al pequefio
volumen de muestra (ver Anexo VII).

Figura 15: Visién de los canales (a lo largo del eje a) del Bio-MOF de AdeC3.
4.2.  Otros Derivados de Bio-MOF-1
-Bio-MOF de AdeGily:

El analisis elemental para una composicion
Zn4(AdeGly)2(BPDC)O-2DMF-6H20 (1145,59 g/mol) es el siguiente: Calculado:
C(35,38%), H(3,8%), N(14,57%); Experimental: C(36,08%), H(3,69%), N(13,81%). En
este caso, la composicién se ajusta mejor a una estructura neutra, con la forma
dianionica de AdeGly (debido a N(9) y grupo carboxilato) y 4 Zn(ll), en la que el grupo
carboxilato del aminoacido podria actuar como “linker” entre SBUs metalicas.

Las bandas del espectro de IR son las siguientes (cm™): 1652s
[VCOOQasim],1638s, 1589m, 1557w, 1540w, 1503w, 1458w, 1436w, 1409m, 1394s,
1376s [vCOOsim], 1307m, 1281w, 1249w, 1223w, 1174m, 1163w, 1107w, 1062w,
1002w, 968w, 936w, 895w, 852w, 795w, 775m, 730w, 705w, 690w, 664w, 648w,
624m, 587w, 569w, 539m, 479w, 426w.

El producto experimenta dos pérdidas de masa del 9,7% (Calc. 9,3%) y del
12,9% (Calc. 12,6%) que corresponden a 6 moléculas de agua y 2 de DMF
respectivamente. El residuo blanco del 25% se asigna a ZnO (Calc. 28,3%).
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Figura 16: Termograma del Bio-MOF de AdeGly.

El espectro de 'H-RMN presenta las sefiales que cabria esperar de los
constituyentes y DMF, y que se han comentado en el apartado anterior. La diferencia
reside en la sefial correspondiente al grupo metileno de la glicina, que aparece a 4,36s.
Las proporciones de AdeGly:BPDC son 2:1, que es coincidente con los resultados del
AEy TG.
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Figura 17: Espectro de *H-RMN del Bio-MOF de AdeGly, DMSO y H20.

El difractograma de polvo revela cristalinidad por sus picos definidos, y muestra
importantes diferencias respecto al del Bio-MOF de AdeC3, por lo que se deduce que
no existe isoestructuralidad entre ambos compuestos.
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Figura 18: Difractograma de polvo del Bio-MOF de AdeGly.

La porosidad mostrada por las isotermas de adsorcion realizadas a la muestra
es muy baja, de unos 17 m?/g (ver Anexo VII).

-Bio-MOF de AdeGABA:

El andlisis elemental para una composicion  Zn4(AdeGABA):
(BPDC)O-1DMF -4H20 (1028,74 g/mol) es el siguiente: Calculado: C(38,17%),
H(3,75%), N(13,99%); Experimental: C(37,75%), H(3,98%), N(15,36%). La
composicién se ajusta también a una estructura neutra con dos adeninas en forma
dianionica (N(9) y grupo COO) y 4 Zn(ll).

El espectro IR muestra las siguientes bandas (cm?): 1622s [vCOOQOasim], 1359s
[VCOOasim], 1302s, 1229m, 1168w, 1137w, 1108w, 1053w, 938w, 887w, 843w, 793m,
772m, 683w, 649m, 581w, 543w.

El termograma indica una pérdida de masa inicial del 14,2% que corresponde
aproximadamente a la pérdida de 4 moléculas de agua y 1 de DMF (Calc., 13,1%;
H20, 6,5% y DMF, 6,6%). El residuo blanco del 29% se asigna a ZnO (Calc. 31,6%).

El espectro de *H-RMN correspondiente a la hidrélisis del MOF presenta las
mismas caracteristicas que los anteriormente citados (ver 'H-RMN del Bio-MOF de
AdeC3). En este caso concreto se aprecian los grupos metileno presentes en el
“fragmento” y-aminobutirico: 3,63t (J=6,9 Hz), 2,38t (J=7,2 Hz) y 1,86dt J=7,5y 7,2
Hz) que corresponden a los C12-H, C10-H y C11-H respectivamente. La proporcion
aproximada AdeGABA:BPDC es del orden 4:2, que esta de acuerdo con la
composicién propuesta.

El difractograma de polvo indica una estructura amorfa del producto. Esto ultimo
es, posiblemente, causado por una temperatura o tiempo de sintesis excesivos,
provocando la degradacion de la muestra incluso con la temperatura més baja usada
para este producto en este trabajo.

-Bio-MOF de AdeGlyGly:

Andlisis elemental: Experimental: C, 38,39%; H, 3,58%; N, 16,63; Calculado
para Zna(AdeGlyGly)2(BPDC)O-3DMF -2H20 (1198,76 g/mol): C(38,79%), H(3,89%),
N(16,55%).

En el espectro de IR aparecen las siguientes bandas (cm™): 1634s [vCOOQasim],
1530m. 1488m, 1462w, 1418w, 1384s [vCOOasim], 1270s, 1175m, 1159m, 1114w,
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1025w, 988m, 928m, 845m, 797w, 767m, 734m, 683m, 650m, 599m, 563w, 537w,
491w, 440w.

El termograma realizado presenta, entre 0 y 300°C, una pérdida del 20% (Calc.
20%) de masa, que corresponde a la suma de agua y DMF retenidas en la estructura
(Calc. H20, 2,8% y DMF, 17,2%). El residuo no se ha estabilizado (Calc. 27,1%).

El espectro de *H-RMN muestra las sefiales correspondientes a las estructuras
basicas de los constituyentes del Bio-MOF, ya explicadas. En este caso, las sefiales
que corresponden al residuo glicilglicina son 4,33s y 3,77s debidas a los dos grupos
metileno presentes en el sistema [C10-H y C13-H]. La proporciéon de AdeGlyGly:BPDC
es de 2:1 que esta de acuerdo con la composicion propuesta.

El difractograma de Rayos-X de polvo muestra una buena cristalinidad del
producto con picos definidos. Se ha comparado con el difractograma del Bio-MOF de
AdeGly, observandose asi que no son isoestructurales (Anexo VI).

4.3. Complejo de RuAdeGly

El producto mayoritario de color amarillo-naranja corresponde a: [trans-
RuU""Cl4(DMSO-kS)(N3-H)-(7H-purin-6-il)glycina-«N°]-0.25H20-0.25EtOH. Andlisis
elemental: Calculado para Cg9H14Cl4aRUNsO3S:-0.25H20-0.25EtOH (531,17 g/mol):
C(21.52%); H(2.85%); N(13.21%). Experimental: C(21.49%); H(2.84%); N(12.95%).
IR (cm™?): 1743s, 1658vs, 1577m, 1449m, 1415m, 1338w, 1213m, 1179m, 1137m,
1117m, 1082s, 1060m, 1027m, 671w, 617w, 566w, 438w.

Como se ha indicado anteriormente, por evaporacion de la solucion, se
obtuvieron unos pocos monocristales de color naranja intenso del derivado minoritario
(forma etiléster), que se lavaron con agua fria y secaron al aire. Estos cristales
resultaron adecuados para resolver la estructura por Difraccion de RX.

c22
1

01

C63
02

c62

N61

N7

ci3

cla

cl2
S1 .03
b v
Jé
c11
Cc12

Figura 19: Estructura del etil éster de [trans-Ru"'Cla(DMSO-kS)(N3-H)-(7H-purin-6-il)glicina-«kN?.
Atomos de H omitidos.
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De igual forma a otros complejos de Ru(lll) y adeninas modificadas con
cadenas alifaticas previamente descritos*®4!, el complejo de Ru(lll) con el etiléster de
AdeGly presenta una coordinacién octaédrica algo distorsionada del ibn metalico con
cuatro cloruros en el plano basal y las dos posiciones axiales ocupadas por una
molécula de DMSO y el N(9) de la adenina modificada.

En la Tabla 1 se recogen distancias y angulos y en la Tabla 2 los enlaces de
hidrogeno. En general son similares a las descritas en otros compuestos analogos de
Ru(lll). En la Tabla 3 aparecen las especificaciones y refinado de la estructura (Anexo

10

De igual forma, se observa la presencia de la interaccion via enlace de
hidrégeno del N(3) protonado con el cloruro mas cercano: N(3)-H(5)---CI(4) = 2,45A
(ver figura 20).

Figura 20: Empaquetamiento del etiléster de [trans-Ru'"'Cla(DMSO-kS)(N3-H)-(7H-purin-6-il)glicina-
kN°] (a) interaccion por enlace de hidrégeno (b) interaccién pl-z entre el cloruro y el anillo aromatico.
Atomos de H omitidos. Distancias en A.

La estructura del cristal establece cadenas infinitas en zig-zag debido a
interacciones bifurcadas de enlaces de hidrégeno que implican el &tomo de oxigeno
de una molécula de DMSO vy los grupos N(7)-H y N(61)-H: [N(7)-H(4)---O(3)#3, 2.05
A (151°) and N(61)-H(1)---O(3)#3, 2.15A (164°)]. (ver Figura 20)

Finalmente, cabe destacar la interaccion especial pl-n que involucra un cloruro
y el anillo de seis miembros de la adenina, generando cadenas en una dimensién de
moléculas de la unidad compleja (ver Figura 20).
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5.

1-

2-

6.

Conclusiones

Se ha realizado la revision bibliografica que ha permitido llevar a cabo el trabajo y
profundizar en el uso de las adeninas modificadas en el N(6) en la quimica de
coordinacion y en la sintesis de Bio-MOFs.

A) En la exploracién de sintesis de derivados del Bio-MOF-1 se observa que, con
la adicion de sustituyentes alquilicos, si se usan condiciones similares de sintesis,
los compuestos resultantes son isoestructurales. Por ejemplo, con este trabajo se
ha concluido que el Bio-MOF de AdeC3 sintetizado es isoestructural al Bio-MOF
de AdeC4 sintetizado previamente por el grupo de Q. Bioinorganica. En la
estructura se encuentran los 4 iones Zn(ll) axiales, presentes también en el Bio-
MOF-1, que interaccionan con 1 atomo de O, 1 BPDC y 2 adeninas (N(3) y N(9));
y dos de los Zn(ll) ecuatoriales, que interaccionan con 2 BPDC y 2 adeninas (N(7)
y N(9)). Asimismo, la resolucion de la estructura es tan solo del 18% y se esta
esperando a la obtencion de una mayor resolucion.

B) En la exploracion de la sintesis de derivados del Bio-MOF-1 con sustituyentes
aminoacidicos se ha determinado que las estructuras resultantes no son iguales a
la de dicho MOF. Esto podria ser debido a una interaccion de los heteroatomos de
los residuos aminoacidicos con iones Zn(ll), ya sea por interaccién con un ion en
el mismo cluster o la interaccion con un ion de un clister cercano. La proporcion
Zn:AdeAa:BPDC es 4:2:1 (AdeAa = adenina modificada con aminoéacido).

Se ha llevado a cabo la sintesis y caracterizacion de un complejo de coordinaciéon
de rutenio y adenina modificada en N(6) con un residuo glicina, analogo del NAMI-
A.

Los derivados del Bio-MOF-1 se han determinado mediante AE, IR, TG, H-RMN,
y DRXP. La resolucion de las estructuras del Bio-MOF de AdeC3 y del complejo
minoritario de RuAdeGly se ha realizado mediante difraccion de Rayos-X de
monocristal. Ademas, se ha podido determinar la porosidad de los Bio-MOFs de
AdeC3 y AdeGly mediante isotermas de adsorcion.

Valoracion personal
La caracterizacion de los productos obtenidos ha permitido el refuerzo del

conocimiento sobre distintas técnicas para determinaciones fisicas, su aplicabilidad y
la interpretacion de sus resultados.

A nivel personal, la realizacion de este trabajo ha servido para la inmersion en

el mundo de la investigacion; para el desarrollo de las capacidades de trabajo
auténomo en laboratorio; y como expansién a los conocimientos, recursos y capacidad
de resolucion de problemas ya adquiridos durante el grado.
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ANEXO |
-Figuras de los resultados de las pruebas realizadas al Bio
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Figura 21: Espectro de *H-RMN del Bio-MOF de AdeGABA, DMSO y H0.

Instrument: 2960 SDT V3.0F
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Figura 22: Termograma del Bio-MOF de AdeGABA.
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Figura 23: Difractograma de polvo del Bio-MOF de AdeGABA.
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ANEXO I

-Figuras de los resultados de las pruebas realizadas al Bio-MOF de AdeGlyGly:
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Figura 25: Termograma del Bio-MOF de AdeGlyGly.
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Figura 26: Difractograma de polvo del Bio-MOF de AdeGlyGly.

30



ANEXO i

-Tablas de resultados de la estructura de la forma etiléster del complejo
[(DMSO)2H][trans-Ru"'Cls (DMSO-kS)(N3-H)-(7H-purin-6-il)glicina-kN°®]:

Tabla 1
Distancias de enlace [A] y angulos [° ] para el etiléster del compuesto de Ru(lll) con AdeGly
Distancias de enlace [A] Angulos (°)
Ru(1)-N(9) 2.115(2) N(9)-Ru(1)-S(1) 177.22(7) N(9)-Ru(1)-CI(4)  89.77(7)
Ru(1)-S(1) 2.2754(7) N(9)-Ru(1)-CI(1) 90.85(7) S(1)-Ru(1)-Cl(4)  87.63(2)
Ru(1)-Cl(1) 2.3252(8) S(1)-Ru(1)-Cl(1) 90.26(3) CIl(1)-Ru(1)-CI(4) 92.52(3)
Ru(1)-Cl(2) 2.3560(7) N(9)-Ru(1)-CI(2) 88.59(7) Cl(2)-Ru(1)-Cl(4) 177.56(3)
Ru(1)-CI(3) 2.3575(7) S(1)-Ru(1)-Cl(2) 93.97(3) CI(3)-Ru(1)-CI(4) 89.69(3)
Ru(1)-Cl(4) 2.3703(7) Cl(1)-Ru(1)-CI(2) 89.32(3) O(3)-S(1)-Ru(l)  114.56(8)
N(9)-Ru(1)-CI(3) 86.67(7) C(12)-S(1)-Ru(1) 113.95(11)
S(1)-Ru(1)-CI(3) 92.32(2) C(11)-S(1)-Ru(1) 112.84 (10)
Cl(1)-Ru(1)-CI(3) 176.67(3) C(8)-N(9)-Ru(l)  126.19(19)
Cl(2)-Ru(1)-CI(3) 88.40(3) C(4)-N(9)-Ru(1)  129.38(18)

Tabla 2

Enlaces de hidrogeno [A / °] para el etiléster del compuesto de Ru(lll) con AdeGly

D-H---A d(D-H) d(H..A) d(D..A) <(DHA)
C(11)-H(11A)---CI(3)#1 0.98 2.87 3.641(3) 136.5
C(11)-H(11A)---CI(1) 0.98 2.82 3.428(3) 120.9
C(11)-H(11C)---Cl(4) 0.98 2.82 3.325(3) 112.8
C(11)-H(11C)---Cl(4)#2 0.98 2.85 3.515(3) 126.2
C(8)-H(8)---CI(3)#3 0.95 2.85 3.326(3) 112.2
C(2)-H(2)---CI(2)#4 0.95 2.88 3.713(3) 146.9
C(12)-H(12B)---N(1)#5 0.98 2.55 3.396(4) 144.0
C(21)-H(21A)---CI(2)#6 0.99 2.68 3.536(5) 144.7
C(22)-H(22A)--N(7)#7 0.98 2.63 3.561(6) 159.6
C(22)-H(22A)--0(2) 0.98 2.63 3.137(6) 112.7
C(22)-H(22B)---N(1)#8 0.98 2.41 3.342(6) 157.7
N(7)-H(4)---CI(3)#3 0.76(5) 2.69(5) 3.193(3) 126(5)
N(7)-H(4)-O(3)#3 0.76(5) 2.05(5) 2.738(3) 151(5)
N(3)-H(5)---CI(4) 0.81(5) 2.45(5) 3.089(3) 137(5)
N(61)-H(1)---O(3)#3 0.79(5) 2.15(5) 2.923(3) 164(5)

#1 X,-y+1/2,z-1/2; #2 —x+2,-y+1,-z; #3 -x+2,y-1/2,-z+1/2; #4 —x+2,y+1/2,-2+1/2;

#5 x-1,-y+1/2,z-1/2; #6 —x+2, -y,-z+1; #7 —x+3,-y, -z+1; #8 —x+3,y-1/2,-z+3/2
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Tabla 3

Datos del cristal y refinamiento de la estructura para el etiléster del complejo de Ru(lll) con

AdeGly

Cddigo de identificaciéon 32049301

Férmula empirica C11H18C14NsO3RuUS

Peso de la férmula 543,23

Temperatura 100(2) K

Longitud de onda 0,71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P 21/c

Dimensiones de la celda unidad a=9,9770(4) A a=90°
b=13,3308(5) A b=103,4020(10)°
c=14,4451(6) A g=90°

Volumen 1868,90(13) A3
Z 4

Densidad (calculada) 1,931 Mg/m?®
Coeficiente de absorcién 1,545 mm?
F(000) 1084

Tamafio de cristal

0,128 x 0,081 x 0,052 mm?3

Rango theta para recoleccion de datos

2,596 a 28,341°

Rangos de indices

-12<=h<=13, -17<=k<=17, -19<=I<=19

Reflexiones recolectadas 46357
Reflexiones independientes 4666 [R(int)=0,0416]
Complecién a theta=25,242 99,9%

Correccion de absorcion

Semi-empirica a partir de equivalentes

Transmisién max. y min.

0,7414y 0,6919

Método de refinado

“Full-matrix least-square” en F?

Datos / restricciones / parametros

4666 /0/236

Calidad-de-encaje en F?

1,104

indices R finales [I<2sigma(l)]

R1=0.0329, wR2=0,0648

indices R (todos los datos)

R1=0.0433, wR2=0.0680

Coeficiente de extincion

n/a

Mayor diferencia pico y concavidad

0,736y -0,908 e.A3
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ANEXO IV

-Tabla de datos del cristal y refinamiento de la estructura para el Bio-MOF de

AdeC3:

Tabla 4

Cdbdigo de identificacién

Bio-MOF AdeC4 Publicado

Bio-MOF AdeC3 sintetizado

Férmula empirica C108H150N 2603476 Pendiente de confirmar
Peso de la formula 2748.75 Pendiente de confirmar
Temperatura (K) 100(2) 100(2)

Longitud de onda (A) 0.71073 0.71073

Sistema cristalino

Ortorémbico

Ortorémbico

Grupo espacial

Pnnn

Pnnn

Dimensiones de celda unidad

a (A) 20.7914(11) 19.9189(19)
b (A) 25.4192(11) 25.548(2)
c (A 26.4883(8) 26.742(3)
a (%) 90 90

B() 90 90

y (°) 90 90
Volumen (A3) 13999.1(10) 13609(2)
Z 4 4

p (Mg/m?) 1.304 1.115

g (mm?) 1.089 1.120
F(000) 5728 4671

Tamario de cristal (mm3)

0.10 x 0.10 x 0.05

0.10 x 0.10 x 0.06

0 ()

2.252 10 32.358

2.00 to 26.48

h,k,l rangos

-31,31, -37,38; -39,39

-24,24, -31,31, -33,29

Reflexiones captadas

53516

91327

Reflexiones independientes (R(int))

53516 (0.0758)

13979 (0.1149)

Complecién hasta theta

99.9% (25.242°)

99.2% (26.48°)

Max. y min. De transmision

1.00000 and 0.50120

0.9358 and 0.8962

Datos / restricciones / parametros

53516 / 15/ 767

13979/4/709

Calidad-de-encaje en F2

1.116

1.772

R1/R2 final [I>20(1)]

0.0714/0.2040

0.1435/0.4354

R1/R2 (todos los datos)

0.1168/0.2240

0.2197/0.4932

Mayor diferencia pico y concavidad

1.194/-0.741

2.181/-1.823
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ANEXO V
-Fotografias de microscopio tomadas de algunos de los productos obtenidos:

Figura 27: Macla del Bio-MOF de AdeC3.

Figura 28: Microcristales del Bio-MOF de AdeGlyGly.
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ANEXO VI

-Comparacion de los difractogramas de polvo de las estructuras de AdeGly y
AdeGlyGly:

AdeGlyGly biomof (Coupled TwoTheta/Theta)

1 AdeGlyGly biomof.brml
I 4 Adegly (dis nova).brml

Counts

R N R R
50 60

Figura 29: Comparacion de difractogramas de polvo de los Bio-MOFs de AdeGly (rojo) y de
AdeGlyGly (negro). Se observan claras diferencias.
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ANEXO VII
-Isotermas de adsorcion de los Bio-MOF de AdeC3 y AdeGly:
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Figura 30: Isotermas de adsorcion de los Bio-MOFs de AdeC3 (rojo) y de AdeGly (azul).
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