


 

 

4.2.2. COMPOSTOS DE LA FAMÍLIA L6 (FL6)

4.2.2.1. DETERMINACIÓ DE LA CMC

En aquest apartat s’estudien les

cada un dels compostos es 

mitjançant l’anàlisi dels espectres de fluorescència en diluir paulatinament suspensions 

d’aquests tensioactius. La 

L6, tetracarbonil TL6 i pentacarbonil PL6) a

d’intensitats normalitzada entre les bandes que presenten més variació en cada cas.

Figura 90. Espectres de fluorescència normalitzats
nm; B) Complex TL6, λexc = 305
normalitzada referida al valor màxim
concentració de tensioactiu.  Els pu

2. COMPOSTOS DE LA FAMÍLIA L6 (FL6)  

.1. DETERMINACIÓ DE LA CMC  

En aquest apartat s’estudien les propietats d’agregació dels tensioactius F

cada un dels compostos es determina, tal i com s’ha detallat pels compostos

mitjançant l’anàlisi dels espectres de fluorescència en diluir paulatinament suspensions 

La Figura 90 mostra els espectres dels tres compostos (lligand 

L6, tetracarbonil TL6 i pentacarbonil PL6) a diferents concentracions i la relació 

d’intensitats normalitzada entre les bandes que presenten més variació en cada cas.

de fluorescència normalitzats dels compostos FL6: A) Lligand L6, 
= 305 nm; C) Complex PL6, λexc = 305 nm. D) Relació d’intensitats 

al valor màxim (L6: I330/I464, TL6 i PL6: I396/I466) en funció de la 
.  Els punts mostren la mitjana i la desviació standard (n ≥
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ió dels tensioactius FL6. La cmc de 

determina, tal i com s’ha detallat pels compostos FL2, 

mitjançant l’anàlisi dels espectres de fluorescència en diluir paulatinament suspensions 

compostos (lligand 

diferents concentracions i la relació 

d’intensitats normalitzada entre les bandes que presenten més variació en cada cas. 

 

 

dels compostos FL6: A) Lligand L6, λexc = 250 
= 305 nm. D) Relació d’intensitats 

(L6: I330/I464, TL6 i PL6: I396/I466) en funció de la 
≥3).  
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Les longituds d’ona d’excitació i la relació d’intensitats emprades en la determinació 

d’aquest paràmetre per cada un dels compostos es detallen a la Taula 25, on també 

s’inclouen els valors de cmc obtinguts amb aquesta tècnica alhora que es comparen amb 

els determinats anteriorment mitjançant tensiometria.46, 123 

 

 

Com pot apreciar-se a la Figura 90 D), el quocient d’intensitats obtingut per al lligand 

L6 mostra un canvi brusc de pendent en arribar a una concentració de 4,3 mM, en el cas 

del complex TL2 la transició es produeix a més baixa concentració, al voltant de 1,2 

mM, mentre que el complex PL2 presenta aquest punt a una concentració d’1,6 mM. 

Les cmc determinades mitjançant fluorescència presenten valors lleugerament superiors 

als determinats mitjançant tensiometria. 

 

4.2.2.2. PROPIETATS TENSIOACTIVES. SOLUBILITZACIÓ DE LIPOSOMES 

Aquest apartat descriu la capacitat dels compostos FL6 per solubilitzar liposomes 

d’SPC. Els resultats obtinguts mitjançant DLS i turbidimetria (Figura 91) mostren que 

en afegir els compostos L6 o PL6, fins i tot a concentracions superiors a la seva cmc, la 

mida dels liposomes es manté durant més de 72 h i no s’observen canvis en el valor 

d’absorbància a 600 nm. Per contra, el complex TL6, que té dues cadenes 

hidrocabonades amb 6 àtoms de carboni, és capaç de solubilitzar els liposomes a 

concentracions superiors a la seva cmc en tant sols 3 h, obtenint-se sistemes 

nanoagregats mixtes entre les concentracions de 4 i 6 mM de complex. Per sobre 

d’aquesta concentració es detecten agregats de mida micromètrica. En les mesures 

d’absorbància s’observa el mateix efecte: el valor d’absorbància és mínim entre 4 i 6 

mM de TL6 i augmenta bruscament per sobre de 6 mM. Els resultats posen de manifest 

que tant el lligand L6 com el complex PL6 són tensioactius febles donat que els 

 λexc / nm 
Relació 

d’intensitats 

cmc (mM) 

Fluorescència 

cmc (mM) 

Tensiometria 

L6 250 I330 / I464 4,3 4,0 

TL6 305 I396 / I466 1,2 0,8 

PL6 305 I396 / I466 1,6 1,2 

Taula 25. Longitud d’ona d’excitació, màxims d’emissió triats per la relació d’intensitats i cmc dels 
compostos FL6 obtinguda mitjançant fluorescència i tensiometria. 



 

 

liposomes no són solubilitzats a concentracions de tensioactiu molt superiors a la seva 

cmc, a diferència del complex TL6, que si aconsegueix la seva solubilització.

 

4.2.2.3. DETERMINACIÓ DE LA MIDA D’AGREGATS MITJANÇANT 

ESPECTROSCÒPIA DE 

Les dades obtingudes per a la determinació mitjançant DLS de la mida d’agregats tant 

purs com sistemes mixtes amb SPC obtinguts a partir de films, es presenten a la Figur

92. Els compostos purs en solució aquosa formen agregats 

vesiculars, la mida dels quals és independent de la concentració. Amb el lligand L6 

s’obtenen agregats d’entre 200 i 400 nm de diàmetre, mentre que els complexos TL6 i 

PL6 formen agregats de mida micromètrica. D’altra banda, com es pot apreciar, en 

aquesta família de compostos el tipus d’agregat del sistema mixt obtingut

la concentració de tensioactiu varia significativament d’un compost a un altre. Així, 

doncs, pel lligand L6 s’observa que inicialment, en l’interval de concentracions entre 1 i 

8 mM de compost, el diàmetre dels sistemes mixtes es manté al voltant d’una 

valor superior al detectat per

seguit es produeix un canvi dràstic, de manera que en arribar a un valor de concentració 

de 10 mM només es detecten nanoagregats. 

Figura 91. Diàmetre mitjà de les mescles de liposomes (SPC 3 mM final) amb concentracions 
creixents de compostos FL6. 
òptica a 600 nm. Els punt mostren la mitjana i la desviació standard (n 

 

liposomes no són solubilitzats a concentracions de tensioactiu molt superiors a la seva 

cmc, a diferència del complex TL6, que si aconsegueix la seva solubilització.

 

3. DETERMINACIÓ DE LA MIDA D’AGREGATS MITJANÇANT 

ESPECTROSCÒPIA DE DLS 

Les dades obtingudes per a la determinació mitjançant DLS de la mida d’agregats tant 

mixtes amb SPC obtinguts a partir de films, es presenten a la Figur

purs en solució aquosa formen agregats compatibles amb estructures 

culars, la mida dels quals és independent de la concentració. Amb el lligand L6 

s’obtenen agregats d’entre 200 i 400 nm de diàmetre, mentre que els complexos TL6 i 

L6 formen agregats de mida micromètrica. D’altra banda, com es pot apreciar, en 

aquesta família de compostos el tipus d’agregat del sistema mixt obtingut

la concentració de tensioactiu varia significativament d’un compost a un altre. Així, 

cs, pel lligand L6 s’observa que inicialment, en l’interval de concentracions entre 1 i 

8 mM de compost, el diàmetre dels sistemes mixtes es manté al voltant d’una 

superior al detectat per dispersions de lligand pur en aigua (~ 200

canvi dràstic, de manera que en arribar a un valor de concentració 

de 10 mM només es detecten nanoagregats.  

mitjà de les mescles de liposomes (SPC 3 mM final) amb concentracions 
 Les fletxes indiquen la cmc de cada compost. Gràfic inserit: densitat 

Els punt mostren la mitjana i la desviació standard (n ≥3). 
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liposomes no són solubilitzats a concentracions de tensioactiu molt superiors a la seva 

cmc, a diferència del complex TL6, que si aconsegueix la seva solubilització. 

 

3. DETERMINACIÓ DE LA MIDA D’AGREGATS MITJANÇANT 

Les dades obtingudes per a la determinació mitjançant DLS de la mida d’agregats tant 

mixtes amb SPC obtinguts a partir de films, es presenten a la Figura 

compatibles amb estructures 

culars, la mida dels quals és independent de la concentració. Amb el lligand L6 

s’obtenen agregats d’entre 200 i 400 nm de diàmetre, mentre que els complexos TL6 i 

L6 formen agregats de mida micromètrica. D’altra banda, com es pot apreciar, en 

aquesta família de compostos el tipus d’agregat del sistema mixt obtingut en funció de 

la concentració de tensioactiu varia significativament d’un compost a un altre. Així, 

cs, pel lligand L6 s’observa que inicialment, en l’interval de concentracions entre 1 i 

8 mM de compost, el diàmetre dels sistemes mixtes es manté al voltant d’una micra, un 

dispersions de lligand pur en aigua (~ 200-500 nm). Tot 

canvi dràstic, de manera que en arribar a un valor de concentració 

mitjà de les mescles de liposomes (SPC 3 mM final) amb concentracions 
Gràfic inserit: densitat 
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Pel que fa al compost TL6, el diàmetre dels agregats obtinguts decreix ràpidament i 

progressiva en augmentar la concentració de complex, tal i com s’havia vist pels 

compostos de cadena més curta a l’apartat 4.1.2.3., fins a arribar a un punt on es formen 

nanoagregats (relacions molars SPC/TL6 entre 3:3 i 3:4 mM/mM). Per sobre de 4 mM 

de complex és tornen a obtenir agregats micromètrics, amb diàmetres molt similars als 

obtinguts per als sistemes formats per TL6 pur.  

Finalment, la mida dels agregats dels sistemes mixtes SPC/PL6 es manté constant tot i 

augmentar la concentració de tensioactiu, presentant dues poblacions. Al voltant del 80 

% dels  agregats SPC/PL6 presenten diàmetres propers a la micra, mentre que la mida 

del 20 % restant és, aproximadament, de 100 nm, al igual que els agregats formats 

únicament per complex PL6 pur, en el que també es detecten les mateixes poblacions 

amb proporcions similars. A la dreta de la Figura 92 es pot apreciar com el seguiment 

de l’absorbància a 600 nm dels sistemes mixtes SPC/tensioactiu mostra la mateixa 

tendència que el diàmetre mitjà d’aquests agregats en funció de la concentració. 

L’absorbància decreix abruptament ja amb la menor quantitat de tensioactiu emprada 

(SPC/tensioactiu 3:1 mM/mM), fet que posa de manifest la seva incorporació a la 

membrana. Als sistemes mixtes SPC/PL6 el valor d’absorbància augmenta lleugerament 

tot i que el diàmetre mitjà es manté constant, aquest fet és degut a l’absorbància pròpia 

del complex, com es pot veure al gràfic inserit. Pel que fa a la mida, tots els sistemes es 

mantenen estables durant més de 15 dies. Finalment, en addicionar Triton X-100 a 

concentració de solubilització (concentració final 10 mM) s’obtenen micel· les mixtes.  

Els estudis d’estabilitat en funció de la dilució pels diferents tipus d’agregats obtinguts 

per sistemes mixtes d’SPC amb els compostos d’aquesta família, representats a la 

Figura 93, mostren que els agregats mixtes SPC/L6 o SPC/TL6, ja siguin sistemes 

vesiculars o nanoagregats, són estables en diluir-los dos ordres de magnitud. Pel que fa 

al complex PL6 (que en el rang estudiat no mostra l’existència de sistemes 

nanoagregats), els sistemes vesiculars on la proporció d’SPC és superior a la de 

tensioactiu és mantenen estables. En canvi, la mida dels agregats vesiculars amb elevada 

proporció de complex, amb una relació SPC/PL6 3:10 mM/mM o major d’MTS, 

(indicats com PL6 Ves*) disminueix progressivament en ser diluïts, passant d’un 

diàmetre mitjà inicial d’uns 700 nm fins a arribar a tenir una mida al voltant dels 250 

nm. 



 

 

 

Figura 92. Distribució de mida de poblacions (la mida del cercle indica el percentatge de cada 
població), diàmetre mitjà i valor d’absorbància a 600 nm per sistemes mixtes SPC/tensioactiu en 
funció de la concentració de compost
inserit: absorbància del complex PL6 pur (l’eix de coordenades es correspon amb el de la figura en el 
què es troba inserit). Els punts mo

de mida de poblacions (la mida del cercle indica el percentatge de cada 
població), diàmetre mitjà i valor d’absorbància a 600 nm per sistemes mixtes SPC/tensioactiu en 

compostos FL6. La concentració d’SPC és 3 mM en tots els 
inserit: absorbància del complex PL6 pur (l’eix de coordenades es correspon amb el de la figura en el 
què es troba inserit). Els punts mostren la mitjana i la desviació standard (n ≥3).  

Resultats 

115 

 

 

de mida de poblacions (la mida del cercle indica el percentatge de cada 
població), diàmetre mitjà i valor d’absorbància a 600 nm per sistemes mixtes SPC/tensioactiu en 

SPC és 3 mM en tots els casos. Gràfic 
inserit: absorbància del complex PL6 pur (l’eix de coordenades es correspon amb el de la figura en el 
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4.2.2.4. VISUALITZACIÓ D’AGREGATS MITJANÇANT 

CRIOMICROSCÒPIA ELECTRÓNICA DE TRANSMISSIÓ (

Les imatges corresponents als agregats dels compostos purs 

concentració superior a la seva cmc, es mostren a la 

dispersions de lligand L6 hi ha 

diàmetres que varien entre els 200 nm i 1 µm, fet que

obtinguts mitjançant DLS. Pel que fa al complex TL6, el nombre d’agregats per camp 

de visió va ser molt petit i la

obtingudes bàsicament mostren petites vesícules unilamel·lars entre 30 i 100 nm de 

diàmetre, tot i que també poden 

correspondre a vesícules micromètriques. Aquests resulta

obtinguts amb DLS, on només es detecten agregats de l’ordre de micres. Ara bé, cal 

tenir en compte que si els agregats presents a la mostra són molt grans, poden quedar

retinguts al paper de filtre en el procés de 

Finalment, pel que fa al complex PL6, a les imatges es poden visualitzar agregats 

Figura 93. Mida dels agregats obtinguts en diluir sistemes mixtes SPC/tensioactiu en funció de la 
concentració normalitzada. La composició inicial dels sistemes és la següent: SPC/L6 Ves, 18:6 
mM/mM; SPC/TL6 Ves, 36:12 mM/mM; S
mM/mM; SPC/TL6 Mic, 12:12 mM/mM i SPC/PL6 Ves*, 3,6:12 mM/mM. E
mitjana i la desviació standard (n 

4. VISUALITZACIÓ D’AGREGATS MITJANÇANT 

RIOMICROSCÒPIA ELECTRÓNICA DE TRANSMISSIÓ ( Cryo

Les imatges corresponents als agregats dels compostos purs FL6, obtingudes a una 

concentració superior a la seva cmc, es mostren a la Figura 94. S’observa

L6 hi ha bàsicament vesícules unilamel·lars de mida gran, amb 

diàmetres que varien entre els 200 nm i 1 µm, fet que coincideix amb

obtinguts mitjançant DLS. Pel que fa al complex TL6, el nombre d’agregats per camp 

visió va ser molt petit i la seva detecció no va resultar fàcil. Les fotografies 

obtingudes bàsicament mostren petites vesícules unilamel·lars entre 30 i 100 nm de 

diàmetre, tot i que també poden apreciar-se fragments de membranes que podrien 

correspondre a vesícules micromètriques. Aquests resultats són totalment contraris als 

obtinguts amb DLS, on només es detecten agregats de l’ordre de micres. Ara bé, cal 

tenir en compte que si els agregats presents a la mostra són molt grans, poden quedar

retinguts al paper de filtre en el procés de blotting durant la preparació de la reixeta. 

Finalment, pel que fa al complex PL6, a les imatges es poden visualitzar agregats 

dels agregats obtinguts en diluir sistemes mixtes SPC/tensioactiu en funció de la 
concentració normalitzada. La composició inicial dels sistemes és la següent: SPC/L6 Ves, 18:6 

SPC/TL6 Ves, 36:12 mM/mM; SPC/PL6 Ves, 36:12 mM/mM; SPC/L6 Mic, 1,8:6 
mM/mM; SPC/TL6 Mic, 12:12 mM/mM i SPC/PL6 Ves*, 3,6:12 mM/mM. Els punt mostren la 
mitjana i la desviació standard (n ≥2).  

 

 

4. VISUALITZACIÓ D’AGREGATS MITJANÇANT 

Cryo-TEM) 

FL6, obtingudes a una 

Figura 94. S’observa que a les 

ment vesícules unilamel·lars de mida gran, amb 

coincideix amb els valors 

obtinguts mitjançant DLS. Pel que fa al complex TL6, el nombre d’agregats per camp 

no va resultar fàcil. Les fotografies 

obtingudes bàsicament mostren petites vesícules unilamel·lars entre 30 i 100 nm de 

se fragments de membranes que podrien 

ts són totalment contraris als 

obtinguts amb DLS, on només es detecten agregats de l’ordre de micres. Ara bé, cal 

tenir en compte que si els agregats presents a la mostra són molt grans, poden quedar 

rant la preparació de la reixeta. 

Finalment, pel que fa al complex PL6, a les imatges es poden visualitzar agregats 

dels agregats obtinguts en diluir sistemes mixtes SPC/tensioactiu en funció de la 
concentració normalitzada. La composició inicial dels sistemes és la següent: SPC/L6 Ves, 18:6 

PC/PL6 Ves, 36:12 mM/mM; SPC/L6 Mic, 1,8:6 
ls punt mostren la 



 

 

MVVs amb diàmetres majoritàriament situats al voltant de 800 nm, resultats coherents

amb les dades de DLS. 

 

Pel que fa als sistemes mixtes SPC/MTS

dels agregats d’SPC amb el complex TL6 a baixes concentracions (relació SPC/TL6 3:1 

mM/mM) presenten diversos tipus d’agregats. Es poden distingir MVVs de diàmetres 

micromètrics així com vesícules unilamel·lars de mida variada entre 100 i 800 nm, 

alguns dels quals presenten forma el·lipsoïdal, resultats que es corresponen amb els 

diàmetres obtinguts per DLS (

fins a una relació equimolar SPC/TL6, s’observen agregats nanomètrics, com era 

d’esperar tenint en compte les dades de diàmetre determinades a l’apartat 4.2.2.3. A

fotografies de cryo-TEM d’aquest sistema mixt es detecten estructures circulars d’uns 

Figura 94. Fotografies de cryo
lligand L6 50 mM; complex TL6 20 mM; i complex PL6 20

majoritàriament situats al voltant de 800 nm, resultats coherents

mixtes SPC/MTS d’aquesta família de compostos, les fotografies 

dels agregats d’SPC amb el complex TL6 a baixes concentracions (relació SPC/TL6 3:1 

diversos tipus d’agregats. Es poden distingir MVVs de diàmetres 

mètrics així com vesícules unilamel·lars de mida variada entre 100 i 800 nm, 

alguns dels quals presenten forma el·lipsoïdal, resultats que es corresponen amb els 

diàmetres obtinguts per DLS (Figura 95). D’altra banda, en augmentar la concentració 

a relació equimolar SPC/TL6, s’observen agregats nanomètrics, com era 

d’esperar tenint en compte les dades de diàmetre determinades a l’apartat 4.2.2.3. A

TEM d’aquest sistema mixt es detecten estructures circulars d’uns 

cryo-TEM dels agregats dels compostos FL6 purs en aigua. Concen
lligand L6 50 mM; complex TL6 20 mM; i complex PL6 20 mM. 
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majoritàriament situats al voltant de 800 nm, resultats coherents 

 

 

d’aquesta família de compostos, les fotografies 

dels agregats d’SPC amb el complex TL6 a baixes concentracions (relació SPC/TL6 3:1 

diversos tipus d’agregats. Es poden distingir MVVs de diàmetres 

mètrics així com vesícules unilamel·lars de mida variada entre 100 i 800 nm, 

alguns dels quals presenten forma el·lipsoïdal, resultats que es corresponen amb els 

Figura 95). D’altra banda, en augmentar la concentració 

a relació equimolar SPC/TL6, s’observen agregats nanomètrics, com era 

d’esperar tenint en compte les dades de diàmetre determinades a l’apartat 4.2.2.3. A les 

TEM d’aquest sistema mixt es detecten estructures circulars d’uns 

aigua. Concentració: 
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15-20 nm de diàmetre i estructures lineals de la mateixa mida (veieu ampliació a la 

Figura 95),que podrien correspondre a sistemes bicel·lars. Tot i així, també és possible 

visualitzar alguna vesícula petita d’aproximadament 50 nm.

Els sistemes mixtes SPC/TL6 a elevades concentracions de complex (relació SPC/TL6 

3:10 mM/mM) també van ser estudiats mitjançant cryo

esforços dedicats, no va ser possible detectar cap tipus d’estructura amb aquesta tècnica, 

probablement degut als elevats valors de diàmetre que presenten. La circumstància 

referida es va poder escatir mitjançant

algunes imatges d’aquest sistema 

mida molt gran, superior al límit de detecció de l’aparell de 

eliminades de les preparacions de microscòpia durant el 

Figura 96. Fotografies de microscòpia òptica dels agregats de sistemes mixtes SPC/TL6 3:10 
mM/mM en aigua. Imatges obtingudes 

Figura 95. Fotografies de cryo
es presenta una ampliació on es poden visualitzar 
sistemes bicel· lars. 

diàmetre i estructures lineals de la mateixa mida (veieu ampliació a la 

correspondre a sistemes bicel·lars. Tot i així, també és possible 

visualitzar alguna vesícula petita d’aproximadament 50 nm. 

sistemes mixtes SPC/TL6 a elevades concentracions de complex (relació SPC/TL6 

van ser estudiats mitjançant cryo-TEM. Tot i això, malgrat

esforços dedicats, no va ser possible detectar cap tipus d’estructura amb aquesta tècnica, 

lement degut als elevats valors de diàmetre que presenten. La circumstància 

referida es va poder escatir mitjançant microscòpia òptica. A la Figura 96 es

algunes imatges d’aquest sistema mixt, que forma agregats amb formes tubulars i de 

ran, superior al límit de detecció de l’aparell de DLS i que deuen ser 

eliminades de les preparacions de microscòpia durant el blotting.  

Fotografies de microscòpia òptica dels agregats de sistemes mixtes SPC/TL6 3:10 
Imatges obtingudes l’IQAC-CSIC en col· laboració amb el Dr. Ramon Pons.

cryo-TEM dels agregats de sistemes mixtes SPC/TL6 en aigua. A la dreta 
es presenta una ampliació on es poden visualitzar estructures compatibles amb la

diàmetre i estructures lineals de la mateixa mida (veieu ampliació a la 

correspondre a sistemes bicel·lars. Tot i així, també és possible 

 

 

sistemes mixtes SPC/TL6 a elevades concentracions de complex (relació SPC/TL6 

Tot i això, malgrat els 

esforços dedicats, no va ser possible detectar cap tipus d’estructura amb aquesta tècnica, 

lement degut als elevats valors de diàmetre que presenten. La circumstància 

la Figura 96 es mostren 

agregats amb formes tubulars i de 

DLS i que deuen ser 

 

 

Fotografies de microscòpia òptica dels agregats de sistemes mixtes SPC/TL6 3:10 
l Dr. Ramon Pons. 

TEM dels agregats de sistemes mixtes SPC/TL6 en aigua. A la dreta 
estructures compatibles amb la presència de 



 

 

Finalment, els sistemes mixtes SPC/PL6 que mitjançant DLS no mostraven canvi de 

mida en incrementar la quantitat d’MTS, situant

es poden visualitzar a les fotografies presentades a la 

sistema SPC/PL6 3:2 mM/mM s’observen

alguns dels quals amb una quantitat molt elevada de petites vesícules al seu interior. 

També es detecta alguna MLV. En augmentar la concentració de complex fins a una 

proporció SPC/PL6 3:10 mM/mM es

tot i que les bicapes d’aquests agregats presenten certes deformacions i les mostres són 

més opaques i originen imatges més fosques.

 

4.2.2.5. PERMEABILITAT DELS AGREGATS MIXTES SPC/MTS

La Figura 98 mostra els resultats dels estudis de permeabilitat 

mixtes formats per SPC i els tensioactius FL6. En tots els casos, en augmentar la 

proporció de compost els agregats 

inserció dels tensioactius a la membrana lipídica altera les

mixtes SPC/L6 amb relació molar 3:4 perden al voltant del 30 % del seu contingut 

h, mentre que els sistemes 

una pèrdua de fluorescència del 

Figura 97. Fotografies de cryo

ixtes SPC/PL6 que mitjançant DLS no mostraven canvi de 

quantitat d’MTS, situant-se al voltant d’una micra de diàmetre,

es poden visualitzar a les fotografies presentades a la Figura 97. A les imatges del 

2 mM/mM s’observen bàsicament agregats micromètrics MVVs, 

ls amb una quantitat molt elevada de petites vesícules al seu interior. 

També es detecta alguna MLV. En augmentar la concentració de complex fins a una 

3:10 mM/mM es continuen observant sistemes MVVs 

quests agregats presenten certes deformacions i les mostres són 

més opaques i originen imatges més fosques. 

5. PERMEABILITAT DELS AGREGATS MIXTES SPC/MTS

resultats dels estudis de permeabilitat a la piranina dels sistemes 

mixtes formats per SPC i els tensioactius FL6. En tots els casos, en augmentar la 

proporció de compost els agregats esdevenen més permeables, posant de manifest que la 

inserció dels tensioactius a la membrana lipídica altera les seves propietats. Els sistemes 

mixtes SPC/L6 amb relació molar 3:4 perden al voltant del 30 % del seu contingut 

mixtes SPC/TL6 3:2 mM/mM i SPC/PL6 3:3 mM/mM tenen

una pèrdua de fluorescència del 80 % en el mateix temps. 

cryo-TEM dels agregats de sistemes mixtes SPC/PL6 en aigua.
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ixtes SPC/PL6 que mitjançant DLS no mostraven canvi de 

se al voltant d’una micra de diàmetre, 

A les imatges del 

bàsicament agregats micromètrics MVVs, 

ls amb una quantitat molt elevada de petites vesícules al seu interior. 

També es detecta alguna MLV. En augmentar la concentració de complex fins a una 

continuen observant sistemes MVVs de mida gran 

quests agregats presenten certes deformacions i les mostres són 

 

 

5. PERMEABILITAT DELS AGREGATS MIXTES SPC/MTS  

a la piranina dels sistemes 

mixtes formats per SPC i els tensioactius FL6. En tots els casos, en augmentar la 

de manifest que la 

seves propietats. Els sistemes 

mixtes SPC/L6 amb relació molar 3:4 perden al voltant del 30 % del seu contingut en 6 

mixtes SPC/TL6 3:2 mM/mM i SPC/PL6 3:3 mM/mM tenen 

istemes mixtes SPC/PL6 en aigua. 
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La quantificació de la permeabilitat dels agregats es porta a terme a partir del valor de 

t1/2 calculat per interpolació amb les dades

procediment descrit a l’apartat 4.2.1.5. pels compostos

 

 

La comparació dels t1/2  (Figura 100) indica

membrana fosfolipídica té lloc en el següent ordre: TL2 > PL2 >> L2.

Figura 99. Representacions doble log
permeables a la piranina. La llegenda és la mateixa que la de la Figura 98. Els punt
i la desviació standard (n ≥2).

Figura 98. Gràfics de permeabilitat dels agregats mixtes SPC/compostos 
és 3 mM en tots els casos. Els punt mostren la mitjana i la desviació standard (n 

quantificació de la permeabilitat dels agregats es porta a terme a partir del valor de 

interpolació amb les dades experimentals (Figures 98 i 99) seguint el 

procediment descrit a l’apartat 4.2.1.5. pels compostos FL2. 

Figura 100) indica que l’alteració de les propietats barrera de la 

membrana fosfolipídica té lloc en el següent ordre: TL2 > PL2 >> L2. 

Representacions doble logarítmiques emprades per  obtenir el t1/2

permeables a la piranina. La llegenda és la mateixa que la de la Figura 98. Els punt
≥2). 

de permeabilitat dels agregats mixtes SPC/compostos FL6. La concentració d’
és 3 mM en tots els casos. Els punt mostren la mitjana i la desviació standard (n ≥2). 

quantificació de la permeabilitat dels agregats es porta a terme a partir del valor de 

perimentals (Figures 98 i 99) seguint el 

 

 

 

 

que l’alteració de les propietats barrera de la 

1/2 en el sistemes poc 
permeables a la piranina. La llegenda és la mateixa que la de la Figura 98. Els punt mostren la mitjana 

6. La concentració d’SPC 
 



 

 

 

4.2.2.6. VOLUM ENCAPSULAT DELS AGREGATS MIXTES SPC/MTS

Els resultats obtinguts per a la determinació de volum encapsulat per als sistemes mixtes 

SPC/tensioactius FL6 es mostren a la 

d’aquesta família, els sistemes mixtes a baixa co

encapsulat que els liposomes purs d’SPC, fet que pot ser explicat per la menor qu

de bicapes dels agregats mixtes en comparació amb liposomes MLVs. El màxim volum 

encapsulat per als sistemes mixtes és 2,4 ± 0,3 l 

3:1 mM/mM; 2,8 ± 0,1 l solució/mol lí

0,5 l solució/mol lípid pels sistemes S

A partir d’aquest valor màxim, en augmentar la concentració de compost el v

encapsulat disminueix fins a arribar a un valor crític a partir de la qual és zero. El 

lligand L6 mostra aquest límit a una concentració

resultats de DLS, donat que a partir d’aquest punt únicament es detecten sistemes 

nanomètrics. En el cas del complex TL6, el volum encapsulat esdevé 

concentració de 3 mM, valor a partir del qual, com s’ha vist, primer s’obtenen 

nanoagragats i, posteriorment, agregats micromètics. I pel

detecta volum encapsulat a partir de la concentració 6 mM de complex.

Cal destacar que als sistemes mixtes SPC/TL6 i SPC/PL6 amb elevades concentracions 

de complex no es detecta volum encapsulat tot i que les mesures mitjançant DLS i les 

imatges de cryo-TEM posen de manifest la presència 

Figura 100. Representació dels t
SPC/tensioactiu FL6. A la taula es mostren els valors de t

APSULAT DELS AGREGATS MIXTES SPC/MTS

Els resultats obtinguts per a la determinació de volum encapsulat per als sistemes mixtes 

SPC/tensioactius FL6 es mostren a la Figura 101. Per a qualsevol dels compostos 

d’aquesta família, els sistemes mixtes a baixa concentració presenten un major volum 

encapsulat que els liposomes purs d’SPC, fet que pot ser explicat per la menor qu

de bicapes dels agregats mixtes en comparació amb liposomes MLVs. El màxim volum 

encapsulat per als sistemes mixtes és 2,4 ± 0,3 l solució/mol lípid pels sistemes SPC/L6 

; 2,8 ± 0,1 l solució/mol lípid pels sistemes SPC/TL6 3:1 mM/mM

l solució/mol lípid pels sistemes SPC/PL6 3:0,5 mM/mM.  

uest valor màxim, en augmentar la concentració de compost el v

encapsulat disminueix fins a arribar a un valor crític a partir de la qual és zero. El 

lligand L6 mostra aquest límit a una concentració de 8 mM, valor coherent amb els 

que a partir d’aquest punt únicament es detecten sistemes 

nanomètrics. En el cas del complex TL6, el volum encapsulat esdevé zero a partir d’una 

concentració de 3 mM, valor a partir del qual, com s’ha vist, primer s’obtenen 

nanoagragats i, posteriorment, agregats micromètics. I pel que fa al complex PL6 no es 

ecta volum encapsulat a partir de la concentració 6 mM de complex. 

Cal destacar que als sistemes mixtes SPC/TL6 i SPC/PL6 amb elevades concentracions 

de complex no es detecta volum encapsulat tot i que les mesures mitjançant DLS i les 

osen de manifest la presència de sistemes de mida gran.

dels t1/2 en funció de la concentració de tensioactiu en sistemes mixtes 
SPC/tensioactiu FL6. A la taula es mostren els valors de t1/2 obtinguts amb les diferents formulacions.
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APSULAT DELS AGREGATS MIXTES SPC/MTS  

Els resultats obtinguts per a la determinació de volum encapsulat per als sistemes mixtes 

a qualsevol dels compostos 

ncentració presenten un major volum 

encapsulat que els liposomes purs d’SPC, fet que pot ser explicat per la menor quantitat 

de bicapes dels agregats mixtes en comparació amb liposomes MLVs. El màxim volum 

solució/mol lípid pels sistemes SPC/L6 

pid pels sistemes SPC/TL6 3:1 mM/mM; i 2,4 ± 

uest valor màxim, en augmentar la concentració de compost el volum 

encapsulat disminueix fins a arribar a un valor crític a partir de la qual és zero. El 

de 8 mM, valor coherent amb els 

que a partir d’aquest punt únicament es detecten sistemes 

zero a partir d’una 

concentració de 3 mM, valor a partir del qual, com s’ha vist, primer s’obtenen 

que fa al complex PL6 no es 

 

Cal destacar que als sistemes mixtes SPC/TL6 i SPC/PL6 amb elevades concentracions 

de complex no es detecta volum encapsulat tot i que les mesures mitjançant DLS i les 

de sistemes de mida gran.  

tració de tensioactiu en sistemes mixtes 
obtinguts amb les diferents formulacions. 
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4.2.2.7. POTENCIAL Z  

Els valors de potencial Z determinat

(Figura 102), al igual que els seus compostos homòlegs de cade

més negatius que el dels liposomes purs (

compte la càrrega negativa del grup sulfonat dels tensioactius.

Com s’observa, es detecten canvis de tendència als valors de potencial Z en funció d

concentració dels tensioactius, canvis que poden relacionar

present a cada mostra. Així doncs, als sistemes mixtes SPC/L6 s’aprecia una tendència 

decreixent del potencial fins a arribar a un valor de 

mM. A partir d’aquest punt, on comencen a formar

lleugerament.  

Al complex TL6, el valor de potencial és mínim (

avaluada i creix gradualment

un valor proper al del complex pur a una concentració de 10 mM

Figura 101. Volum encapsulat dels agregats mixtes formats per SPC i compostos 
concentració d’SPC és 3 mM en tots els casos. Els punt
≥2). 

 

de potencial Z determinats per als sistemes mixtes SPC/tensioactius F

que els seus compostos homòlegs de cadena més curta, 

més negatius que el dels liposomes purs (-18 mV), un comportament lògic si es té en 

compte la càrrega negativa del grup sulfonat dels tensioactius. 

Com s’observa, es detecten canvis de tendència als valors de potencial Z en funció d

concentració dels tensioactius, canvis que poden relacionar-se amb el tipus d’agregat 

present a cada mostra. Així doncs, als sistemes mixtes SPC/L6 s’aprecia una tendència 

decreixent del potencial fins a arribar a un valor de -53 mV a una concentració

mM. A partir d’aquest punt, on comencen a formar-se nanoagregats, el potencial creix

Al complex TL6, el valor de potencial és mínim (-60 mV) a la concentració més baixa 

avaluada i creix gradualment en augmentar la concentració de complex fins a arribar a 

r al del complex pur a una concentració de 10 mM (-34 mV).

apsulat dels agregats mixtes formats per SPC i compostos 
mM en tots els casos. Els punts mostren la mitjana i la desviació standard (n 

 

 

SPC/tensioactius FL6 

na més curta, esdevenen 

18 mV), un comportament lògic si es té en 

Com s’observa, es detecten canvis de tendència als valors de potencial Z en funció de la 

se amb el tipus d’agregat 

present a cada mostra. Així doncs, als sistemes mixtes SPC/L6 s’aprecia una tendència 

53 mV a una concentració d’L6 6 

se nanoagregats, el potencial creix 

60 mV) a la concentració més baixa 

plex fins a arribar a 

34 mV). 

apsulat dels agregats mixtes formats per SPC i compostos FL6. La 
mostren la mitjana i la desviació standard (n 



 

 

Finalment, el potencial Z dels sistemes mixtes

primer valor mínim assolit, situant

potencial del complex pur a una concentració de 10 mM. 

 

4.2.2.8. ALLIBERAMENT DE CO

Assaig amb mioglobina 

L’alliberament de CO per part del lligand L6 i dels MTS TL6 i PL6

l’assaig amb mioglobina descrit als mètodes experimentals, amb una concentració de 

tensioactius de 250 µM. El lligand L6 va ser emprat com a control negatiu ja que no 

presenta grups carbonil a la seva estructura.

La Figura 103 mostra l’evolució

DesoxyMb a MbCO, en afegir els complexos carbonílics, així com la cinètica 

d’alliberament de CO. Els resultats indiquen que els MTS FL6 presenten temps de

mitjana molt llargs, donat que la concentració de MbCO no arriba a 20 µM passades 

des de l’addició dels MTS. 

El mateix tipus d’assaig va ser emprat per a estudiar l’habilitat dels complexos TL6 i 

PL6 d’alliberar CO quan es troben en sistemes mixtes SPC/MTS, tant formant agregats 

vesiculars com nanoagregats (micel·les i/o bicel·les)

Figura 102. Potencial Z dels agregats mixtes formats per SPC i compostos FL6. La concentració 
d’SPC és 3 mM en tots els casos.  Els punt

potencial Z dels sistemes mixtes SPC/PL6 no mostra canvis a partir del 

primer valor mínim assolit, situant-se a un valor d’uns -65 mV, que és també el del 

tencial del complex pur a una concentració de 10 mM.  

8. ALLIBERAMENT DE CO  

L’alliberament de CO per part del lligand L6 i dels MTS TL6 i PL6 s’estudià mitjançant 

descrit als mètodes experimentals, amb una concentració de 

tensioactius de 250 µM. El lligand L6 va ser emprat com a control negatiu ja que no 

presenta grups carbonil a la seva estructura. 

Figura 103 mostra l’evolució de l’espectre de Mb durant la seva

DesoxyMb a MbCO, en afegir els complexos carbonílics, així com la cinètica 

d’alliberament de CO. Els resultats indiquen que els MTS FL6 presenten temps de

mitjana molt llargs, donat que la concentració de MbCO no arriba a 20 µM passades 

des de l’addició dels MTS.  

El mateix tipus d’assaig va ser emprat per a estudiar l’habilitat dels complexos TL6 i 

PL6 d’alliberar CO quan es troben en sistemes mixtes SPC/MTS, tant formant agregats 

vesiculars com nanoagregats (micel·les i/o bicel·les).  

Potencial Z dels agregats mixtes formats per SPC i compostos FL6. La concentració 
tots els casos.  Els punts mostren la mitjana i la desviació standard (n 
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/PL6 no mostra canvis a partir del 

que és també el del 

s’estudià mitjançant 

descrit als mètodes experimentals, amb una concentració de 

tensioactius de 250 µM. El lligand L6 va ser emprat com a control negatiu ja que no 

Mb durant la seva conversió de 

DesoxyMb a MbCO, en afegir els complexos carbonílics, així com la cinètica 

d’alliberament de CO. Els resultats indiquen que els MTS FL6 presenten temps de vida 

mitjana molt llargs, donat que la concentració de MbCO no arriba a 20 µM passades 3 h 

El mateix tipus d’assaig va ser emprat per a estudiar l’habilitat dels complexos TL6 i 

PL6 d’alliberar CO quan es troben en sistemes mixtes SPC/MTS, tant formant agregats 

Potencial Z dels agregats mixtes formats per SPC i compostos FL6. La concentració 
mostren la mitjana i la desviació standard (n ≥2). 
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Consegüentment, els sistemes estudiats han estat:

nanoagregats SPC/TL6 3:3 m

elevat contingut de complex (Ves*)

cada tensioactiu a la solució d’Mb, al

de 250 µM. Les cinètiques 

mostren a la Figura 104 junt

Dels resultats obtinguts es pot concloure que els MTS de la família L6, tant en forma de 

monòmer (sistemes purs) com formant

aquosa, tenen la capacitat d’alliberar monòxid de carboni, presentant temps de vida 

mitjana llargs. D’altra banda

el complex tetracarbonílic allibera CO més ràpidament que el complex pentacarbonílic.

Consegüentment, els sistemes estudiats han estat: vesícules SPC/TL6

3:3 mM/mM; vesícules SPC/PL6 3:1 mM/mM

elevat contingut de complex (Ves*) SPC/PL6 3:10 mM/mM. La concentració

la solució d’Mb, al igual que a l’assaig amb complexos purs, va ser 

Les cinètiques de formació d’MbCO, i per tant, d’alliberament 

Figura 104 junt amb els controls negatius de liposomes d’SPC.

es pot concloure que els MTS de la família L6, tant en forma de 

monòmer (sistemes purs) com formant agregats mixtes amb fosfolípids en solució 

tenen la capacitat d’alliberar monòxid de carboni, presentant temps de vida 

mitjana llargs. D’altra banda, tant als sistemes purs com als mixtes, es pot observar que 

el complex tetracarbonílic allibera CO més ràpidament que el complex pentacarbonílic.

Figura 103. Assaig amb mioglobina 
per a la determinació de l’alliberament 
de CO per part dels compostos FL6. 
A) Conversió de DesoxyMb a MbCO 
en afegir TL6. B) Conversió de 
DesoxyMb a MbCO en afegir PL6. C) 
Cinètica de formació de MbCO en 
afegir L6, TL6 i PL6 (250 µM) a
°C. Els punts mostren la mitjana i la 
desviació standard (n ≥3).

 

PC/TL6 3:1 mM/mM; 

1 mM/mM i vesícules amb 

M/mM. La concentració final de 

igual que a l’assaig amb complexos purs, va ser 

tant, d’alliberament de CO, es 

liposomes d’SPC. 

es pot concloure que els MTS de la família L6, tant en forma de 

agregats mixtes amb fosfolípids en solució 

tenen la capacitat d’alliberar monòxid de carboni, presentant temps de vida 

es pot observar que 

el complex tetracarbonílic allibera CO més ràpidament que el complex pentacarbonílic. 

amb mioglobina 
per a la determinació de l’alliberament 
de CO per part dels compostos FL6. 
A) Conversió de DesoxyMb a MbCO 
en afegir TL6. B) Conversió de 
DesoxyMb a MbCO en afegir PL6. C) 
Cinètica de formació de MbCO en 

250 µM) a 37 
mostren la mitjana i la 

≥3).  



 

 

Determinació de l’alliberament de CO mitjançant FT

En aquest apartat s’estudia el potencial dels sistemes 

emprats com a photoCORMs. Aquesta propietat s’avalua mitjançant irradiació de les 

diferents formulacions amb llum 

els canvis produïts a les bandes d’IR corresponents al grups carbonils dels complexos, 

alhora que s’observa l’evolució de les bandes a l’espectre UV

A les Figures 105 i 106 es mostra, respectivament, l’evolució dels espectres d’IR i UV

VIS en funció del temps d’irradiació per

(SPC/TL6 10:10 mM/mM), i un sistema SPC/PL6 vesicular (SPC/PL6 30:10 mM/mM).

Tal i com es pot apreciar a la Figura 105 A), el complex

significatius a les bandes corresponents als grups carbonils cen

cm-1 i 1898 cm-1. Pel que fa 

centrades a 2070 cm-1 i 1941 cm

mantinguts a la foscor, emprats com a control negatiu, no van mostr

posant de manifest que els complexos són estables en solució aquosa, com a mínim, 

durant aquest període de temps. A les Figures 105 B) i 106 B) s’aprecien els canvis als 

espectres d’UV-VIS durant el procés d’irradiació de les mostres.

Figura 104. Cinètiques de formació d’MbCO
sistemes vesiculars o nanoagr
concentració de MTS va ser 250 µM. Els punt

 

Determinació de l’alliberament de CO mitjançant FT-IR  

udia el potencial dels sistemes mixtes SPC/MTS FL6

emprats com a photoCORMs. Aquesta propietat s’avalua mitjançant irradiació de les 

diferents formulacions amb llum UVA, a 365 nm, i visible, analitzant-se posteriorment  

bandes d’IR corresponents al grups carbonils dels complexos, 

alhora que s’observa l’evolució de les bandes a l’espectre UV-VIS.  

Figures 105 i 106 es mostra, respectivament, l’evolució dels espectres d’IR i UV

VIS en funció del temps d’irradiació per a un sistema SPC/TL6 de nanoagregats 

(SPC/TL6 10:10 mM/mM), i un sistema SPC/PL6 vesicular (SPC/PL6 30:10 mM/mM).

Tal i com es pot apreciar a la Figura 105 A), el complex TL6 presenta canvis 

significatius a les bandes corresponents als grups carbonils centrades a 

. Pel que fa al complex PL6, es produeixen canvis a les bandes 

i 1941 cm-1 (Figura 106 A). Els espectres dels sistemes mixtes 

mantinguts a la foscor, emprats com a control negatiu, no van mostrar canvis durant 5 h, 

posant de manifest que els complexos són estables en solució aquosa, com a mínim, 

durant aquest període de temps. A les Figures 105 B) i 106 B) s’aprecien els canvis als 

VIS durant el procés d’irradiació de les mostres. 

formació d’MbCO en sistemes mixtes SPC/TL6 i S
sistemes vesiculars o nanoagregats. S’utilitzen liposomes d’SPC 3 mM com a control negatiu. La 

va ser 250 µM. Els punts mostren la mitjana i la desviació standard (n 
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mixtes SPC/MTS FL6 per a ser 

emprats com a photoCORMs. Aquesta propietat s’avalua mitjançant irradiació de les 

se posteriorment  

bandes d’IR corresponents al grups carbonils dels complexos, 

Figures 105 i 106 es mostra, respectivament, l’evolució dels espectres d’IR i UV-

a un sistema SPC/TL6 de nanoagregats 

(SPC/TL6 10:10 mM/mM), i un sistema SPC/PL6 vesicular (SPC/PL6 30:10 mM/mM). 

TL6 presenta canvis 

 2017 cm-1, 1918 

al complex PL6, es produeixen canvis a les bandes 

(Figura 106 A). Els espectres dels sistemes mixtes 

ar canvis durant 5 h, 

posant de manifest que els complexos són estables en solució aquosa, com a mínim, 

durant aquest període de temps. A les Figures 105 B) i 106 B) s’aprecien els canvis als 

i SPC/PL6 formant 
PC 3 mM com a control negatiu. La 

mostren la mitjana i la desviació standard (n ≥2). 



Resultats 

126 

 

 

L’alliberament de CO per part dels MTS d’aquesta família té lloc també en irradiar les 

mostres amb llum visible. En no trobar

tipus d’agregats (vesiculars o nanomètrics) les dades s’han tractat de forma

Figura 107 mostra la variació del percentatge d’àrea normalitzada corresponent als pics 

més característics dels grups carbonils per cada complex: 2017 cm

TL6 i PL6 respectivament. Els sistemes estudiats són: sistemes mixtes SPC/TL6 3:1 

(vesiculars) i 3:3 (nanoagregats) mM/mM (Figura 107 A)) i sistemes mixtes SPC/PL6 

3:1 mM/mM (vesiculars) i 3:10 (vesiculars (ves*)) mM/mM (Figura 107 B)), irradiats

Figura 106. Evolució dels espectres
mM/mM en ser irradiats amb llum UVA (

Figura 105. Evolució dels espectres (A) d’IR i (B) UV
mM/mM en ser irradiats amb llum 

L’alliberament de CO per part dels MTS d’aquesta família té lloc també en irradiar les 

mostres amb llum visible. En no trobar-se diferències apreciables entre els diferents 

esiculars o nanomètrics) les dades s’han tractat de forma

Figura 107 mostra la variació del percentatge d’àrea normalitzada corresponent als pics 

més característics dels grups carbonils per cada complex: 2017 cm-1 

pectivament. Els sistemes estudiats són: sistemes mixtes SPC/TL6 3:1 

(vesiculars) i 3:3 (nanoagregats) mM/mM (Figura 107 A)) i sistemes mixtes SPC/PL6 

3:1 mM/mM (vesiculars) i 3:10 (vesiculars (ves*)) mM/mM (Figura 107 B)), irradiats

espectres (A) d’IR i (B) UV-VIS d’agregats vesiculars SPC/PL6 30:10 
mM/mM en ser irradiats amb llum UVA (λmàx= 365 nm).  

Evolució dels espectres (A) d’IR i (B) UV-VIS de nanoagregats SPC/TL6 10:10 
llum UVA (λmàx= 365 nm).  
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(vesiculars) i 3:3 (nanoagregats) mM/mM (Figura 107 A)) i sistemes mixtes SPC/PL6 

3:1 mM/mM (vesiculars) i 3:10 (vesiculars (ves*)) mM/mM (Figura 107 B)), irradiats 

VIS d’agregats vesiculars SPC/PL6 30:10 

VIS de nanoagregats SPC/TL6 10:10 



 

 

amb llum UVA o amb llum visible. Es pot apreciar com l’alliberament de CO, tot i tenir 

lloc en tots dos casos, és major en irradiar amb UVA.

En relació als espectres UV

disminució de l’absorbància a 275 nm. A la 

nanoagregats SPC/TL6 10:10 mM/mM  i agre

en ser irradiats amb UVA. Es pot observar com el valor d’absorbància decreix més en el 

cas del complex tetracarbonílic,

mostraven un alliberament de CO 

Figura 107. Representació 
en irradiar amb llum UVA o

m visible. Es pot apreciar com l’alliberament de CO, tot i tenir 

s, és major en irradiar amb UVA. 

En relació als espectres UV-VIS, els canvis observats es poden avaluar a partir

rbància a 275 nm. A la Figura 108 es mostra la variació

nanoagregats SPC/TL6 10:10 mM/mM  i agregats vesiculars SPC/PL6 30:10 mM/mM

Es pot observar com el valor d’absorbància decreix més en el 

cas del complex tetracarbonílic, d’acord amb els resultats mitjançant FTIR que 

mostraven un alliberament de CO més ràpid per part d’aquest compost. 

 

 

 

 

Figura 108. Variació de l’absorbància a 
275 nm (expressada en percentatge 
respecte el valor inicial) de nanoagregats 
SPC/TL6 10:10 mM/mM i agregats 
vesiculars SPC/PL6 30:10 mM/mM 
ser irradiats amb llum UVA (λ= 365 nm).

 

 del % d’àrea normalitzada per la banda més característica de cada complex 
llum UVA o llum visible (A) sistemes mixtes PC/TL6 i (B) sistemes mixtes PC/PL
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canvis observats es poden avaluar a partir de la 

mostra la variació per 

gats vesiculars SPC/PL6 30:10 mM/mM, 

Es pot observar com el valor d’absorbància decreix més en el 

d’acord amb els resultats mitjançant FTIR que 

 

 

absorbància a 
expressada en percentatge 

de nanoagregats 
i agregats 

vesiculars SPC/PL6 30:10 mM/mM en 
λ= 365 nm). 

del % d’àrea normalitzada per la banda més característica de cada complex 
) sistemes mixtes PC/TL6 i (B) sistemes mixtes PC/PL6. 
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4.2.2.9. TOXICITAT 

Els resultats de l’assaig amb XTT per als MTS FL6 es mostren a la 

S’observa que els metal· losomes obtinguts amb TL6 o PL6 no 

concentració dins l’ampli rang avaluat (50

o formant nanoagregats, resulta nociu a partir de concentració 100 µM i el complex 

PL6, lliure  o en sistemes vesiculars amb elevada proporció de co

(SPC/PL6 3:10 mM/mM) és més 

de 50 µM. 

 

4.2.2.10. PREPARACIÓ DE SISTEMES MIXTES SPC/MTS MITJANÇANT 

TÈCNIQ UES DE MICROFLUÍDICA

El principal objecte de l’estada 

metodologies basades en la microfluídica

en concret els complexos TL6 i PL6

factors detallades a l’apartat 3.3.4.

corresponents superfícies ajustades als paràmetres significatius d’un  model polinòmic 

complet de segon ordre (Figures 110

Els valors de la mida dels liposomes formats per SPC (sense cap MTS) mitjançant 

tècniques de microfluídica en variar les condicions de flux total de dissolvents, TFR, i la 

relació entre els dos medis líquids (dissolvent orgànic i aigua), FRR, es mostren a l

Figura 109. Percentatge de viabilitat cel· lular mitjançant l’assaig amb XTT, en 
funció de la concentració d’MTS
standard (n ≥4). 

Els resultats de l’assaig amb XTT per als MTS FL6 es mostren a la 

que els metal· losomes obtinguts amb TL6 o PL6 no presenten toxicitat a cap

concentració dins l’ampli rang avaluat (50-1000 µM). Per contra, el complex TL6, lliure 

o formant nanoagregats, resulta nociu a partir de concentració 100 µM i el complex 

re  o en sistemes vesiculars amb elevada proporció de co

3:10 mM/mM) és més tòxic el TL6, amb una concentració màxima no tòxica 

4.2.2.10. PREPARACIÓ DE SISTEMES MIXTES SPC/MTS MITJANÇANT 

UES DE MICROFLUÍDICA  

El principal objecte de l’estada a la universitat d’Strathclyde, a Glasgow

basades en la microfluídica per tal de preparar agregats híbrids SPC/MTS

en concret els complexos TL6 i PL6. A partir de les respostes a les combinacions de

detallades a l’apartat 3.3.4. de materials i mètodes,  s’han obtingut les 

corresponents superfícies ajustades als paràmetres significatius d’un  model polinòmic 

complet de segon ordre (Figures 110-114 i Taules 26-35). 

ls valors de la mida dels liposomes formats per SPC (sense cap MTS) mitjançant 

tècniques de microfluídica en variar les condicions de flux total de dissolvents, TFR, i la 

relació entre els dos medis líquids (dissolvent orgànic i aigua), FRR, es mostren a l

de viabilitat cel· lular mitjançant l’assaig amb XTT, en fibroblasts humans,
concentració d’MTS i del tipus d’agregat. Les barres mostren la mitjana i la desviació 

Els resultats de l’assaig amb XTT per als MTS FL6 es mostren a la Figura 109. 

presenten toxicitat a cap 

1000 µM). Per contra, el complex TL6, lliure 

o formant nanoagregats, resulta nociu a partir de concentració 100 µM i el complex 

re  o en sistemes vesiculars amb elevada proporció de complex, ves*, 

una concentració màxima no tòxica 

 

 

4.2.2.10. PREPARACIÓ DE SISTEMES MIXTES SPC/MTS MITJANÇANT 

, a Glasgow, ha estat aplicar 

híbrids SPC/MTS, 

postes a les combinacions de 

materials i mètodes,  s’han obtingut les 

corresponents superfícies ajustades als paràmetres significatius d’un  model polinòmic 

ls valors de la mida dels liposomes formats per SPC (sense cap MTS) mitjançant 

tècniques de microfluídica en variar les condicions de flux total de dissolvents, TFR, i la 

relació entre els dos medis líquids (dissolvent orgànic i aigua), FRR, es mostren a la 

fibroblasts humans, en 
mostren la mitjana i la desviació 
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taula 26 i 27 pel cas del metanol i etanol respectivament. A la Figura 110 A), que 

correspon al resultat obtingut quan el dissolvent orgànic emprat és el MeOH, s’observa 

que l’únic factor significatiu és la proporcions fase orgànica/fase aquosa (FRR), de 

manera que entre els valors 1 i 5 el diàmetre dels liposomes varia entre els 45 nm i 19 

nm respectivament. En canvi, quan el dissolvent orgànic és l’EtOH (Figura 110 B)) 

s’obtenen liposomes amb mides situades entre els 800 i 1000 nm per a una FRR 1, 

mentre que en augmentar la proporció de fase aquosa el seu diàmetre decreix 

bruscament fins a arribar a valor mínim situat entre els 30-50 nm per un FRR 5. En 

alguns punts d’aquesta zona, l’ajust matemàtic de la superfície proporciona valors 

negatius, fet pel qual en ells la superfície s’ha forçat al valor mínim experimental 

obtingut. 

MeOH                 Diàmetre mitjà (% volum) (nm)                     

 TFR (ml / min) 
FRR 2 6 10 14 18 

1   44,7 ± 16,7   

2  30,7 ± 3,29  27,6 ± 0,08  

3 30,7 ± 2,98  27,8 ± 6,38  31,0 ± 16,0 

4  24,3 ± 4,64  18,3 ± 0,74  

5   18,6 ± 6,48   

Diàmetre = 28,71+ 5,86·FRR; r2 = 0,42 ; error standard = 8,40  

 

 

 

 

 

 

EtOH                 Diàmetre mitjà (% volum) (nm)                     

 TFR (ml / min) 
FRR 2 6 10 14 18 

1 787 ± 97,8  790 ± 241  1017 ± 509 

2  66,8 ± 16,4  31,2 ± 0,93  

3 89,6 ± 44,1  27,9 ± 3,65  32,9 ± 3,29 

4  52,9 ± 33,1  37,3 ± 6,13  

5 51,3 ± 13,1  30,1 ± 5,40  29,1 ± 0,64 

Diàmetre = 6,18-178·TFR+107·FRR2; r2 = 0,80; error standard= 171 

Taula 26. Variació del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n ≥ 2) d’agregats d’SPC 3 mM obtinguts 
utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic en funció del flux total (TFR) i el flux proporcional entre 
fase aquosa/fase orgànica (FRR). La superfícies de resposta que d’ells es deriven i les característiques 
de l’ajust es mostren a la part inferior de la taula.  

Taula 27. Variació del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n ≥ 2) d’agregats d’SPC 3 mM obtinguts 
utilitzant EtOH com a dissolvent orgànic en funció del flux total (TFR) i el flux proporcional entre 
fase aquosa/fase orgànica (FRR). La superfícies de resposta que d’ells es deriven i les característiques 
de l’ajust es mostren a la part inferior de la taula. 
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Quan s’incorpora TL6 a les formulacions en una proporció SPC/TL6 3:1 mM/mM i el 

dissolvent orgànic emprat és MeOH, s’obtenen agregats molt petits, amb un diàmetre 

que oscil· la entre els 35 i els 10 nm en funció de 

bé, és possible obtenir agregats de mida gran, entre 600

a fase orgànica amb un FRR 1, tot i que en augmentar la fase aquosa el diàmetre torna a 

ser petit arribant-se a obtenir de nou nanoagregats (Taula 29, Figura 11

 

 

MeOH                 Diàmetre mitjà (% volum)

 
FRR 2 

1  

2  

3 33,0 ± 4,81 

4  

5  

Diàmetre = 29,7-5,65

 

Taula 28. Variació del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n 
d’SPC/TL6 3:1 mM/mM obtinguts utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic en funció del flux total 
(TFR) i el flux proporcional entre 
d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la taula.

Figura 110. Superfícies de resposta del diàmetre mitjà en funció del f
proporcional entre fase aquosa/fase orgànica
orgànic i B) SPC 3 mM utilitzant EtOH com a dissolvent orgànic.

Quan s’incorpora TL6 a les formulacions en una proporció SPC/TL6 3:1 mM/mM i el 

dissolvent orgànic emprat és MeOH, s’obtenen agregats molt petits, amb un diàmetre 

que oscil· la entre els 35 i els 10 nm en funció de l’FRR (Taula 28, Figura 111 A

bé, és possible obtenir agregats de mida gran, entre 600-800 nm, si s’utilitza EtOH com 

a fase orgànica amb un FRR 1, tot i que en augmentar la fase aquosa el diàmetre torna a 

se a obtenir de nou nanoagregats (Taula 29, Figura 111 B)).

MeOH                 Diàmetre mitjà (% volum) (nm)                     

TFR (ml / min) 
6 10 14 
 27,2 ± 1,06  

34,7 ± 8,54  35,5 ± 6,34 

  38,4 ± 4,52  21,9 ± 2,44

26,2 ± 1,69  4,07 ± 0,83 

 10,9 ± 4,51  

5,65·FRR -2,98·TFR -2,84·FRR2; r2 = 0,60; error standard= 7,79

del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n ≥ 2) d’agregats per un sistema mixt 
mM obtinguts utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic en funció del flux total 

proporcional entre fase aquosa/fase orgànica (FRR). La superfícies de r
d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la taula.

de resposta del diàmetre mitjà en funció del flux total (TFR) i el flux 
proporcional entre fase aquosa/fase orgànica  (FRR). A) SPC 3 mM utilitzant MeOH com a dissolvent 
orgànic i B) SPC 3 mM utilitzant EtOH com a dissolvent orgànic. 

 

 

Quan s’incorpora TL6 a les formulacions en una proporció SPC/TL6 3:1 mM/mM i el 

dissolvent orgànic emprat és MeOH, s’obtenen agregats molt petits, amb un diàmetre 

l’FRR (Taula 28, Figura 111 A)). Ara 

800 nm, si s’utilitza EtOH com 

a fase orgànica amb un FRR 1, tot i que en augmentar la fase aquosa el diàmetre torna a 

1 B)). 
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21,9 ± 2,44 

 

 

= 0,60; error standard= 7,79 

 

per un sistema mixt 
mM obtinguts utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic en funció del flux total 

(FRR). La superfícies de resposta que 
d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la taula. 

lux total (TFR) i el flux 
(FRR). A) SPC 3 mM utilitzant MeOH com a dissolvent 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quan la proporció SPC/TL6 és 3:3 mM/mM i el dissolvent orgànic el MeOH, els 

agregats obtinguts segueixen la tendència dels sistemes mixtes SPC/TL6 3:1 mM/mM, 

però en aquest cas es detecten nanoagregats a una 

mentre que la mida dels agregats obtinguts amb EtOH i FRR 1 varia entre els 1400

1900 nm, uns valors molt més grans que els del cas anterior (Taula 31, Figura 112 B)).

 

EtOH                 Diàmetre mitjà (% volum)

 
FRR 2 

1 893 ± 507 

2  

3 41,2 ± 4,12 

4  

5 28,9 ± 2,23 

Diàmetre = -0,23+1,93

Figura 111. Superfícies de resposta per a la determinació del diàmetre mitjà en funció del flux total 
(TFR) i el flux proporcional 
utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic i B) SPC
dissolvent orgànic. 

Taula 29. Variació del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n 
d’SPC/TL6 3:1 mM/mM obtinguts util
(TFR) i el flux proporcional entre fase aquosa/fase orgànica
d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la taula.

Quan la proporció SPC/TL6 és 3:3 mM/mM i el dissolvent orgànic el MeOH, els 

agregats obtinguts segueixen la tendència dels sistemes mixtes SPC/TL6 3:1 mM/mM, 

però en aquest cas es detecten nanoagregats a una FRR 4 (Taula 30, Fig

mentre que la mida dels agregats obtinguts amb EtOH i FRR 1 varia entre els 1400

1900 nm, uns valors molt més grans que els del cas anterior (Taula 31, Figura 112 B)).

OH                 Diàmetre mitjà (% volum) (nm)                     

TFR (ml / min) 
6 10 14 

  615 ± 223  780 ± 553
55,4 ± 33,7  28,9 ± 1,67 

  18,9 ± 4,52  32,0 ± 5,66

22,1 ± 1,71  23,5 ± 7,21 

28,9 ± 2,23   10,3 ± 2,93  24,5 ± 7,39

0,23+1,93·TFR2 +0,16·FRR·TFRy; r2 = 0,73; error standard= 

de resposta per a la determinació del diàmetre mitjà en funció del flux total 
proporcional entre fase aquosa/fase orgànica (FRR). A) SPC/TL6

utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic i B) SPC/TL6 3:1 mM/mM utilitzant EtOH com a

diàmetre mitjà (mitjana ± std; n ≥ 2) d’agregats per un sistema mixt 
mM obtinguts utilitzant EtOH com a dissolvent orgànic en funció del flux total 

entre fase aquosa/fase orgànica (FRR). La superfícies de resposta que 
d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la taula.
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Quan la proporció SPC/TL6 és 3:3 mM/mM i el dissolvent orgànic el MeOH, els 

agregats obtinguts segueixen la tendència dels sistemes mixtes SPC/TL6 3:1 mM/mM, 

FRR 4 (Taula 30, Figura 112 A)), 

mentre que la mida dels agregats obtinguts amb EtOH i FRR 1 varia entre els 1400-

1900 nm, uns valors molt més grans que els del cas anterior (Taula 31, Figura 112 B)). 

18 
780 ± 553 

 

32,0 ± 5,66 

 

24,5 ± 7,39 

178 

de resposta per a la determinació del diàmetre mitjà en funció del flux total 
/TL6 3:1 mM/mM 

mM utilitzant EtOH com a 

per un sistema mixt 
olvent orgànic en funció del flux total 
(FRR). La superfícies de resposta que 

d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la taula. 
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MeOH                 Diàmetre mitjà (% volum)

 
FRR 2 

1 49,9 ± 2,60 

2  

3 37,7 ± 9,30 

4  

5 26,8 ± 2,91 

Diàmetre = 19,3-8,53
 r2 = 0,87; error standard= 6,44
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EtOH                 Diàmetre mitjà (% volum)

 
FRR 2 

1 1866 ± 1315

2  

3 45,7 ± 10,8 

4  

5 30,3 ± 0,42 

Diàmetre = -186-254

Figura 112. Superfícies de
total (TFR) i el flux proporcional 
mM/mM utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic i B)
com a dissolvent orgànic. 

Taula 31. Variació del
mixt d’SPC/TL6 3:3 m
funció del flux total (TFR) i el flux 
(FRR). La superfícies de resposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust 
es mostren a la part inf

Taula 30. Variació del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n 
mixt d’SPC/TL6 3:3 mM/
funció del flux total (TFR) i el flux 
La superfícies de resposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren 
a la part inferior de la taula.

MeOH                 Diàmetre mitjà (% volum) (nm)                     

TFR (ml / min) 
6 10 14 

  30,4 ± 0,9  64,4 ± 0,21
27,1 ± 0,94  28,8 ± 2,85 

  26,4 ± 5,54  23,4 ± 2,75

3,39 ± 0,01  3,39 ± 0,10 

  4,22 ± 0,80  2,96 ± 0,01

8,53·FRR -2,35·TFR+3,58·TFR2-2,51·FRR·TFR; 
= 0,87; error standard= 6,44 

OH                 Diàmetre mitjà (% volum) (nm)                     

TFR (ml / min) 
6 10 14 

1866 ± 1315  1557 ± 149  1417 ± 69,8
56,8 ± 1,99  40,9 ± 2,06 

  25,2 ± 4,59  25,0 ± 2,42

37,6 ± 6,05  22,9 ± 0,53 

  2,82 ± 0,10  2,81 ± 0,29

254·FRR +147·TFR+83,2 ·TFR2; r2 = 0,87; error standard= 6,44

Superfícies de resposta per a la determinació del diàmetre mitjà en funció del flux 
proporcional entre fase aquosa/fase orgànica (FRR). A) SPC

mM utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic i B) SPC/TL6 3:3 mM/mM utilitzant EtOH 
 

Variació del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n ≥ 2) d’agregats per un sistema 
:3 mM/mM obtinguts utilitzant EtOH com a dissolvent orgànic en 

funció del flux total (TFR) i el flux proporcional entre fase aquosa/fase orgànica
(FRR). La superfícies de resposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust 
es mostren a la part inferior de la taula. 

del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n ≥ 2) d’agregats per un sistema 
:3 mM/mM obtinguts utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic en 

funció del flux total (TFR) i el flux proporcional entre fase aquosa/fase orgànica
La superfícies de resposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren 
a la part inferior de la taula. 

18 
64,4 ± 0,21 

 

23,4 ± 2,75 

 

2,96 ± 0,01 

18 
1417 ± 69,8 

 

25,0 ± 2,42 

 

2,81 ± 0,29 

= 0,87; error standard= 6,44 

resposta per a la determinació del diàmetre mitjà en funció del flux 
). A) SPC/TL6 3:3 
mM utilitzant EtOH 

per un sistema 
OH com a dissolvent orgànic en 

proporcional entre fase aquosa/fase orgànica 
(FRR). La superfícies de resposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust 

per un sistema 
mM obtinguts utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic en 

/fase orgànica (FRR). 
La superfícies de resposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren 
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Pel que fa als sistemes mixtes SPC/PL6, quan la proporció és 3:1 mM/mM s’obtenen 

agregats entre 40 i 10 nm en passar de FRR 1 a 5 emprant MeOH (Taula 32, Figura 113 

A)). Mentre que amb EtOH a FRR 1 es detecten agregats micromètrics, la mida dels 

quals disminueix en augmentar la quantitat d’aigua, i que arriben uns 20 nm de diàmetre 

a una FRR 5 (Taula 33, Figura 113 B)). Ara bé, també és possible obtenir agregats entre 

60-150 nm amb valors d’FRR situats entre 2 i 3 quan el flux total és baix (2-6 ml/min). 

 

MeOH                 Diàmetre mitjà (% volum) (nm)                     

 TFR (ml / min) 
FRR 2 6 10 14 18 

1 42,6 ± 0,01  32,4 ± 0,60  28,0 ± 0,91 

2  21,6 ± 2,48  18,0 ± 1,76  

3 33,9 ± 8,72  8,69 ± 1,87  6,06 ± 1,97 

4  13,3 ± 1,93  4,74 ± 0,09  

5 46,6 ± 3,97  8,24 ± 1,31  9,88 ± 7,11 
Diàmetre = -8,23-3,89·FRR -6,24·TFR+2,98·FRR2+2,92 ·TFR2-1,38·FRR·TFR;  

r2 = 0,89; error std=5,01 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EtOH                 Diàmetre mitjà (% volum) (nm)                     

 TFR (ml / min) 
FRR 2 6 10 14 18 

1 1033 ± 357  653 ± 141  986 ± 292 

2  65,8 ± 21,1  42,0 ± 8,17  

3 148 ± 62,0  27,5 ± 2,47  22,3 ± 4,74 

4  26,2 ± 4,48  26,2 ± 11,4  

5 68,0 ± 12,1  18,8 ± 2,43  20,6 ± 1,52 

Diàmetre = -61,2-181·FRR +103·FRR2+38,8·TFR2-; r2 = 0,83; error standard= 160 

Taula 33. Variació del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n ≥ 2) d’agregats per un sistema mixt 
d’SPC/PL6 3:1 mM/mM obtinguts utilitzant EtOH com a dissolvent orgànic en funció del flux total 
(TFR) i el flux proporcional entre fase aquosa/fase orgànica (FRR). La superfícies de resposta que 
d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la taula. 

Taula 32. Variació del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n ≥ 2) d’agregats per un sistema mixt 
d’SPC/PL6 3:1 mM/mM obtinguts utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic en funció del flux total 
(TFR) i el flux proporcional entre fase aquosa/fase orgànica (FRR). La superfícies de resposta que 
d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la taula. 
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El fet d’augmentar la proporció de complex (sistema SPC/PL6 3:3 mM/mM) fa que tot i 

seguir la mateixa tendència, els diàmetres en general siguin inferiors als obtinguts en el 

cas anterior, amb menys complex (Taules 34

MeOH                 Diàmetre mitjà (% vo

 
FRR 2 

1 126 ± 47,2 

2  

3 48,0 ± 7,80 

4  

5 61,4 ± 0,71 

Diàmetre = 7,29-9,85·FRR 

 r2 = 0,80; error standard=15,6

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EtOH                 Diàmetre mitjà (% volum)

 
FRR 2 

1 870 ± 450 

2  

3 73,3 ± 31,7 

4  

5 29,7 ± 9,15 

Diàmetre = -96,7-139·

Figura 113. Superfícies de resposta per a la determinació del diàmetre mitjà en funció del flux total 
(TFR) i el flux proporcional entre 
MeOH com a dissolvent orgànic i B) SPC

Taula 34. Variació del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n 
d’SPC/PL6 3:3 mM/mM obtinguts utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic en funció del 
flux total (TFR) i el flux 
resposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la 

Taula 35. Variació del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n 
d’SPC/PL6 3:3 mM/mM obtinguts util
total (TFR) i el flux proporcional entre fase aquosa/fase orgànica
resposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la 
taula. 

a proporció de complex (sistema SPC/PL6 3:3 mM/mM) fa que tot i 

seguir la mateixa tendència, els diàmetres en general siguin inferiors als obtinguts en el 

complex (Taules 34-35, Figura 114). 

MeOH                 Diàmetre mitjà (% volum) (nm)                     

TFR (ml / min) 
6 10 14 18
 36,4 ± 0,31  38,8 ± 0,70

41,5 ± 0,01  22,9 ± 1,24 

 11,2 ± 7,04  8,29 ± 3,49

13,3 ± 2,91  16,6 ± 15,4 

 8,37 ± 1,73  6,45 ± 3,24

FRR -13,2·TFR+5,22·FRR2+6,62·TFR2; 

= 0,80; error standard=15,6 

OH                 Diàmetre mitjà (% volum) (nm)                     

TFR (ml / min) 
6 10 14 

  303 ± 67,1  930 ± 454
56,1 ± 26,7  39,9 ± 1,09 

  4,19 ± 0,95  23,6 ± 11,5

12,8 ± 0,27  6,11 ± 2,60 

  7,80 ± 1,95  12,1 ± 0,97

139·FRR+78,3·FRR2+49,8·TFR2; r2 = 0,69; error std=188

de resposta per a la determinació del diàmetre mitjà en funció del flux total 
proporcional entre fase aquosa/fase orgànica (FRR). A) SPC/PL6 3:1 mM/

MeOH com a dissolvent orgànic i B) SPC/PL6 3:1 mM/mM utilitzant EtOH com a dissolvent orgànic.

del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n ≥ 2) d’agregats per un sistema mixt 
mM obtinguts utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic en funció del 

proporcional entre fase aquosa/fase orgànica (FRR). La superfícies de 
esposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la 

del diàmetre mitjà (mitjana ± std; n ≥ 2) d’agregats per un sistema mixt 
mM obtinguts utilitzant EtOH com a dissolvent orgànic en funció del flux 
proporcional entre fase aquosa/fase orgànica (FRR). La superfícies de 

resposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la 

a proporció de complex (sistema SPC/PL6 3:3 mM/mM) fa que tot i 

seguir la mateixa tendència, els diàmetres en general siguin inferiors als obtinguts en el 

18 
38,8 ± 0,70 

 

8,29 ± 3,49 

 

6,45 ± 3,24 

18 
930 ± 454 

 

23,6 ± 11,5 

 

12,1 ± 0,97 

= 0,69; error std=188 

de resposta per a la determinació del diàmetre mitjà en funció del flux total 
:1 mM/mM utilitzant 

mM utilitzant EtOH com a dissolvent orgànic. 

per un sistema mixt 
mM obtinguts utilitzant MeOH com a dissolvent orgànic en funció del 

(FRR). La superfícies de 
esposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la 

per un sistema mixt 
olvent orgànic en funció del flux 

(FRR). La superfícies de 
resposta que d’ells es deriven i les característiques de l’ajust es mostren a la part inferior de la 



 

 

  

Finalment, algunes de les formulacions preparades mitjança

estudiar mitjançant cryo-TEM. 

imatges obtingudes per als sistemes SPC/TL6 3:3 mM/mM i SPC/PL6 3:1 mM/mM, 

preparades amb EtOH com a fase orgànica, amb un TFR de 10 ml/min i FRR 1. 

Sorprenentment, a diferència de totes els sistemes preparats a partir de films homogenis, 

en aquest casos s’observen sistemes multilamel·lars amb les bicapes molt properes entre 

si i amb un diàmetre situat entre els 500 i 800 nm.

 

Figura 114. Superfícies de resposta per a la determinació del diàmetre mitjà en funció del flux total 
(TFR) i el flux proporcional entre fase aquosa/fase orgànica (FRR).
MeOH com a dissolvent orgànic i B) SPC

Figura 115. Fotografies de 
aigua preparats mitjançant tècniques de microfluídica utilitzant EtOH com a fase orgànica.

Figura 116. Fotografies de 
aigua preparats mitjançant tècniques de microfluídica utilitzant EtOH com a fase orgànica.

Finalment, algunes de les formulacions preparades mitjançant microfluídica es van 

TEM. Les Figures 115 i 116 mostren respectivament les 

imatges obtingudes per als sistemes SPC/TL6 3:3 mM/mM i SPC/PL6 3:1 mM/mM, 

preparades amb EtOH com a fase orgànica, amb un TFR de 10 ml/min i FRR 1. 

renentment, a diferència de totes els sistemes preparats a partir de films homogenis, 

en aquest casos s’observen sistemes multilamel·lars amb les bicapes molt properes entre 

si i amb un diàmetre situat entre els 500 i 800 nm. 

de resposta per a la determinació del diàmetre mitjà en funció del flux total 
proporcional entre fase aquosa/fase orgànica (FRR). A) SPC/PL6 3:3 mM/

MeOH com a dissolvent orgànic i B) SPC/PL6 3:3 mM/mM utilitzant EtOH com a dissolvent orgànic.

de cryo-TEM dels agregats de sistemes mixtes SPC/TL6 3:3 mM/mM en 
aigua preparats mitjançant tècniques de microfluídica utilitzant EtOH com a fase orgànica.

de cryo-TEM dels agregats de sistemes mixtes SPC/PL6 3:1 mM/mM en 
aigua preparats mitjançant tècniques de microfluídica utilitzant EtOH com a fase orgànica.
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nt microfluídica es van 

respectivament les 

imatges obtingudes per als sistemes SPC/TL6 3:3 mM/mM i SPC/PL6 3:1 mM/mM, 

preparades amb EtOH com a fase orgànica, amb un TFR de 10 ml/min i FRR 1. 

renentment, a diferència de totes els sistemes preparats a partir de films homogenis, 

en aquest casos s’observen sistemes multilamel·lars amb les bicapes molt properes entre 

de resposta per a la determinació del diàmetre mitjà en funció del flux total 
:3 mM/mM utilitzant 
dissolvent orgànic. 

sistemes mixtes SPC/TL6 3:3 mM/mM en 
aigua preparats mitjançant tècniques de microfluídica utilitzant EtOH com a fase orgànica. 

TEM dels agregats de sistemes mixtes SPC/PL6 3:1 mM/mM en 
aigua preparats mitjançant tècniques de microfluídica utilitzant EtOH com a fase orgànica. 
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4.2.3. COMPOSTOS DE LA FAMÍLIA L10 (FL10)  

Aquest apartat mostra els resultats de l’estudi de les característiques més importants 

dels MTS FL10, els tensioactius metàl·lics carbonílics de cadena més llarga sintetitzats 

en aquest treball, amb una cadena hidrocarbonada amb 10 àtoms de carboni. Malgrat no 

ha estat possible caracteritzar els compostos FL10 exhaustivament, aquests estudis 

permeten avaluar la formació d’agregats mixtes amb fosfolípids i les possibilitats dels 

sistemes SPC/MTS d’aquesta família per a ser utilitzats com a PhotoCORMs. 

  

4.2.3.1. DETERMINACIÓ DE LA CMC 

La cmc dels tensioactius metàl·lics FL10 es determina en aquest apartat mitjançant 

espectroscòpia de fluorescència. La Figura 117 mostra els espectres de fluorescència 

normalitzats a diferents concentracions dels complexos TL10 i PL10. Com es pot 

observar, hi ha canvis poc intensos en la forma dels espectres en funció de la 

concentració, canvis que, a més, estan parcialment emmascarats per la banda Raman de 

l’aigua que, quan l’excitació és a 305 nm, apareix a 340 nm. És per aquest motiu que, en 

la mesura del possible, el quocient d’intensitats s’ha calculat emprant longituds d’ona 

allunyades de la interferència.  

Quan es representa el quocient de fluorescència entre dues longituds d’ona (Figura 117 

C) i Taula 36) s’observa un canvi brusc de pendent a 0,37 i 0,44 mM pel complexos 

TL10 i PL10 respectivament. Aquests valors són més alts que els de les cmc 

determinades per tensiometria, tot i que es mantenen en el mateix odre de magnitud. La 

longitud d’ona d’excitació, els màxims d’emissió triats per fer la relació d’intensitats i 

el valor de cmc determinats per a cada tensioactiu, així com els obtinguts en treballs 

anteriors per tensiometria,46, 123es troben resumits a la Taula 36. 
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 λexc / nm 

TL10 305 

PL10 305 

Taula 36. Longitud d’ona d’excitació, 
i valor de cmc dels complexos FL10 determinada

Relació 

d’intensitats 

cmc (mM) 

Fluorescència T

I500 / I464 0,37 

I550 / I464 0,44 

d’ona d’excitació, màxims d’emissió triats per al càlcul de la relació d’intensitats 
c dels complexos FL10 determinada mitjançant fluorescència i  tensiometria

Figura 117. Espectres de 
fluorescència normalitzats
complexos FL10: A) Complex TL10, 
λexc = 305 nm; B) Complex PL10, 
= 305 nm. C) Relació d’intensitats 
normalitzades referides al valor 
màxim obtingut (TL10
PL10: I550/I464) en funció de la 
concentració de tensioactiu
mostren la mitjana i la desviació 
standard (n ≥3).  

 

 

cmc (mM) 

Tensiometria 

0,15 

0,28 

relació d’intensitats 
mitjançant fluorescència i  tensiometria. 

Espectres de 
fluorescència normalitzats dels 
complexos FL10: A) Complex TL10, 

= 305 nm; B) Complex PL10, λexc 
= 305 nm. C) Relació d’intensitats 

referides al valor 
màxim obtingut (TL10: I500/I464 i 

en funció de la 
de tensioactiu. Els punts 

mostren la mitjana i la desviació 



 

 

4.2.3.2. PROPIETATS TENSIOACTIVES. SOLUBILITZACIÓ DE LIPOSOMES

La Figura 118 mostra el diàmetre mitjà, determinat mitjançant DLS, dels agregats 

obtinguts en addicionar concentracions creixents dels complexos TL10 i PL10 a 

liposomes amb una mida aproximada de 100 nm. Els resul

mínim 72 h després de l’addició del tensioactiu, mostren que la mida dels liposomes es 

manté pràcticament constant fins i tot quan la concentració de cada MTS se situa força 

més enllà de la seva cmc: 0,37 mM pel complex TL10 i 0,44 

(valors marcats amb fletxes a la Figura 118). Per

fins i tot a concentracions d’MTS més de deu vegades per sobre de la seva cmc. 

Complementàriament es determina l’absorbància dels agregats a 600 

de la Figura 118) que augmenta

de 0,2 i 0,5 per al PL10 i TL10 respectivament.

 

 

 

Figura 118. Diàmetre mitjà de les mescles de liposomes
dels complexos TL10 i PL10. 
600 nm. Els punt mostren la mitjana i la desviació standard (n 

TENSIOACTIVES. SOLUBILITZACIÓ DE LIPOSOMES

Figura 118 mostra el diàmetre mitjà, determinat mitjançant DLS, dels agregats 

obtinguts en addicionar concentracions creixents dels complexos TL10 i PL10 a 

liposomes amb una mida aproximada de 100 nm. Els resultats, determinats com a 

mínim 72 h després de l’addició del tensioactiu, mostren que la mida dels liposomes es 

manté pràcticament constant fins i tot quan la concentració de cada MTS se situa força 

més enllà de la seva cmc: 0,37 mM pel complex TL10 i 0,44 mM pel complex PL10 

(valors marcats amb fletxes a la Figura 118). Per tant, els liposomes no són 

fins i tot a concentracions d’MTS més de deu vegades per sobre de la seva cmc. 

Complementàriament es determina l’absorbància dels agregats a 600 nm (gràfic

Figura 118) que augmenta lleugerament de forma lineal, fins a uns valors 

de 0,2 i 0,5 per al PL10 i TL10 respectivament.  

 

mitjà de les mescles de liposomes (SPC 3 mM) amb concentracions creixents 
ls complexos TL10 i PL10. Les fletxes indiquen la cmc de cada MTS. Gràfic inserit:

Els punt mostren la mitjana i la desviació standard (n ≥2). 
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TENSIOACTIVES. SOLUBILITZACIÓ DE LIPOSOMES  

Figura 118 mostra el diàmetre mitjà, determinat mitjançant DLS, dels agregats 

obtinguts en addicionar concentracions creixents dels complexos TL10 i PL10 a 

tats, determinats com a 

mínim 72 h després de l’addició del tensioactiu, mostren que la mida dels liposomes es 

manté pràcticament constant fins i tot quan la concentració de cada MTS se situa força 

mM pel complex PL10 

no són solubilitzats 

fins i tot a concentracions d’MTS més de deu vegades per sobre de la seva cmc. 

nm (gràfic inserit 

lleugerament de forma lineal, fins a uns valors màxims 

 

concentracions creixents 
Gràfic inserit: absorbància a 
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4.2.3.3. DETERMINACIÓ DE LA MIDA D’AGREGATS MITJANÇANT 

ESPECTROSCÒPIA DE DLS 

L’espectroscòpia de DLS s’utilitza en aquest apartat per tal de determinar la mida dels 

agregats obtinguts a partir de dispersions aquoses dels complexos FL10 purs així com 

d’agregats obtinguts a partir de sistemes mixtes SPC/TL10 o SPC/PL10. Tal i com es 

pot observar a la Figura 119 el complex TL10 en solució aquosa forma agregats 

presumiblement vesiculars, la mida dels quals és independent de la concentració. 

S’obtenen dues poblacions d’agregats, corresponent aproximadament el 80 % a 

estructures amb diàmetre situat al voltant dels 600 nm, mentre que el 20 % restant té un 

diàmetre proper als 100 nm.  

Pel que fa als sistemes mixtes d’aquest complex amb fosfolípid, estan constituïts per 

agregats de mida lleugerament superior als obtinguts amb el complex pur, 

d’aproximadament una micra de diàmetre, valor que resulta independentment de la 

proporció SPC/TL10, observant-se també en aquest cas una petita població de mida 

inferior, d’uns 100 nm. En arribar a la proporció màxima de MTS apareix una petita 

població d’agregats d’aproximadament 5 µm situats, per tant, al límit de detecció de 

l’aparell. El resultat és que el diàmetre mitjà dels agregats és manté constant per les 

diferents concentracions d’MTS assajades.  

Complementàriament, els resultants obtinguts mitjançant l’absorbància a 600 nm 

mostren com el seu valor decreix abruptament en passar de liposomes purs al sistema 

mixt SPC/TL10 3:1 mM/mM, que conté la mínima quantitat d’MTS emprada en 

l’estudi. A partir d’aquesta relació, augmenta paulatinament en augmentar la 

concentració de complex.  



 

 

El comportament del complex PL1

tetracarbonílic. En aquest cas, però, el complex PL10 pur en solució aquosa forma 

només agregats una mica m

resulta independent de la concentració de complex. Els sistemes mixtes SPC/PL10, tal i 

com es pot observar a la Figura 119, formen

d’una micra, com en el cas d

petites poblacions més. La menor, que comprèn entre el 5

mida aproximada d’uns 100 nm, mentre la mida de la segona se situa en valors propers 

al límit superior de detecció de l

Figura 119. Distribució de mida de poblacions
població), diàmetre mitjà i valor d’absorbància a 600 nm per 
funció de la concentració de complexos FL10. Gràfics inserits: absorbància dels complexos TL10 i 
PL10 purs (l’eix de coordenades es correspon amb el de la figura en el que es troba inserit). La
concentració de SPC és 3 mM en tots els casos. Els punts mostren la mitjana i la desviació standard 
(n ≥2).  

El comportament del complex PL10 resulta molt similar al del seu

tetracarbonílic. En aquest cas, però, el complex PL10 pur en solució aquosa forma 

una mica majors, que oscil· len al voltant d’1 µm, i la mida dels quals

la concentració de complex. Els sistemes mixtes SPC/PL10, tal i 

Figura 119, formen agregats amb un diàmetre situat al voltant 

d’una micra, com en el cas del complex PL10 pur, però ara també es detecten dues 

petites poblacions més. La menor, que comprèn entre el 5-10 % dels agregats, té una 

mida aproximada d’uns 100 nm, mentre la mida de la segona se situa en valors propers 

al límit superior de detecció de l’aparell. D’altra banda, el valor d’absorbància

de mida de poblacions (la mida del cercle indica el percentatge de cada 
població), diàmetre mitjà i valor d’absorbància a 600 nm per sistemes mixtes SPC/tensioactiu en 
funció de la concentració de complexos FL10. Gràfics inserits: absorbància dels complexos TL10 i 

’eix de coordenades es correspon amb el de la figura en el que es troba inserit). La
concentració de SPC és 3 mM en tots els casos. Els punts mostren la mitjana i la desviació standard 
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evoluciona com en el cas del TL10. Inicialment, en incorporar

PL10, hi ha una disminució abrupta del seu valor, que tot seguit augmenta gradualment 

en augmentar també la quantitat de

 

4.2.3.4. ALLIBERAMENT DE CO

En aquest apartat s’estudia la capacitat del

irradiats amb llum UVA, centrada a 365

pels complexos de cadena més 

espectrofotomètricament seguint el canvis a les bandes característiques dels grups 

carbonils dels MTS estudiats.

Determinació de l’alliberament de CO mitja

A les Figures 120 i 121 es mostre

UV-VIS en funció del temps d’irradiació amb UVA de sistemes que formen agregats 

vesiculars, amb les relacions SPC/TL10 30:10 mM/mM i SPC:PL10  30:10 mM/mM.

 

Com es pot apreciar, hi ha canvis a les bandes d’infraroig

complex TL10 centrades 

l’alliberament de CO durant el

s’observa en el complex PL

corresponents als seus grups carbonílics centrades a 2071 cm

Figura 120. Evolució dels espectres (A) d’IR i (B) UV
mM/mM en ser irradiats amb llum 

evoluciona com en el cas del TL10. Inicialment, en incorporar-se la mínima quantitat de 

PL10, hi ha una disminució abrupta del seu valor, que tot seguit augmenta gradualment 

en augmentar també la quantitat del MTS en els agregats mixtes.  

. ALLIBERAMENT DE CO  

s’estudia la capacitat del complexos FL10 per a alliberar CO en ser 

, centrada a 365 nm, mitjançant FT-IR tal i com ha estat descrit 

a més curta (FL2 i FL6). Aquesta propietat es determina 

espectrofotomètricament seguint el canvis a les bandes característiques dels grups 

carbonils dels MTS estudiats. 

Determinació de l’alliberament de CO mitjançant FTIR  

Figures 120 i 121 es mostren, respectivament, l’evolució dels espectres d’IR i 

VIS en funció del temps d’irradiació amb UVA de sistemes que formen agregats 

vesiculars, amb les relacions SPC/TL10 30:10 mM/mM i SPC:PL10  30:10 mM/mM.

ciar, hi ha canvis a les bandes d’infraroig dels grups carbonils del 

complex TL10 centrades a 2018 cm-1, 1919 cm-1 i 1900 cm-1 com a resultat de 

CO durant el procés d’irradiació (Figura 120 A)). El mateix efecte 

s’observa en el complex PL10, en el que es produeixen canvis significatius a les bandes 

corresponents als seus grups carbonílics centrades a 2071 cm-1 i 1942 cm

dels espectres (A) d’IR i (B) UV-VIS d’agregats vesiculars SPC/
irradiats amb llum UVA (λmàx= 365 nm).  

se la mínima quantitat de 

PL10, hi ha una disminució abrupta del seu valor, que tot seguit augmenta gradualment 

complexos FL10 per a alliberar CO en ser 

IR tal i com ha estat descrit 

). Aquesta propietat es determina 

espectrofotomètricament seguint el canvis a les bandes característiques dels grups 

respectivament, l’evolució dels espectres d’IR i 

VIS en funció del temps d’irradiació amb UVA de sistemes que formen agregats 

vesiculars, amb les relacions SPC/TL10 30:10 mM/mM i SPC:PL10  30:10 mM/mM.  

 

 

dels grups carbonils del 

com a resultat de 

Figura 120 A)). El mateix efecte 

10, en el que es produeixen canvis significatius a les bandes 

i 1942 cm-1 (Figura 121 

VIS d’agregats vesiculars SPC/TL10 30:10 



 

 

A)). Paral·lelament, els espectres d’UV
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Finalment, els canvis observats als espectres 

variació del valor d’absorbància a 275 nm, que es  representa normalitzada respecte del 

valor inicial a la Figura 123. En ella s’aprecia

bandes característiques dels grups carbonil

 

Figura 123. Variació de l’absorbància a 275 nm (
d’agregats vesiculars SPC/TL10 i SPC/PL10 30:10 mM/mM en ser irrad
365 nm).  

nalment, els canvis observats als espectres UV-VIS se segueixen mitjançant la 

variació del valor d’absorbància a 275 nm, que es  representa normalitzada respecte del 

la Figura 123. En ella s’aprecia un decaïment paral·lel a l’observat

bandes característiques dels grups carbonils dels complexos mitjançant FTIR.
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5. DISCUSSIÓ 

5.1. SÍNTESI I CARACTERITZACIÓ DELS TENSIOACTIUS  

Durant el desenvolupament d’aquest treball s’ha sintetitzat una família de tres membres 

de fosfines tensioactives amb diferent longitud de la cadena alquílica, amb 2, 6 i 10 

àtoms de carboni. Aquestes fosfines han estat el punt de partida per a la preparació de 

dues famílies de metal· lotensioactius carbonílics de molibdè en ser coordinades als 

fragments {Mo(CO)4} i {Mo(CO) 5}. El procediment sintètic, tant per lligands com per 

MTS, ja havia estat descrit en treballs anteriors.123 No obstant, en aquests treballs es 

sintetitzaren petites quantitats de producte, de l’ordre de mil·ligrams, i donat que per a 

la realització d’aquesta Tesi Doctoral es requerien quantitats de productes més elevades, 

de l’ordre de grams, alguns dels procediments sintètics han estat modificats i fins i tot 

ha estat necessari desenvolupar noves vies de síntesi. 

El procediment sintètic descrit per a l’obtenció del precursor de la fosfina L10 

(Cl(CH2)10SO3Na) presentava certes dificultats donat que, tot i ajustar les condicions de 

reacció per obtenir majoritàriament el producte halosulfonat, s’obtenia una proporció 

elevada de producte disulfonat, el qual podia separar-se del producte desitjat però 

després d’un tediós procés de purificació. Així doncs, aquest procediment s’ha 

optimitzat reduint molt el temps de purificació i presentant alhora un estalvi econòmic. 

La modificació més important ha estat augmentar el volum de dissolvent orgànic a la 

mescla bifàsica de reacció de manera que el producte desitjat s’extreu pràcticament pur 

de la fase orgànica i el subproducte disulfonat queda a la fase aquosa. Així, s’obté el 

producte halosulfonat pur, alhora que el producte dihalogenat de partida, afegit en gran 

excés, es fàcilment recuperable i reutilitzable. La síntesi de les fosfines tensioactives es 

va dur a terme tal i com estava descrit, modificant lleugerament el procés de 

recristal·lització. Aquest procés, que es duu a terme en metanol bullent, s’optimitza 

afegint uns mil·lilitres d’aigua desionitzada al metanol, afavorint l’eliminació de sal 

amb la conseqüent millora del procés de purificació.  

Respecte la síntesis dels metal·lotensioactius, pels complexos TLn es va seguir el 

procediment presentat al treball d’E. Parera,123 adaptat del procés publicat al 1978 per a 

l’obtenció de complexos [Mo(CO)4L2], on L eren fosfines neutres, amb modificacions 

al medi de reacció tenint el compte la naturalesa iònica dels lligands fosfina Ln utilitzats 
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en aquest treball.139 De fet, es va seguir el mètode descrit per a l’obtenció de 

[Mo(CO)4(TPPTS)2]
140 optimitzant les condicions per obtenir el producte amb major 

puresa. 

Pels complexos PLn, en canvi, es va desenvolupar una nova via de síntesis. Al treball 

d’E. Parera la síntesis dels complexos PLn, portada a terme per reacció directa de 

Mo(CO)6 amb el lligand Ln, requeria un excés molt gran de reactiu de partida 

(Mo(CO)6) respecte el lligand fosfina (relació molar 10:1), temperatura elevada (80 °C); 

temps de reacció molt llarg (15 h); i un procés de purificació llarg i tediós. En la present 

Tesi Doctoral es proposa un nou mètode per obtenir els MTS PLn basat en la preparació 

a temperatura ambient de l’intermedi [Mo(CO)5(CH3CN)] a partir de Mo(CO)6 per 

decarbonilació amb Me3NO i subseqüent reacció amb el lligand fosfina Ln. Aquesta 

nova via proporciona el producte desitjat amb nivells de puresa similars al mètode 

anterior però evitant l’excés de Mo(CO)6 i l’elevada temperatura de reacció, obtenint el 

producte amb un temps de reacció relativament curt (3 h) i amb un fàcil procés de 

purificació. 

Els lligands Ln i els metal·lotensioactius que d’aquests se’n deriven, TLn i PLn, es van 

obtenir amb bons rendiments i elevada puresa. Les propietats dels agregats en solució 

aquosa dels compostos purs, així com de sistemes mixtes amb SPC es discuteixen a 

continuació. 

Una de les característiques del tensioactius és la seva capacitat d’autoagregar-se en 

superar la cmc. La seva determinació pot dur-se a terme per un gran nombre de mètodes 

essent la tensiometria un dels més emprats, ja que no suposa l’addició de cap substància 

al medi que conté la molècula estudiada. En abordar la caracterització dels tensioactius 

que s’han sintetitzat, es va partir de la hipòtesi de que els canvis en l’entorn de les 

molècules causats per la seva agregació/desagregació podrien veure’s reflectits als seus 

espectres de fluorescència. Consegüentment, s’ha dut a terme un mètode alternatiu a la 

tensiometria fonamentat en l’anàlisi dels espectres de fluorescència de suspensions dels 

compostos FL2, FL6 i dels MTS FL10 obtingudes mitjançant dilucions consecutives 

d’una inicial. Com en el cas de la tensiometria, la metodologia descrita no suposa la 

presència de cap sonda, de manera que s’aprofita la fluorescència intrínseca de les 

substàncies indicades deguda als grups fenils que contenen. 
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En comparar els resultats obtinguts amb aquesta tècnica respecte els obtinguts per 

tensiometria descrits a la literatura46 (Taula 37) s’observa que en el cas dels compostos 

de cadena més curta (FL2) els valors de cmc són equivalents. Ara bé, pels compostos 

FL6 i els MTS FL10 els valors obtinguts per fluorescència s’allunyen en diferent grau, 

per excés, dels de tensiometria. Aquesta circumstància s’atribueix al fet que aquesta 

tècnica presenta limitacions a mesura que el valor de la cmc esdevé més petita, donat 

que els espectres de les mostres més diluïdes es veuen alterats per la presència de la 

banda d’emissió Raman de l’aigua que, a les longituds d’ona d’excitació, 250 nm pels 

lligand i 305 nm pels complexos, apareix centrada a 275 i 340 nm. 

 

 

En referència als valors de cmc obtinguts, per qualsevol de les dues tècniques, destaca el 

fet que els dels MTS són marcadament inferiors als dels seus lligands de partida, fet que 

ja havia estat descrit amb anterioritat, i que posa de manifest que l’efecte de 

complexació del metall als lligands tensioactius incrementa la seva tendència a 

l’autoagregació. D’altra banda, excepte per la família L2, els valors de cmc dels 

compostos tetracarbonílics són inferiors als dels seus anàlegs pentacarbonílics, fet que 

es relaciona amb la major quantitat de cadenes hidrocarbonades en el primer cas. Ara 

bé, la variació observada no és gaire intensa, fet que explicaria que no s’observi quan el 

nombre de CH2 passa de 2 a 4 en el cas dels complexos de la família L2. 

En comparar entre famílies de compostos es pot constatar la disminució de la cmc en 

augmentar la longitud de la cadena alquílica, fenomen que ja ha estat àmpliament 

descrit per altres compostos amb anterioritat.124, 141, 142, 143 Aquest fenomen és degut a 

l’increment en les atraccions hidrofòbiques entre tensioactius en augmentar la longitud 

de la cadena hidrocarbonada. 

 
cmc F 

(mM) 

cmc T 

(mM) 
 

cmc F 

(mM) 

cmc T 

(mM)  
 

cmc F 

(mM)  

cmc T  

(mM) 

L2 14 14 L6 4,3 4,0 L10 - 0,5-1,2 

TL2 2,0 2,0 TL6 1,2 0,8 TL10 0,37 0,15 

PL2 2,0 1,9 PL6 1,6 1,2 PL10 0,44 0,28 

Taula 37. Concentració micel· lar crítica dels compostos sintetitzats en aquest treball determinada per 
fluorescència (cmc F) o per tensiometria (cmc T).46 
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No obstant, tot i que els valors de cmc obtinguts per fluorescència són lleugerament més 

alts als obtinguts per tensiometria, aquesta tècnica representa un bon mètode per a la 

seva determinació. 

D’altra banda, mitjançant DLS i cryo-TEM es posa de manifest que en preparar 

suspensions dels compostos en solució aquosa a concentracions per sobre de la cmc 

s’obtenen agregats supramoleculars. Pel lligand L2, les dades DLS indiquen que la mida 

dels agregats obtinguts és independent de la concentració, al voltant d’ 1 µm, mentre 

que pels complexos TL2 i PL2 s’obtenen agregats de mida més gran en augmentar la 

concentració. Mitjançant cryo-TEM s’obtenen imatges d’aquests sistemes que 

evidencien la formació d’estructures vesiculars, com ja s’havia vist en treballs anteriors 

amb aquests compostos.123 Les dades obtingudes mitjançant SAXS estan d’acord amb 

els resultats de DLS i cryo-TEM donat que tant pel lligand, com pels dos MTS FL2, el 

millor ajust de les corbes de dispersió correspon a sistemes vesiculars. A més, els 

resultats de SAXS indiquen que, degut a la rigidesa i el gran volum dels complexos, 

l’empaquetament a la part hidrofòbica de les membranes dista molt de ser compacte i 

que aquestes dificultats d’empaquetament fa que les membranes presentin certa 

rugositat.   

D’altra banda, els compostos FL6 purs en solució aquosa, al igual que els compostos 

FL2 s’agreguen espontàniament donant lloc a agregats supramoleculars la mida dels 

quals, exceptuant el lligand L6 que mostra una lleugera variabilitat, és independent de la 

concentració del tensioactiu. La formació de sistemes vesiculars es corrobora amb les 

imatges obtingudes mitjançant cryo-TEM, on s’observen majoritàriament sistemes 

LUVs per al lligand L6 i MVVs per al complex PL6. Al complex TL6 també es detecta 

la presència de vesícules tot i que no es correspon gaire amb els resultats de DLS, donat 

que presenten valors de diàmetre inferiors als esperats. Aquest fet és degut 

probablement a que els agregats de mida més gran queden retinguts en el procés de 

blotting. 

Finalment, a la família de compostos de cadena més llarga, FL10, els complexos purs a 

valors de concentració per sobre de la seva cmc s’agreguen en solució donant lloc 

bàsicament a agregats de mida micromètrica independentment de la concentració de 

complex. Pel complex TL10 es detecta també una petita població d’agregats 

d’aproximadament 100 nm de diàmetre.  
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Una altra característica dels tensioactius és la seva capacitat de disgregar sistemes, que 

pot ser avaluada, per exemple, determinant la seva actuació sobre liposomes. A 

determinades concentracions de tensioactiu l’estructura de les bicapes lipídiques resulta 

alterada fins al punt de destruir-les. Aquesta solubilització acaba donant com a resultat 

micel·les mixtes formades per molècules de fosfolípid i de tensioactiu. Un exemple és 

el tensioactiu utilitzat en aquest treball com a control positiu per estudiar el fenomen de 

solubilització de liposomes, l’SDS, les propietats tensioactives del qual ja han estat 

descrites extensament.144, 145, 146 Tal i com  s’observa a l’apartat 4.2.1.2. (Fig 56), l’SDS 

és un tensioactiu d’acció lenta147 que és capaç de solubilitzar els liposomes en 24 h. 

Aquest efecte es pot observar a les mesures de diàmetre mitjançant DLS, on es passa de 

tenir sistemes vesiculars de 100 nm a nanoagregats. Per contra, en addicionar qualsevol 

dels compostos sintetitzats en el transcurs d’aquesta Tesi Doctoral, exceptuant el 

complex TL6, els resultats de DLS indiquen que el diàmetre dels liposomes es manté 

constant, fins i tot a concentracions de tensioactiu marcadament superiors a la seva cmc. 

Els resultats de DLS es veuen complementats amb les mesures de densitat òptica a 600 

nm, que oscil· len al voltant de 0,2 unitats d’absorbància, un valor que es correspon al 

que s’obté amb liposomes purs (sense els tensioactius). No obstant, als MTS FL10 el 

valor d’absorbància a 600 nm augmenta lleugerament (de 0,2 a 0,5) quan la 

concentració del MTS augmenta fins 6 mM (Fig. 118), un increment que s’explica pel 

color dels propis complexos. Per tant, aquest fet posa de manifest que els compostos 

indicats tenen molt poca capacitat solubilitzant. 

Així doncs, deixant de banda el complex TL6, els compostos sintetitzats en aquest 

treball no s’insereixen a la bicapa dels liposomes en tot el rang de concentracions 

estudiat i, com a mínim, durant 72 h. Per tant, la seva distribució en el medi aquós està 

afavorida respecte a la que representa la inserció en la membrana dels liposomes. En la 

determinació de la cmc per fluorescència del lligand L2 (Figura 55) s’observa una 

segona transició al voltant de 2 mM que pot ser deguda a la formació d’agregats pre-

micel·lars. Aquestes agrupacions podrien ser la forma preferent del tensioactiu que 

retardarien la seva inserció a les membranes a concentracions per sota de la cmc. 

Alternativament, per sobre la cmc els tensioactius tampoc s’insereixen, ja que la seva 

tendència és a autoagregar-se formant vesícules. No obstant quan es preparen sistemes 

mixtes SPC/tensioactiu per hidratació d’un film homogeni, el mètode emprat obvia la 

barrera energètica i s’obtenen els sistemes més estables energèticament.  
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Ara bé, com ja ha estat dit, el complex TL6 mostra un comportament marcadament 

diferent a la resta de compostos. Els resultats de DLS mostren que en afegir el complex 

a concentracions per sobre de la seva cmc el diàmetre dels liposomes decreix fins a 

obtenir-se nanoagregats d’uns 10 nm a les relacions molars SPC/TL6 3:4 i 3:6 mM/mM. 

Aquests resultats són congruents amb les mesures d’absorbància, on els valors 

decreixen un ordre de magnitud, des de 0,2 en el cas dels liposomes purs, fins a 0,02 a 

les relacions molars indicades anteriorment. Paral·lelament, en aquest rang de 

concentracions, els sistemes mixtes SPC/TL6 obtinguts per hidratació d’un film 

homogeni mixt, presenten valors de diàmetre situats al voltant de 10 nm. Les imatges de 

cryo-TEM d’aquests agregats mostren estructures circulars d’uns 15 nm de diàmetre i 

estructures lineals de la mateixa mida (Apartat 4.2.2.4.), que són coherents amb 

sistemes bicel·lars (es tractaria, per tant, de bicel·les vistes frontalment o de costat). En 

tot cas, són unes estructures que no s’aprecien en els altres sistemes mixtes, pel que la 

capacitat solubilitzant del TL6 podria estar relacionada amb la seva capacitat de formar 

bicel·les. El fet de que la mida dels agregats obtinguts a partir del sistema mixt per 

hidratació d’un film homogeni o per addició de complex TL6 a liposomes sigui 

equivalent (diàmetres entre 8 i 12 nm), indicaria que, en el rang de concentracions 

indicat, el complex TL6 solubilitza els liposomes generant bicel·les. 

Sorprenentment, en augmentar la quantitat d’MTS per sobre de la relació SPC/TL6 3:6, 

s’observa mitjançant DLS un pronunciat augment del diàmetre dels agregats, que arriba 

a ser de l’ordre del micromètre. El valor d’absorbància també incrementa el seu valor, 

fins a 1,6, fet que està d’acord amb la formació d’agregats supramoleculars grans. A 

més, per DLS no s’observen liposomes de 100 nm, fet que confirma que durant el 

procés el tensioactiu els solubilitza, formant-se així estructures nanomètriques, i que en 

augmentar de nou la concentració de TL6 el sistema evoluciona i formar agregats de 

mida similar a les obtingudes a partir d’un film homogeni mixt. Per tant, el complex 

TL6 té la capacitat de solubilitzar els liposomes quan la relació SPC/TL6 se situa entre 

3:4 i 3:6 mM/mM. Per sota del valor inferior el MTS no interacciona de forma notable 

amb el liposomes, mentre que a relacions majors forma de nou estructures 

micromètriques.  
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5.2. PROPIETATS DELS AGREGATS MIXTES D’SPC, LLIGANDS 

I MTS 

Caracterització fisicoquímica 

En aquest apartat es discuteixen les propietats dels agregats mixtes formats pels 

lligands, i el complexos que se’n deriven, amb l’SPC, uns agregats obtinguts per 

hidratació de films homogenis. 

Diverses tècniques independents indiquen que l’estructura dels sistemes mixtes 

SPC/FL2 ve determinada per la proporció fosfolípid/tensioactiu. Pel que fa a DLS, en 

tots els compostos d’aquesta família s’observa la formació sistemes vesiculars a 

concentracions baixes de tensioactiu fins a arribar a una concentració crítica de 

tensioactiu a partir de la qual només es detecten nanoagregats. Aquest punt crític es 

dona a 4, 3 i 10 mM per al L2, TL2 i PL2 respectivament (Figura 57), uns valors que no 

es correlacionen amb les corresponents valor de cmc. Aquesta disminució progressiva 

de mida dels agregats obtinguts en augmentar la concentració de tensioactiu és 

indicativa de la inserció dels tensioactius a la membrana lipídica, un fenomen que, com 

ja s’ha vist, no té lloc quan els tensioactius s’addicionen a suspensions de liposomes. 

Són  resultats que concorden clarament amb els valors d’absorbància a 600 nm, que 

decreixen en funció de la concentració de tensioactiu paral·lelament als valors de 

diàmetre mesurats per DLS. Cal destacar que en passar de sistemes MLVs d’SPC purs 

al primer sistema mixt estudiat (relació SPC/FL2 3:1 mM/mM) el valor d’absorbància 

es veu reduït notablement, pràcticament a la meitat del valor inicial, mentre que els 

resultats de DLS mostren valors de diàmetre similars. Aquest fet s’explica a través de 

les imatges de microscòpia òptica, en les que als sistemes MLVs d’SPC es detecta una 

gran quantitat d’agregats de mida gran que queden fora del límit de detecció de l’aparell 

de DLS. Les imatges de cryo-TEM d’aquests sistemes mixtes també concorden amb els 

de les tècniques ja comentades, de manera que als sistemes mixtes SPC/FL2 amb baixa 

concentració de tensioactiu es detecten sistemes vesiculars. I pel que fa als sistemes 

mixtes amb concentració de tensioactiu més elevada, denoten la presència de 

nanoagregats, tal i com mostren les mesures de diàmetre de DLS. 

Resulta especialment rellevant que els agregats mixtes SPC/FL2 siguin estables durant 

més de 15 dies a 4 °C i a temperatura ambient, i que en ser diluïts dos ordres de 

magnitud mantinguin l’estructura inicial, com mínim, durant 24 hores, tal i com o 
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demostren el resultats de les Figures 57 i 59. Aquest fet representa un enorme avantatge 

en front d’utilitzar els compostos purs ja que els seus agregats són inestables 

termodinàmicament i en ser diluïts per sota de la seva cmc es desagreguen. Això faria 

que en ser introduïts a l’organisme es trobessin, al poc temps, en forma monòmer, 

diluint-se i essent susceptibles de ser degradats abans d’arribar al lloc on es vol produir 

un efecte farmacològic. En canvi, els sistemes mixtes amb SPC són estables i mantenen 

la seva estructura front la dilució. A més, presenten tots els beneficis dels liposomes, de 

manera poden ser derivatitzats amb la intenció de fer-los arribar al lloc diana. D’altra 

banda, els metal·losomes permeten, a més, incorporar un fàrmac hidrofílic al seu 

interior. Per suplir l’increment de permeabilitat degut a la inserció dels tensioactius, els 

metal·losomes podrien preparar-se afegint colesterol, una molècula que impermeabilitza 

les membranes. A més, la presència dels grups sulfonats presents als complexos 

permetria decorar els agregats amb substàncies que estableixin unions amb aquest grup, 

com ara el quitosan, una substància mucoadhesiva.  

Els resultats obtinguts en la determinació del volum encapsulat concorden perfectament 

amb les dades de DLS i les imatges de cryo-TEM. Pel tres compostos d’FL2 el major 

volum encapsulat es dona al sistema amb menor proporció de compost (SPC/L2 3:2,5 

mM/mM; SPC/TL2 3:0,5 mM/mM i SPC/PL2 3:2 mM/mM) que correspon al sistema 

vesicular mixt de mida més gran obtingut. Destaca el fet que el volum encapsulat 

d’aquests sistemes (5,7; 6,3; i 5,2 l solució/mol lípid per sistemes mixtes amb L2, TL2 i 

PL2 respectivament) és molt superior al determinat per sistemes MLVs d’SPC pur (1,8 l 

solució/mol lípid). Aquest fet és degut a que els sistemes mixtes SPC/tensioactiu FL2, 

tal i com s’ha vist a les imatges de cryo-TEM, tot i ser MVVs, no presenten gaires 

bicapes i aquestes es troben força distanciades entre si, un fet que es pot explicar per les 

repulsions causades per la càrrega negativa dels grups sulfonats dels compostos. Aquest 

fet es corrobora amb les dades de potencial Z  que mostren valors marcadament més 

negatius en incorporar qualsevol dels compostos estudiats. En augmentar la proporció 

de tensioactiu el volum encapsulat disminueix de forma coherent amb la disminució de 

mida observada, fins a arribar a un valor de concentració on el volum encapsulat és nul, 

que es correspon a la zona on, mitjançant DLS i cryo-TEM, només es detecten 

nanoagregats, un resultat coherent amb l’existència de sistemes micel·lars/bicel·lars. 

Aquesta dicotomia en les característiques dels agregats segons formin vesícules i 
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nanoagregats també s’observa en els estudis de potencial Z, ja que hi ha un clar canvi de 

tendència en el seu valor en passar de sistemes vesiculars a nanoagregats (Figura 69). 

Com s’ha pogut comprovar, a partir de la hidratació d’una pel·lícula fina homogènia 

mixta d’SPC i dels compostos FL2 es formen estructures mixtes on el lligand L2 i els 

complexos TL2 i PL2 s’incorporen a la bicapa lipídica. Aquest fet, tenint en compte les 

diferències morfològiques entre l’SPC i els diferents compostos FL2, hauria de fer 

augmentar la permeabilitat en comparació a liposomes. Dit d’una altra manera, la 

inserció dels compostos a la bicapa faria que aquesta fos menys compacta i per tant, més 

permeable. Els resultats de permeabilitat a la piranina en els sistemes mixtes SPC/FL2 

que formen estructures vesiculars constaten aquesta hipòtesi. Els sistemes esdevenen 

més permeables a mida que s’augmenta la concentració de tensioactiu i les dades 

indiquen que l’alteració de les propietats barrera de la membrana fosfolipídica té lloc en 

el següent ordre: TL2 > PL2 >> L2. El complex tetracarbonílic és més voluminós que el 

pentacarbonílic i aquest més que el lligand fosfina, de manera que la seva inserció en la 

membrana podria causar zones d’empaquetament irregular, que seria tant més inestable 

(i permeable) com més voluminosa la molècula inserida. 

Però l’alteració de la permeabilitat també pot explicar-se per una via alternativa. 

Diversos estudis posen de manifest que la inserció d’alcohols o àcids grassos a les 

bicapes lipídiques provoca fenòmens d’interdigitació,148, 149 Aquest fenomen, que 

consisteix en un empaquetament inusual a la regió de les cadenes alquíliques (Figura 

124) altera significativament les propietats de la membrana (entre elles el seu gruix),150 i 

per tant, la seva permeabilitat.151 En aquest sentit, la inserció dels tensioactius FL2 a les 

membranes lipídiques podria donar lloc a aquesta ordenació, fent que els agregats 

mixtes augmentin la seva permeabilitat concomitantment amb la proporció de 

tensioactiu. Una tècnica que podria donar llum sobre la manera en la que el FL2 

modifiquen les bicapes és el SAXS, pel que en un futur esperem tenir resultats al 

respecte 
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El fet d’augmentar la longitud de la cadena i passar dels compostos FL2 als FL6, fa que 

els nous sistemes mixtes presentin

Com en el cas de la FL2, els sistemes mixtes SPC/FL6 també formen

d’agregats en funció de la proporció fosfolípid/tensioactiu, però ara la coordinació d’un 

o dos lligands fosfina al centre metàl·lic resulta determinant en quant al tipus d’agregat 

que es forma. En primer lloc, 

encapsulat indiquen que el lligand L6 dona lloc a sistemes vesiculars a concentracions 

baixes de tensioactiu i, en superar un valor de concentració crític (10 mM), només 

origina nanoagregats. D’altra banda, la inserció del lligand L6 a la membrana lipídica 

provoca un augment de la permeabilitat respecte liposomes purs en un grau similar al 

detectat als sistemes mixtes SPC/L2 (Figures 67 i 100). Per

L6 té un comportament similar al dels metal·lotensioactiu amb cadenes hidrocarbonades 

amb 2 àtoms de carboni.  

Contràriament, les mateixes tècniques indiquen que els sistemes mixtes amb el compost 

tetracarbonílic, TL6, presenten

independents (Figures 92 i 95) indiquen

metal·lotensioactiu s’obtenen sistemes vesiculars, MVVs i LUVs, la mida dels quals 

decreix paulatinament en augmentar la concentració de complex. Però entre 3 i 

de TL6 es formen nanoagregats de 10

Figura 124. Representació esquemàtica dels diferents tipus d’interdigitació.

El fet d’augmentar la longitud de la cadena i passar dels compostos FL2 als FL6, fa que 

els nous sistemes mixtes presentin diferències significatives respecte el grup

L2, els sistemes mixtes SPC/FL6 també formen

gats en funció de la proporció fosfolípid/tensioactiu, però ara la coordinació d’un 

o dos lligands fosfina al centre metàl·lic resulta determinant en quant al tipus d’agregat 

En primer lloc, els resultats de DLS, absorbància (Fig. 92) i volum 

encapsulat indiquen que el lligand L6 dona lloc a sistemes vesiculars a concentracions 

baixes de tensioactiu i, en superar un valor de concentració crític (10 mM), només 

ts. D’altra banda, la inserció del lligand L6 a la membrana lipídica 

provoca un augment de la permeabilitat respecte liposomes purs en un grau similar al 

detectat als sistemes mixtes SPC/L2 (Figures 67 i 100). Per tant, globalment el lligand 

rtament similar al dels metal·lotensioactiu amb cadenes hidrocarbonades 

Contràriament, les mateixes tècniques indiquen que els sistemes mixtes amb el compost 

tetracarbonílic, TL6, presenten diversos tipus d’agregació. De nou, diver

independents (Figures 92 i 95) indiquen que a concentracions baixes de 

metal·lotensioactiu s’obtenen sistemes vesiculars, MVVs i LUVs, la mida dels quals 

decreix paulatinament en augmentar la concentració de complex. Però entre 3 i 

6 es formen nanoagregats de 10-15 nm de diàmetre. A diferència dels sistemes 

esquemàtica dels diferents tipus d’interdigitació. 

 

 

El fet d’augmentar la longitud de la cadena i passar dels compostos FL2 als FL6, fa que 

diferències significatives respecte el grup anterior. 

L2, els sistemes mixtes SPC/FL6 també formen diferents tipus 

gats en funció de la proporció fosfolípid/tensioactiu, però ara la coordinació d’un 

o dos lligands fosfina al centre metàl·lic resulta determinant en quant al tipus d’agregat 

absorbància (Fig. 92) i volum 

encapsulat indiquen que el lligand L6 dona lloc a sistemes vesiculars a concentracions 

baixes de tensioactiu i, en superar un valor de concentració crític (10 mM), només 

ts. D’altra banda, la inserció del lligand L6 a la membrana lipídica 

provoca un augment de la permeabilitat respecte liposomes purs en un grau similar al 

tant, globalment el lligand 

rtament similar al dels metal·lotensioactiu amb cadenes hidrocarbonades 

Contràriament, les mateixes tècniques indiquen que els sistemes mixtes amb el compost 

tipus d’agregació. De nou, diverses tècniques 

que a concentracions baixes de 

metal·lotensioactiu s’obtenen sistemes vesiculars, MVVs i LUVs, la mida dels quals 

decreix paulatinament en augmentar la concentració de complex. Però entre 3 i 4 mM 

15 nm de diàmetre. A diferència dels sistemes 



 

 

analitzats fins ara, les imatges de 

estructures lineals com circulars d’uns 15 nm de llargada i diàmetre respectivament, que 

són compatibles amb l’existència de bicel·les. Per tant, podem afirmar que en les 

condicions indicades les mescles SPC/TL6 constitueixen unes estructures que no són 

capaces de formar la FL2 i, com es veurà, cap altre metal·lotensioactiu del present 

treball. 

La formació de sistemes bicel·

estat descrit en nombroses publicacions.

cadena llarga, que formen bicapes, són mesclats amb determinats tensioactius (o lípids 

de cadena curta) amb unes proporcions i condicions concretes. En aquest cas es formen 

agregats on els dos components es troben espaialment separats, de manera

molècules de lípid formen una bicapa i les de tensioactiu es col·loquen envoltant el 

contorn d’aquesta (Figura 125).

 

En comparar les imatges obtingudes per 

mM/mM (Figura 95) amb les imatges al treball de Dürr 

diferències estructurals entre SPC 

obtinguts en les proporcions SPC/TL6 3:3 i 3:4 mM/mM són compatibles amb sistemes 

bicel·lars on les molècules d’SPC formen una bicapa que és envoltada de molècules de 

TL6, que la tanquen perimetralment.

Als sistemes mixtes amb major proporció de 

mM, els resultats de DLS indiquen 

micromètrica. No obstant, no és possible visualitzar els agregats del sistema mixt 

Figura 125. Representació esquemàtica d’una bicel· la i imatge cryo
bicel· les. Les fletxes marquen els sistemes bicel· lars (A) observats de costat (estructures lineals) 
observats des de dalt (forma circular). Imatge de cryo

analitzats fins ara, les imatges de cryo-TEM en aquest rang de concentració mostren tant 

estructures lineals com circulars d’uns 15 nm de llargada i diàmetre respectivament, que 

ón compatibles amb l’existència de bicel·les. Per tant, podem afirmar que en les 

condicions indicades les mescles SPC/TL6 constitueixen unes estructures que no són 

capaces de formar la FL2 i, com es veurà, cap altre metal·lotensioactiu del present 

formació de sistemes bicel·lars amb fosfolípids i tensioactius és un fenomen que ha 

estat descrit en nombroses publicacions.152 Les bicel·les es formen quan lípids de 

llarga, que formen bicapes, són mesclats amb determinats tensioactius (o lípids 

unes proporcions i condicions concretes. En aquest cas es formen 

agregats on els dos components es troben espaialment separats, de manera

molècules de lípid formen una bicapa i les de tensioactiu es col·loquen envoltant el 

Figura 125).  

En comparar les imatges obtingudes per cryo-TEM pel sistema mixt SPC/TL6 3:3 

mM/mM (Figura 95) amb les imatges al treball de Dürr et al. i tenint en compte les 

diferències estructurals entre SPC i el complex TL6, podem concloure que els agregats 

obtinguts en les proporcions SPC/TL6 3:3 i 3:4 mM/mM són compatibles amb sistemes 

bicel·lars on les molècules d’SPC formen una bicapa que és envoltada de molècules de 

TL6, que la tanquen perimetralment. 

s sistemes mixtes amb major proporció de TL6, amb concentracions

mM, els resultats de DLS indiquen la presència d’agregats supramoleculars de mida

micromètrica. No obstant, no és possible visualitzar els agregats del sistema mixt 

Representació esquemàtica d’una bicel· la i imatge cryo-TEM d’un sistema que conté 
bicel· les. Les fletxes marquen els sistemes bicel· lars (A) observats de costat (estructures lineals) 
observats des de dalt (forma circular). Imatge de cryo-TEM obtinguda al treball de Dürr 
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TEM en aquest rang de concentració mostren tant 

estructures lineals com circulars d’uns 15 nm de llargada i diàmetre respectivament, que 

ón compatibles amb l’existència de bicel·les. Per tant, podem afirmar que en les 

condicions indicades les mescles SPC/TL6 constitueixen unes estructures que no són 

capaces de formar la FL2 i, com es veurà, cap altre metal·lotensioactiu del present 

i tensioactius és un fenomen que ha 

Les bicel·les es formen quan lípids de 

llarga, que formen bicapes, són mesclats amb determinats tensioactius (o lípids 

unes proporcions i condicions concretes. En aquest cas es formen 

agregats on els dos components es troben espaialment separats, de manera que les 

molècules de lípid formen una bicapa i les de tensioactiu es col·loquen envoltant el 

 

 

TEM pel sistema mixt SPC/TL6 3:3 

. i tenint en compte les 

i el complex TL6, podem concloure que els agregats 

obtinguts en les proporcions SPC/TL6 3:3 i 3:4 mM/mM són compatibles amb sistemes 

bicel·lars on les molècules d’SPC formen una bicapa que és envoltada de molècules de 

TL6, amb concentracions per sobre de 6 

la presència d’agregats supramoleculars de mida 

micromètrica. No obstant, no és possible visualitzar els agregats del sistema mixt 

TEM d’un sistema que conté 
bicel· les. Les fletxes marquen els sistemes bicel· lars (A) observats de costat (estructures lineals) i (B) 

Dürr et al.152 
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SPC/TL6 3:10 mM/mM mitjançant 

valor d’absorbància en aquest punt és marcadament superior a la resta de sistemes 

mixtes, arribant a un valor proper al d’MLVs d’SPC, fet que indica la formació 

d’agregats supramoleculars de 

proporcionen resultats aparentment contradictoris però que, realment, el que són és 

complementaris. Els agregats de mida gran detectats mitjançant l’absorbància queden

fora del límit de detecció de l’ap

de blotting a la preparació de la reixeta per 

corroborar aquest fet, ja que a les imatges obtingudes pel sistema SPC/TL6 3:10 

mM/mM s’observen agregats amb for

96). 

Als complexos TLn, la disposició dels grups fosfina i sulfonat en els lligands 

Ph2P(CH2)nSO3Na, coordinats al fragment metàl·lic {Mo(CO)

analogia amb les característiques d’agregaci

tipus de tensioactius, a diferència dels geminals, són molècules que contenen dos grups 

polars units per una cadena hidrofòbica (

manifest que aquest tipus de tensioactius 

vesiculars,154 estructures tubulars,

En una publicació de Yan 

d’agregats en un sistema 

compostos. En aquest sentit, els sistemes mixtes SPC/TL6, que poden considerats com 

metal·lotensioactius bolamfifílics, amb una

relativament llarga, donen lloc a una gran varietat d’agre

SPC/TL6.  

Figura 126. Representació esquemàtica de A) un tensioactiu geminal; B) tensioactiu b
metal· lotensioactiu TLn. 

0 mM/mM mitjançant cryo-TEM. Complementàriament s’observa que el 

valor d’absorbància en aquest punt és marcadament superior a la resta de sistemes 

mixtes, arribant a un valor proper al d’MLVs d’SPC, fet que indica la formació 

d’agregats supramoleculars de mida gran. Per tant, en aquest cas les tres tècniques 

proporcionen resultats aparentment contradictoris però que, realment, el que són és 

complementaris. Els agregats de mida gran detectats mitjançant l’absorbància queden

fora del límit de detecció de l’aparell de DLS i són retinguts al paper de filtre al procés 

a la preparació de la reixeta per cryo-TEM. La microscòpia òptica permet 

corroborar aquest fet, ja que a les imatges obtingudes pel sistema SPC/TL6 3:10 

agregats amb forma de bastons de mida gran, entre 5

Als complexos TLn, la disposició dels grups fosfina i sulfonat en els lligands 

Na, coordinats al fragment metàl·lic {Mo(CO)4}, permet establir una 

analogia amb les característiques d’agregació dels tensioactius bolamfifílics. Aquest 

tipus de tensioactius, a diferència dels geminals, són molècules que contenen dos grups 

polars units per una cadena hidrofòbica (Figura 126).153 Determinats estudis posen de 

manifest que aquest tipus de tensioactius en solució aquosa poden 

estructures tubulars,155 estructures fibroses,156 i estructures helicoïdals.

En una publicació de Yan et al.158 es posa de manifest la formació de diferents tipus 

d’agregats en un sistema mixt bolamfifíl/amfifíl en funció de la proporció de 

compostos. En aquest sentit, els sistemes mixtes SPC/TL6, que poden considerats com 

metal·lotensioactius bolamfifílics, amb una longitud de la cadena hidrocarbonada 

relativament llarga, donen lloc a una gran varietat d’agregats en funció de la proporció 

esquemàtica de A) un tensioactiu geminal; B) tensioactiu b

TEM. Complementàriament s’observa que el 

valor d’absorbància en aquest punt és marcadament superior a la resta de sistemes 

mixtes, arribant a un valor proper al d’MLVs d’SPC, fet que indica la formació 

mida gran. Per tant, en aquest cas les tres tècniques 

proporcionen resultats aparentment contradictoris però que, realment, el que són és 

complementaris. Els agregats de mida gran detectats mitjançant l’absorbància queden 

arell de DLS i són retinguts al paper de filtre al procés 

TEM. La microscòpia òptica permet 

corroborar aquest fet, ja que a les imatges obtingudes pel sistema SPC/TL6 3:10 

gran, entre 5-10 µm (Fig 

Als complexos TLn, la disposició dels grups fosfina i sulfonat en els lligands 

}, permet establir una 

tensioactius bolamfifílics. Aquest 

tipus de tensioactius, a diferència dels geminals, són molècules que contenen dos grups 

Determinats estudis posen de 

 formar sistemes 

i estructures helicoïdals.157 

es posa de manifest la formació de diferents tipus 

funció de la proporció de 

compostos. En aquest sentit, els sistemes mixtes SPC/TL6, que poden considerats com 

longitud de la cadena hidrocarbonada 

gats en funció de la proporció 

 

 

esquemàtica de A) un tensioactiu geminal; B) tensioactiu bolamfifílic; i C) 
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D’entre els agregats vesiculars dels sistemes mixtes SPC/FL6, els que presenten major 

volum encapsulat corresponen a les proporcions 3:1 mM/mM de mescles SPC/L6 i 

SPC/TL6, i 3:0,5 mM/mM per SPC/PL6, amb 2,5, 2,8 i 2,4 l solució/mol lípid 

respectivament. Els valors obtinguts per a aquest paràmetre en funció de la concentració 

d’MTS es correlacionen amb el tipus d’agregat determinat per DLS. Així, al lligand L6, 

el volum encapsulat és màxim a la proporció d’SPC/L6 3:1 mM/mM i a patir d’aquest 

valor decreix amb el diàmetre i a partir de 8 mM, zona on només es detecten 

nanoagregats per DLS, el volum encapsulat és nul. Als sistemes mixtes d’SPC amb 

complex TL6, el valor d’aquest paràmetre es veu reduït a la meitat en passar del sistema 

SPC/TL6 3:1 mM/mM al 3:2 mM/mM congruentment amb el canvi de mida d’un 

sistema a l’altre. En arribar a la proporció 3:3 mM/mM s’observa que no hi ha volum 

encapsulat, com era d’esperar donat que amb aquesta proporció molar s’obtenen 

agregats nanomètrics que podrien correspondre a sistemes bicel·lars. No obstant, als 

sistemes mixtes amb proporció elevada de complex, corresponents a agregats grans amb 

forma de bastons (segons les imatges de microscòpia òptica) el valor de volum 

encapsulat també és zero. Aquest fet és totalment compatible amb l’existència de 

bastons que no incorporin medi aquós al seu interior. Ara bé, en el cas d’haver-se 

format sistemes vesiculars grans també seria compatible amb la pèrdua de la sonda 

fluorescent durant la SEC, justificada per l’alta permeabilitat que el complex ocasiona a 

les membranes (Fig. 98).   

Pel que fa als sistemes mixtes SPC/PL6, els resultats de DLS i absorbància tornen a ser 

parcialment contradictoris ja que mentre en el primer cas el tipus d’agregat obtingut és 

independent de la concentració de tensioactiu, obtenint-se sistemes vesiculars 

micromètrics dins de tot el rang de concentracions estudiades, en el segon es produeix 

un augment amb la concentració, que podria indicar un augment de la mida dels 

agregats. Ara bé, aquest fet s’explica per l’absorbància pròpia del complex, que presenta 

certa coloració. Les imatges de cryo-TEM dels agregats SPC/PL6 corroboren aquesta 

interpretació, ja que s’hi observen MVVs de mida micromètrica independentment de la 

concentració de metal·lotensioactiu. No obstant, les membranes de les vesícules pel 

sistema mixt amb més elevada concentració de complex, SPC/PL6 3:10 mM/mM 

(SPC/PL6 Ves*) presenten deformacions (Fig 97), fet que podria indicar que la major 

quantitat de complex provoca un empaquetament menys compacte de les bicapes. Les 

dades de permeabilitat i volum encapsulat corroboren aquest fet. Al sistema mixt 
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SPC/PL6 3:10 mM/mM el volum encapsulat és zero, tot i que per cryo-TEM s’observen 

vesícules. No obstant, si es té en compte la permeabilitat i els valors de t1/2 dels sistemes 

mixtes d’SPC amb PL6 (Figures 98 i 100), que mostren que un sistema mixt SPC/PL6 

3:3 mM/mM perd el 50% del seu contingut en tant sols 45 min, es pot preveure que en 

augmentar la proporció de complex fins a la relació SPC/PL6 3:10 mM/mM la 

membrana serà molt més permeable. Això explicaria que malgrat s’observin vesícules 

per cryo-TEM, la determinació del volum encapsulat doni zero: l’elevada permeabilitat 

de les bicapes fa que el fluoròfor encapsulat surti durant la purificació dels agregats per 

la columna d’exclusió molecular.  

Així, per qualsevol dels compostos FL6 els agregats esdevenen més permeables en 

augmentar la proporció de tensioactiu, i l’alteració de les propietats barrera de la 

membrana fosfolipídica té lloc en el següent ordre: TL6 > PL6 >> L6. Tal i com s’ha 

vist pels complexos de cadena més curta, el complex tetracarbonílic, en ser més 

voluminós, altera més la membrana lipídica que el complex pentacarbonílic, mentre que 

els sistemes mixtes amb el lligand L6 són els menys permeables. Addicionalment, els 

valors de potencial Z mostren canvis de tendència en funció de la concentració, el quals 

es poden correlacionar amb canvis en l’estructura d’agregats. 

Els sistemes mixtes d’SPC amb els compostos d’aquesta família són estables durant 

més de 15 dies a 4 °C i a temperatura ambient. Pel que fa a l’efecte de la dilució, tant els 

sistemes vesiculars com els nanoagregats dels sistemes mixtes SPC/TL6 són estables. 

Aquest fet és especialment notori pel cas del sistema que forma bicel·les, ja que la 

majoria d’aquest tipus d’agregats formats per fosfolípids de cadenes desiguals són 

totalment inestables front la dilució, com és el cas de les bicel·les DMPC/DHPC (Figura 

59). 

D’altra banda, també els sistemes mixtes vesiculars d’SPC/PL6 amb baixa concentració 

de complex no resulten alterats quan es dilueixen.  Però en augmentar la concentració 

de complex els agregats d’SPC/PL6 esdevenen més inestables, observant-se pel cas 

SPC/PL6 3:10 mM/mM una important disminució de mida amb la dilució (diàmetre 

inicial: ~ 700 nm, diàmetre final: ~250 nm). El sistema SPC/PL6 Ves* presenta, per 

tant, propietats força diferents als sistemes vesiculars amb baixa concentració de PL6. 

Finalment, els resultats obtinguts amb els sistemes mixtes d’SPC amb TL10 o PL10 són 

compatibles amb l’existència d’una única estructura en el rang de concentracions 
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estudiat: les vesícules. D’acord amb DLS (Fig. 119) es formen majoritàriament agregats 

supramoleculars d’aproximadament d’1 µm diàmetre. Són unes estructures diferents 

dels MLVs d’SPC, ja que, com passa amb els compostos FL2 i FL6, l’absorbància a 

600 nm decreix considerablement en passar de sistemes MLVs d’SPC al primer sistema 

mixt SPC/complex FL10. I l’augment d’absorbància que es produeix a concentracions 

majors té la seva raó en la coloració pròpia dels complexos. Aquest resultats poden 

explicar-se per la similitud entre la llargada dels MTS FL10 i la de les cadenes dels 

fosfolípids, que farien de les membranes l’empaquetament més favorable a totes les 

relacions SPC/FL10. 

 

5.3. ALLIBERAMENT DE CO 

L’alliberament de CO per molts dels CORMs estudiats fins al moment ve desencadenat 

generalment per hidròlisis de la molècula en medi aquós. La cinètica d’aquest procés 

influeix directament en el seu potencial ús com a agent terapèutic donat que el temps de 

vida mitjana del CORM, com s’ha comentat amb anterioritat, ha de ser prou llarg per 

permetre que el compost arribi al lloc a tractar dins l’organisme. Així, per exemple, pel 

CORM-3, [Ru(CO)3Cl(glicinat)], una de les molècules alliberadores de CO més 

emprades, el temps de vida mitjana és només de 3,6 min,84 tot i que també han estat 

estudiats altres complexos metàl·lics, en concret una sèrie de complexos tipus (ƞ4-2-

pyrone)Fe(CO)3, amb temps de vida mitja més llargs, per sobre d’una hora.107, 159 

Els resultats demostren que els MTS estudiats en aquest treball presenten grups 

carbonílics coordinats a l’àtom metàl·lic (Mo), són solubles en aigua i estables en la 

foscor en medi aquós. Addicionalment, el molibdè és un metall essencial per als éssers 

humans a nivell de traces on forma part de molts metal·loenzims,160, 161 per tant, no 

presenta una elevada toxicitat en comparació amb altres metalls. Aquest conjunt de 

característiques fan d’aquests compostos uns bons candidats per a alliberar CO sota 

determinades condicions. La bibliografia conté força estudis amb complexos 

organometàl·lics de molibdè emprats com a CORMs. Un exemple és el treball de Seixas 

et al.162 on el complex fac-[Mo(CO)3(histidinat)]Na és utilitzat com a CORM exhibint 

efectes terapèutics en diversos models animals. El complex estudiat presenta baixa 

toxicitat, i en solució aquosa i presència d’O2 es descomposa alliberant CO en la foscor, 

a 37 °C. No obstant, no hi ha precedents de sistemes mixtes d’SPC amb 
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metal·lotensioactius utilitzats com a CORMs, de manera que la present Tesi Doctoral 

proposa un innovador sistema alliberador de CO que pot tenir finalitats terapèutiques. 

Els resultats d’FTIR (tant pel que fa a les bandes de la molècula com a la detecció de 

CO(g) a la fase gasosa) demostren que els metal·lotensioactius són estables en solució 

aquosa i en la foscor durant, com a mínim, 5 h. 

Les possibilitats d’aquests complexos per ser emprats com a CORMs es van avaluar 

inicialment mitjançant l’assaig amb mioglobina (Apartats 4.2.1.8. i 4.2.2.8.). Els assajos 

amb mioglobina posen de manifest que els MTS FL2 i FL6 són capaços d’alliberar CO 

(Fig. 71 i 103) i les seves cinètiques d’alliberament indiquen que en qualsevol de les 

formes estudiades (complex pur en forma monòmer o sistemes mixtes SPC/MTS) el 

complex tetracarbonílic allibera CO més ràpidament que el seu anàleg pentacarbonílic. 

En tots els casos, a més, els sistemes presenten temps de vida mitjana molt llargs. 

Ara bé, diverses publicacions posen en dubte aquest mètode. Al 2012 el grup d’R. 

Motterlini troba importants discrepàncies en les velocitats d’alliberament de CO de dos 

CORMS en funció del mètode de detecció.163 Així, per als complexos [Ru(CO)3Cl2]2 

(CORM-2) i [Ru(CO)3Cl(glycinate)] (CORM-3) es detecta alliberament de CO emprant 

la mioglobina mentre que no se’n detecta utilitzant un elèctrode selectiu de CO. 

Inicialment es planteja el fet que en alguns CORMs resulti necessària la interacció amb 

components biològics per tal de promoure l’alliberament. No obstant, poc més tard, el 

grup de Poole R.K. posa de manifest en un treball que és l’agent reductor que cal afegir 

al medi, el ditionit sòdic, i no l’Mb, qui promou o desencadena l’alliberament de CO als 

CORMs.137 

Les incerteses anteriors s’han resolt en el present treball mitjançant dues metodologies 

que representen una novetat. D’una banda, s’ha pogut confirmar directament en fase 

gasosa la presència de CO (Figura 78) provinent dels metal·lotensioactius. No és un 

tema menor, ja que alguns CORMs el que alliberen finalment és CO2.
138D’altra banda, 

l’anàlisi per FTIR d’alíquotes de la suspensió ha permès determinar la cinètica de 

l’alliberament en ser irradiades les mostres (Figures 76, 107 i 122). 

Una alternativa per activar l’alliberament de CO per aplicacions biològiques és 

mitjançant la fotoactivació. D’aquesta manera un compost metàl·lic carbonílic, estable 

en solució aquosa durant un període de temps prou llarg com per a arribar a la seva 

diana, alliberarà un (o més) equivalents de CO en ser excitat fotoquímicament. El gas 
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alliberat difondrà a l’organisme i la vacant generada al compost probablement sigui 

ocupada per una molècula de solvent per mantenir l’esfera de coordinació del complex. 

El fet de poder modular l’alliberament de CO fotoquímicament resulta molt atractiu per 

a aquests compostos. Així doncs, mitjançant FTIR es va seguir la variació de la banda 

més característica dels grups carbonils de cada compost en ser irradiats. L’alliberament 

de CO activat fotoquímicament per la resta de compostos es va determinar només amb 

UVA i llum visible, donat que són les radiacions menys energètiques, i per tant més 

compatibles per a l’ús en humans. 

Les dades obtingudes posen de manifest que els metal·lotensioactius FL2 i FL6 

alliberen CO en ser irradiats a 365 nm o amb llum visible, essent més important 

l’alliberament amb llum UVA. Els complexos FL10 també són capaços d’alliberar CO 

en ser irradiats a 365 nm i, a la vista dels resultats que indiquen que en augmentar la 

longitud de la cadena hidrocarbonada no hi ha canvis significatius en l’alliberament de 

CO (Figures 76 i 107), és d’esperar que aquests compostos també siguin capaços 

d’alliberar CO en ser irradiats amb llum visible, una hipòtesi que queda pendent de 

confirmar. Els resultats obtinguts amb totes les famílies també mostren que el tipus 

d’agregat no influeix en la velocitat d’alliberament, pel que es pot concloure que cap 

dels estats d’agregació caracteritzats no  modifica la seva fotosensibilitat. A la vista dels 

resultats, per tant, es pot concloure que tots els MTS sintetitzats en aquest treball poden 

ser classificats com a PhotoCORMs. 

 

5.4. TOXICITAT 

Donada la seva novetat, no hi ha literatura científica referent a la toxicitat dels 

metal·lotensioactius del present treball sobre cap línia cel·lular.  Per aquest motiu es va 

avaluar aquest paràmetre mitjançant la determinació amb XTT de la viabilitat cel·lular 

de fibroblasts dèrmics humans en ser tractats durant 24 h amb suspensions de: a) 

compostos purs o, b) sistemes mixtes d’SPC/MTS en sistemes vesiculars o 

nanoagregats. L’assaig posa de manifest que els metal·losomes d’SPC amb compostos 

FL2 i FL6 no resulten tòxics a cap de les concentracions de complex estudiades (entre 

50 i 1000 µM), de manera que la viabilitat cel·lular és la mateixa que la del blanc, 

liposomes d’SPC. Per contra, els compostos purs, formant nanoagregats, i els sistemes 

vesiculars amb elevada concentració de complex PL6 (ves*), presenten una toxicitat que 
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és 10 i 20 vegades major a la del control pels compostos tetracarbonílics (TL2 i TL6) i 

pentacarbonílics (PL2 i PL6) respectivament. Es pot apreciar també que, en general, els 

compostos pentacarbonílics resulten més nocius que els tetracarbonílics. La 

concentració màxima no tòxica és de 100 µM per TL2 i TL6, purs o formant 

nanoagregats, i 50 µM pels MTS PL2 i PL6, purs, formant nanoagregats i als sistemes 

vesiculars* SPC/PL6. 

Nombrosos treballs inclouen l’ús de liposomes com a transportadors de fàrmacs per 

molts dels avantatges que aquests comporten. Entre altres, el fet d’encapsular un 

compost al liposoma pot evitar els efectes secundaris del fàrmac, resultant menys tòxic 

el sistema amb el liposoma que el fàrmac lliure.164 A més, permeten millorar la 

solubilitat i biodisponibilitat d’alguns fàrmacs165 i produir un alliberament més controlat 

i sostingut del compost encapsulat.166 En aquest sentit els metal·losomes haurien de 

presentar els mateixos avantatges amb la diferència que en aquest cas el compost amb 

propietats farmacològiques no es troba encapsulat sinó formant part de la bicapa lipídica 

o del nanoagregat. 

 

5.5. µ-FTIR EN CULTIUS CEL·LULARS 

Els resultats de l’estudi mitjançant µ-FTIR de cultius cel·lulars de fibroblasts humans 

tractats amb sistemes mixtes SPC/MTS en sistemes vesiculars o formant nanoagregats 

mostren bandes pròpies dels complexos, pel que es pot afirmar que han estat 

internalitzats. Per tant, la manca de toxicitat dels sistemes vesiculars no és una 

conseqüència d’una possible no interacció amb les cèlul·les, sinó que tot apunta cap a la 

ruta que segueixen els agregats una vegada han entrat en elles. En aquest sentit, els 

sistemes de nanoagregats deuen seguir-ne una altra, donada la seva major toxicitat 

(Figura 80).  

D’altra banda, en les cèl·lules incubades (en la foscor) amb els metal·lotensioactius, es 

detecten, mitjançant l’anàlisi estadístic dels espectres, canvis en les bandes típiques de 

l’estructura cel·lular, uns canvis que són dependents de la dosi. 

L’anàlisi mitjançant PCA i les relacions entre les bandes més rellevants a nivell biològic 

posen de manifest que les cèl·lules tractades amb el complex PL2 presenten més 

oxidació lipídica que les tractades amb el complex TL2, un  fet que podria estar 

relacionat amb l’elevada toxicitat del complex pentacarbonílic. D’altra banda, el 
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quocient proteïna/lípid proporciona diferències significatives entre el control i les 

cèl·lules tractades en les diferents condicions, essent més evidents els canvis a 

concentracions elevades de complex. Aquest fet es pot explicar per la internalització 

dels sistemes mixtes, els fosfolípids dels quals incrementarien la banda IR dels CH2, i es 

correlaciona amb l’augment del quocient A1943/A1665 (MTS/banda amida), indicatiu de 

l’entrada dels complexos. Contràriament, a les cèl·lules incubades amb liposomes no 

s’observa la disminució de la relació A1654/A2921, la qual cosa indicaria que no 

s’internalitzen, un fet que podria estar relacionat amb les diferències que presenten 

respecte als sistemes SPC/MTS, la seva mida i càrrega. 

 

5.6. PREPARACIÓ DE SISTEMES MIXTES SPC/MTS MITJANÇANT 
TÈCNIQUES DE MICROFLUÍDICA  

Els resultats dels sistemes mixtes SPC/FL6 obtinguts mitjançant tècniques de 

microfluídica posen de manifest que, en general, tant la concentració d’entrada com el 

flux total (TFR) no tenen efecte sobre la mida dels agregats formats. Ara bé, el fet de 

modificar el flux proporcional entre fases org/aq (FRR) afecta a la mida dels agregats 

obtinguts, sent de mida inferior en augmentar el flux de la fase aquosa. No obstant, el 

paràmetre més important a tenir en compte és l’elecció del dissolvent, donat que 

s’observen diferències de mida importants entre MeOH o EtOH. Un augment de la força 

iònica fa que la mida dels agregats sigui més gran, tot i que no és un efecte molt 

notable. Per tant, és possible regular, dins dels límits estudiats, la mida dels agregats a 

través dels factors propis de la microfluídica. 

Sorprenentment, a les imatges de cryo-TEM pels sistemes mixtes SPC/TL6 3:3 

mM/mM i SPC/PL6 3:1 mM/mM, emprant EtOH a la fase orgànica, amb TFR 10 

ml/min i FRR 1:1, s’observen sistemes MLVs amb les bicapes molt properes entre si i 

amb un diàmetre que varia entre els 500-800 nm. És una diferència notable respecte el 

que s’havia observat als sistemes preparats a partir de films homogenis, 

Cal tenir en compte que la presència d’EtOH al medi, un dissolvent que se sap modifica 

les propietats de les membranes. 
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6. Conclusions 
En base als objectius plantejats i als resultats obtinguts, les conclusions que es poden 

extreure d’aquest treball es resumeixen en: 

6.1. Síntesi 

 S’ha sintetitzat i caracteritzat una família de fosfines tensioactives d’estructura 

Ph2P(CH2)nSO3Na (n = 2, 6 i 10) i, a partir d’elles, dues famílies de 

metal·lotensioactius carbonílics de molibdè: cis-[Mo(CO)4(Ln)2] (TLn) i 

[Mo(CO)5Ln] (PLn). 

 El procés de síntesi del precursor halosulfonat per als compostos de cadena més 

llarga (Cl(CH2)10SO3Na) ha estat optimitzat, obtenint-se el producte de forma 

més pura i suposant alhora un estalvi econòmic. 

 La síntesi dels compostos PLn s’ha dut a terme a partir del desenvolupament 

d’una nova via sintètica que proporciona els complexos amb bon rendiment i 

elevada puresa, millorant significativament les condicions de reacció i d’estalvi 

econòmic. 

6.2. Caracterització dels tensioactius 

 Tots els compostos sintetitzats en aquest treball formen agregats 

supramoleculars en solució aquosa, fet que ha estat determinat mitjançant DLS, 

espectroscòpies visible i de fluorescència, cryo-TEM i SAXS. Les imatges de 

microscòpia electrònica posen de manifest que majoritàriament s’obtenen 

vesícules multivesiculars, generalment de mida micromètrica. 

 S’ha aprofitat la fluorescència intrínseca dels compostos per determinar la seva 

concentració micel·lar crítica (cmc). S’observa que la complexació del metall 

als lligands tensioactius incrementa la seva tendència a l’autoagregació, donat 

que els valors de cmc dels MTS són marcadament inferiors als dels seus 

lligands de partida. Addicionalment, els valors de cmc dels compostos TLn són 

inferiors als dels seus anàlegs PLn. 

 A excepció del complex TL6, els tensioactius i metal·lotensioactius sintetitzats 

en aquest treball presenten poc caràcter solubilitzant, donat que en el rang de 

concentracions estudiats no tenen cap efecte sobre liposomes durant, com a 

mínim durant 72 h, fins i tot a concentracions marcadament superiors a la seva 

cmc. 
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 El complex TL6 es capaç de solubilitzar liposomes, originant bicel·les, a unes 

relacions molars SPC/TL6 3:4 i 3:6 mM/mM. En augmentar la concentració de 

complex per sobre del valor anterior s’obtenen agregats micromètrics. 

 

6.3. Caracterització d’agregats mixtes SPC/tensioactiu 

 D’acord amb els resultats de cryo-TEM i de les espectroscòpies de DLS, visible 

i de fluorescència, els sistemes mixtes SPC/FL2 i SPC/L6 obtinguts per 

hidratació d’un film homogeni formen diferent tipus d’agregats en funció de la 

proporció SPC/tensioactiu. A concentracions baixes de tensioactiu s’obtenen 

agregats vesiculars, la mida dels quals disminueix en augmentar la concentració 

de compost fins a arribar a un valor crític a partir del qual només es detecten 

nanoagregats. 

 Els sistemes mixtes SPC/TL6 obtinguts per hidratació d’un film homogeni 

formen diversos tipus d’agregat en funció de la proporció SPC/TL6. A 

concentracions baixes de complex s’obtenen sistemes vesiculars, mentre que a 

les proporcions SPC/TL6 3:3 i 3:4 mM/mM es detecten agregats nanomètrics 

compatibles amb sistemes bicel·lars. A elevades concentracions de complex 

s’obtenen agregats de mida micromètrica amb forma de bastons, com s’ha 

constatat mitjançant microscòpia òptica. 

 La mida dels agregats obtinguts pels sistemes mixtes SPC/PL6, SPC/TL10 i 

SPC/PL10 per hidratació d’un film homogeni és independent de la concentració 

de complex, obtenint-se agregats micromètrics en tot el rang de concentracions 

estudiat. 

 Els agregats mixtes SPC/tensioactiu obtinguts són estables a 4 °C i a 

temperatura ambient durant, com a mínim 15 dies. I, a excepció dels sistemes 

SPC/PL6 (Ves*), també són estables front la dilució durant, com a mínim 24 h 

fins i tot a concentracions inferiors a la seva cmc. En aquest sentit, resulta notori 

el cas de les bicel·les SPC/TL6, ja que la majoria d’aquest tipus d’agregats 

formats per fosfolípids de cadenes desiguals són totalment inestables front la 

dilució. Els agregats SPC/PL6 (Ves*) són paricalment estables front la dilució, 

de manera que en diluir-los la seva mida disminueix pràcticament un terç. 

 La inserció dels tensioactius a la membrana lipídica altera les seves propietats 

barrera de manera que els metal·losomes esdevenen més permeables en 
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augmentar la concentració de tensioactiu. L’alteració de les propietats barrera 

de la membrana fosfolipídica té lloc en el següent ordre: TLn > PLn>> Ln (per 

n = 2 i 6). 

 Les dades de volum encapsulat i potencial Z es correlacionen amb el tipus 

d’agregat obtingut.  

 

6.4. Alliberament de CO 

 L’assaig de mioglobina posa de manifest que els complexos FL2 i FL6, així 

com els seus sistemes mixtes amb SPC són capaços d’alliberar CO presentant 

temps de vida mitjana molt llargs. 

 L’assaig de mioglobina pot ser substituït per un altre, molt més eficaç, 

fonamentat en l’espectroscòpia d’IR que permet valorar la pèrdua de CO dels 

CORMs i l’aparició de CO en una fase gasosa en contacte amb la mostra.  

 L’alliberament de CO pot ser modulat fotoquímicament  mitjançant radiació 

UVA o visible, fet que ha estat constatat mitjançant FTIR seguint la variació de 

les bandes característiques dels grups carbonils dels complexos.  

 El tipus d’agregat no influeix en la velocitat d’alliberament de CO quan aquest 

es duu a terme mitjançant activació fotoquímica. 

 La detecció de les bandes de vibració-rotació del CO en fase gasosa mitjançant 

FTIR confirma la presència del gas provinent dels metal·lotensioactius irradiats. 

D’aquesta manera es descarta la possibilitat de que el que s’alliberi sigui CO2.  

 

6.5. Assajos en cultius cel·lulars 

 Els metal·losomes no són tòxics en cap de les concentracions estudiat (fins 

1000 µM), mentre que els sistemes nanoagregats o els complexos purs 

presenten, comparativament, una toxicitat elevada. 

 Els resultats de l’estudi mitjançant µ-FTIR de cultius cel·lulars de fibroblasts 

humans tractats amb sistemes mixtes SPC/MTS en sistemes vesiculars o 

formant nanoagregats mostren els complexos internalitzats. 

 Es detecten canvis dependents de la dosi en les bandes típiques de l’estructura 

cel·lular en cultius tractats amb els complexos durant 24 hores. 
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6.5. Sistemes mixtes SPC/FL6 preparats mitjançant tècniques de 

microfluídica  

 La concentració d’entrada i el flux total (TFR) no tenen un efecte significatiu 

sobre la mida dels agregats formats. No obstant, el fet de modificar el flux 

proporcional entre fases orgànica i aquosa (FRR) afecta a la mida dels agregats 

obtinguts, sent de mida inferior en augmentar la proporció de fase aquosa. 

 L’elecció del dissolvent és el paràmetre més important en aquesta metodologia 

donat que s’observen diferències de mida importants segons s’empri MeOH o 

EtOH com a fase orgànica. 

 Les imatges de cryo-TEM dels sistemes mixtes SPC/TL6 3:3 mM/mM i 

SPC/PL6 3:1 mM/mM  obtinguts emprant EtOH com a la fase orgànica, amb 

TFR 10 ml/min i FRR 1, mostren sistemes MLVs, d’uns 500-800 nm de 

diàmetre.  
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6. Conclussions 

Taking in account the objectives and the results obtained, the conclusions that can be 

drawn from this work are summarized in: 

6.1. Synthesis 

 It has been synthesized a family of surfactant phosphines with the structure 

Ph2P(CH2)nSO3Na (n = 2, 6 i 10), and two families of molybdenum carbonyl 

metallosurfactants: cis-[Mo(CO)4(Ln)2] (TLn) i [Mo(CO)5Ln] (PLn). 

 The synthetic method for the compound (Cl(CH2)10SO3Na), needed for the 

synthesis of FL10 compounds, has been improved. The modifications carried 

out allow to obtain the compound pure without a difficult purification process 

and presenting economic advantages. 

 It has been developed a new method for the synthesis of PLn compounds. The 

new method provides good yield and high purity compounds, and at the same 

time makes the process more simple and economic.  

6.2. Metallosurfactant characterization 

 All the compounds synthesized in this work form supramolecular aggregates in 

aqueous solution. This fact has been demonstrated by DLS, UV-VIS, 

fluorescence, cryo-TEM and SAXS. The electronic microscopy images show 

that the aggregates formed are mostly multivesicular vesicles of micrometric 

size. 

 Inherent fluorescence of compounds has been used to determine their critical 

micellar concentration (cmc). The comparison between free phosphines and 

their respective molybdenum complexes show that cmc values are lower for 

complexes than their respective phosphines. Moreover, the cmc values are 

lower for TLn than for PLn complexes. 

 With the exception of TL6 complex, the surfactants and metallosurfactants 

synthesized in this work present low solubilizing properties. They do not 

solubilize liposomes in all the concentration range studied, at least for 72 hours, 

even at concentrations higher than their cmc.  

 TL6 solubilizes liposomes originating bicelles at the molar ratios: SPC/TL6 3:4 

i 3:6 mM/mM. In incrementing the complex concentration micrometric 

aggregates are formed. 
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6.3. Mixed SPC/surfactanr aggregates characterization. 

 According to cryo-TEM and DLS, visible and fluorescence spectroscopy. 

SPC/FL2 and SPC/L6 mixed systems obtained by hydration of homogeneous 

dry films, form different type of aggregates ranging from vesicular to 

nanometric systems depending on the molar ratio SPC/surfactant. Upon a 

critical value of concentrations is only possible to detect nanoaggregates. 

 SPC/TL6 mixed systems from homogeneous dry films form different type of 

aggregates depending on the SPC/TL6 ratio. At low concentration of complex 

they aggregate into vesicular systems. At the ratios SPC/TL6 3:3 and 3:4 

mM/mM bicellar systems can be detected. And at high concentrations of 

complex supramolecular systems of micrometric size are formed, presenting rod 

structures as it has been visualized by optic microscopy.  

 The size of SPC/PL6, SPC/TL10 and SPC/PL10 mixed systems prepared from 

an homogeneous dry film are independent on the SPC/surfactant ratio, showing 

micrometric aggregates in all the concentration range studied. 

 All the obtained mixed systems are stable at 4 °C and room temperature, at least 

for 15 days. And, with the exception of the systems SPC/PL6 (Ves*), they are 

also stable upon dilution, at least for 24 hours, and after diluting below their 

cmc. It should be noted that bicel·les are stable too, the majority of this systems 

are unstable upon dilution. SPC/PL6 (Ves*) systems are partially unstable, upon 

dilution their size decreases. 

 The membrane permeability is affected by the insertion of surfactants to the 

lipidic membrane. The metallosomes formed are more permeable in 

incrementing the surfactant concentration. The barrier properties of the 

membrane is modified following TLn > PLn>> Ln (for  n = 2 and 6). 

 Encapsulated volume and Z-potential values are agree with the results obtained 

by DLS and cryo.TEM. 
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6.4. CO Delivery 

 Myoglobin assay shows that the metallosurfactants FL2 and FL6, as their mixed 

systems with SPC, are able to deliver carbon monoxide (CO), and the molecules 

show a low CO release, having la elevated half life. 

 Myoglobin assay can be replaced by a more effective method, based on infrared 

microscopy. This method evaluates the loss of CO by CORMs and allows to 

detect CO in the gaseous phase in contact with sample inside a cell.  

 CO delivery can be modulated photochemically with UVA and visible light 

radiation. This fact has been demonstrated by following the changes in the 

characteristic carbonyl bands of the metallosurfactants.  

 CO delivery is independent of the aggregates type (vesicular systems or 

nanoaggregates) when the delivery is promoted by irradiation. 

 Using FTIR is possible to detect the vibrational-rotational bands of CO(g) in the 

gaseous phase of a closed system in contact with a solution of MTS. Discarding 

the possibility of CO2(g) as it has been seen for other CORMs.  

 

6.5. Assajos en cultius cel·lulars 

 Metallosomes are not toxic in all the studies range. Instead, nanoagregates or 

pure compounds are 10 and 20 times more toxic for TLn and PLn (n = 2 and 6) 

respectively. 

 The results using µ-FTIR of human fibroblasts cells incubated for 12 hours with 

mixed systems SPC/MTS have been detected in cells, independently if they are 

forming vesicular systems or nanoaggregates.  

 It’s possible to detect changes in the typical absorption bands corresponding to 

cell structure, this changes are higher in increasing the concentration of the 

complex.  

 

6.5. Myxed systems SPC/FL6 prepared using microfluidics 

 The initial concentration and the total flow rate (TFR) do not possess a 

significant effect over the size of the aggregates formed. However, the flow rate 
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ratio between the aqueous and the organic is important. The aggregates formed 

become smaller in incrementing the aqueous phase. 

 The most important parameter in this technique is the election of the organic 

solvent. Showing important changes when using EtOH instead of MeOH. 

 Cryo-TEM of mixed systems SPC/TL6 3:3 mM/mM i SPC/PL6 3:1 mM/mM  

preparing using EtOH as organic solvent, with TFR 10 ml/min and FRR 1, 

show MLVs, of about 500-800 nm of diameter.  
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ANNEX . Experimental. Síntesi de compostos 

A.1. Precursors halosulfonats 

A.1.1. Síntesi del precursor L6 (Cl(CH2)6SO3Na). 

Per a la síntesi d’aquest compost es mesclen, a l’interior d’un baló d’1l de capacitat, 

14.43 g (70.1mmol) de Br(CH2)6Cl i 8.71 g (68.8 mmol) de Na2SO3 anhidre dissolts en 

una solució bifàsica preparada amb 320 ml d’etanol absolut i 250 ml d’aigua destil· lada. 

La mescla resultant es porta a reflux i es deixa reaccionar durant 4h mantenint la solució 

sota una agitació enèrgica. Passat aquest temps es deixa refredar la solució resultant a 

temperatura ambient i es transvasa a un embut d’extracció. Donat que no s’aconsegueix 

una bona separació de fases s’afegeixen 50 ml de CHCl3, s’agita vigorosament i es 

deixa reposar uns 15 min. Un cop les fases s’han separat, es separa la fase orgànica, 

situada a la part inferior i es renta la part aquosa tres vegades amb 50 ml de cloroform 

amb l’objectiu d’eliminar les restes de Br(CH2)6Cl. La solució resultant s’evapora a 

sequedat i s’obtenen 16.26 grams de sòlid blanc format per una mescla de NaBr, 

Cl(CH2)6SO3Na i NaO3S(CH2)6SO3Na. Segons l’anàlisi de l’espectre de 1H-RMN 

s’estima una proporció producte monosulfonat/ producte disulfonat aproximada de 

10:1.2 (Figura 32). Amb l’objectiu de separar el precursor L6 del subproducte 

disulfonat i el NaBr, el sòlid resultant de la reacció es recristal·litza amb etanol absolut 

bullent. Es dissolen els 16.26 grams en 450 ml d’etanol bullent a l’interior d’un baló, es 

deixa la solució agitant durant uns 15 min a ebullició per assegurar que tot el precursor 

L6 es trobi dissolt en solució i tot seguit es filtra en calent en un embut Büchner, 

d’aquesta manera el producte disulfonat, insoluble en etanol, és fàcilment separable. El 

filtrat es concentra fins a inici de cristal·lització i s’indueix la precipitació del 

Cl(CH2)6SO3Na en un bany d’aigua i gel. Finalment es filtra amb un embut Büchner i es 

deixa assecar el producte al buit. S’obtenen 9.88 grams de Cl(CH2)6SO3Na, amb un 

rendiment del 65%. 

 

A.1.2. Síntesi del precursor L10 (Cl(CH2)10SO3Na). 

Per a la síntesi del precursor L10 s’introdueixen 68 g (319 mmol) de Cl(CH2)10Cl en un 

baló de tres boques i es dissolen en una mescla bifàsica formada per 320 ml d’etanol 

absolut i 70 ml d’aigua destil· lada. Es porta la solució a reflux agitant enèrgicament i tot 
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seguit s’addiciona molt lentament durant 4 hores i amb l’ajut d’un perfusor (v = 0.3 

ml/min), una solució de 4.50 g (35.5 mmol) de Na2SO3 anhidre dissolts en 70 ml 

d’aigua destil· lada. Un cop acabada l’addició es deixa reaccionant a reflux durant 4 

hores més i passat aquest temps s’espera a que la solució arribi a temperatura ambient. 

Llavors, la solució es transvasa a un embut, s’afegeixen 200 ml de cloroform a cada 

fracció i es separen les fases. Les fases orgàniques s’evaporen fins eliminar tot el 

dissolvent, de manera que al baló només queda un líquid, que és el Cl(CH2)10Cl que no 

ha reaccionat degut al gran excés en que es trobava, i un sòlid blanc en suspensió, 

corresponent a Cl(CH2)10SO3Na. Es filtra la solució, el filtrat és Cl(CH2)10Cl que pot ser 

reutilitzat per reaccions posteriors i el sòlid es renta primer amb 25-50 ml de cloroform 

molt fred i després tres vegades amb 25-30 ml d’èter dietílic sec, obtenint-se 4.33 grams 

de Cl(CH2)10SO3Na. El rendiment es pot augmentar si s’extreu, mitjançant un laboriós 

procés, el Cl(CH2)10SO3Na que ha passat a la fase aquosa. Així, doncs, la fase aquosa es 

renta la solució tres vegades amb 25 ml de cloroform i s’evapora a sequedat, s’obtenen 

8.57 grams de sòlid blanc format per NaCl i una mescla de Cl(CH2)10SO3Na i 

NaO3S(CH2)10SO3Na, essent el producte disulfonat majoritari amb una proporció 

estimada, segons l’anàlisi de l’espectre de 1H-RMN, de 10:12.5. Aquest producte es 

recristal·litza per extreure el Cl(CH2)10SO3Na de la mescla. La recristal·lització es duu a 

terme dissolent fraccions d’aproximadament 2 grams de producte en 500 ml de etanol 

bullent i filtrant en calent amb un embut Büchner. El filtrat es concentra fins a inici de 

cristal·lització i s’indueix la precipitació amb un bany d’aigua i gel i es filtra amb un 

embut Büchner, obtenint-se 1.82 g de Cl(CH2)10SO3Na entre totes les fraccions 

recristal·litzades. Les dues fraccions s’ajunten, s’homogeneïtzen i en total s’obtenen 

6.15 grams de Cl(CH2)10SO3Na, amb un rendiment del 62 %. 

 

A.2. Lligands fosfina 

A.2.1. Síntesi dels lligands Ph2P(CH2)nSO3Na (n = 2, 6 i 10) 

La síntesi de lligands es duu a terme sota atmosfera inert de nitrogen mitjançant 

tècniques Schlenck a baixa temperatura i evitant al màxim la presència d’aigua tant en 

reactius com en dissolvents. Els dissolvents s’assequen tal i com es troba descrit a 

l’apartat 3.2.1. de Material i Mètodes. Pel que fa als reactius es segueix el següent 

procediment: El NH4X s’asseca primer a l’estufa, deixant-lo 24h a 80° C, i 



 

 

posteriorment al buit; la PPh

(entre 60-70 °C) i els precursors halosulfonats s’assequen amb 2,2

segons el procediment descrit a la bibliografia

Es prepara un bany d’acetona i neu carbònica (

a l’interior d’un Schlenck gran. S’afegeix el Na metàl·lic en petites fraccions i es dissol 

ràpidament donant lloc a una intensa coloració blava a la solució. La manipulació del 

sodi en aquest pas és molt important per tal d’evitar al màxim la seva oxidació: es fan 

làmines fines de Na amb l’ajut d’un corró i es mantenen dins d’un got de precipitats 

amb èter de petroli, dins el got es tallen les làmines en fraccions més petites i aquestes 

es fiquen uns segons en isopropanol per eliminar la capa d’òxid que es pot haver format 

mentre es manipulava i es pesen en un altre got amb èter de petroli, prèviament tarat. 

Passats 15 minuts des de l’addició del Na, es comença a afegir la PPh

fraccions, durant 5 minuts i es deixa evolucionar 3 hores, durant les quals s’observa que 

la solució canvia a un color ataronjat fosc degut a la presència de difenilfosfur (PPh

medi de reacció. Llavors, s’afegeix lentament el NH4X, durant 15 minuts i en

fraccions amb la finalitat d’eliminar l’amidur (NH

reaccionar 10 minuts més. Amb aquesta adició la solució adquireix una intensa 

coloració groc-ataronjat. Transcorregut aquest temps,  el precursor halosulfo

X(CH2)nSO3Na s’afegeix en petites fraccions durant 15 minuts i acabada l’adició es 

deixa reaccionar durant 30 minuts més. Arribats a aquest punt es deixa d’afegir neu 

carbònica al bany i es deixa reposar fins l’endemà sota flux de nitrogen per tal que,

decurs de la nit, la solució s’atemperi i s’evapori l’amoníac liquat.

 

Les quantitats de reactius per a la síntesis de lligands emprades en aquest treb

resumeixen a la taula 38. 

Esquema 8: Reacció del 2,2-dimetoxipropà amb aigua.

posteriorment al buit; la PPh3 s’asseca deixant-la 24h al buit en un bany d’aigua calenta 

70 °C) i els precursors halosulfonats s’assequen amb 2,2

segons el procediment descrit a la bibliografia167 (Esquema 8). 

acetona i neu carbònica (-78°C) i es condensen 100 ml d’amoníac 

a l’interior d’un Schlenck gran. S’afegeix el Na metàl·lic en petites fraccions i es dissol 

ràpidament donant lloc a una intensa coloració blava a la solució. La manipulació del 

pas és molt important per tal d’evitar al màxim la seva oxidació: es fan 

làmines fines de Na amb l’ajut d’un corró i es mantenen dins d’un got de precipitats 

amb èter de petroli, dins el got es tallen les làmines en fraccions més petites i aquestes 

uen uns segons en isopropanol per eliminar la capa d’òxid que es pot haver format 

mentre es manipulava i es pesen en un altre got amb èter de petroli, prèviament tarat. 

Passats 15 minuts des de l’addició del Na, es comença a afegir la PPh

ccions, durant 5 minuts i es deixa evolucionar 3 hores, durant les quals s’observa que 

la solució canvia a un color ataronjat fosc degut a la presència de difenilfosfur (PPh

medi de reacció. Llavors, s’afegeix lentament el NH4X, durant 15 minuts i en

fraccions amb la finalitat d’eliminar l’amidur (NH2
-)  format en el pas anterior i es deixa 

reaccionar 10 minuts més. Amb aquesta adició la solució adquireix una intensa 

ataronjat. Transcorregut aquest temps,  el precursor halosulfo

s’afegeix en petites fraccions durant 15 minuts i acabada l’adició es 

deixa reaccionar durant 30 minuts més. Arribats a aquest punt es deixa d’afegir neu 

carbònica al bany i es deixa reposar fins l’endemà sota flux de nitrogen per tal que,

decurs de la nit, la solució s’atemperi i s’evapori l’amoníac liquat. 

Les quantitats de reactius per a la síntesis de lligands emprades en aquest treb

dimetoxipropà amb aigua. 
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la 24h al buit en un bany d’aigua calenta 

70 °C) i els precursors halosulfonats s’assequen amb 2,2-dimetoxipropà 

 

 

78°C) i es condensen 100 ml d’amoníac 

a l’interior d’un Schlenck gran. S’afegeix el Na metàl·lic en petites fraccions i es dissol 

ràpidament donant lloc a una intensa coloració blava a la solució. La manipulació del 

pas és molt important per tal d’evitar al màxim la seva oxidació: es fan 

làmines fines de Na amb l’ajut d’un corró i es mantenen dins d’un got de precipitats 

amb èter de petroli, dins el got es tallen les làmines en fraccions més petites i aquestes 

uen uns segons en isopropanol per eliminar la capa d’òxid que es pot haver format 

mentre es manipulava i es pesen en un altre got amb èter de petroli, prèviament tarat.  

Passats 15 minuts des de l’addició del Na, es comença a afegir la PPh3, en petites 

ccions, durant 5 minuts i es deixa evolucionar 3 hores, durant les quals s’observa que 

la solució canvia a un color ataronjat fosc degut a la presència de difenilfosfur (PPh2
-) al 

medi de reacció. Llavors, s’afegeix lentament el NH4X, durant 15 minuts i en petites 

)  format en el pas anterior i es deixa 

reaccionar 10 minuts més. Amb aquesta adició la solució adquireix una intensa 

ataronjat. Transcorregut aquest temps,  el precursor halosulfonat 

s’afegeix en petites fraccions durant 15 minuts i acabada l’adició es 

deixa reaccionar durant 30 minuts més. Arribats a aquest punt es deixa d’afegir neu 

carbònica al bany i es deixa reposar fins l’endemà sota flux de nitrogen per tal que, en el 

Les quantitats de reactius per a la síntesis de lligands emprades en aquest treball es 
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Reactius Ph2P(CH2)6SO3Na Ph2P(CH2)10SO3Na 

Na 1,33 g 1,45 g 

PPh3 7,59 g 8,26 g 

NH4X 1,55 g 1,68 g 

X(CH 2)nSO3Na 5,85 g 8,00 g 

 

Un cop s’ha evaporat tot l’amoníac resta un sòlid blanc amb una lleugera tonalitat 

groga. Aquest sòlid es renta amb una mescla desgasada de 15 ml d’èter dietílic anhidre i 

1 ml d’aigua destil· lada agitant durant uns minuts vigorosament, de manera que l’aigua 

protona les restes de difenilfosfur donant HPPh2, que en ser soluble en èter dietílic pot 

ser fàcilment extret del medi de reacció filtrant amb cànula i fent dos rentats més amb 

èter dietílic anhidre. El sòlid obtingut és una mescla de lligand fosfina i halur de sodi 

(NaX). 

El procés de purificació per a l’obtenció dels lligands fosfina consisteix en 

recristal·litzar aquest sòlid en una mescla de metanol (a la Taula 39 es detallen els 

volums emprats per a cada lligand) i 5ml d’aigua. Es filtra en calent i es deixa reposar 

perquè cristal·litzi, procés que es pot afavorir refredant amb un bany d’aigua-gel o 

inclús deixant el baló al congelador fins a l’endemà. Llavors, es filtra el líquid 

sobrenedant, es renta amb uns mil·lilitres de metanol gelat i s’asseca el producte al buit. 

En tots els casos es pot fer un últim rentat amb èter dietílic anhidre per facilitat l’assecat 

i evitar un aspecte pastós, procés que pel cas de la fosfina L10 és necessari donat que té 

una tendència natural a agafar aquest tipus de consistència. 

 Ph2P(CH2)6SO3Na Ph2P(CH2)10SO3Na 

Volum MeOH 75 ml 150 ml 

Pes obtingut 7,24 g 8,12 g 

Rendiment 74 % 66 % 

Aspecte físic Sòlid blanc Sòlid blanc 

 

 

Taula 39: Volum de metanol necessari per a la recristal· lització dels productes, quantitat de productes 
obtinguts després de la recristal· lització, rendiment i aspecte físic. 

Taula 38: Reactius emprats per a les síntesis dels lligands fosfina. (X = Br quan n=2 i X = Cl quan n = 6 i 
10). 
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A.3. Complexos de molibdè 

A.3.1. Precursor metàl· lic cis-[Mo(CO)4(pip)2]. 

A.3.1.1 Síntesi del precursor metàl·lic cis-[Mo(CO)4(pip)2]. 

S’introdueixen 5.09 g de Mo(CO)6 i 30 ml d’heptà sec en un baló. Es prepara una 

solució formada per 10.89 g de piperidina dissolts en 30 ml del mateix dissolvent que 

s’afegeix sobre la suspensió anterior. La mescla es porta a reflux i es deixa reaccionar 

durant 4 h sota atmosfera inert de nitrogen per evitar la presència d’ humitat al medi de 

reacció i s’acobla un bubbler amb oli de silicona per no generar sobrepressió al sistema. 

Al principi es pot veure una petita quantitat de Mo(CO)6 que resta insoluble en la 

solució, però es dissol ràpidament en pujar la temperatura. Passats uns 15 minuts la 

solució comença a adquirir una coloració groga i a aparèixer un sòlid groc en suspensió. 

Passat el temps de reacció es filtra en calent per eliminar del complex [Mo(CO)5(pip)] 

que es pugui haver format com a subproducte i es renta el sòlid tres vegades amb 15 ml 

d’heptà fred. Llavors, el sòlid s’asseca al buit, de manera que les possibles restes de 

piperidina lliure s’eliminen (1H-RMN de piperidina en metanol-d4 (ppm): δ=2.88 (m), 

4H; δ=1.61 (m), 6H). S’obtenen 6.93 g de cis-[Mo(CO)4(pip)2], un sòlid de color groc 

intens, amb un rendiment del 95 %. 

A temperatura ambient el precursor metàl·lic no és estable i descomposa amb facilitat. 

Ara bé, si es guarda el complex completament sec en un vial ben segellat, sota 

atmosfera inert de N2(g) i al congelador, a -30°C, es pot conservar en perfecte estat 

durant un llarg període de temps (> 2 anys). 

 

A.3.2. Complexos TLn (cis-[Mo(CO)4(Ln)2]) (n = 2, 6 i 10). 

A.3.2.1. Síntesi de complexos TLn (cis-[Mo(CO) 4(Ln)2]) (n = 2, 6 i 10). 

Sota atmosfera inert de nitrogen es dissol, per una banda, el lligand fosfína 

(Ph2P(CH2)nSO3Na) en metanol sec i desgasat en un matràs Schlenck. Per un altre 

banda, es prepara una solució de precursor metàl·lic (cis-[Mo(CO)4(pip)2]) en THF sec i 

desgasat en les mateixes condicions que l’anterior. Llavors, s’addiciona la solució del 

lligand fosfina sobre la del precursor metàl·lic molt lentament amb l’ajut d’una cànula. 

Inicialment, el complex metàl·lic es dissol ràpidament en THF donant lloc a una solució 

nítida de color groc intens, però en uns instant comença a adquirir una tonalitat 
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ataronjada la qual reverteix al groc inicial en entrar en contacte amb l’altre solució. 

Acabada l’addició, es deixa evolucionar la reacció sota atmosfera inert, a temperatura 

ambient i resguardada de la llum durant 3h per al complex TL2 i 4h per als complexos 

de cadena més llarga (TL6 i TL10) . Durant tota la reacció la solució es manté nítida i 

amb la mateixa coloració, la percepció de terbolesa al medi seria indicatiu de presència 

d’aigua, un factor que cal evitar al màxim. Passat el temps de reacció, s’evapora la 

solució a sequedat al buit per eliminar el dissolvent i les restes de piperidina lliure, 

donant lloc a un oli de color marró. 

El cru de reacció es dissol en el mínim volum de metanol sec i desgasat i es filtra en  

una columna de celita sota atmosfera de nitrogen. El filtrat es concentra fins que 

comença a precipitar (aproximadament fins la meitat del volum inicial) i s’addiciona 

lentament èter dietílic sec i desgasat fins que la precipitació és completa. El precipitat es 

separa del medi retirant el dissolvent amb cànula, es renta tres vegades amb 15 ml d’èter 

dietílic sec i desgasat i s’asseca al buit. 

Les quantitats necessàries de reactius i dissolvents emprats per a la síntesi de cada 

complex cis-[Mo(CO)4(Ln)2] (n = 2, 6 i 10), així com els pesos obtinguts, rendiment i 

aspecte físic es resumeixen a la Taula 40. 

 

 cis-[Mo(CO) 4(L2)2] cis-[Mo(CO) 4(L6)2] cis-[Mo(CO) 4(L10)2] 

Ph2P(CH2)nSO3Na 2,38 g 2,24 g 1,63 g 

Volum MeOH (a) 200 ml 150 ml 150 ml 

cis-[Mo(CO) 4(pip)2] 1,40 g 1,05 g 0,70 g 

Volum THF 200 ml 150 ml 100 ml 

Volum MeOH (b) 15-20 ml 20-25 ml 50 ml 

Pes obtingut 2,65 g 2,50 g 1,56 g 

Rendiment 84 % 82 % 77 % 

Aspecte físic Sòlid groc pàlid Sòlid groc pàlid Sòlid groc 

 

 

 

 

Taula 40. Quantitats necessàries de reactius i dissolvents (MeOH (a): per a la síntesi; MeOH (b):  per a la 
recristal· lització) emprats en la síntesi dels complexos cis-[Mo(CO)4(Ln)2 (n = 2, 6 i 10), quantitat de 
producte obtingut de cada complex, rendiment i aspecte físic. 
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A.3.3. Complexos PLn ([Mo(CO)5Ln]) (n = 2, 6 i 10). 

A.3.3.1. Síntesi de complexos PLn ([Mo(CO)5Ln]) (n = 2, 6 i 10). 

En un matràs Schlenck i sota atmosfera inert de nitrogen es prepara una suspensió 

formada per Me3N=O·2H2O i Mo(CO)6, amb un excés molar del 20 % sobre l’anterior, 

dissolts en una solució 1:1 CH2Cl2/MeCN (dissolvents secs i desgasats). Es deixa 

evolucionar el sistema durant 1.5 h sota atmosfera de nitrogen, a temperatura ambient i 

resguardat de la llum. La solució, inicialment transparent, adquireix una tonalitat groga 

intensa al cap de 30 minuts. Passat el temps de reacció, s’addiciona lentament el lligand 

fosfína (Ph2P(CH2)nSO3Na) en metanol sec i desgasat. La fosfina es troba en un 10 % 

de defecte molar respecte l’òxid de trimetilamina. Acabada l’addició es deixa reaccionar 

durant 1.5 h més. Un cop finalitzat el procés es filtra la solució amb celita i el filtrat 

s’evapora a sequedat. 

El producte resultant es recristal·litza dissolent-lo en el mínim volum de metanol sec i 

desgasat, centrifugant i evaporant el sobrenedant a sequedat. 

Les quantitats necessàries de reactius i dissolvents emprats per a la síntesi de cada 

complex Mo(CO)5Ln (n = 2, 6 i 10), així com els pesos obtinguts, rendiment i aspecte 

físic es resumeixen a la Taula 41. 

 

 Mo(CO)5L2 Mo(CO)5L6 Mo(CO)5L10 

Me3N=O·2H2O 0,64 g 0,38 g 0,51 g 

Mo(CO)6 1,83 g 1,10 g 1,46 g 

CH2Cl2/MeCN (1:1) 25 ml 15 ml 20 ml 

Ph2P(CH2)nSO3Na 1,64 g 1,16 g 1,78 g 

MeOH (a) 50 ml 50 ml 60 ml 

MeOH (b) 25 ml 25 ml 30-40 ml 

Pes obtingut 2,42 g 1,29 g 2,39 g 

Rendiment 85 % 68 % 86 % 

Aspecte físic Sòlid marró Sòlid marró Sòlid marró 

 

 

 

Taula 41. Quantitats necessàries de reactius i dissolvents (MeOH (a): per a la síntesi; MeOH (b):  per a la 
recristal· lització) emprats en la síntesi dels complexos Mo(CO)5Ln (n = 2, 6 i 10), quantitat de producte 
obtingut de cada complex, rendiment i aspecte físic. 
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