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Redes Metal-Organicas basadas en oligopéptidos

Carlos Marti-Gastaldo

Resumen: Tras una breve introduccién al campo de Redes Metal-Organicas (del inglés Metal-Organic Frameworks, MOF), este articulo se
centra en las posibilidades que ofrece el uso de oligopéptidos como ligandos no convencionales para ensamblar arquitecturas porosas. Tras
una breve reflexion acerca del interés general de los péptidos en este contexto, ilustramos la importancia de la cadena lateral peptidica en
controlar la formacién de materiales porosos utilizando dipéptidos asi como de controlar su robustez estructural y la adsorcion de gases. Al
final del texto se introducen los tripéptidos como alternativa para aumentar la porosidad neta de estos solidos cristalinos, clave para explorar
su uso como esponjas quirales en separacion enantioselectiva o catdlisis asimétrica.
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Abstract: Following a brief description to Metal-Organic Frameworks, this article intends to highlight the possibilities of oligopeptides as
non-conventional linkers for the assembly of porous architectures. Following a brief reflection on the general interest of oligopeptides in
the context of MOF chemistry, we illustrate the importance of sidechain chemistry in controlling the formation of porous materials based
on dipeptides alongside controlling their structural flexibility and gas adsorption. Tripeptides are next introduce as an alternative for in-
creasing porosity metrics in this family of crystalline solids. This is key to explore their use as chiral sponges for enantioselective separation

or asymmetric catalysis.
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INTRODUCCION. REDES METAL-ORGANICAS

|_as Redes Metal-Organicas (usaremos el término MOF
del inglés Metal-Organic Frameworks para referirnos a ellas a
lo largo del texto) son s6lidos cristalinos de base molecular
que se preparan por combinacion de moléculas orgdnicas
y nodos inorgdnicos a través de enlaces de coordinacion.
A pesar de que este drea de investigacion es todavia bas-
tante joven, nacioé a principios de los anos 90, ha suscitado
gran interés como demuestran los mds de 20.000 MOFs
descritos y casi 10.000 articulos cientificos publicados en
la dltima década.™ Este interés ha motivado que la IUPAC
estableciera en 2013 criterios que definen claramente a los
MOFs como una sub-clase de redes de coordinaciéon que
pertenecen a la familia mas general de los polimeros de
coordinacién. De acuerdo a estos criterios, el requisito im-
prescindible que define a un MOF es la presencia de espa-
cio vacio en su estructura.'?

Sus caracteristicas intrinsecas hacen a los MOFs muy
interesantes en comparacioén con otros materiales porosos.
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Su diseno se basa en la interconexiéon de bloques inor-
ganicos, ya sea metales sencillos o metal-oxo complejos,
con ligandos organicos. La geometria y simetria de ambos
componentes definen su ensamblado en las tres dimen-
siones del espacio para formar topologias regulares. Este
concepto se resume en la Figura 1 que ilustra la forma-
cién del arquetipico MOF-5."1 Tomemos por ejemplo una
disolucion de una sal simple de Zn(II). En condiciones
adecuadas (pH, disolvente y temperatura), se forman
complejos tetraédricos del tipo Zn,O (Figura la). Este
poliedro regular funciona como unidad de construcciéon
basica de la red, forzando a los ligandos organicos a ocu-
par posiciones en las esquinas del poliedro (Figura 1b),

a) N

o, ook

Figura 1. Esquema para la formacion de MOF-5. (a) Formacion de un cluster tetraédrico

de tipo Zn,0 que reacciona con el &cido tereftélico. (b) La simetria del cluster fija las posi-

ciones ocupadas por el ligando en la esfera de coordinacion del metal. (c) La distribucion
en el espacio del ligando organico define la conectividad y topologia de la red
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mientras que la estructura de estos ultimos —dos, tres o
hasta cuatro puntos de coordinacion— define las direccio-
nes en el espacio en las que los complejos metalicos se
interconectan (Figura 1c). De acuerdo con estos princi-
pios estructurales basicos, se puede aumentar la porosi-
dad en sistemas isoreticulares simplemente aumentando
el tamano del ligando orgdnico siempre que se respete la
conectividad original. A pesar de que el nimero de redes
que podrian ser formadas de esta forma es casi infinito,
cabe destacar que todos los MOFs descritos hasta la fecha
se corresponden con unas pocas topologias. Esto ha mo-
tivado el desarrollo de un sistema de clasificacion (taxo-
nomia de redes)™ para sistematizar la identificacion e
interpretacion de las propiedades de MOFs haciendo uso
del software apropiado.® Ademads de clasificar los MOFs
disponibles, estas herramientas permiten “codificar” los
bloques de construccién organico e inorganico en fun-
cion de su simetria y conectividad para predecir la for-
macion de redes con periodicidad especifica, y lo que es
mas importante, alcanzar porosidades muy elevadas que
pueden llegar hasta los 7.000 m2.g™'. Para dar una idea
mads clara al lector, un tnico gramo de MOF-210"" o NU-
110E™ presenta el mismo area superficial que un estadio
de futbol. Estos valores son comparativamente superiores
a los ofrecidos por otros materiales porosos como las zeo-
litas o el carbén activado tradicionalmente usados como
adsorbentes. A diferencia de estos ultimos, en los MOFs
todo el volumen vacio es accesible, y su tamano, forma y
funcién pueden ser modificados a escala molecular para
producir sistemas con actividades especificas y un alto
grado de complejidad quimica.

La combinacién de porosidades elevadas con un ran-
go muy amplio de composiciones organicas e inorganicas
—los MOFs consiguen complementar las capacidades de
la Quimica Orgdnica e Inorganica, consideradas tradicio-
nalmente independientes— ha permitido producir una fa-
milia de so6lidos cristalinos con una riqueza estructural y
funcional que no tiene comparacién con cualquier otro
tipo de material sintético. Aunque los cientificos trabajan-
do en el area se centraron originalmente en la aplicaciéon
de los MOFs como adsorbentes para el almacenamiento
y separacion de gases como dioxido de carbono (protec-
ciéon medioambiental),™ metano® o hidrégeno!'”! (al-
macenamiento de energia), otras aplicaciones como ca-
talisis heterogénea,!'" ferro-electricidad,"? deteccién,!*
eliminacién de téxicos!' o transporte y dosificacion de
farmacos!” estan ganando importancia. Los MOFs se en-
cuentran actualmente a la vanguardia en el desarrollo de
tanques de combustible alternativos. Las primeras prue-
bas realizadas con vehiculos usando gas natural como
combustible revelan que los tanques llenos de MOFs pue-
den almacenar casi el doble de gas que un tanque vacio
lo que se traduce en un aumento considerable en autono-
mia.l"® El potencial de los MOFs para esta y otras aplica-
ciones tecnologicas ha hecho que empresas como BASF y
MOF Technologies ya haya optimizado su produccién a
escala industrial (en toneladas).
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OLIGOPEPTIDOS COMO CONECTORES EN MOFS: FLEXIBILIDAD
CONFORMACIONAL, QUIRALIDAD Y FUNCION

Los péptidos son moléculas biolégicas de origen natural
formados por la conexion de aminodcidos (aa) a través de
enlaces peptidicos. Este enlace es el resultado de la con-
densaci6on de los grupos acido carboxilico y amino de ami-
nodcidos que ocupan posiciones vecinas en la cadena para
formar una amida (Figura 2a). La longitud de la cadena
queda definida por el nimero de aminodcidos que pue-
de oscilar entre 2 y 10 unidades, oligopéptidos, o llegar
hasta los 50 aminoacidos en las cadenas polipeptidicas. La
presencia de grupos terminales -NH, y =COOH en las po-
siciones N-y C-term de la cadena permiten utilizarlos como
ligando puente para el ensamblado de arquitecturas metal-
organicas. La conectividad y dimensionalidad de la red
resultante queda determinada por los distintos modos en
que ambos grupos pueden coordinar al centro metalico.
Los péptidos se diferencian de los ligandos rigidos po-
liaromaticos, usados generalmente en la sintesis de MOFs,
en que ofrecen un espacio conformacional muy extenso.
La flexibilidad de un ligando cldsico como el acido terefta-
lico, que unicamente puede rotar uniaxialmente a lo largo
de un eje, es muy inferior a la de un oligopéptido que pue-
de presentar un numero muy elevado de conformaciones
a través de torsiones internas del ligando (Figura 2b). El
origen de esta diferencia reside en la estructura de la cade-
na peptidica. Mientras que los enlaces peptidicos adoptan
una configuracion plana fijada por la resonancia del enla-
ce 7, los atomos Co. en posiciones vecinas pueden adoptar
multiples conformaciones a través de rotaciones de los en-
laces Ca-N y Co-C cuyas coordenadas en el espacio vienen
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Figura 2. (a) Estructura de un oligopéptido de cadena corta mos-

trando la rotacion de los enlaces vecinos al plano definido por el

enlace peptidico (b) Comparacion de la flexibilidad conformacio-

nal de un ligando poliaromatico (izquierda) con la ofrecida por un
péptido (derecha)
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definidas por los angulos de torsion ¢ y y, respectivamente.
El espacio conformacional del oligopéptido suele ser re-
presentado por el grafico de Ramachandran™” que resu-
me todas las conformaciones (¢,y) accesibles a través de
pequenos cambios de baja energia < 1 kcal.mol™. Estos mo-
dos conformacionales son los responsables del plegado de
las proteinas y permiten la inter-conversiéon ordenada entre
dos estructuras bien definidas a través de desplazamientos
extensos de los dtomos en su estructura como respuesta a
cambios ambientales en su entorno. La flexibilidad torsio-
nal de la cadena peptidica, controlada por la naturaleza y
secuencia de los aminodcidos que la componen a través de
interacciones supramoleculares o impedimentos estéricos,
permite acceder a conformaciones espaciales especificas
que controlan su actividad biol6gica. Aunque la comple-
jidad quimica y estructural de un oligopéptido es muy in-
ferior a la de una proteina, su respuesta conformacional
también podria ser controlada por secuencias especificas
de aminodcidos. Este particularidad podria permitiria
producir materiales porosos sintéticos de tipo MOF en los
que esta flexibilidad estructural, inaccesible con ligandos
poliaromaticos rigidos, permitiera controlara su respuesta
conformacional al entorno.

Otra caracteristica importante de los péptidos es su
quiralidad intrinseca resultado de la incorporacion de
aminodcidos. La sintesis de MOFs homoquirales hacien-
do uso de ligandos enantiopuros es importante en el
contexto de catalisis asimétrica o separaciéon enantiose-
lectiva.l'819 Estas aplicaciones dependen de que las in-
teracciones no covalentes entre adsorbente/adsorbatos
quirales se traduzcan en diferencias significativas de
energia que permitan un reconocimiento enantioselec-
tivo. Para maximizar esta diferencia entre enantiomeros
es importante que la reaccién o reconocimiento tenga
lugar en una cavidad asimétrica que reduzca al maximo
las distancias entre el centro quiral y los grupos funciona-
les implicados. En el contexto de los MOFs este problema
se puede solucionar derivatizando los ligandos general-
mente utilizados con cadenas laterales que combinen un
centro estereogénico con grupos funcionales que pue-
dan ocupar la superficie del poro e interaccionar con las
moléculas de interés. Por desgracia el nimero de ligan-
dos enantiopuros que puedan combinar estas dos carac-
teristicas estd muy limitado por restricciones sintéticas.
Los péptidos, en cambio, son en muchos casos de origen
natural y permiten combinar centros quirales con distin-
tos grupos funcionales que pueden quedar libres tras la
formacioén del MOF. De esta forma, se podrian modificar
sus poros para el reconocimiento de sustratos quirales
especificos simplemente seleccionando los aminoacidos
mas adecuados a incorporar en la cadena peptidica.

MOFS BASADOS EN DIPEPTIDOS

Es importante recalcar que si bien trasladar la flexibili-
dad conformacional de los péptidos a redes porosas es
potencialmente interesante, controlarla se hace mucho
mas dificil a medida que aumenta el tamano de la cadena
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peptidica. El espectro de angulos de torsion accesibles au-
menta exponencialmente con el nimero de aminodcidos
en la cadena lo que hace muy dificil conseguir producir
materiales cristalinos por reaccion directa con sales me-
talicas en disolucion. Los dipéptidos permiten acceder a
las principales caracteristicas que hacen a los oligopépti-
dos interesantes para la sintesis de MOFs a la vez que su
flexibilidad queda reducida solamente a dos angulos de
torsion. El problema radica en elegir los aminodcidos mas
adecuados para favorecer la coordinaciéon de metales a
través de los grupos -NH, y ~CO,H terminales. Si consi-
deramos los 20 aminodcidos proteinogénicos se podrian
llegar a producir 400 dipéptidos, una cifra demasiado alta
de candidatos para intentar reacciones con todos ellos.

Una aproximaciéon mas adecuada a la sintesis de este
tipo materiales es fijar el aminodcido en posicién N-term
al mas simple posible —glicina (Gly)- y estudiar el impacto
de la cadena lateral de distintos aminodacidos en posicion
C-term como por ejemplo alanina (Ala), tirosina (Tyr),
aspartato (Asp), histidina (His), valina (Val), serina (Ser),
treonina (Thr). Esta base de ligandos reducida (7 frente a
400) se adapta mejor a una exploracion sistematica de su
reactividad con Zn(II), mas adecuado que otros metales
en base a su capacidad para adaptar distintas simetrias de
coordinaciéon que permita optimizar las condiciones que
conducen a la formaciéon de materiales cristalinos. A gran-
des rasgos, la sintesis de estos materiales se basa en reaccio-
nar mezclas alcohélicas del dipéptido con sales simples de
Zn(II) con estequiometria controlada a temperaturas infe-
riores a 120°C para evitar la racemizacion del péptido. En
ocasiones puede ser necesario usar una base para ajustar
el pH de la disolucién por encima del punto isoeléctrico
del péptido o un disolvente auxiliar en funcién de su po-
laridad o hidrofobicidad. Aunque estas reacciones suelen
conducir a so6lidos policristalinos, las condiciones pueden
ser optimizadas para permitir la formacién de monocrista-
les de tamano micrométrico (Figura 3).

La posibilidad de formar cristales es fundamental
para determinar la estructura del material por difracciéon
de rayos-X de monocristal y establecer relaciones estruc-
tura-funciéon que permitan definir que aminodacidos son
mas adecuados para producir redes metal-organicas po-
rosas. 4 de los 7 péptidos derivados de la combinacién
de aminodcidos propuesta arriba, GlyVal, GlyAsp, GlyHis

Figura 3. Cristales de Zn(GlyThr,)
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Figura 4. Ejemplos de polimeros de coordinacién no porosos basados en los dipéptidos:
(a) Glyval, (b) GlyAsp y (c) GlyHis

y GlyTyr, producen polimeros de coordinaciéon sin po-
rosidad accesible como resultado de la introduccién de
ciertos aminodcidos en posicion C-term, lo que resulta en
interacciones quimicas especificas asociadas a sus cade-
nas laterales. Zn(GlyVal),, por ejemplo, estd compuesto
por cadenas poliméricas segregadas como resultado de
la interacciones repulsivas entre cadenas que resultan de
la presencia de grupos hidrofébicos ~CH(CH,), (Figu-
ra 4a). El uso de GlyAsp conduce a la formaciéon de un
polimero de coordinaciéon 3D de alta densidad, con for-
mula Zn(GlyAsp),, derivado de la presencia de un grupo
-CO,H adicional en aspartato que esta disponible para
coordinar metales (Figura 4b). En el caso Zn(GlyHis),,
el anillo de imidazol especifico a histidina reemplaza
al grupo carboxilico en la esfera de coordinacién me-
talica. Esto conduce a la formaciéon de un polimero de
coordinacién 2D ensamblado por una red de puentes de
hidrogeno entre los grupos —COOH libres de cadenas
vecinas y moléculas de agua co-cristalizadas (Figure 4c).
Zn(GlyTyr), esta formado por centros de Zn(II) coordi-
nados tetraédricamente por dos grupos -NH, y -CO,”
terminales de cuatro moléculas de GlyTyr para formar
planos neutros con estructura reticular y porosidad en el
plano (Figura 5a). Quizas este sea el mejor ejemplo para
ilustrar la importancia de las interacciones supramolecu-
lares asociada a la presencia de cadena laterales sobre la
porosidad del material resultante. Aunque la estructura

0
N
H2N/\n/ oH

)
OH

Figura 5. Estructura de Zn(GlyTyr), mostrando la (a) configuracion reticular de los planos
y (b) las interacciones mi-m responsables de la interdigitacion de los planos en el s6lido
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miento eclipsado de planos—AAAA-, la presencia de in-
teracciones m-m entre anillos aromadticos del grupo fenol
aportados por la tirosina induce un apilamiento interdi-
gitado de planos con configuracién ~ABAB- (Figura 5b)
que conduce a la formacién de un sistema no poroso de
alta densidad.

Estos ejemplos demuestran que la identidad de los ami-
nodcidos en la cadena peptidica es fundamental para ge-
nerar redes con porosidad accesible. Llegados a este punto
nos centraremos exclusivamente en aquellos sistemas que
pueden ser calificados como MOFs peptidicos de acuerdo
a la nomenclatura propuesta por la [UPAC.™!

Porosidad adaptable

Zn(GlyAla),™ no es el primer ejemplo de estructuras
porosas basadas en redes metal-péptido, Cd(GlyGlu),,”"
Cd(AlaThr),®y Zn (GlyThr) ™ habfan sido descritos con
anterioridad. Sin embargo, si es el primer sistema para el
que se demuestra como las propiedades intrinsecas de un
péptido, actuando como ligando puente, pueden conducir
al ensamblado de MOFs cuya porosidad quede determina-
da por las conformaciones accesibles al ligando.

Zn(GlyAla), esta formado por planos con una estructu-
ra reticular como resultado de la interconexiéon de nodos
de Zn(II) tetraédricos a través de los grupos terminales
-NH, y =COO" en Gly y Ala, respectivamente (Figura 6a).
Los planos neutros se apilan por medio de enlaces de H
entre planos vecinos para adoptar una configuraciéon
—AAAA-, produciendo una estructura laminar atravesada
por canales porosos que representan aproximadamente un
20% del volumen total (Figura 6b). Uno de los principa-
les problemas de la quimica de MOFs, y particularmente
del uso de oligopéptidos como ligandos puente, es que
para acceder al espacio vacio en la estructura es necesario
eliminar el disolvente ocluido. Para ello se suelen utilizar
protocolos de activacién muy diversos, que normalmente
implican calentar a vacio el material sintetizado. En oca-
siones la robustez mecdnica del sélido no es suficiente y la
estructura colapsa durante la activacién, lo que conduce
a un material no poroso. Este es el caso de Zn(GlyAla),.
Mientras que su desolvataciéon permite eliminar las mo-
léculas de MeOH alojadas en los poros, este tratamiento
conduce a un sé6lido sustancialmente menos cristalino que
el material original como confirman los estudios de difrac-
cién de polvo y RMN de estado sélido." Los experimentos
de adsorcion de gases confirman que el material no adsor-
be N, pero presenta un comportamiento bastante distinto
en presencia de CO, o disolventes polares como MeOH o
H,O. Para estos tltimos, la adsorcion a bajas presiones es
nula pero se activa por encima de un valor critico para el
que los poros se abren (Figura 6¢). Haciendo uso de simu-
laciones teoricas, Rosseinsky y colaboradores confirmaron
que este fenémeno se corresponde con la capacidad del
péptido de adoptar su conformacién, y como resultado la
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Figura 6. (a) Estructura reticular de un plano de Zn(GlyAla),. (b) Formacion de canales porosos como resultado del apilamiento de planos neutros. (c) Isoterma de adsorcion de CO, a 195
K que presenta una apertura del poro a presiones proximas a 40 mbar

del poro, reposicionando las cadena laterales a través de
modos de torsion especificos para adaptar su estructura in-
terna a la adsorciéon de moléculas.

El caso de Zn(GlyAla), es paradgjico ya que si bien de-
muestra como la flexibilidad conformacional del péptido
es la responsable de esta porosidad adaptable, es esa misma
flexibilidad la que provoca que el material evolucione ha-
cia un estado desordenado cuando el disolvente presente
originalmente en los poros es eliminado. ¢Es de esperar
que este sea el comportamiento universal para todos los
MOFs basados en dipéptidos o puede ser modulado por
seleccion de aminoacidos especificos?

Redes rigidas con ligandos flexibles

Zn(GlyThr),™" es un sistema laminar, formado por el
apilamiento de planos neutros. Estos presentan una es-
tructura reticular resultado de la interconexion de centros
Zn (II) con coordinacién octaédrica a través del dipéptido
que actia como ligando p, (Figura 7a). La conectividad
metal-péptido implica la formacién de un puente mono-
dentado con el grupo carboxilato de la treonina en posi-

a)

cion C-term y un anillo quelado de cinco miembros con
los grupos amino y oxo de la glicina en N-term. EI empa-
quetamiento de planos producen canales porosos 1D que
se orientan paralelos a la direccion cristalografica [100].
Este espacio vacio representa aproximadamente un 15%
del volumen de la celda unidad que esta ocupado por mo-
léculas de metanol presentes en la sintesis (Figura 7b).
A diferencia de lo que ocurre con Zn(GlyAla),, que si
muestra cambios sustanciales, la difraccién de polvo de
Zn(GlyThr), desolvatado —tras calentamiento a 100 °C en
vacio (10-° mbar)- es igual que la del material sintetizado,
lo que sugiere una estructura mucho mas robusta en este
caso. Este comportamiento también ha sido confirmado
para monocristales con estudios de difracciéon a tempe-
ratura variable que demuestran que los cambios en la es-
tructura asociados a la perdida de metanol son minimos
(Figura 8). Esta rigidez se refleja en la adsorcién de gases.
Zn(GlyThr), no adsorbe N, pero exhibe una adsorcién de
CO, tipo-I tipica de materiales nanoporosos que se corres-
ponde con la presencia de una estructura abierta en todo
el rango de presiones estudiado (Figura 7c).

El origen de esta inesperada robustez viene fijado por
la introduccion de Thr. La presencia de un alcohol secun-
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Figura 7. (a) Estructura de los planos neutros de Zn(GlyThr),. (b) Apilamiento de los planos para generar canales porosos 1D en el slido (c) Isoterma de adsorcion de C0, a 195 K de
tipo-I que se corresponde con una estructura de poro abierto en todo el rango de presiones
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Figura 8. Arriba: Estructura de Zn(GlyThr), antes y después de eliminar el disolvente

alojado en los poros. Abajo: El origen de esta rigidez es el blogueo de la flexibilidad

conformacional del dipéptido por la formacion de un enlace de H (011---H9) en Gly y un
anillo quelado (02-C3-C4-N5) en Thr

dario en la cadena lateral permite que se establezcan en-
laces de H entre los grupos -NH, y ~OH de capas vecinas
que complementan a la red de enlaces entre la amida H 'y
el carbonilo O. Estos ultimos adoptan una configuraciéon
similar a las estructuras secundarias tipo B en proteinas.
Aunque esta red de interacciones puede ser responsable de
la rigidez interplanar, es la presencia de un anillo quelado
en posicion C-term y un enlace de H entre el -OH de la ca-
dena lateral de Ia Thry el -COO- en posicion N-term la que
fija la conformacion del péptido y bloquea su flexibilidad
conformacional (Figura 8). Zn(GlyThr), ejemplifica como
la sustitucion de uno de los aminodcidos en la secuencia
peptidica permite producir un MOF con una rigidez es-
tructural que recuerda a la de los sistemas mas clasicos ba-
sados en ligandos poliaromaticos.

Cerrado cooperativo de la porosidad en MOFs peptidicos

Los casos de Zn(GlyAla), y Zn(GlyThr), demuestran
como cambios minimos en la cadena peptidica pueden lle-
gar a tener un alto impacto sobre las propiedades mecani-
cas del MOF peptidico. Este cambio viene controlado por
pequenas diferencias en las cadenas laterales del aminoa-
cido en posiciéon C-term que modifican la flexibilidad con-
formacional del oligopéptido en la estructura. Mientras Ala
produce un sistema en el que el material evoluciona desde
un estado parcialmente amorfo a una estructura cristalina
en presencia de gas, Thr bloquea la flexibilidad conforma-
cional de GlyThr para que se comporte como un ligando
rigido. En ninguno de los dos casos se consigue controlar
el espacio conformacional ofrecido por el dipéptido para
inducir una respuesta ordenada tanto en el plegado de la
estructura en ausencia de disolvente como en su apertura
al inyectar gas. La exploraciéon de nuevas cadenas laterales
en sistemas analogos podrian conducir a un sé6lido sintéti-
co que pudiera emular el plegado dindamico de proteinas
entre dos estructuras ordenadas.

Www.rseq.org

Zn(GlySer),™! muestra la misma estructura que
Zn(GlyAla), pero exhibe una porosidad ligeramente infe-
rior, 27% del volumen total, como resultado de la presencia
de grupos ~-CH,OH de Ser orientados hacia el interior del
poro. La cadena lateral también introduce cambios en la
morfologia de los canales porosos que muestran un aspec-
to bilobular tipo reloj de arena (Figura 9a). A diferencia
del derivado con GlyAla®” que amorfiza sustancialmente,
cuando se elimina el disolvente, Zn(GlySer), evoluciona a
un estado cristalino pero diferente del original. Este cam-
bio puede ser revertido en presencia de MeOH sugiriendo
que este sistema si puede transitar a dos estados ordenados
en presencia/ausencia de disolvente (Figura 9b).

Para confirmar este punto se llevaron a cabo estudios de
rayos-X con radiacién Sincrotrén y temperatura variable.
La estructura a 300K confirma una reorganizacion de la
red de tipo single-crystal-to-single-crystal (SCTSC) para pa-
sar de una red abierta porosa a una configuracion de poro
cerrado como resultado de la desolvatacion (Figura 11). Si
bien el apilamiento de los planos muestra la configuracion
—AAAA- original, la estructura interna de estos mantiene
la conectividad metal-péptido pero presenta cambios dras-
ticos. La desaparicion de los enlaces de H entre la cadena
latera del Ser y las moléculas de MeOH en poro provocan
que el péptido modifique su conformaciéon para adoptar
una configuraciéon energéticamente mas favorable. GlySer
se pliega aprovechando el espacio dejado por el disolvente
para formar nuevos enlaces de H intraplano reduciendo el
espacio vacio de un 22.0 a un 2.9% del volumen total. Este
mecanismo de cerrado de poro es especifico de Ser ya que
es el alcohol primario en su cadena lateral el responsable
de la presencia de estas interacciones supramoleculares
tanto en la estructura porosa como en la no porosa. De
hecho, introduccion de aminoacidos con cadenas laterales
no susceptibles de establecer enlaces direccionales, como
es el caso del grupo ~CH, en Ala para Zn (GlyAla),, no ofre-
ce una unica via energéticamente favorable para que la es-
tructura se pliegue de forma ordenada lo que se traduce
en un cerrado desordenado de los poros. El mecanismo
cooperativo de cerrado de Zn(GlySer), favorece que la
cristalinidad se mantenga en el material gracias a la natu-
raleza direccional de los enlaces de hidrégeno a pesar de
que, al plegarse, el péptido contrae su longitud en 1 Ay el
angulo de torsion de Gly en N-term rota 90°. Esta dindmica
no tiene precedente en el area ya que es completamente
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Figura 9. (a) Morfologia bilobal del poro como resultado de la orientacion de los grupos
~CH,0H de serina. (b) Difraccion de rayos-X de polvo de Zn(GlySer), mostrando la transfor-
macion de la estructura entre dos estados cristalinos en presencia/ausencia de disolvente
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Figura 10. Arriba: Evolucion de la estructura in-plane de Zn(GlySer), antes (a) y después (b) de eliminar el disolvente alojado en los poros.

La transformacion entre las dos estructuras cristalinas viene fijada por la formacion de enlaces de H entre ~CH,0H de Ser y —~C00- de Gly en

dipéptidos vecinos para compensar la rotura de los enlaces de H con las moléculas de disolvente en el MOF solvatado. (c) Cerrado cooperativo
de la porosidad como resultado del plegado del péptido a través de cambios conformacionales.

inaccesible para los ligandos mas rigidos que tradicional-
mente han sido empleados para la sintesis de MOFs. Para
estos ultimos, las reorganizaciones estructurales de la red
vienen dictadas por el desplazamiento relativo de los com-
ponentes organicos e inorganicos pero con modificaciones
despreciables en su estructura interna.

La fuerza del enlace de hidrogeno formado en la es-
tructura cerrada (ca. 20 kcal.mol™! de acuerdo a cdlculos
DFT) hace que Zn(GlySer), no absorba N,, CH, o CO, y
Unicamente puede ser abierta de nuevo en presencia de
moléculas polares. En otras palabras, la porosidad del
material es especifica a moléculas concretas. Esta selecti-
vidad contrasta con la porosidad mucho mas general mos-
trada por otros MOFs peptidicos como Zn(GlyAla),™ y
Zn(GlyThr),,” que absorben CO, en un intervalo muy
amplio de presiones. Este ejemplo demuestra que cambios
en un unico aminodcido en la secuencia de dipéptidos de
la familia Gly-X conllevan cambios muy efectivos en su res-
puesta estructural y funcién que vienen controlados por el
acoplamiento de grupos funcionales especificos en la ca-
dena lateral del aminodcido y el control de éstos sobre su
flexibilidad conformacional.

Control de la porosidad en sistemas multipéptido

Las similitudes estructurales entre MOFs peptidicos
incorporando dipéptidos con secuencia Gly-X sugieren la
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posibilidad de combinar mds de un péptido en una tnica
red metal-péptido. En este contexto, trabajos previos para
MOFs basados en ligandos poliaromaticos demuestran
que disoluciones sélidas preparadas por combinacién
controlada de ligandos topolégicamente equivalentes
permite modular propiedades como la respuesta estruc-
tural o adsorcién especifica de gases.[***) Esta estrate-
gia también es valida para producir disoluciones sélidas
por combinacion de dos, Zn[(X) (Y) 1_x]2 (X, Y = GlyAla,
GlySer, GlyThr; 0 < x < 1) o incluso tres dipéptidos:
Zn[(GlyAla) ,,(GlySer), ., (GlyThr) ,.1,.%"" Estos materia-
les multicomponente se pueden preparar en forma de
cristales adaptando la sintesis original de las fases simples
a metodologias de alto rendimiento (del inglés High-
Throughput) para automatizar la preparaciéon y combina-
cion de disoluciones, asegurando una mejor reproduci-
bilidad.

La estructura de estos MOFs multipéptido queda fijada
por la proporcion relativa de péptidos utilizados en la sin-
tesis. De acuerdo a estudios de difraccion de rayos-X, Zn
[(GlyAla) ,,(GlySer) ,,(GlyThr) ,.],y cualquier combina-
cién GlyAla:GlySer presentan estructura tipo Zn(GlySer/
GlyAla),. Cristalograficamente, la tinica diferencia resena-
ble son los cambios en los factores de ocupacién asocia-
dos a los dtomos presentes en las cadenas laterales especi-
ficas de cada aminoacido. En cambio, la introduccion de
GlyThr provoca que el MOF adopte una estructura tipo
Zn(GlyThr), si el nivel de dopado estd por encima del
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75% para combinaciones GlyThr:GlyAla o del 50% para
GlyThr:GlySer. Por debajo de estos valores se forma la to-
pologia Zn(GlySer/GlyAla),. El dopado con aminoacidos
con grupos —OH primarios (Ser) o secundarios (Thr) es su-
ficiente para modificar las propiedades mecdnicas del ma-
terial. Mientras que la fase simple GlyAla 100% amorfiza al
eliminar el disolvente, combinaciones de GlyAla con cual-
quiera de ellos a niveles de dopado muy bajos, por ejemplo
5%, permite que el s6lido conserve la cristalinidad una vez
evacuado.

La combinacién de cadenas laterales también tiene un
fuerte impacto sobre la adsorcién de CO, (Figura 11a). Al
igual que la fase 100% GlyThr, los solidos con estructura
tipo Zn(GlyThr), se corresponden con estructuras rigidas
que presentan adsorcion de tipo I'a 195 K para todo el ran-
go de presiones estudiado (Tipo Rp, rigido y poroso). En
cambio, todos los s6lidos con estructura tipo Zn(GlySer/
GlyAla), presentan un cerrado ordenado de la porosidad
(Tipo F, flexible), equivalente al descrito anteriormente
para Zn(GlySer),, y se dividen en dos grupos. Para niveles
de dopado muy elevados de Thr y/o Ser la densidad de
grupos susceptibles de establecer enlaces de H es tan alta

P,. (mbar)
0.00
a) 100 ——>1100

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

masa (%)

Figura 11. (a) Diagrama ternario mostrando los distintos tipos de porosidad frente a la

adsorcion de CO, para la familia de MOFs multipeptido. (b) Incremento en la presion critica

de apertura de poros para la familia GlySer:GlyAla con el porcentaje de GlyAla presente
en lared
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que la interaccién con moléculas de CO, no es suficiente
para vencer la energia que implicaria romper estas inte-
racciones para abrir la red. Como resultado, estos sistemas
no adsorben CO, por debajo de 15 bares de presion (Tipo
an, flexible no poroso). Niveles de dopado mas bajos como
GlySer < 50% para combinaciones GlySer:GlyAla permite
que el MOF adsorba CO, a partir de un valor critico de
presion (P,,, presion para la apertura de poros) para el
que la estructura se abre recuperando la estructura ori-
ginal (Tipo F, flexible poroso). El valor de P, crece ex-
ponencialmente con el porcentaje de GlySer en el MOF
multipéptido como resultado del aumento en la densidad
de grupos ~-CH,OH que mantienen la estructura cerrada
hasta presiones de CO, mas altas (Figura 11b).

INCREMENTANDO LA POROSIDAD: MOFS BASADOS EN TRIPEPTIDOS

Ademas de la familia Zn(Gly-X), (X=Ala, Thr, Ser), siste-
mas mads recientes como Zn(carnosine),”™! que incorpora
B-alanyl-L-histidine a una estructura 3D, ejemplifican la
formacion de MOFs peptidicos con porosidad accesible y
como sus propiedades —estructura, estabilidad quimica, ad-
sorcion— pueden ser manipuladas quimicamente a través
de modificaciones en la cadena lateral de aminoacidos en
su cadena. Sin embargo, las areas superficiales de estos ma-
teriales son demasiado bajas para poder explorar de forma
efectiva las ventajas de combinar quiralidad, variedad de
grupos funcionales y porosidad en un material cristalino
para catdlisis asimétrica o separaciéon enantioselectiva. El
volumen de poro mads alto descrito para estos sistemas es
0.21 g.cm?® limitando la adsorcién a moléculas muy pe-
quenas.

Una de las estrategia mas efectivas para aumentar el
tamano de poro es aumentar la longitud de la cadena
peptidica reemplazando di- con tripéptidos. Sin embar-
go, la introducciéon de un aminodcido adicional a la ca-
dena conlleva una mayor flexibilidad conformacional lo
que puede restar cierta robustez a la red metal-péptido
resultante. Cu(GlyHisX) (X=Gly,Lys) es la primera fami-
lia de MOFs basados en tripéptidos.”! Estos sistemas se
preparan por difusion lenta en disoluciones alcohdlicas
y cristalizan en estructuras abiertas 3D a partir de la in-
terconexion de cadenas helicoidales Cu-péptido por el
grupo terminal —-COO~ de Gly en C-term que ejerce de
puente 1, entre dos Cu(Il) con coordinacion de tipo pi-
ramide de base cuadrada (Figura 12a). El espacio vacio
en estas estructuras escala hasta el 60% del volumen total
para Cu(GlyHisGly), un valor muy superior al maximo
de 28% obtenido con dipéptidos para Zn(GlyAla),. De
hecho, CuGlyHisGly puede acomodar moléculas de hasta
2.3 nm de diametro, un valor mucho menos restrictivo
que los obtenidos con dipéptidos. La elevada flexibilidad
conformacional en estos sistemas provoca que su estruc-
tura colapse en un estado amorfo tras eliminar el disol-
vente. Sin embargo, esta transformacion es reversible y la
estructura abierta puede ser regenerada en una atmosfe-
ra polar (Figura 12c). Estos sistemas son por tanto com-
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Figura 12. (a) Cadena helicoidal Cu-tripeptido en la familia Cu(GlyHisX). (b) Estos solidos

muestran una estructura 3D porosa con canales interconectados. () Comportamiento de

tipo esponja: la amorfizacion de la estructura al eliminar el disolvente se puede revertir en
presencia de disolventes polares

patibles con procesos que impliquen la adsorcion de mo-
léculas en disolucion como demuestra la transformacion
del grupo -NH, terminal de Lys en urea por reaccioén de
Cu(GlyHisLys) con isocianato en cloroformo. Esta trans-
formacién postsintética es casi cuantitativa (rendimiento
del 80%) y no repercute en la cristalinidad original del
solido. Este tipo comportamiento abre la puerta al uso
de estos materiales como esponjas quirales en disolucio-
nes alcoholicas para separaciones enantioselectivas que
discriminen entre enantiomeros en base a las diferencias
energéticas derivadas de su interaccion con la red en una
cavidad asimétrica.

CONCLUSIONES

A diferencia de la rigidez intrinseca a los ligandos polia-
romadticos utilizados generalmente en la sintesis de MOFs,
el uso de oligopéptidos como ligandos puente para el en-
samblado de materiales porosos permite trasladar su fle-
xibilidad conformacional al espacio definido por la red
cristalina. La multitud de angulos de torsion disponibles
se traduce en sistemas que pueden adaptar su estructura
a la adsorcion de moléculas especificas. Este comporta-
miento es similar al mostrado por las proteinas, para las
que respuestas controladas al entorno inducen cambios
conformacionales en las cadena peptidicas que fijan su ac-
tividad biolégica. Siguiendo con esta analogia, la familia
de MOFs peptidicos Zn (GlyX), (X=Ala, Ser, Thr) ejempli-
fica como mutaciones puntuales en los aminoacidos de
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la cadena peptidica permiten modificar drasticamente su
estructura y funcion tanto en sistemas basados en un uni-
co dipéptido como para disoluciones sélidas a partir de
su combinacion controlada. Estos principios son traslada-
bles a sistemas con porosidad superior por introduccién
de tripéptidos. Estos solidos ofrecen cavidades asimétricas
de tamano suficiente para acomodar moléculas de interés
potencial en catalisis asimétrica o separacion de analitos
quirales. Estas dreas son quizds las que mejor ejemplifican
el potencial de estos sistemas biomiméticos. La eleccion
de aminodcidos especificos en base a su reactividad qui-
mica o capacidad de reconocer sustratos de manera selec-
tiva por interacciones supramoleculares podria permitir,
en el futuro, desarrollar nuevos materiales disenados es-
pecificamente para procesos concretos.
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