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DESCRIPCION
Sustrato funcionalizado y sus aplicaciones

La presente invencidn se refiere a nuevos ligandos y complejos cataliticos asi como a sustratos funcionalizados por
tales entidades.

Técnica anterior

Los complejos metélicos se conocen bien por sus propiedades quimicas o fisicoquimicas y se explotan, por lo tanto,
en numerosos campos industriales incluyendo, por ejemplo, los campos de la catalisis, del magnetismo, de la
electronica molecular, de la luminiscencia, del medioambiente, del tratamiento de imagenes y de la terapéutica.

De manera general, estos complejos utilizan uno o varios metales coordinados por uno o varios ligandos.

Entre los ligandos potenciales, los ligandos tetradentados de tipo diimina-dioxima son particularmente apreciados
debido a su aptitud para formar unos complejos estables con unos metales de transicion como el rodio (Rh), el hierro
(Fe), la plata (Ag), el cobre (Cu), el niquel (Ni) o el cobalto (Co) (véase cf. Collman, J. P., Brauman, J. ., Madonik, A.
M., Organometallics, 1986, 5, 310-322, Anderson, O. P., Perkins, C., Brito, K., Inorg. Chem. 1983, 22, 1267-1273,
Eltayeb, M. A., Sulfab, Y., Polyhedron, 2007, 26,39-42, Stynes, Dennis V.; Singh, Kowsill; Ng, Betty; Wilshire, Susan;
Inorg. Chim. Acta; Vol. 58; 1982, 58, 179 - 186). De manera general, un ligando diimina-dioxima coordina los atomos
metalicos adoptando una conformacion plana o casi-plana. Se dice entonces que coordina el metal en un plano
ecuatorial. Otras posiciones de coordinacién se dejan entonces libres, y se las califica de posiciones de coordinacién
axiales.

En particular, se conoce la utilizacion de algunos complejos diimina-dioxima como catalizadores de reacciones de
polimerizacion del metacrilato de metilo (véase Zangrando, E.; Trani, M.; Stabon, E.; Carfagna, C.; Milani, B.;
Mestroni, G. Eur. J. Inorg. Chem. 2003, 2683-2692) o de electro-produccién de hidrégeno (véase Jacques. P.-A.;
Artero, V.; Pécaut, J.; Fontecave, M.; Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2009, 116, 20627-20632).

Tales complejos pueden también utilizarse en tratamiento de imagenes en el que un complejo diimina-dioxima de
*Cu se ha considerado como compuesto radio-farmacéutico para la tomografia por emision de posiciones (véase
Kiani, S.; Staples, R. J.; Treves, S. T.; Packard, A. B. Polyhedron 2009, 28, 775-781).

Se conoce también la utilizacion de los complejos diimina-dioxima de cobalto como imitador de la vitamina Byz. Estos
ultimos son capaces de estabilizar un enlace cobalto-hidruro, o bien un enlace cobalto-carbono que puede dividirse
de manera homolitica (véase Gerli, A.; Sabat, M.; Marzilli, L. G.; J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6711-6718).

La inmovilizacion de uno o varios complejos sobre una superficie posee numerosas ventajas (véase Fontecave, M.;
Artero, V.; C. R. Chimie, 2011, 14, 362-371). En efecto, en el caso en el que la especie quimica inmovilizada es un
catalizador, su inmovilizacién hace la purificacion de los productos finales y el reciclaje del catalizador mas faciles
por separacion mecanica del catalizador inmovilizado del medio de reaccion. En otros casos, la inmovilizacién
permite hacer un catalizador mas estable y por lo tanto aumentar su vida Util y sus rendimientos. En un contexto de
electrocatalisis, la inmovilizacién de un catalizador sobre un electrodo permite también optimizar el flujo de
electrones desde el electrodo hacia el catalizador y por lo tanto mejorar las densidades de corriente.

Otras aplicaciones pueden, por otro lado, necesitar el acoplamiento de un ligando o un complejo con otra molécula,
a fin de poder combinar las propiedades de las dos parejas. A este respecto, se puede citar, por ejemplo, la
combinacion de un ligando polidentado con una entidad fluorescente. En este caso, la complejacién del ligando
modifica las propiedades de fluorescencia del sistema, o que permite obtener unos sensores que dan informacion
sobre la presencia de iones metalicos en el medio (véase Valeur, B.; Leray, |. Coord. Chem. Rev. 2000, 205, 3-40).

Los ligandos diimina-dioxima mas estudiados son aquellos que presentan una cadena carbonada de dos o tres
atomos entre los dos atomos de nitrégeno de funciones imina. Este espacio conduce, después de la complejacién, a
uno metalla-ciclos estables de 5 o 6 miembros. A titulo ilustrativo de este tipo de ligando, se pueden citar aquellos
descritos en la publicaciéon Dey et al.; Synth. React. Inorg. Met.-Org. Chem.; 2004, 34; 1615 — 1634 que llevan una
funcién hidroxilo a veces protegida.

Los complejos que utilizan estos ligandos pueden tedricamente prestarse a un acoplamiento covalente con un
sustrato segun varias orientaciones, a saber: la orientacién axial (es decir perpendicularmente al plano del ligando) y
la orientacién ecuatorial (es decir en el plano del ligando). Mas particularmente, el acoplamiento puede llevarse a
cabo por medio del ligando diimina-dioxima y se habla entonces de acoplamiento en orientacion ecuatorial (es decir
en el plano del ligando). Alternativamente, el acoplamiento puede efectuarse mediante un ligando axial y se habla
entonces de acoplamiento en orientacién axial (es decir generalmente perpendicularmente al plano del ligando).
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Los inventores han constatado que, en comparaciéon con una inmovilizacién en posicion axial mediante un ligando
generalmente monodentado, el modo de inmovilizacidon en orientacion ecuatorial es mas estable ya que la
naturaleza polidentado del ligando diimina-dioxima permite disminuir la probabilidad de desenganche del complejo
metdlico.

Sin embargo, las funciones hidroxilo de los ligandos diimina-dioxima antes citados, precisamente apropiados para un
acoplamiento en orientacion ecuatorial, resultaran en realidad, en el plano practico, poco propicias para un
acoplamiento covalente.

En efecto, la formacién de un éter por la reaccién de Williamson, que necesita producir el alcoholato
correspondiente, se realiza en condiciones muy basicas que no soporte el resto del ligando diimina-dioxima. El
acoplamiento por esterificacion esta también prohibido debido al equilibrio de saponificacion que pone en duda la
estabilidad de la estructura final. Ademas, la quimica de esta funcion hidroxilo entra en competencia con las
funciones hidroxilo soportadas por las funciones oxima, que deben cosnervar su integridad para no modificar la
primera esfera de coordinacion del complejo metalico.

Asi, existe una necesidad de disponer de ligandos diimina-dioxima o de complejos metdlicos correspondientes aptos
para inmovilizarse de manera estable en el tiempo sobre una superficie de un sustrato.

Existe, ademas, una necesidad de realizar unos ensamblajes moleculares por acoplamiento covalente de ligandos
diimina-dioxima o de sus complejos metalicos con otras moléculas.

La presente invencién tiene como objetivo resolver todo o parte de las necesidades antes citadas.
Resumen

Segun un primer aspecto, la invencién se refiere a un sustrato en superficie del cual se inmoviliza al menos una
unidad de férmula (l):

X
3}
(‘if,n
£
R, N N R
L
s
Rz/\|\|| N/ R,
OH OH

en la que:

- Ry y Ry, idénticos o diferentes, simbolizan un grupo seleccionado entre: -H, un atomo de haldégeno, un éter de Cq a
Ca0, una cadena alquilo de C4 a Cao, lineal o ramificada eventualmente interrumpida con uno o varios heteroatomos
y/o uno o varios grupos arilo, o un grupo arilo de Cs a C3p que comprende eventualmente uno o varios heteroatomos,
pudiendo dicho éter, dicha cadena alquilo y dicho grupo arilo estar sustituidos con al menos uno de los grupos
siguientes: -OH, -NHz, -NO, -COOH, -CONH>, un anillo triazol o -COOZ; con Zy que representa un grupo alquilo de
C1 a Cs, un grupo alcoxi de C1 a Cs o un halégeno,

- X es el resultado de una reaccion de tipo “chimie-click”, aza-Wittig, acoplamiento peptidico o el producto que
resulta de la hidrogenacién del producto obtenido al final de dicha reaccion de aza-Wittig,

-'Y es un brazo espaciador,
-nesunnumeroigualal0o 1,y
- A:

- representa una cadena hidrocarbonada, saturada o insaturada, de C> a Cs, 0
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- simboliza un doble enlace C=C de un anillo aromatico o heteroaromatico de Cs a Cs, anillo al que esta unido Y, si
n=1, o X, si n=0.

Por “reaccién de tipo “quimica-click”, se entiende una reaccion de acoplamiento entre una funcién alcina y una
funcién azoturo.

Por “reaccion de tipo acoplamiento peptidico”, se debe de entender una reaccién que conduce a la formacién de una
amida por acoplamiento entre una funcién amina y una funcién carboxilica, o uno de sus derivados como una
funcién halogenuro de acilo o éster activado como, por ejemplo, el éster de hidroxiftalimida.

Por “sustrato en superficie del cual se inmoviliza al menos una unidad de férmula (I)”, se debe de entender que la
unidad de formula (I) estda presente en superficie del sustrato en una forma accesible, es decir propicia a una
interaccion potencial con una u otras varias moléculas.

Como se destaca de lo siguiente, esta inmovilizacion puede ser de naturaleza covalente o no.

Segun una variante de realizacion de la invencion, la unidad de estructura (l) se coordina ventajosamente con al
menos un metal a fin de formar al menos un complejo metalico, por ejemplo susceptible de manifestar una actividad
catalitica.

Por metal, se entiende designar, en el sentido de la invencién, los elementos siguientes: Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co,
Ni, Cu, Zn, Y, Zr, Nb, Mo, Tc, Ru, Rh, Pd, Ag, Cd, Hf, Ta, W, Re, Os, Ir, Pt, Au, Hg, Ga, In, Sn, Tl, Pb, Bi, Po.

Como destaca de lo siguiente, los ligandos considerados segun la invencion se prestan ventajosamente a una
inmovilizacion sobre un sustrato del complejo metélico, formado en parte por al menos uno de dichos ligandos, por
medio de un enlace en posicién ecuatorial.

Como se ha mencionado anteriormente, en comparacion con una inmovilizacién en posicién axial por medio de un
ligando generalmente mododentado, el modo de inmovilizacion en orientacion ecuatorial accesible segun la
invencion estd dotado ventajosamente de una estabilidad incrementada, especialmente debido a la naturaleza
polidentado del ligando diimina-dioxima, la cual permite reducir significativamente la probabilidad de desenganche
del complejo metalico.

Segun otro de sus aspectos, la invencion se refiere a un ligando de férmula (l1):

(n

I

R1
|
OH OH

—-=
N\
A

en la que:
- Ry, Rz, A, n e Y son tales como se han definido anteriormente, y

- T simboliza uno de los grupos siguientes: N3, NH> o N=P(Ar)s para el cual (Ar)s representa tres grupos aromaticos
de Cg a Cao, idénticos 0 no, eventualmente sustituidos, siendo N=P(Ar)s preferentemente N=PPhs.

Segun también otro de sus aspectos, la invencién se refiere a un ligando de formula (lll):
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F
),
X
|
),
£
R, /N N\ R,
\( (i)
YR
OH OH

en la que:
- Ry, Ro, A, n, X e Y son tales como se han definido anteriormente,
-mes unnumeroigualaOo1,

- P simboliza una cadena hidrocarbonada de Cy a Cz que comprende, llegado el caso, uno o varios heterodtomos,
eventualmente interrumpida por uno o varios grupos arilo, un éter de C4 a Cyp, un éster de C1 a Cx 0 un grupo arilo
de Cs a C3p que comprende eventualmente uno o varios heteroatomos intraciclicos, P puede, llegado el caso, estar
sustituido con al menos uno de los grupos siguientes: -OH, -NH2, -NO, -COOH, - CONH, o -COOZ, con Z»
representando un grupo alquilo de C4 a Cs, un grupo alcoxi de C4 a Cs 0 un halégeno, y

- F simboliza una funcién reactiva apta para realizar un enlace covalente o no-covalente y en particular seleccionada
entre: -COOH, -NH», -N3, -C=CH, y un grupo silano seleccionado entre: un grupo trihalogenosilano, un grupo
trihidrogenosilano, un grupo trialcoxisilano -Si(ORs)s. con Rs representando un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, lineal o ramificado, un grupo fenilo, un grupo triaminoalcoxisilano -Si(NRsR7)3, con Res y Rz representando
independientemente el uno del otro un grupo alquilo saturado de 1 a 6 atomos de carbono, lineal o ramificado, un
grupo fenilo o un grupo organometalico.

Segun otro de sus aspectos, la invencién se refiere a un electrodo que comprende un sustrato tal como se ha
definido anteriormente.

Segun otro de sus aspectos, la invencion se refiere a un dispositivo de electrolisis que comprende un electrodo tal
como se ha definido anteriormente.

Segun otro de sus aspectos, la invencion se refiere a un procedimiento de produccién de dihidrégeno que utiliza un
dispositivo de electrolisis tal como se ha definido anteriormente.

Segun otro de sus aspectos, la invencidn se refiere a un procedimiento que comprende al menos las etapas que
consisten en:

- disponer de un sustrato funcionalizado tal como se ha definido anteriormente, asi como de una fuente de iones
metdlicos a analizar, y

- poner en contacto dicho sustrato con dicha fuente de iones metdlicos en condiciones propicias a la coordinacion de
los iones metalicos por la unidad (1).

Este procedimiento puede ser un procedimiento de deteccién de los iones metélicos, pudiendo la coordinacién de los
iones metalicos por la unidad (l) conducir entonces a la modificacion de al menos una propiedad del sustrato. Esta
coordinacion puede, por ejemplo, conllevar la modificacién de una propiedad éptica del sustrato, en particular la
modificacién de su espectro de fluorescencia, o la modificacién de una propiedad electroquimica del sustrato,
especialmente la modificaciéon de su voltamograma debido a la presencia de iones metalicos complejados.

En este caso, el procedimiento puede, ademas, comprender una etapa consecutiva destinada a caracterizar el
comportamiento 6ptico o electroquimico de dicho sustrato, en particular por referencia a un valor control.
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El procedimiento descrito anteriormente puede también ser un procedimiento de extraccién de iones metalicos y, al
final de la complejacion, el contacto puede interrumpirse entre el sustrato y la solucién de iones metalicos a fin de
extraer los iones metalicos complejados.

Unidad de férmula (1)

Se entiende que los ejemplos de realizacién dados a continuacién para Ry, Rz, A, Y, se aplican a las unidades de
férmula (I) asi como a los ligandos de férmulas (Il) y (l11).

Por otro lado, los ejemplos de realizacién dados a continuacion para X se aplican a las unidades de férmula (1) asi
como a los ligandos de formula (lIl).

Preferentemente, la unidad de féormula (I) puede presentar una de las férmulas siguientes:

|
Ic
X (A \x (1B) i©

/\ ) x
R, N N\ R, R N N\ Ry
V.
X % R, 7 =N N/ R,
R, \ I =N V7

R, "N R
OH OH OH OH 2 \ |

-z

en las que Ry, Rz y X pueden ser tales como se han definido anteriormente.

En una variante particularmente preferida, la unidad de formula (I) puede ser de formula:

I
X (1A}

en la que Ry, R2 y X pueden ser tales como se han definido anteriormente.
Definicion de X

- X puede, preferentemente, ser de formula:
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I
* N—C
T
H (IC),
AR
*+N:
X (IID),o
R3
Ho |
* N_C
| (IE)
H

en las que:

- * simboliza un enlace hacia Y si n=1 o hacia A sin=0, y

- Rs y R4 se seleccionan entre: -H, una cadena alquilo de C1 a Cz, un éter de C1 a Cyz, un éster de Cy a Cz 0 un
grupo arilo de Cs a Cao, estando Rz y Rs, llegado el caso, sustituidos con al menos uno de los grupos siguientes: -
OH, -NH>, -COOH o -CONHa.

Cuando X es de formula (lIE), la unidad (l) esta, ventajosamente, coordinada por al menos un metal.

En una variante aun mas preferida, X puede ser de férmula:

N ;N\NAY*

S

N
N7 \N)g* (lA) _ {IIB)
ol

en las que * es tal como se ha definido anteriormente.

Definicion de Y

Y es un brazo espaciador cuya funcién es enlazar X a A cuando n esigual a 1.

- cuando n es igual a 1, Y puede, por ejemplo, seleccionarse entre una cadena alquilo de Cy a Cy, lineal o
ramificada, eventualmente interrumpida por uno o varios heteroatomos y/o uno o varios grupos arilo, un éter de C1 a
Ca0, un éster de C1 a Cz 0 un grupo arilo de Cs a Czp que comprende eventualmente uno o varios heteroatomos, Y
puede, llegado el caso, estar sustituido con al menos uno de los grupos siguientes: -OH, -NHz, -NO,, -COOH, -
CONH;z 0 -CO0OZ5, con Z» representando un grupo alquilo de C4 a Cs, un halégeno o un grupo alcoxi de C1 a Cs.
Definicion de A

- por su parte, A puede, preferentemente, ser una cadena hidrocarbonada saturada de C; a Cs.

En una variante ain mas preferida, A puede ser una cadena hidrocarbonada saturada de Cs.

Definicién de R1 y R2

- las dos unidades R pueden ser idénticas o diferentes. Asimismo, las dos unidades Rz pueden ser idénticas o
diferentes.

- Ry y Rz pueden, por ejemplo, ser idénticos o diferentes y seleccionados entre: -H o una cadena alquilo de C1 a Cxp
eventualmente sustituida con al menos uno de los grupos siguientes: - OH, -NHz, -COOH, -CONH: o un ciclo triazol.

R1y Rz pueden, por ejemplo, ser idénticos.
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R+ y Rz pueden, por ejemplo, ser ambos seleccionados entre las cadenas alquilo de Cy a Cz eventualmente
sustituidas.

R+ y Rz pueden, por ejemplo, ser ambos unos grupos metilo eventualmente sustituidos.
La unidad de férmula (I), coordinada con un metal o no, puede enlazarse directamente al sustrato.

En este caso, el procedimiento de inmovilizacion depende de la naturaleza del o de los extremos reactivos del
sustrato, por un lado, y de aquella(s) del derivado diimina-dioxima por otro lado.

Frente a la naturaleza del sustrato, la unidad (l), coordinada con un metal o no, puede enlazarse de manera
covalente o no covalente al sustrato.

En una variante, la unidad de férmula (I) puede enlazarse al sustrato por medio de un brazo de enlace, también
denominado L.

Definicion del brazo de enlace

En este caso, el procedimiento de inmovilizaciéon depende de la naturaleza o del o de los extremos reactivos del
sustrato, por un lado, y de aquella(s) del brazo de enlace por otro lado.

El brazo de enlace puede inmovilizarse sobre el sustrato a fin de asegurar una buena transferencia electrénica entre
el sustrato y la unidad (l) eventualmente coordinado por un metal.

El brazo de enlace puede estar unido al sustrato de manera covalente o no-covalente.
La interaccion no-covalente puede, preferentemente, ser una interaccion electroestatica o una interaccion T-1r.
Ademas, el brazo de enlace puede estar unido a una o varias unidades de férmula (I).

La unidad de férmula (l), coordinada con un metal o no puede, por ejemplo, enlazarse al brazo de enlace de manera
covalente.

Por razones evidentes, la eleccion del brazo de enlace y mas particularmente de las unidades presentes en sus
extremos esta relacionada con la naturaleza del sustrato asi como con la funcién reactiva presente en el derivado
diimina-dioxima a inmovilizar.

Esta al alcance del experto en la materia ajustar la naturaleza quimica de los dos extremos reactivos del brazo de
enlace a fin de permitir la creacion de los enlaces a nivel respectivamente del sustrato y de la unidad (l).

En el caso en el que la unidad de férmula (I) esta enlazada al sustrato por medio de un brazo de enlace, una unidad
de férmula (I') siguiente puede inmovilizarse en superficie del sustrato.

RERE

[
L
|
X
|
",
&
R N Ni\ R
(I
L~
Rz/\[Tj N7 R,
\
OH OH

en la que:

- Ry, R2, A, Y, ny X son tales como se han definido anteriormente,

8
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- L simboliza el brazo de enlace, y
* kK

- simboliza un enlace hacia el sustrato.

La naturaleza quimica del brazo de enlace L no es determinante mientras que este Ultimo no perturba mas de la
cuenta las propiedades, especialmente en términos de reactividad o de catélisis, de la unidad (l) y de sus complejos.

A titulo ilustrativo, el brazo de enlace puede, por ejemplo, ser de formula (IV) o (V):

LX) (\/)

en las que:

- *** es tal como se ha definido anteriormente y **** simboliza un enlace hacia X,

- Ar simboliza un grupo arilo de Cg a C3p eventualmente sustituido con al menos uno de los grupos siguientes: -OH, -
NHa, -COOH, -CONH2 o un anillo triazol, siendo Ar apto para establecer una interaccién representada por ----,
covalente o no covalente con el sustrato, y

- B es un grupo divalente hidrocarbonado eventualmente interrumpido con una unidad: -COO- o -CONH- y cuyo
extremo unido a X esta formado de una unidad que resulta de un acoplamiento entre dos funciones reactivas, tal
como, por ejemplo, una unidad amida, éster o éter.

B puede, por ejemplo, comprender un extremo unido a X representado por una unidad éter.

Cuando el brazo de enlace es de formula (IV), este Ultimo puede, por ejemplo, enlazarse al sustrato de manera
covalente.

Cuando el brazo de enlace es de férmula (1V), el enlace entre este tltimo y el sustrato puede, por ejemplo, obtenerse
por una reaccion de reduccién de sales de arildiazonio.

Cuando el brazo de enlace es de formula (V), este ultimo puede enlazarse al sustrato de manera no-covalente, por
ejemplo por una interaccién electroestatica.

Es obvio que la preparacion de un sustrato conforme a la presente invencion concierne a las competencias del
experto en la materia.

Segun un ejemplo de realizacion, tal sustrato puede obtenerse mediante un procedimiento que comprende al menos
las etapas que consisten en:

a) unir el brazo de enlace al sustrato, y

b) unir el brazo de enlace a la unidad (l), estando la unidad (l) coordinada o no a un metal,
teniendo lugar la etapa a) antes o después de la etapa b).

Complejos metélicos

Como se ha mencionado anteriormente, la unidad de estructura (l) puede coordinarse con al menos un metal a fin
de formar al menos un complejo metalico.

Como se ha precisado anteriormente, el metal se selecciona entre: Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Y, Zr, Nb,
Mo, Tc, Ru, Rh, Pd, Ag, Cd, Hf, Ta, W, Re, Os, Ir, Pt, Au, Hg, Ga, In, Sn, Tl, Pb, Bi o Po.

El metal puede, preferentemente, ser un metal de transicion de la clasificacion periédica.
En una variante particularmente preferida, el metal se selecciona entre el niquel (Ni) y el cobalto (Co).

En una variante particularmente preferida, el complejo metalico formado con dicha unidad de férmula (I) puede
presentar una de las formulas siguientes:
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z o)

en las que Z designa un atomo de halégeno, preferentemente el cloro o el bromo, y ** simboliza el enlace hacia X
por medio de Y si n=1.

Sustrato

En el sentido de la invencion, el sustrato puede comprender, por ejemplo consistir en, un material o consistir en una
o varias moléculas de interés.

En la variante en la que el sustrato comporte, incluso consiste en, un material, este Ultimo puede comprender un
material conductor o semi-conductor que tiene una superficie especifica elevada.

Este material conductor o semi-conductor con una superficie especifica elevada puede depositarse sobre un soporte
conductor a fin de formar un electrodo que tiene una superficie especifica elevada.

El soporte conductor puede comprender, por ejemplo consistir en, ITO (“Oxido de indio y estafio”), u otro 6xido
transparente conductor como F:SnO. (“Oxido de estafio con flior”) o Al: ZnO (ZnO dopado con aluminio), acero
inoxidable, hierro, cobre, niquel, cobalto, aluminio, oro, diamante dopado, titanio, laton o carbono, por ejemplo
grafito. El soporte conductor puede, preferentemente, comprende, por ejemplo consistir en, ITO o grafito.

Cuando el sustrato comprende, incluso consiste en, un material, este se puede seleccionar entre:

- los 6xidos semi-conductores, por ejemplo: ITO (“Indium Tin Oxide”), FSnO> (“Fluorine Tin Oxide”), ZnO, Al:ZnO
(ZnO dopado con aluminio), Na:ZnO (ZnO dopado con sodio), NiO o TiO», o

- los materiales conductores o semi-conductores por ejemplo:

- los metales por ejemplo el silicio, eventualmente dopado, el laton, el acero inoxidable, el hierro, el cobre, el niquel,
el cobalto, el aluminio, la plata, el oro, el titanio,

- los 6xidos metélicos, o

- los materiales carbonados, por ejemplo, los nanotubos de carbono mono o multiparedes, el negro de carbono, las
nanoparticulas fulerénicas, el grafito, el carbono vitreo, el grafeno o el diamante dopado.

El material que constituye al menos en parte el sustrato puede ser sélido o semi-solido.
El material que constituye al menos en parte el sustrato puede ser nanoestructurado o no.

Por “material nanoestructurado”, se debe de entender que el material posee una rugosidad de superficie importante
y/o una superficie especifica elevada, o bien que puede estar formado en todo o parte de particulas, por ejemplo de
diametro comprendido entre 2 nm y 10 um, y en particular entre 5 nm y 300 nm.

Como se ha mencionado anteriormente, el sustrato puede, en una variante, estar constituido de una o varias
moléculas de interés, especialmente una o varias moléculas biolégicas, por ejemplo seleccionadas entre: los
marcadores, los colorantes, los fluordforos (tales como, por ejemplo, coumarinos, fluoresceina, fluoresceinas
modificadas, rodaminas, iguaninas, boron-dipinometeno, oxazinas y otros), las moléculas radiomarcadas, los
agentes de contraste (rayos X, IRM), las toxinas (incluyendo las citotoxinas), los enlazadores, los activos
terapéuticos, cosméticos, fitosanitarios, los miembros de un par de ligando especifico, los péptidos, los aminoacidos
y los restos de aminoacidos, los polipéptidos (incluyendo los péptidos y las proteinas), los aziucares y los restos de
azucares, los oligonucleétidos, las hebras de ADN, de ARN, los anticuerpos, los antigenos, unos compuestos que
presentan una isomeria cis-trans tales como los derivados de los diariletilenos, unos espiropiranos, unas
espiroxazinas, unos fulgidos o el azobenceno (cuya presencia en una superficie es particularmente Util para la
fabricacién de interruptores moleculares fotocontrolados).

La molécula de interés puede, preferentemente, ser un fluoréforo.

Segun una variante preferida, la molécula de interés es una molécula biolégica.

10
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Las biomoléculas de interés pueden ser de origen natural o producidas de manera sintética o recombinante y
pueden aislarse, purificarse.

Cuando la molécula de interés es un polipéptido, el polipéptido puede estar compuesto de aminoacidos D,L o de los
dos, y puede ademas modificarse, ya sea de manera natural, sintética o recombinante, a fin de incluir otros grupos.
Por ejemplo, el polipéptido diana puede ser una lipoproteina, una glicoproteina, o cualquier otra proteina modificada.

Segun otra variante de realizacion, la molécula de interés puede ser un agente de contraste.

Descripcién de las figuras

- la figura 1 ilustra un esquema de sintesis de un ligando diimina-dioxima segun la invencién,

- las figuras 2 y 3 representan unos analisis de voltametria ciclica de complejos metalicos,

- las figuras 4A y 5 representan unos voltamdgramos ciclicos registrados sobre un sustrato segun la invencion, y
- la figura 4B es un grafico sacado de los resultados ilustrados en la figura 4A.

Ejemplos

Los espectros RMN descritos en los ejemplos se han registrado a temperatura ambiente, en unos tubos de 5 mm de
diametro sobre un espectrofotémetro Bruker AC 300. Los picos residuales del disolvente incompletamente deuterado
se utilizaron como referencias internas.

Los espectros de masa (ionizacion por electro-spray) descritos en los ejemplos se midieron sobre un aparato
Finnigan LCQ thermoquest de tipo “ion-trap”.

Las mediciones electroquimicas descritas en los ejemplos se realizaron de manera clasica con un montaje de tres
electrodos y un potentiostato EG&G, modelo 273A. El electrodo auxiliar es un hilo de platino, el electrodo de
referencia es un electrodo Ag/AgCl, KCI 3M. El electrodo de trabajo es o bien un electrodo de carbono vitreo, o bien
una lamina de ITO funcionalizada, o bien un electrodo a base de nanotubos de carbono descrito en: Le Goff et al.,
M. Science 2009, 326, 1384-1387. Los potenciales son a veces dados con respecto a la pareja ferricinio/ferroceno
(Fc*/Fc) que se ha vuelto a medir afadiendo ferroceno en el electrolito al final de la manipulacion. El electrolito es
una solucion 0,1 M de tetrafluoroborato de tetrabutilamonio en acetonitrilo.

Ejemplo 1: Sintesis de un ligando de férmula (ll) que tiene una funcion de enganche T de tipo azoturo

La figura 1 resumen la via de sintesis utilizada para obtener el ligando diimina-dioxima 6 que contiene un grupo T
azoturo, un grupo A de tipo cadena hidrocarbonada saturada de Cs y unos sustituyentes R1 = Me y Rz = Me.

Sintesis del N,N"-Di-t-boc-2-hidroxi-1,3-diaminopropano (1)

A una solucién de 2-hidroxi-1,3-diaminopropano (5 g, 55 mmoles) en 100 ml de una mezcla MeCN/H2O (5/5) se
afnade una solucion di-t-butilcarbonato (26 ml, 113 mmoles) en MeCN a 0°C. Se deja después la temperatura de la
mezcla subir hasta la temperatura ambiente y la mezcla se mantiene bajo agitacion durante 18h. Se extrae después
la solucién con CH2Cl» (200ml) y se lava la fase organica con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (3x50ml),
se seca sobre MgSOQO., y después se concentra bajo presion reducida. Se recoge un sélido blanco (14,7 g, 51
mmoles).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 5,34 (s, 2H, NH); 4.00 (bs, 1H, OH), 3,72 (m, 1H, C(OH)H); 3,16 (m, 4H, CHy),
1.40 (s, 18H, 'Boc).

Sintesis del N,N"-Di-t-boc-2-metanosulfonil-1,3-diaminopropano (2)

A una solucién de 1 (4 g, 14 mmoles) en CHxCl> (100 ml) bajo Ar que contiene NEt3 (2,9 ml, 20 mmoles) enfriada a
0°C se anade gota a gota un cloruro de metanosulfonilo (2,15 ml, 28 mmoles). Se deja después la temperatura de la
mezcla subir hasta la temperatura ambiente y la mezcla se mantiene bajo agitacion durante 2h. después, se afaden
otros 2 equivalentes de cloruro de metanosulfonilo (2,15 ml, 28 mmoles) a la mezcla previamente enfriada a 0°C. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18h, después se extrae con una solucién acuosa saturada de
NaHCOs (5x50 ml), la fase organica se seca sobre MgSQ, y se concentra bajo presion reducida. Se recoge un soélido
blanco (4,8 g, 13 mmoles).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 5,18 (bs, 2H, NH); 4,68 (m, 1H, C(OMs)H); 3,49 (m, 2H, CHy); 3,33 (m, 2H,
CHy); 3,11 (s, 3H, OMs); 1,46 (s, 18H, ‘Boc).
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Sintesis del N,N'-Di-t-boc-2-bromo-1,3-diaminopropano (3)

A una soluciéon de 1 (2,9 g, 9,3 mmoles) en CH2Cl> (30 ml) que contiene PPhs (2,93 g, 1,1 mmol) enfriada a 0°C se
anade CBrs (3,7g, 11,1 mmoles) en solucion en CHxCl, (20 ml). La solucién se agita 2h a 0°C y después 3h a
temperatura ambiente. El disolvente se evapora bajo presion reducida y el producto se purifica por cromatografia
sobre gel de silice. Un primer lavado con pentano permite eliminar unas impurezas, después el producto se eluye
con una mezcla pentano/AcOEt 7/3. Se recoge un sélido blanco (2,2 g, 6,3 mmoles).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 5,32 (bs, 2H, NH); 4.11 (m, 1H, CHBr), 3,74 (m, 2H, CHy); 3,27 (m, 2H, CHy);
1,47 (s, 18H, Boc).

Sintesis del N,N'-Di-t-boc-2-azida-1,3-diaminopropano (4)

A una solucién de 2 (5 g, 14 mmoles) en DMF seco (20 ml) se afiade NaNs (3,54 g, 54 mmoles) en suspension en
DMF seco (10 ml). La mezcla se calienta a 80°C durante 18h. Después, se ariade agua (100 ml) y CH2>Cl> (100 ml) a
la mezcla y se lava la fase organica con agua (3x50 ml). La fase organica se seca sobre MgSQO, y se concentra al
vacio. Se recoge un aceite amarillo (3,2 g, 10 mmoles).

RMN "H (300 MHz, CDClg): & (ppm) 5,07 (bs, 2H, NH); 3,66 (m, 1H, CHN3); 3,38 (m, 2H, CHz); 3,16 (m, 2H, CHa);
1,47 (s, 18H, Boc).

Se puede aplicar el mismo protocolo utilizando 3 en lugar de 2 como producto de partida.
Sintesis del sal hidroclorhidrica de 2-azida-1,3-diaminopropano (5)

Se pone a burbujear HCI gaseoso en una solucién de 4 (2g, 6,3 mmoles) en CHxClz a 0°C durante 2h. El precipitado
blanco se filtra después y se lava con Et,O y después se seca al vacio (1,13 g, 6,0 mmoles).

RMN 'H (300 MHz, D20): & (ppm) 4,16 (m, 1H, CHN3), 3.27 (m, 2H, CHy); 3,04 (m, 2H, CHo).
Sintesis del N2,N2'-2-azidepropanodiiIbis(2,3-butadion-2-imin-3-oxima) (6)

Une solucién de 5 (200 mg, 1,1 mmoles), 2,3-butadion-monoxima (216 mg, 2,2 mmoles) y NaHCO3 (180 mg, 2,2
mmoles) en una mezcla bifasica de agua (5 ml) y de 'Pr.O (20 ml) se calienta a reflujo durante 18h utilizando un
aparato de Dean-Stark. Después, la mezcla se filtra en caliente y el precipitado se lava con CHxCl.. Se evapora el
disolvente, se disuelve el sélido en un minimo de AcOEt y se precipita por adicion de pentano, se filtra y se seca al
vacio.

RMN 'H (300 MHz, DMSO): & (ppm) 11,54 (s, 2H, NOH); 4,02 (m, 1H, CHNs); 3,62 (m, 4H, CHz); 2,02 (s, 3H, CHs);
1,94 (s, 3H, CHa).

Si la reaccion no es total, se recoge todo en EtOH destilado, se afiade ortoformiato de etilo a la mezcla que se
calienta después a reflujo durante 8h. Después, el disolvente se evapora y el producto se precipita en el pentano.

Ejemplo 2

Este ejemplo se refiere a la preparacion de los complejos cuyas férmulas se dan a continuacion:

¥F
P.._.ff'u}N/D...H
K = lg‘—-L - O
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"
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Unos metales de transicion tal como el cobalto o el niquel pueden complejarse por el ligando tetradentado
funcionalizado obtenido en el ejemplo 1.

Sintesis del complejo [Co(DO)(DOH)NspnCls] (7)

A una solucién de 6 (50 mg, 0,18 mmoles) en acetona (20 ml) se afiade una solucién de CoClz, 6H20 (42,5 mg, 0,18
mmoles) en acetona (5ml). Bajo burbujeo de aire, la mezcla marrén se vuelve verde. Después de 30 min, el
disolvente se evapora y se recoge un sélido verde. Se recoge en primer lugar con acetona y después con
diclorometano para conducir a 7 (92 mg, 0,18 mmoles).

RMN 'H (300 MHz, acetona d): &
2,77 (s, 6H, CHa); 2,55 (s, 6H, CH3)

O (ppm) 19,39 (s, 1H, OHO); 4,56 (m, 3H, CH2, CHN3); 3,90 (t, 13.2 Hz, 2H, CHy);
Sintesis del complejo [Co(DO)(DOH)NspnBrs] (8)
Se aplica el mismo procedimiento que para 7 utilizando CoBrz, 6H20.

RMN 'H (300 MHz, acetona o): &
6H, CHa); 2,57 (s, 6H, CHa).

5 (ppm) 19,45 (s, 1H, OHO); 4,70 (m, 3H, CHz, CHNg); 3,89 (m, 2H, CH,); 2,80 (s,

Sintesis del complejo [Ni(DO)(DOH)Nzpn]CIO4 (9)

A una solucion de 6 (50 mg, 0,18 mmoles) en MeOH (20 ml) se afade un exceso de NiCl, (60 mg, 0,25 mmoles) en
solucion en MeOH (5 ml). Después de 30 min, se filtra la mezcla, se concentra el filtrado bajo presion y se recoge en
agua. El complejo de Ni se precipita por adicion de una solucion de NaClOs. El sélido naranja se recupera por
filtracion (35 mg, 0,08 mmoles).

RMN 'H (300 MHz, acetonad6 ® (ppm) 18,28 (s, 1H OHO); 4,63 (m, 1H, CHN3);
Hz, 2H, CHy); 2,47 (s, 6H, CH3),2,2 (s 6H, CHs). '
(CH); 50,6 (CH2); 16,5 (CHs3); 1

SCH NMR (75 MHz, acetona of): 179,

3,90 (m 2H, CHo); 3,70 (d, J: 15,9
3 (CNOH); 156,2 (CN); 58.6

La tabla 1 siguiente presenta los parametros cristalograficos de los complejos (7) y (9) obtenidos.

Tabla 1
Compuesto [Co(DO)(DOH)N3pnCl;y] [Ni(DO)(DOH)N3pn](CIO4)
Férmula C11H18C|QCON702 C11H1aC|N7Ni06
Masa molecular 425,15 338,48
Color Verde Marrén
Tamano del cristal 0,93 x 0,73 x 0,33 mm 0,66 x 0,41 x 0,29 mm
Sistema cristalino Monoclinico Ortorhdmbico
Grupo de espacio P12i/n1 P212124
alA] 10,0677 (19) 6,8991 (2)
bIAl 14,6157(3) 11,7274 (3)
c[A] 11,4658 (2) 20,7645 (6)
al] 90 90
B[] 97,5274 (18) 90
v [°] 90 90
VIAL 1672,62 (5) 1680,02 (9)
7 4 4
| Pcaled [Mg m”] 1,688 1,734
g [mm™] 1,372 1,361
Reflexiones recogidas 9728 23236
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Reflexiones Unicas (Rint) 5026 (Rint=0.0187) 12364 (Rint=0,0291)
Reflexiones observadas [~20(/)] 3785 6843

Numero de parametros afinados 273 278

Indices R (todas las reflexiones) R1 =0,0455, wR2 =0,0771R1 =0,0987, wR2 =0,1394
Indices R (reflexiones observadas)R1 =0,0307, wR2 =0,0744R1 =0,0547, wR2 =0,1296
Calidad del afinado S 1,015 0,961

Ap (max/min) [e A7 0,595y -0,370 0,957 y -1,047

Las figuras 2 y 3 presentan los voltamégramos ciclicos de los compuestos 7 y 9 registrados a 100 mV.s' en
acetonitrilo sobre electrodo de carbono vitreo (solucién de complejo a 1 mM en acetonitrilo y a 0,1 M en
tetrafluoroborato de terabutilamonio).

Los potenciales electroquimicos se dan con respecto a la pareja ferroceno-ferricinio.

Ejemplo 3: Sintesis de un complejo metalico que utiliza un ligando de férmula (ll) que tiene un grupo T de
tipo -N=PPh3

La reaccién del complejo 9 con la trifenilfosfina en THF conduce a la formacién del compuesto fosfina-imina 10a que
se ha caracterizado por RMN H y por espectrometria de masa.

Clo,

I/\N/O‘:H

[/\N/O“!" THF N'\N e

/L\;N.\N,d + PPhy —_— 7/1\
!
Ny N}/'* . Phap

El protocolo de sintesis del complejo Ni(DO)(DOH)(CH2CH(-N=PPh3)CH)]CIO4 10a es el siguiente: en un matraz, se
disuelven 35 mg del complejo de niquel 9 y 21 mg de trifenilfosfina en 10 ml de THF (no destilado). Después de 24
horas de agitacion, el THF se evapora y el residuo se lava con agua y se seca con aire.

ClO4

RMN "H (300 MHz, acetona d®): & (ppm) 2,1 (s, 6H); 2,8 (s, 6H); 3,55-3,65 (m, 4H); 4,21 (m, 1H), 7,71-7,94 (m, 15H);
18,33 (s, TH).

ESI-MS: m/z: 572,3.

Ejemplo 4: Sintesis de un complejo metalico que utiliza un ligando de férmula (ll) que tiene un grupo T de
tipo -NH:

clo, Clo,

Ny, O
//\N/O“H THF/agua /’/\,N H

1 1]
J

N—
\NI\N/O JE— /Nl\’N/O
/LN/ I N)\/K
N 7\/g H,N
10a

PhyP 10b

La hidrdlisis de 10a por estacion prolongada en una mezcla THF/agua lleva al derivado amino correspondiente 10b.
El protocolo de sintesis del complejo Ni(DO)(DOH) (CH2CH(-NH2)CH>)]CIO4 10b es el siguiente: en un matraz, se
disuelven 40 mg del complejo de niquel 10a en 10 ml de THF (no destilado) y 4 m de agua desionizada. Después de
24 horas de agitacion, el THF se evapora y el residuo se lava con agua y después se seca con aire.

Ejemplo 5: Sintesis de complejos metalicos que utilizan unos ligandos de férmula (lll)

Los esquemas de las sintesis que corresponden a este ejemplo se presentan a continuacion.

14




10

15

ES2712774 T3

X3
n, N -~
P \\/N/o H 0

N\CO\N/O ) EtOH
N/\ I} HO — H"O\ X
N3 N THF L NP\
X

’\h\NfO‘ . o/ — acetona
Ni/g THF H O 2 clo,
o)
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N
A
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N
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El ciclooctino 14 se ha sintetizado segin un modo de realizacién descrito en la publicacion: Agard, N. J.; Baskin, J.
M.; Prescher, J. A.; Lo, A.; Bertozzi, C. R.; A comparative study of bioorthogonal reactions with azides. Acs Chemical
Biology 2006, 1, (10), 644-648 y la solicitud de patente US 2006/0110782.

En este enfoque, dos isdmeros se forman durante la reaccion. Los esquemas anteriores muestran los productos de
la reaccion de los complejos 7, 8 y 9 con ciclooctina 14.

El protocolo que corresponde al esquema superior es el siguiente: a una solucién de 12 mg (6,6 10”° mol; 1 eq.) del
acido ciclooct-1-in-3-glicdlico 14 en el THF se afiade una solucién de 27 mg (6,6 10° mol; 1 eq.) de complejo de
cobalto 7 en etanol. La mezcla de reaccién se agita 18 horas a temperatura ambiente. Los disolventes organicos se
evaporan después bajo presién reducida. El producto se purifica sobre columna de exclusion de tamario tipo
Sephadex.
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El protocolo que corresponde al esquema inferior es el siguiente: a una soluciéon de 12 mg (6,6 10° mol; 1 eq.) del
acido ciclooct-1-in-3-glicélico 14 en THF se afiade una solucion de 29 mg (6,6 10™° mol; 1 eq.) del complejo de niquel
9 disuelto en acetona. La mezcla de reaccion se agita 18 horas a temperatura ambiente. El medio se reaccion se
concentra bajo presién reducida y después se seca con aire. El producto se purifica sobre columna de exclusion de
tamano de tipo Sephadex.

Ejemplo 6: Inmovilizacion por cicloadicion de Huisgen sobre una superficie de ITO de un complejo de
coordinacion

N3

\l/
X /|\ 2
O 0 7
/)“\ — .
MeOH / H,0

Sustrato ITO —§

El acoplamiento de Huisgen se puede realizar sobre una superficie de ITO previamente funcionalizada con una
funcién ciclooctina.

Las laminas de ITO utilizadas provienen de Préazisions Glas & Optik GmbH en Alemania, referencia CEC005S,
resistividad </= 5 Ohms/sq tal como se define de manera conocida para las capas delgadas conductoras. El ITO se
deposita sobre un sustrato de vidrio, de 1,1 mm de grosor y hecho pasivo por una fina capa de SiO».

Preparacion de superficie de las laminas de ITO

Las laminas se lavan por medio de ultrasonidos durante 5 minutos en acetona, después se activan con ultrasonidos
durante 30 minutos en una solucién de NaOH (0,1 M) en una mezcla etanol/agua (43/57).

Las laminas se aclaran después con agua desionizada y se secan bajo flujo de argén.

Inmediatamente después, las laminas sufren un tratamiento plasma a oxigeno. El aparato se ajusta para
proporcionar una potencia de 60 Vatios bajo 0,5 Torr durante 6 minutos.

Funcionalizacién de las laminas de ITO por la ciclooctina 14

Las laminas de ITO que han sufrido el tratamiento de superficie descrito anteriormente se sumergen en una solucion
de 20 mg de ciclooctina 14 en 15 ml de tolueno y colocadas a 100°C durante 20 horas en estufa en un sistema
cerrado. Después, se aclaran con agua desionizada y acetona y se secan bajo argon.

Se obtiene entonces la inmovilizacion de la molécula 14 sobre la superficie de ITO mediante la formaciéon de
interacciones electroestaticas entre los atomos de oxigeno de la unidad carboxilato de 14 y las funciones hidroxilos
y/o los cationes metalicos de superficie.

Acoplamiento del complejo 7

Las laminas de ITO asi funcionalizadas se sumergen entonces en una solucién de 6 mg de complejo 7 disueltas en
una mezcla de 4 ml de agua destilada/metanol (1/1) (véase el esquema). La solucién se agita durante 12 horas. Las
laminas se aclaran después con agua destilada y acetona.

Los analisis XPS (espectroscopia de fotoelectrones) de la superficie obtenida confirman la presencia de cobalto, el
cual esta ausente cuando las superficies se analizan antes de la reaccion con 7. Esta funcionalizacion resiste a los
lavados con agua destilada y a la ultrasonicacién.

Ejemplo 7: Inmovilizacion de un complejo de coordinaciéon sobre una alfombra de nanotubos de carbono

El esquema siguiente ilustra las reacciones efectuadas en el &mbito de este ejemplo.
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El procedimiento de funcionalizacion pasa, en primer lugar, por la inmovilizacion de nanotubos de carbono sobre un
electrodo de fibra de carbono recubierta de una capa de conductor microporoso (capa de difusién gaseosa). Los
nanotubos de carbono se decoran después por unas funciones aminas.

El complejo de cobalto 7 esta, en dltimo lugar, inmovilizado sobre la alfombra de nanotubos de carbono decorados y
se depositan sobre la capa de difusién gaseosa.

1) Funcionalizacion de los nanotubos de carbono
Las capas de difusién gaseosa (BASF LT1200W) se proporcionan por BASF.

Los nanotubos de carbono multi-pared C100 (> 95%) se compraron de Arkema y utilizados sin etapas de purificacion
suplementaria.

Los electrodos recubiertos de nanotubos de carbono (NTCs/GDL 15 cm?; 0,1 mgNTcS,cm'Z) se realizaron a partir de
capas de difusiébn gaseosa (BASF) y funcionalizadas por electro-reduccion de la sal de diazonio (4-(2-
aminoetil)bencenodiazonio tetrafluoroborato).

Los electrodos recubiertos de nanotubos de carbono se utilizaron como electrodos de trabajo en una célula de tres
electrodos en presencia de tetrafluoroborato de 4-(2-aminoetil)bencenodiazonio (1 mmol/l). Tres ciclos de
voltametria ciclica, llevados a 20 mV/s y entre 0,4 V y -0,4 V vs Fc/Fc*, permiten observar a un potencial de -0,26 V
vs Fc/Fc*, 0,01 mol/l, la reduccién de la sal de diazonio que desemboca en la decoracion de los electrodos por unas
funciones aminas.

Los electrodos se aclaran después con acetonitrilo por templado durante 30 minutos y después se secan con aire
durante varias horas antes de la utilizacion.

2) Inmovilizacion sobre los nanotubos del complejo de coordinacion

En un segundo tiempo, las funciones aminas anteriormente obtenidas se llevan a reaccionar con una ciclooctina 15
funcionalizada por una funcién éster activada en presencia de trietilamina (véase el esquema). El complejo 7 se
inmoviliza después por un acoplamiento de Huisgen y se revela activo para la reduccién del protdén en dihidrégeno.

El 1,3-dioxoisoindolin-2-il 2-(ciclooct-2-iniloxi)acetato 15 se sintetiza segun el protocolo siguiente: a una solucion de
84 mg (1 eq.) del acido ciclooct-1-in-3-glicélico 14 en 15 ml de acetato de etilo, se afiaden 80 mg (1 eq.) de N-
hidroxiftalimida y 101 mg (1 eq.) de N,N"-diciclohexilcarbodiimida. Después de 12 horas de agitacién a temperatura
ambiente, se filtra la mezcla y se purifica el filtrado, después de la concentracion, mediante columna cromatografica
(Ciclohexano / acetato de etilo 90/10), se recuperan 143 mg de producto en forma de un sélido blanco.

RMN "H (300 MHz, CDCla): 1,3-2,3 (m, 10H); 4,48 (m, 1H); 4,57 (d, j=17 Hz, 2H); 7,85 (m, 4H)

RMN '®C (75 MHz, CDCls): 20,71; 26,09; 29,58; 34,23; 42,17; 55,74; 63,98; 90,78; 102,39; 124,04; 128,83; 134,87;
161,58; 166,77
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Las capas de difusion gaseosa recubiertas de nanotubos de carbono funcionalizados por unas funciones aminas se
sumergen entonces durante 2 dias en una solucién de 15 (10 mg) y EtsN (10 pl, 3 mM) en CH2Cl> (25 ml). Los
electrodos se lavan después por templado en una solucién de CHxCl, y se secan al aire.

Los electrodos se sumergen entonces durante una semana en una solucién de 7 (5 mg) en etanol (25 ml) y después
se lavan con tres inmersiones sucesivas (30 min, 25 ml) en etanol. Los electrodos asi obtenidos se secan finalmente
al aire.

Los voltamogramos cicilicos, registrados en acetonitrilo, sobre un electrodo de nanotubos de carbono
funcionalizados por el complejo diimina-dioxima de cobalto se proporcionan en la figura 4A. La presencia de una
oleada electroquimica reversible a -600 mV vs Ag/AgCl es la firma del complejo diimina-dioxima de cobalto. La
evolucion de las corrientes de picos es proporcional a la velocidad de barrido (véase la figura 4B), lo que es
indicativo de una unidad electro-activa inmovilizada (y no absorbida) sobre la superficie del electrodo de trabajo.

El voltamogramo de la figura 5 presenta la evolucion de este voltamogramo cuando se afade en solucion el
tetrafluoroborato de anilinio. Este acido se utiliza como fuente de proton. Cabe sefalar que la oleada electroquimica
se desplaza hacia los potenciales positivos y aumenta en intensidad cuando la cantidad de acido aumenta. Las
curvas a, b, ¢, d y e corresponden respectivamente a unas concentraciones en anilinio iguales a 0, 1,8, 2,8, 4,0y 5,2
mmol.L™". Esto es tipico de un comportamiento electrocatalitico de produccién de dihidrégeno.

Ejemplo 8: llustracion de una inmovilizacion del ligando 6 sobre ITO para la complejacion de metales

. OH
N
) OH

N N

SustratoITO —>

El ligando 6 no complejado puede injertarse segun un procedimiento analogo a aquel dado en el ejemplo 7. El
material obtenido puede después complejar un atomo metalico (cobre, cobalto, niquel, etc.) presente en una
solucién. Las aplicaciones pueden referirse a la formacion de sensor electroquimico de metales si el sustrato es
conductor, de materiales para la descontaminacion de efluentes, etc.

La expresion “que comprende un(o/a)” debe entenderse como “que comprende al menos un(o/a)”.
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REIVINDICACIONES

1. Sustrato en superficie del cual se inmoviliza al menos una unidad de férmula (1):

|

X

A

£
R, N N R,
L Lo
R, \'T‘ N7 R,
OH OH

en la que:

- Ry y Ry, idénticos o diferentes, simbolizan un grupo seleccionado entre: -H, un atomo de haldégeno, un éter de C1 a
Co0, una cadena alquilo de C1 a Cyo, lineal o ramificada eventualmente interrumpida por uno o varios heteroatomos
y/0 uno o varios grupos arilo, o un grupo arilo de Cs a C3p que comprende eventualmente uno o varios heterodtomos,
pudiendo dicho éter, dicha cadena alquilo y dicho grupo arilo estar sustituido con al menos uno de los grupos
siguientes: -OH, -NHa, -NO,, -COOH, -CONHz, un ciclo triazol o -COOZ; con Z; representando un grupo alquilo de
C1 a Cs, un grupo alcoxi de C1 a Cs o un halégeno,

- X es el resultado de una reaccion de tipo “chimie-click”, aza-Wittig, acoplamiento peptidico o el producto que
resulta de la hidrogenacién del producto obtenido al final de dicha reaccion de aza-Wittig,

- 'Y es un brazo espaciador,

-nesunnumeroigualalo 1,y

-A:

- representa una cadena hidrocarbonada, saturada o insaturada, de Cz a C3, 0

- simboliza un doble enlace C=C de un anillo aromatico o heteroaromatico de Cs a Cg, anillo al cual esta unido Y, si
n=1, o X, si n=0,

una reaccion de tipo “chimie-click” que designa una reaccion de acoplamiento entre una funcion alcina y una funcion
azoturo.

2. Sustrato segun la reivindicacién 1 en el que X es de formula:

N
-
N~ N (1A),
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0
.
Y
H (ic},
R

| (IIE)

en las que:
- * simboliza un enlace hacia Y si n=1 0 hacia A sin=0, y

- Rs y R4 se seleccionan entre: -H, una cadena alquilo de C1 a Czo, un éter de Cy a Czo, un éster de Cy a C2 0 un
grupo arilo de Cs a Cao, estando R3z y Rs, llegado el caso, sustituidos con al menos uno de los grupos siguientes: -
OH, -NH>, -COOH o -CONHoa.

3. Sustrato segun una de las reivindicaciones 1y 2, en el que X es de féormula:

N‘N\I)('
=N T
NT N (1A) (IB)

siendo * tal como se ha definido en la reivindicacién 2.

4. Sustrato segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Y se selecciona entre una cadena
alquilo de C1 a Cyg, lineal o ramificada eventualmente interrumpida con uno o varios heterodtomos y/o uno o varios
grupos arilo, un éter de Cy a Czo, un éster de C1 a C2 0 un grupo arilo de Cs a Czp que comprende eventualmente
uno o varios heteroatomos, estando Y, llegado el caso, sustituido con al menos uno de los grupos siguientes: -OH, -
NHa, -NO3, -COOH, -CONH> o0 -COOZ, con Z; representando un grupo alquilo de C4 a Cs, un grupo alcoxi de Gy a Cs
o un halégeno.

5. Sustrato segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que la unidad de férmula (l) presenta una de las
férmulas siguientes:

i
1G]
X (A \ o

Kj\ )_\ X
R, _N AN Ri AN N R

f ) R, _N Ne
an R, \,?, hl/ R, f j:
| 2 R, = N/

i
Ot OH OH

\
OH OH

en las que Ri, Rz son tales como se definen en la reivindicacion 1 y X es tal como se ha definido segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

6. Sustrato segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que al menos una unidad de estructura (1)
se coordina con al menos un metal a fin de formar al menos un complejo metalico (C).
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7. Sustrato segun la reivindicacion anterior, en el que el metal es un metal de transicién de la clasificacion periédica
y mas particularmente seleccionado entre el niquel (Ni) y el cobalto (Co).

8. Sustrato segun una de las reivindicaciones 6 y 7, en el que el complejo metalico (C) formado con dicha unidad de
formula (1) es de la siguiente manera:

en las que Z designa un atomo de halégeno y ** simboliza el enlace hacia X a través de Y si n=1.

9. Sustrato segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad de féormula (l) esta unida al
sustrato mediante un brazo de enlace.

10. Sustrato segun la reivindicacion anterior, en el que el brazo de enlace esta unido a una o varias unidades de
formula (1).

11. Sustrato segun una de las reivindicaciones 9 y 10, en el que el brazo de enlace esta unido al sustrato por una
interaccion covalente o no-covalente.

12. Sustrato segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que:
- esta formado en todo o parte de un material seleccionado entre:

- los 6xidos semi-conductores, por ejemplo ITO (“Indium Tin Oxide”), F:SnO2 (“Fluorine Tin Oxide”), ZnO, Al:ZnO
(ZnO dopado con aluminio), Na:ZnO (ZnO dopado con sodio), NiO o TiO», o

- los materiales conductores o semi-conductores por ejemplo:

- los metales, por ejemplo el silicio, eventualmente dopado, el latén, el acero inoxidable, el hierro, el cobre, el niquel,
el cobalto, el aluminio, la plata, el oro, el titanio,

- los 6xidos metdlicos, o

- los materiales carbonados, por ejemplo les nanotubos de carbono mono o multiparedes, el negro de carbono, las
nanoparticulas fulerénicas, el grafito, el carbono vitreo, el grafeno o el diamante dopado, o

- consiste en una o varias moléculas de interés, especialmente una o varias moléculas biol4gicas.
13. Electrodo que comprende un sustrato segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores.
14. Dispositivo de electrolisis que comprende un electrodo segun la reivindicacién anterior.

15. Ligando de formula (I1):

.
|
",
£

m

y/

R 7N N R
OH OH
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en la que:

- Ry, Re, Ay n son tales como se definen en la reivindicacién 1 e Y es tal como se define en las reivindicaciones 1 o
4’ y

- T simboliza uno de los grupos siguientes: N3, NH> o N=P(Ar)s para el cual (Ar)s representa tres grupos aromaticos
de Cg a Cao, idénticos 0 no, eventualmente sustituidos, siendo N=P(Ar)s preferentemente N=PPhs.

16. Ligando de formula (l1l):

F
(f’)m
X
|
(T)n
£
R, _N N R
O
R, \i"EJ N/ R,
OH OH

en la que:

- R+, Rz, Ay n son tales como se definen en la reivindicacion 1, Y es tal como se define en las reivindicaciones 1 0 4
y X es tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

-mes unnumeroiguala0o 1,

- P simboliza una cadena hidrocarbonada de Cy a Cz que comprende, llegado el caso, uno o varios heterodtomos,
eventualmente interrumpida con uno o varios grupos arilo, un éter de C1 a Czo, un éster de Cy a Czp 0 un grupo arilo
de Cs a Czp que comprende eventualmente uno o varios atomos intracicilicos, P puede, llegado el caso, estar
sustituido con al menos uno de los grupos siguientes: -OH, -NHz, -NO,, -COOH, -CONH2 o -COOZ; con Z»
representando un grupo alquilo de C4 a Cs, un grupo alcoxi de C4 a Cs 0 un halégeno, y

- F designa una funcion reactiva apta para realizar un enlace covalente o no covalente y en particular seleccionado
entre -COOH, -NHz, -N3, -C=CH y un grupo silano seleccionado entre: un grupo trihalogenosilano, un grupo
trihidrogenosilano, un grupo trialcoxisilano -Si(ORs)s- con Rs representando un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, lineal o ramificado, un grupo fenilo, un grupo triaminoalcoxisilano -Si(NRsR7)3, con Rs y Rz representando
independientemente el uno del otro un grupo alquilo saturado de 1 a 6 atomos de carbono, lineal o ramificado, un
grupo fenilo o un grupo organometalico.

22



ES2712774 T3

H
H
H
H
B
H
H
H
H
4

SHN

.
W
PRI

e

v

rsssenanpe

S
PRI

i
;

S
%

.
e,
%
4 73
%uid 7
P

“
4
2
7
%

23



ES2712774 T3

borrd
P
. Wl
Pt
“Gerd 5
Y
Py
HE
2
i
: i
z i
] [
4
L
e, Y
o v h
rtes 4 5
} ’
e, M
oo, “
Versd A -
v e, H
ageen 5% -4}
. sl
PR
H
i
R 2222 H -
Pl -
Yrrd A 2z
7, % [ 77,
7 7 % . %
T %
% npedh - P
gy, 2 g,
7%, e - 7,
2 7 [ Yrif 7
\e\\ 7 [ A
2 s 314 iy [
Y 249 P
B y ks H 2%
i 7% . %%
} %% %
A rrtbrren o Yrtorers
K m “edlpa
5 -
Z
M e
‘ %
: -Z
4
] |
i y
H Kl
57 }
/ 1
i Y
47 H
4 } wosssosiiooe.
e 44 4
;7 H
4 H
H
y
%
H
;,
%
agete
K )
P
P
‘
capiye
<
.
e 7
7
4 4

24



E(mV) frente a /4

o v PRI AN,
oo TR
N A YT
X A
Y .
1 -
N \
& A 3
N 2
] N :
. N .
§ H
i i .
N § N
. N
N H *
§ H
N §
N H §
N §
N N
. }
H }
- H
N
N 3
. N
\ N
: !

ES2712774 T3

A

oW

o
AN
&~

W

S ‘:\:::f:\{ T TN e W s
TS N ‘\‘.: TR T A s

25

¢
=\
N

o

\
3

W

N
N’ §
A&
R
N
N



ES2712774 T3

P
7
wgpoes
P (.
L
\\ eers) 7o,
ogeees “orr?
i ey o iy,
oy IR - ey,
ARt
raners ~s
Z s O
(957
Lo % 1,
704 Y 4
7
o . .’
.\\\\\\V\\.\“ “\\\\N\\\w
= i 7 et #
\\\, " s SISIIS. O sy
7% % % 4
%
m 2 U oo, %
Yrberrss Yori? vrstriss.
% 9y
i
O
4 ©
Y e,
C “
2 oy O A et
w R
77
; " 7 / Gl
’ H ’ H
/7, L
i 14554 %
AR

26



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

