Resum

La present tesi doctoral titulada “Supramolecular and hetero-
supramolecular chemistry in controlled release and molecular recognition
processes” esta centrada en els dos aspectes fonamentals de la quimica
supramolecular que han experimentat un gran auge en els dltims anys: el
reconeixement molecular y els processos de lliberaci6é controlada.

En particular, la primera part de la tesi es focalitza en el disseny i
sintesis de molécules organiques que poden ser empleades com sensors per
a especies anioniques i neutres. El paradigma seleccionat per als processos
de reconeixement molecular va ser l'aproximacié del dosimetre quimic.
Aquesta aproximaci6é presenta avantatges respecte als altres dos métodes
de determinacié d'anions (desplagament i unitat coordinant-unitat indicadora),
com, per exemple, la possibilitat de determinar els analits en dissolucié
aquosa. Aixi, es van sintetitzar dos sensors selectius, un per 1'anié fluorur
(F) i l'altre per glutatié (GSH). El sensor selectiu per a la determinacié de F-
esta basat en un colorant azoic funcionalitzat en el seu -OH fenolic com
silileter. Aquesta molecula presenta una banda de absorcié molt intensa
centrada a 350 nm que, després de l'addici6 de F-, pateix un efecte
hipocromic significatiu i un desplacament batocromic lleuger (de ca. 10
nm), mentre apareix una nova banda a 470 nm, determinant un canvi de
incolor a groc-rogenc. Per obtenir un sensor selectiu per GSH es va
sintetitzar un dosimetre quimic basat en una sal de 2,6-difenilpirili.
Seguidament es va preparar una dissoluci6 d'aquest compost en
aigua/CTAB, que es caracteritzava per un intens color blau. En aquest cas,
I'adici6 de GSH produeix una disminucié significativa de la banda del

visible, acompanyat per la conseqiient decoloracié. A més, I’adicié de GSH
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indueix l'aparici6 d'una banda d'emissi6 intensa centrada a 485 nm
(després de la irradiacié a 350 nm).

La segona part d'aquesta tesi doctoral es basa en el disseny i sintesi de
nous sistemes hibrids organics-inorganics per a processos d'alliberament
controlat en ambient cel lular. Aquestos materials hibrids es componen en
general, de dues unitats: una matriu inorganica mesoporosa de base silicia,
capa¢ d'emmagatzemar molécules organiques (colorants, farmacs ...) i un
compost organic ancorat covalentment a la superficie externa del suport
inorganic mesopords, que actua com a porta molecular. L'aplicacié d'un
estimul extern pot modificar la conformaci6 de la porta molecular
permetent, o bé impedint, la difusi6 de la carrega emmagatzemada des dels
mesopors cap a l'exterior (dissolucié o citoplasma). El primer sistema
sintetitzat i estudiat es componia d'una matriu inorganica mesoporosa
(MCM-41), carregada amb el colorant Ru(bipy)s2* i funcionalitzada a la
superficie amb un oligoetilen glicol mitjangant un grup ester. L'adici6 de
I'enzim esterasa determinava la hidrolisi del grup ester i la conseqtient
reducci6 de la grandaria de la porta molecular, acompanyada per
l'alliberament del colorant previament carregat. Amb 1'objectiu d'obtenir
sistemes més selectius, a l'hora d'alliberar controladament farmacs en
ambient cel lular, es va sintetitzar un altre material. En aquest cas es van
emprar la mateixa matriu MCM-41 nanoscopica i el mateix colorant
Ru(bipy)s?*, pero es va funcionalitzar la superficie amb una porta molecular
fotolabil. La irradiacié al maxim d'absorci6 de la porta molecular induia la
fotodegradaci6 de la mateixa i, en conseqiiencia, I'alliberament del colorant.
Amb ['objectiu d'obtenir sistemes cada vegada més selectius a 1'hora de la

seva aplicacié en processos d'alliberament controlat, es va preparar una



porta molecular caracteritzada per la preséncia de dos grups funcionals
hidrolitzables amb enzims diferents: grups urea i amida. El material final,
caracteritzat per la preséncia del mateix esquelet inorganic, i carregat amb
Ru(bipy)s?*, era capa¢ d'alliberar selectivament quantitats diferents de
colorant, depenent de l'enzim emprat. Aixi, es podien aconseguir dos tipus
de perfils d'alliberament: un molt rapid i poc intens i un altre més lent pero
molt més intens. Finalment es va sintetitzar un material hibrid basat en la
mateixa matriu de MCM-41, carregat amb rodamina-B i funcionalitzat en la
superficie amb galactooligosacarids. Amb aquest material es va aconseguir
un alliberament controlat del colorant selectivament en cel lules senescents,
pel fet que aquestes sobreexpressen l'enzim [-galactosidasa (capag

d'hidrolitzar els galactooligosacarids).
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