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Abstract

La Quimica Analitica actual demanda metodologias cada
vez mas sostenibles, miniaturizadas y selectivas para
afrontar el analisis de muestras complejas. En la Tesis
Doctoral de Quimica Analitica galardonada con el
premio Miguel Varcarcel (2023-2025) se desarrollaron
nuevos materiales basados en redes metal-organicas
(MOFs), bioMOFs, polimeros organicos y materiales
hibridos, asi como dispositivos analiticos
miniaturizados dirigidos a aplicaciones de preparacion
de muestra, separacion cromatografica y sensado. Los
materiales desarrollados se incorporaron a diferentes
formatos analiticos, incluyendo extracciéon en fase
solida, extracciéon en linea acoplada a electroforesis
capilar, nano cromatografia liquida y plataformas
microfluidicas basadas en papel. Asimismo, se disefiaron
novedosos sensores colorimétricos aplicados en el
ambito alimentario y biosensores bioluminiscentes
mediante la combinacion de MOFs y proteinas
luminiscentes para la deteccidn ultrasensible de ATP.
Los resultados obtenidos demuestran el enorme
potencial de los materiales reticulares para mejorar la
sensibilidad, selectividad y sostenibilidad de las
metodologias analiticas modernas, abriendo nuevas
perspectivas en andlisis ambiental, alimentario,
biomédico y de diagndstico descentralizado.

1. Introduccion

La preparacion de muestra contintia siendo una de las
etapas mas criticas dentro del proceso analitico. La
necesidad de incrementar la sensibilidad, reducir el
consumo de reactivos y simplificar los procedimientos
experimentales ha impulsado el desarrollo de nuevos
materiales funcionales y formatos miniaturizados [1].
Entre ellos, los MOFs han despertado un enorme interés
debido a su elevada superficie especifica, porosidad
ajustable y extraordinaria versatilidad quimica, entre
otras [2].

Asimismo, el desarrollo de plataformas de sensado
rapidas, portatiles y sostenibles es un dmbito en auge
dentro de la quimica analitica moderna [3,4]. En este
contexto, los dispositivos microfluidicos basados en
papel permiten desarrollar (bio)sensores con

prestaciones mejoradas al combinarlos con materiales
funcionales como los MOFs [5,6].

Las lineas de investigacion seguidas en la Tesis Doctoral
premiada [7] se centraron en tres objetivos
fundamentales:

e Desarrollo de nuevos materiales para la
preparacién de muestra.

e Disefio de fases estacionarias innovadoras para
técnicas de separaciéon miniaturizadas.

e Fabricacion de  dispositivos  analiticos
sostenibles para andlisis descentralizados y
biosensado.

2. Redes metal-organicas y materiales hibridos
para preparacion de muestra

La primera linea de investigaciéon y mas amplia estuvo
dedicada al desarrollo de nuevos sorbentes basados en
MOFs para su aplicacién en técnicas de extraccion y
preconcentraciéon de compuestos de interés presentes
en muestras complejas.

Entre las distintas familias estudiadas, las redes
zeoliticas, tipo ZIF-8, ocuparon un papel destacado
debido a su elevada estabilidad quimica, facilidad de
sintesis y posibilidades de modificacién estructural.

Como punto de partida, se investigd la sintesis de
materiales derivados de ZIF-8 destinados al aislamiento
de benzomercaptanos en muestras medioambientales.
La incorporacién de moduladores de sintesis permiti6
obtener una version funcionalizada del material,
denominada NH,-ZIF-8-BA, con propiedades extractivas
superiores a las del ZIF-8 convencional [8].

Partiendo de estos resultados, se exploré una segunda
estrategia encaminada a incrementar la selectividad y
capacidad extractiva del material mediante la
incorporacién de nanoparticulas metdlicas. Para ello, el
material NH,-ZIF-8-BA se decor6 con nanoparticulas de
oro aprovechando la afinidad existente entre el oro y los
grupos amino presentes en la superficie del MOF [9]. La
formacion del material hibrido AuNPs@NH,-ZIF-8-BA
permitié combinar las ventajas estructurales del MOF
con las propiedades superficiales y electrénicas de las
nanoparticulas de oro (Fig. 1). La utilidad de este nuevo
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material se evalué en la extraccién de insecticidas
neonicotinoides en matrices agricolas complejas,
incluyendo aguas, suelos y siropes.

AuNPs
Impregnation

AuNPs@NH,(C,)-ZIF-8 !

Fig. 1. Imagenes de microscopio electréonico de
transmision antes y después de la sintesis de
nanoparticulas de oro en el ZIF-8. Reproducido con el
permiso de Springer Nature®.
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La investigacién posteriormente se extendi6 a otras
familias de MOFs, como Ui0-66 [10-12], HKUST-
1[13,14] y MIL-101 [15], aplicadas al aislamiento de
cannabinoides sintéticos, hidrocarburos aromaticos
policiclicos nitrados y oxigenados, fluoroquinolonas y
disruptores endocrinos en muestras ambientales,
alimentarias y biolégicas. Entre otros, el NH2-Ui0-66,
MOF altamente estable en muestras acuosas, se utilizd
para el aislamiento de cannabinoides sintéticos en
muestras biolégicas donde la influencia de diferentes
ligandos fue testada [10]. Debido a su elevada eficiencia,
se hibridé con papel para desarrollar nuevos
dispositivos de extracciéon portatiles y econdémicos
aplicados a drogas en muestras de fluidos orales sin
instrumentacion costosa (Fig. 2) [11,12].
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Fig. 2. Ejemplo de aplicacién de NH2-UiO-66@papel para andlisis de cannabinoides sintéticos en saliva. Reproducido con

el permiso de Springer Nature®.

Asimismo, se desarrollaron materiales hibridos MOF-
polimero que permitieron superar limitaciones
inherentes al uso de nanoparticulas y microcristales
problemas de
empaquetamiento, la generacion de elevadas

aislados, tales como los

contrapresiones o la pérdida de material durante el
proceso extractivo. La integracion de los MOFs sobre
soportes poliméricos facilit6 la fabricacién de
dispositivos analiticos robustos, reutilizables y
compatibles con formatos de extracciéon convencionales
y miniaturizados (Fig. 3).

Un ejemplo de ello (Fig. 4), fueron los sorbentes en barra
agitadora de MIL-101(Al)@polimero, donde se sintetizd
un polimero de glicidil metacrilato sobre un iman
convencional de laboratorio recubierto de teflén
(previamente derivatizado con FluoroEcth®) y se
incorporé el MOF mediante ataque nucleofilico del
grupo amino (NH2-MIL-101(Al)) al grupo epoxi- del
polimero [15].
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Fig. 3. Ejemplos de sintesis de MOFs@polimeros
realizadas durante la tesis. A) prederivatizacién de los
monoémeros funcionales del polimero; B) one-pot o
mezclado completo inicial; C) apertura del ep6xido con
ataque nucleofilico de una amina; y D) enlace de
coordinaciéon de ligando-metal. Figura extraida de la
tesis doctoral galardonada con el permiso del autor.
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Fig. 4. Sintesis de MOFs@polimeros en barra agitadora
por ataque nucleofilico. Reproducida con el permiso del
autor de la Tesis Doctoral.

3. BioMOFs y reconocimiento molecular

Una segunda linea se centr6 en el desarrollo de bioMOFs
obtenidos a partir de aminoacidos y materiales con
capacidad de reconocimiento molecular (polimeros de
impresion molecular, MIPs). Estos materiales presentan
caracteristicas especialmente atractivas para
aplicaciones analiticas, como una elevada
biocompatibilidad y una mayor selectividad derivada de
las interacciones huésped-anfitrién que tienen lugar en
sus cavidades. En este contexto, se desarrollaron
diferentes bioMOFs (Fig. 5), incluyendo mezclas de
aminoacidos dentro de una misma red metal-organica,
aplicados a la extraccion selectiva de vitaminas [16] y
antibidticos [17] en muestras complejas, asi como MIPs
para el aislamiento selectivo de pesticidas
organofosforados [18].
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Figura 5. Representaciéon molecular de las estructuras
de BioMOFs utilizadas en la presente tesis. Los residuos
de aminoacidos quedan expuestos al interior del poro.

4. MOFs en técnicas miniaturizadas de separacion

La tercera contribuciéon destacada consistid6 en la
incorporacion de MOFs en sistemas miniaturizados de
separacion. Se desarrollaron columnas monoliticas
hibridas para nano cromatografia liquida mediante la
incorporacidon de diferentes miembros de la familia MIL-

101 en matrices poliméricas. La hibridacién permitié
mejorar significativamente la retencién, selectividad y
eficiencia cromatografica de diferentes familias respecto
a las fases convencionales [19].

También se desarrollé un novedoso sistema de
extraccion en fase sdlida en linea acoplado a
electroforesis capilar utilizando un microcartucho de
apenas 2 mm que contenfa 100 pg de material hibrido
nanoMOF-polimero (Fig. 6) [14]. Este sistema alcanzé
factores de preconcentraciéon cercanos a 500000,
permitiendo la determinacién de antibi6ticos a nivel de
ng L™! mediante deteccién UV.

Fig. 6. Fotografias del capilar SPE-CE-UV con el
microcartucho integrado préximo al extremo de
entrada. A) Capilar instalado en el cartucho comercial
del equipo de electroforesis capilar (sellado con
adhesivo); B) detalle de las conexiones entre el cuerpo
del microcartucho y el capilar de separacion
(microscopio digital USB, 80x); y C) ejemplo de un
microcartucho de 4 mm completamente relleno con el
sorbente hibrido HKUST-1@polimero. Reproducido con
el permiso de Elsevier®.

5. Dispositivos analiticos basados en papel

La segunda gran parte de la tesis se centré en el
desarrollo de dispositivos microfluidicos basados en
papel (LPADs). Se disenaron plataformas portatiles de
flujo vertical para la especiaciéon de hierro [20] y la
determinacion de compuestos fendlicos en vinos [21],
utilizando materiales de bajo coste, minima preparaciéon
de muestra y detecciéon mediante imagenes digitales.
Estos dispositivos permitieron integrar varias etapas
analiticas en una Unica plataforma, ofreciendo una
alternativa sencilla y sostenible a los métodos
convencionales. Posteriormente, la incorporaciéon de
MOFs al soporte celulésico permiti6 mejorar
significativamente la sensibilidad y ampliar las
posibilidades de aplicacion en matrices alimentarias
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(Fig. 7) [22]. En particular, se desarroll6 un pPAD
hibrido basado en ZIF-8 que incrementd la respuesta
analitica frente a compuestos fendlicos y redujo los
limites de deteccion respecto al dispositivo original.
Ademas, la determinacion directa de compuestos
fenoélicos en muestras de frutas se realiz6 mediante un
tratamiento minimo consistente en trituracion,
filtracién y dilucién.

110 mm

o (O}

(7))

Fig. 7. Ejemplo de dispositivo microfluidico de flujo
vertical basado en MOFs, discos de papel Whatman® y
una funda de plastico para plastificar. Reproducido con
el permiso de Springer Nature®.

6. Biosensores bioluminiscentes basados en MOFs

La dltima linea de investigacién exploré la combinacién
de MOFs y proteinas bioluminiscentes para el desarrollo
de biosensores.

Se obtuvieron mutantes de luciferasa con brillo y
estabilidad mejorados [23], y posteriormente se
desarrolld por primera vez el biocomposite ZIF-
8@luciferasa para deteccidn ultrasensible de ATP [24].
La encapsulaciéon de la enzima en el MOF mejoré
notablemente su estabilidad frente a pH Aacido,
disolventes orgénicos y almacenamiento prolongado.

Finalmente, este material hibrido fue incorporado en
dispositivos de papel, delimitando las regiones
hidrofébicas con impresién de cera, capaces de realizar
determinaciones rapidas y portatiles de ATP en
muestras biolégicas (Fig. 8), constituyendo una
plataforma con gran potencial para aplicaciones
diagnosticas descentralizadas [25].

Conclusiones

La Tesis Doctoral premiada con el galardén Miguel
Valcarcel ha demostrado el enorme potencial de las
redes metal-organicas y materiales relacionados para el
desarrollo de nuevas estrategias analiticas. La
combinacién de nuevos sorbentes, metodologias
miniaturizadas y plataformas sensoras permiti6
abordar problemas reales en ambitos ambientales,

alimentarios y biomédicos mediante soluciones
innovadoras, sensibles y sostenibles. Los resultados
obtenidos consolidan la utilidad de estos materiales
como herramientas prometedoras de la Quimica
Analitica moderna y abren nuevas oportunidades para el
desarrollo de tecnologias analiticas de proxima
generacion.

Fig. 8. Dispositivos impresos en 3D (soportes y
adaptadores) desarrollados para el detector
LuminoSIPM (A) y para la cidmara de un teléfono
inteligente (B). Reproducido con el permiso de MDPI®,
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