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RESUMEN

TITULO: Sintesis y caracterizacion de agregados de cobre Cu,(MTU),,, n<50 *
AUTOR: Serrano Garcia, Juan Sebastian **
PALABRAS CLAVES: clisteres metalicos, clisteres de cobre, sintesis de agregados.

DESCRIPCION: Los agregados son agrupaciones de dtomos de tamafio pequefio (pocos angs-
troms) con propiedades que son diferentes de las nanoparticulas y materiales macroscopicos,
principalmente relacionados con procesos de discretizacion electrénica. Aunque resultados buenos
han sido reportados usando agregados de plata y de oro, los agregados de cobre han sido investigados
en una menor escala a causa de su inestabilidad y facil oxidacion. No obstante, el estudio de estos
sistemas usando cobre implicaria un menor costo en sus aplicaciones industriales. La sintesis produ-
ce clusteres estables en etanol protegidos con 4-hidroxi-2-mercapto-6-metil-pirimidina (MTU); esta
proteccidn es necesaria para prevenir el crecimiento de los agregados y el dafio por oxidacion. La
caracterizacion fue hecha con espectroscopia UV-Vis, espectroscopia FT-IR y espectroscopia de
fluorescencia sincronica. Ademads, modelamiento tedrico es empleado, para predecir las estructuras
mads estables, las densidades electrénicas, los espectros IR y los espectros UV-Vis de los compuestos
quimicos involucrados en la sintesis. Se aplica Teoria del Funcional de Densidad (DFT) en estos
célculos donde la multiplicidad de espin es la mds baja posible y la constante dieléctrica del etanol
(solvente) es anadida mediante el modelo de solvatacién COSMO. Los resultados muestran un
complejo de cobre-MTU como intermediario, tal que se puede proponer un mecanismo de sintesis
de los clusteres y utilizando el modelo del Jellium dar una aproximacién del nimero de dtomos
de cobre que hacen parte del agregado. Ademas, se identificé dos productos secundarios que son
relacionados con la reduccion del MTU, estos compuestos se encuentran mas concentrados que los
agregados de cobre.

* Proyecto de investigacion
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director Ph. D. Jhon Fredy Pérez Torres. Codirectora Ph. D.
Verénica Garcia Rojas.
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ABSTRACT
TITLE: Synthesis and characterization of copper clusters Cu,,(MTU),,, n<50 *
AUTHOR: Serrano Garcia, Juan Sebastian **
KEYWORDS: metallic clusters, copper clusters, clusters synthesis.

DESCRIPTION: Clusters are atoms aggregations of small size (a few Angstroms) with pro-
perties that are different from nanoparticles and bulk materials, mainly those related to electronic
discretization. Although excellent results have been reported using silver or gold clusters, copper
clusters have been investigated in a minor scale because of their instability and easy-oxidation.
However, the latter ones would implicate a less cost in industrial applications. The synthesis per-
forms ethanol-stable clusters protected with 4-hidroxy-2-mercapto-6-methyl-pyrimidine (MTU);
this protection is needed to prevent cluster growing and oxidation damage. Characterization is
made with UV-Vis spectroscopy, FT-IR spectroscopy and synchronous fluorescence spectroscopy.
In addition, theoretical modelling is employed in order to predict most-stable structures, electronic
densities, IR spectra and UV-Vis spectra of the chemical compounds involved in the synthesis.
We apply Density Functional Theory (DFT) on these calculations where the spin multiplicity is
the lowest as possible and ethanol (solvent) dielectric constant is added by the COSMO solvation
model. Results show a copper-MTU complex as intermediate, so we even can suggest the clusters
synthesis mechanism and give an approximation of the number of copper atoms in the cluster using
the Jellium model. In addition, we identified two byproducts that are related to the reduction of the
MTU, those compounds are more concentrated than the copper clusters.

* Investigation Project.
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Advisors: Ph. D. Jhon Fredy Pérez Torres and Ph. D. Verdnica

Garcia Rojas.
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Introduccion

Los agregados o cldsteres son agrupaciones de dtomos (menos de 200) de elementos metélicos
que muestran propiedades particulares y que motivan una investigacion profunda desde la quimica
(Jia, Yang, Li, Li, y Wang, 2014; Chakraborty y Pradeep, 2017). No obstante, es visible que el
estudio de este tipo de sistemas se ha enfocado principalmente en el oro y la plata, los cuales
son menos reactivos que el cobre. Esto implica que las condiciones de sintesis de agregados de
cobre requieran un considerable control de pardmetros experimentales, con el propdsito de evitar la
formacion de especies de cobre (I 'y II) y/o nanoparticulas de cobre metélico (Zhou, Wang, y Wang,

2016; Salavati-Niasari y Davar, 2009).

La investigacion sobre los agregados de cobre es una necesidad de indole cientifica, dada la
novedad y el potencial tecnolégico de éstos (Robinson, 2011); asimismo, es un metal mas eco-
noémico que el oro y la plata, pudiendo ostentar caracteristicas similares a un menor costo. Para
dar mayor estabilidad a estos sistemas, se afiadi6 4-hidroxi-2-mercapto-6-metilpirimidina (MTU)
como agente protector. Esta molécula fue seleccionada considerando la semejanza estructural con
otras moléculas que ya han sido estudiadas como protectoras de agregados metalicos (Palumbo y

D’Ischia, 2001; Wei, Lu, Chen, y Chen, 2011).

La sintesis propuesta se basa en la metodologia de enfoque de tamafio descrita por Wei y cols..
La caracterizacién de los productos obtenidos en cada etapa se realizé de manera experimental
con soporte tedrico para dar una interpretacion mas completa de los resultados. Asi, la parte ex-
perimental involucra mediciones espectroscopicas por UV-Vis y fluorescencia, asi como andlisis
termogravimétrico, entre otras. Por su parte, el modelamiento - desarrollado con teoria del funcional
de densidad (DFT) - se enfoc6 en la determinacion de estructuras estables y la prediccion de los

espectros UV-Vis e IR.
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Durante la sintesis de los agregados se apreci6 la formacién de un complejo entre el cobre y el
MTU. Mientras el modelamiento con DFT, empleado para proponer una posible estructura para este
material, permiti6 analizar la interaccion entre el cobre y el MTU, lo cual es determinante para el

entendimiento de la formacion de los agregados metalicos.
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1. Objetivos

1.1. Objetivo general

Desarrollar un método para la obtencién de agregados de cobre protegidos con 4-hidroxi-2-

mercapto-6-metilpirimidina (MTU).

1.2. Objetivos especificos

v" Sintetizar agregados de cobre protegidos con 4-hidroxi-2-mercapto-6-metilpirimidina (MTU)
y evaluar el efecto de la concentracion del agente reductor (NaBH,) y la concentracién de

iones OH™ en la composicion de los agregados.
v’ Caracterizar fisicoquimicamente los agregados obtenidos.

v Determinar la estabilidad de los agregados en el tiempo.

2. Marco tedrico

En esta seccidn se hace una recopilacion de la informacion mads relevante para la interpretacion
de los resultados, iniciando con la definicion de agregado metélico y la descripcion de algunas de
las propiedades tan particulares que estos sistemas exhiben. Asimismo, se resefia el fundamento
del protocolo de sintesis desarrollado y del ligando utilizado para la proteccion de los agregados.
El andlisis de las posibles estructuras de los agregados requiere de cdlculos mecanocudnticos para
dar una mejor aproximacion. De ahi que se dedique una seccion significativa a la exposicion de las
teorfas utilizadas y su aplicacion en sistemas subnanométricos. Por dltimo, se hace una mencién
de las técnicas experimentales de caracterizacion fisicoquimica empleadas y el método estadistico

seleccionado para su andlisis.
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2.1. Agregados metalicos

El estudio de particulas nanométricas y subnanométricas comenz6 en 1857 con Faraday y la
sintesis de nanoparticulas de oro en solucion de color rubi (Zhou y cols., 2016). Este fendmeno
solo pudo entenderse hasta el siglo siguiente, cuando el concepto de resonancia de plasmén fue
propuesto por Mie (Jin y cols., 2010). Desde ese momento, la investigacion sobre este tipo de
materiales ha crecido de forma importante, en vista de sus multiples aplicaciones como biosensores

y catalizadores, entre otras (J. Liu, 2014; Vilar-Vidal, Rivas, y Lépez-Quintela, 2012).

Los agregados metélicos o cldsteres pueden ser considerados como nanoparticulas cuyo tamaiio
es tan pequefio (menor a ca. 2 nm) que presentan discretizacion de los estados electronicos de la
banda de conduccién. Si se disminuye el tamafio de una particula metdlica, la dimension en que

surge esta caracteristica es:

Er
S~ ~ (D

Donde 0 es el espaciamiento promedio de los niveles electronicos, Er representa la energia de
Fermi del metal y N el nimero de &tomos del mismo. Para el oro, este nimero se encuentra entre
200 y 300 atomos, lo cual corresponde a un tamaiio de particula de aproximadamente 2 nm (Qian,
Zhu, Wu, y Jin, 2012; Zhou y cols., 2016). Para el cobre, como su energia de Fermi es de 7.0 eV, la
cantidad maxima de 4&tomos que permite apreciar la cuantizacion es levemente mayor - entre 250 y

380 atomos (Kubo, Kawabata, y Kobayashi, 1984).

En una nanoparticula metélica, los electrones de la banda de conduccidn se deslocalizan por todo
el metal, y la luz puede excitar los electrones colectivamente para dar una respuesta que se conoce
como resonancia de plasmon (Qian y cols., 2012; Jin y cols., 2010). Esta excitacion se visualiza por

espectroscopia UV-Vis como una banda entre 560 y 600 nm, ver Figura 1 (Cao, Chen, Zheng, y
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Huang, 2014; Chakraborty y Pradeep, 2017). No obstante, cuando un agregado absorbe radiaciéon
el proceso se asemeja a una transicion de un solo electrén, es decir, a una transferencia HOMO -
LUMO (Qiany cols., 2012), que es dependiente del tamafio y desaparece la banda de plasmon. Esta
restriccion cudntica puede conllevar a la aparicién de fluorescencia como consecuencia del tamafio
del cluster o de la interaccion entre el metal y los ligandos en la superficie del clister (Sanz-Medel,

Trapiella-Alfonso, Costa-Fernandez, Pereiro, y Alfredo, 2013).

0.32
Au@Citrate NPs

0.24 - Auys(PET) g
©
3
O 0.164
o
C
©
+
o
_8 0.08 1
<

0.00 T v T v

400 600 800
A (nm)

Figura 1. Espectros UV-Vis de tres diferentes tipos de sistemas: (a) nanoparticulas de oro-citrato de 25
nm, (b) Cldsteres con monocapa (MPC) de oro y DDT de 3 nm, (c) Cldsteres Auy5(PET);5. Modificado
de: Atomically Precise Clusters of Noble Metals: Emerging Link between Atoms and Nanoparticles.

Por otra parte, desde el punto de vista estructural, el empaquetamiento tipico de los metales
(empaquetamiento cibico compacto para Cu, Ag y Au (Rayner-Canham, 2000)) no se mantiene
a esta escala subnanométrica. Por ejemplo, para los clasteres de oro se han reportado ademaés del
sistema cubico compacto (fcc): estructuras tipo cubico centrado en el cuerpo (bcc), decaedrales,
icosaedrales, entre otros (Jin, Zeng, Zhou, y Chen, 2016). Incluso, la distrubucién espacial de los

atomos y sus ligandos permite que los agregados puedan tener quiralidad (Qian y cols., 2012).
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2.2. Sintesis de agregados

La sintesis de sustancias subnanométricas requiere un preciso control de variables como el pH,
agente reductor, entre otras; debido a la facil agregacion de los clisteres para formar un metal
macroscopico. Por consiguiente, es necesario que en la periferia de estos sistemas se ubiquen
ligandos que los protejan y estabilicen. En agregados de oro protegidos con moléculas que poseen
un grupo mercapto, se observa que la estabilizacion se realiza por medio de la formacién del enlace

sulfuro Au-S (Schaaff, Knight, Shafigullin, Borkman, y Whetten, 1998; Luo, Miao, y Yang, 2015b).

La técnica de enfoque de tamafio es un método de sintesis de agregados que consiste en la
reduccién del metal en medio acuoso junto con la adicién de un agente protector. En el caso del oro,
por ejemplo, se afiade un exceso de ligando tiolado (e.g. glutation) para formar un intermediario
polimérico a bajas temperaturas ([Au(I)SG],). Seguidamente, la adiciéon de un agente reductor
fuerte causa la ruptura del polimero a temperatura ambiente (Schaaff y cols., 1998). Resaltando
que de los posibles tamafios obtenidos, solo prevalecen aquellos cuya estructura sea estable, e.g.

Auy5(SG)18 (Jin y cols., 2010; Qian y cols., 2012).

El tamafio del ligando es importante para la estabilizacion de los agregados y las propiedades que
exhibe. Cuando el DNA es utilizado como agente protector por ejemplo, la sola modificacion de su
secuencia, altera las longitudes de onda de emision de fluorescencia de los clusteres (Jin y cols.,
2016; J. Liu, 2014). Agregados de cobre sintetizado mediante su protecciéon con macromoléculas,
como dendrimeros y polimeros, muestran la pérdida del plasmén debido a la cuantizacién de sus
estados electrénicos. No obstante, estos tamaifios pueden conllevar a limitaciones pricticas, ya que al
ser propuestos como catalizadores, un radio hidrodindmico grande (3 nm) - asociado al cldster junto
con su capa de solvatacion - puede resultar desfavorable (Zhou y cols., 2016; Whittaker, Mount, y

Heal, 2004).
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Luo y cols. sintetizaron agregados de cobre con glutatién a temperatura fisiolégica (37 °C), resul-
tando en agregados fluorescentes con rendimiento cudntico de 3.6 %. Este rendimiento corresponde
a la fraccion de moléculas excitadas que retornan al estado basal con emision de fotones, es decir,
es la relacion de nimero de fotones emitidos por nimero de fotones absorbidos (Valeur, 2001; Luo
y cols., 2015b). Cao y cols. obtuvieron agregados de cobre protegidos con 4cido tdnico con alta
sensibilidad y fluorescencia selectiva para iones férricos en suero, y para la visualizacién de este ion
en células vivas con propoésitos de imagenologia. Estos agregados son sensibles a los cambios de pH
puesto que se observa un aumento o disminucion de la intensidad de su fluorescencia dependiendo
del pH (Cao y cols., 2014). Ghosh, Sahoo, Ghosh, Paul, y Chattopadhyay lograron obtener clisteres
con lisozima, estables tanto quimica (pH 4.0 a 10) como fotoquimicamente. Ademds, dichos agrega-
dos no presentaron citotoxidad, permitiendo la identificacién y marcaje de células HeLLa (Ghosh y

cols., 2014).

A pesar de que han sido referenciadas algunas investigaciones sobre agregados de cobre, es
importante resaltar que su sintesis es muy limitada debido a que los agregados de cobre son
propensos a agregarse y sufrir oxidacién (E = 0.34 V) (Ghosh y cols., 2014). Incluso, no es claro el
estado de oxidacion del cobre dentro del agregado puesto que las energias de enlace de los estados 0
y +1 son muy similares, lo cual dificulta su caracterizacién (Cao y cols., 2014). Ademads, a diferencia
del oro, el cobre posee una interaccién mas débil con el grupo mercapto, lo cual implica que los
clusteres protegidos con este ligando tiendan a crecer en particulas mas grandes y por ende pierdan

sus propiedades (Zhou y cols., 2016).

2.3. Agente protector: 4-hidroxi-2-mercapto-6-metilpirimidina (MTU)

La molécula que fue utilizada como agente protector de los agregados de cobre fue el 4-hidroxi-

2-mercapto-6-metilpirimidina (MTU), cuya estructura se aprecia en la Figura 2. Esta molécula ha
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mostrado actividad antitioridea posiblemente por la coordinaciéon del MTU con el hierro del grupo
hemo de la peroxidasa tiroidea (Roy, Das, y Mugesh, 2007). Luego, su efecto sobre la glandula
tiroides es tan marcado, que el pretatratamiento con MTU desde una semana antes del suministro
de 13!, consigue que la glandula sea relativamente radioresistente (Crooks, Buchanan, Wayne,
y Macdonald, 1960). Por otra parte, el MTU es utilizado como medicamento para la isquemia
neuronal al ser un inhibidor competitivo de la 6xido nitrico sintasa (NOS), mediante la coordinacién

del grupo mercapto con el hierro del grupo hemo (Palumbo y D’Ischia, 2001).

OH

N

N

i

N SH
Figura 2. Estructura del 4-hidroxi-2-mercapto-6-metilpirimidina (MTU).

Es de resaltar que moléculas similares han sido empleadas como ligandos protectores de agre-
gados metdlicos. Sirva de ejemplo el estudio hecho por Wei y cols., quienes han utilizado el
2-mercapto-5-n-propilpirimidina como agente protector de agregados de cobre, reportando lumi-
niscencia (rendimiento cuantico de 3.5 %) y alta actividad catalitica en la reduccion del oxigeno
molecular. La desventaja reportada de estos clisteres, es que fueron estables en solventes no polares

como hexano y tolueno (Wei y cols., 2011).

2.4. Modelamiento de las estructuras de equilibrio

Durante la sintesis de los agregados, se encontré como intermediario un complejo de cobre y
MTU. Como parte de la caracterizacion realizada, se hizo uso de modelamiento mecanocuantico

para la prediccion de las estructuras mds estables y los espectros de los mismos para entender mejor
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lo que ocurriria en la sintesis. Por ello, a continuacién se describen las herramientas que fueron

utilizadas y su aplicacion en el modelamiento de los cldsteres y sus intermediarios.

2.4.1 Teoria del funcional de densidad (DFT). La teoria del funcional de densidad es una
aproximacion a la estructura electrénica de d&tomos y moléculas que no requiere de la funcién de
onda del sistema. La aproximacion se basa en el teorema de Hohenberg y Kohn presentado en
1964, el cual establece que todas las propiedades del estado basal de un sistema son funciones de la
densidad de carga (Hohenberg y Kohn, 1964). De esta manera, la energia electronica total se puede

expresar como una funcién de la densidad electrénica p:

E(p) = Exe(p) + Eclp) + Eu(p) + Exc(p) 2)

Donde Exg(p) es la energia cinética, Ec(p) es el término de interaccion electrénico-nuclear,
Ey(p) es la energia de Coulomb electrén-electrén, y Exc(p) contiene las contribuciones de inter-

cambio y correlacion (Leach, 1996).

El punto inicial es una funcién de onda definida como un determinante de Slater de orbitales
moleculares reales y ortonormales. Entonces, la densidad de carga en un punto r puede ser escrita
como la suma sobre los orbitales moleculares ocupados I,LI2 (ecuacion 3). Los orbitales moleculares

son usualmente escritos como una expansion lineal de orbitales atémicos, i.e. funciones base.

pir) = Y lw(nP 3)

Los componentes que contribuyen a la energia deben ser expresados en términos de la densidad.
Las expresiones estandar que corresponden a las primeras tres contribuciones en la ecuacion 2 se
presentan en la ecuacion 4. Para el término de intercambio-correlacién Ex¢ [p(r)] aproximaciones

particulares deben ser hechas (Levine, 1991).
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E(p) = 22/1//,( )t/f,dv + /Vnmmp()

/dvdv’p( DPU) L Eelp ()] @)

r—=7'|
En célculos del funcional de densidad, la energia es optimizada con respecto a la densidad. En la
implementacion de Kohn y Sham, la densidad es representada como si fuera deducida a partir de
un solo determinate de Slater con orbitales ortonormales. El uso de estos orbitales de Kohn-Sham
permite que la energia sea optimizada al resolver un sistema de ecuaciones monoelectrénicas, pero
con la correlacidn electronica incluida. Las ecuaciones de Kohn-Sham son:
VZ

_7+Vnuclear r + /dU |I’—I’ + ch(l") llll(r) = gil/]i(r) (5)

Donde el funcional de intercambio y correlacién Vx¢(r) es la derivada de la energia de intercam-

bio y correlacién con respecto a la densidad (Kohn y Sham, 1965).

2.4.2 NWChem. Elsoftware seleccionado para los modelamientos fue NorthWest computacional
Chemistry (NWChem). Este paquete de software fue desarrollado en el W.R. Wiley Enviromental
Molecular Sciences Laboratory (EMSL) en el Pacific Northwest National Laboratory (PNNL).
Actualmente, NWChem juega un rol importante en la resolucidon de un amplio rango de problemas
cientificos complejos. El éxito de NWChem yace en que ofrece grandes capacidades de modelamien-
to molecular que pueden ser implementadas en las principales plataformas de supercomputacion y

es de libre acceso (Valiev y cols., 2010).

Los cdlculos realizados en NWChem igualan o superan en precision a los softwares de quimica
cudntica distribuidos bajo licencia (Papas y Schaefer, 2006). Esto se puede afirmar si se ajustan

los parametros de cada sistema en estudio aunque no se garantice que el tiempo de célculo sea
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semejante. En ciencias de materiales, se ha mostrado que NWChem es una herramienta util en la

prediccion de propiedades electronicas, inclusive para cldsteres de oro (Apra y cols., 2003).

2.4.3 LANL2DZ ECP. Adicional a las funciones base 6-31G - utilizadas en las regiones orgéni-
cas - otras funciones base que se usaron en los célculos, corresponden a las de Los Alamos National
Laboratory (LANL2DZ), en estas se incluyen potenciales efectivos de core (ECP). Estos potenciales
ab initio se generan para remplazar los efectos de Coulomb, de intercambio y de ortogonalidad-core
para los electrones internos del &tomo que no intervienen en los enlaces. Para la segunda y tercera
serie de los elementos de transicion, ECP incorpora la velocidad-masa y los efectos relativistas de
Darwin en el potencial. El ECP facilitaria los célculos con electrones de valencia en las moléculas
que contienen metales de transicidon, con una exactitud que se aproxima a los calculos hechos con

todos los electrones en una fracciéon menor del costo computacional (Hay y Wadt, 1985a, 1985b).

244 COSMO. La inclusion del efecto del solvente en los célculos es relevante para la de-
terminacion de la estructura mas estable de una molécula. Por ello, se modelo este efecto con
Conductor-like Screening Model (COSMO) que asocia una superficie sencilla accesible al solvente,
por medio de una discretizacion de las esferas atomicas y la adicion de la constante dieléctrica del
medio. El modelo usa gausianas suaves como funciones base para expandir la densidad de carga de
la superficie del campo de reaccidn, y modela las interacciones de Coulomb entre los elementos de

superficie (Klamt y Schiitirmann, 1993; York y Karplus, 1999).

2.4.5 Modelamiento aplicado a los clisteres y sus intermediarios. La aplicacion de modela-
miento mecanocudntico a agregados metdlicos es una herramienta complementaria para el estudio de
estos sistemas subnanométricos. Arias, Florez, y Pérez—Torres han presentado un nuevo algoritmo
para la determinacion de las estructuras de equilibrio de agregados metalicos, e.g. Cuy, Cug, Cuy;
y Cusg . El algoritmo realiza una busqueda estocdstica de los minimos asociados con la funcién

de energia potencial nuclear restringida a una esfera, para determinar las configuraciones de las
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posiciones nucleares (Arias y cols., 2017). Por otra parte, Jaque y Toro-Labbé hicieron una carac-
terizacion tedrica de clusteres de cobre con DFT (funcional B3LYP y funciones base LANL2DZ
ECP) para calcular la estructura molecular, la energia de enlace, algunas propiedades electronicas
y descriptores de reactividad, mostrando que los agregados con ndmero par de d&tomos de cobre
y una estructura electronica de capa cerrada son mads estables que aquellos con nimero impar
(Jaque y Toro-Labbé, 2002). Ademas, el nivel de teoria puede inclusive determinar el mecanismo de
crecimiento de los agregados junto con la estabilidad de las especies y el efecto del ligando (C. Liu,

Pei, Sun, y Ma, 2015).

2.5. Caracterizacion fisicoquimica

Para la caracterizacion de los agregados obtenidos se utilizaron técnicas como espectroscopia
UV-Vis, espectrocopia FT-IR, andlisis termogravimétrico (TGA), entre otras. La espectroscopia UV-
Vis fue usada para visualizar el confinamiento ciantico de los estados electronicos de los clusteres
de cobre. Esto se asemeja a transiciones presentes en una molécula, por lo que las propiedades
Opticas muestran la desaparicion de la resonancia de plasmén y la discretizacion electrénica (Lu,
Wei, y Chen, 2012). Mediante espectroscopia FT-IR, se intenta observar la desaparicion del pico
correspondiente al grupo tiol del ligando que se supone, reacciona con el metal para proteger el
agregado (Wei y cols., 2011). El andlisis termogravimétrico (TGA) permite conocer la estabilidad
térmica (Jin y cols., 2016). Adicionalmente, esta técnica permitiria a partir del porcentaje de pérdida
de masa dar una aproximacién de la proporciéon metal-ligando, i.e. determinaria la cantidad de
ligandos en la periferia del clister.(Zhu, Qian, y Jin, 2010). Como en el proceso de caracterizacion
estas técnicas se utilizan de forma rutinaria, su fundamento puede ser consultado en las referencias
bibliogréficas (Levine, 1975; Requena Rodriguez y Ziiiga Roman, 2004; Skoog, Holler, y Nieman,

2001). No obstante, una de ellas requiere de una explicacion detallada que se describe a continuacion.
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2.5.1 Espectroscopia de fluorescencia sincréonica (SFS) Esta técnica es una variacion de la
espectroscopia de fluorescencia para el andlisis simultdneo de muestras multicomponentes debido a
la simplificacion espectral, la reduccion de la dispersion de luz y el mejoramiento de la selectividad
en comparacion con la espectroscopia de fluorescencia convencional. La SFS fue desarrollada
por Lloyd, quien pudo identificar la presencia de varios componentes en el medio mediante los
maximos de fluorescencia (Lloyd, 1971). El equipo utilizado es el mismo que el de fluorescencia
convencional; no obstante, los espectros son obtenidos al hacer una variacién simultdnea de los
monocromadores de excitacion y emision de acuerdo con el tipo de SFS que se haya seleccionado
(Liy cols., 2012). La técnica que fue utilizada para caracterizar los agregados de cobre fue la SFS a
longitud de onda constante (CWSES). Esto implica que se mantenga una diferencia constante entre
la longitud de emisién y la longitud de excitacién durante la medida (AA = A, — Aoy = constante).
Comparado con la técnica de fluorescencia tradicional, CWSFES es capaz de eliminar la interferencia
de dispersion Rayleigh puesto que se hacen mediciones que son paralelas a la linea de la dispersion

Rayleigh (Li y cols., 2012; Wang, Chen, Zhang, y Ni, 2018).

2.6. Analisis de la varianza (ANOVA)

En el estudio desarrollado sobre la sintesis de agregados, se evalu6 el posible efecto de 2 variables,
concentracion de OH™ y cantidad de agente reductor, que han sido reportadas como causantes de
modificaciones significativas en el tamafio y la geometria de los clasteres (Yu y cols., 2013). Por
ello, fue necesario utilizar una herramienta estadistica que diera severidad a los resultados obtenidos.
El método seleccionado para separar y estimar las posibles causas de variacion fue el Andlisis de la
Varianza (ANOVA). De esta manera, se contrasta si una alteracion del factor de control conlleva
a diferencias significativas entre los valores medios obtenidos. Para esto se determina la varianza
entre las muestras y dentro de ellas, teniendo en cuenta el nimero de muestras diferentes (n) y el

numero de repeticiones de esas medidas (h).
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Varianza dentro de las muestras:

% = TLL ©

Varianza entre muestras:

2 = nZ—(x"_x) ()

Luego se realiza un contraste F entre estas estimaciones para determinar si son significativamente
diferentes. Si el valor calculado de F es mayor que el F critico se concluye que los resultados difieren
significativamente. Por lo tanto, alguna variable o interaccion entre variables tuvo efecto sobre el

observable (Miller y Miller Jane, 2002).

3. Parte experimental

3.1. Sintesis de agregados

Inicialmente se implement6 la metodologia propuesta por Wei y cols., pero no se encontrd
diferencia significativa entre el blanco y la muestra por medio de espectroscopia de fluorescencia
y UV-Vis. Por lo cual, teniendo en cuenta los resultados mostrados por Nguyen, Cook, Wu, y
Hayton, se hicieron unas modificaciones al procedimiento de acuerdo a este protocolo; los detalles

se muestran a continuacién (Nguyen y cols., 2017).

La sintesis se desarroll6 realizando la adicién de una sal cuaternaria de amonio y una sal del metal
en etanol; posteriormente, se afiadi6 el ligando y después el agente reductor en atmoésfera inerte. El
sistema de reaccion consté de un vaso de precipitado de 50 mL, donde fueron agregados 0.0176 g
de CuCl, (1.03x10~* moles), 126 uL de N(CH3CH,CH,);OH (TPAOH) (2.49x 10~ moles) -

relacién metal:hidréxido 2:5 - y 25 mL de etanol a 80 °C por media hora en bafio de agua. Después
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Figura 3. Esquema de la sintesis de los agregados de cobre.

de esto, la mezcla se puso en un bafo frio por 5 min. En el vaso apareci6 un precipitado que fue
redispersado y adicionado junto con el licor madre a un balén de fondo redondo de 100 mL; ademas,
a este sistema se agregaron 0.0706 g de MTU sélido (4.97 x 10~* moles) - relacién metal:ligando
1:5 - y se dej6 que la mezcla reaccionara por 15 h bajo atmdsfera inerte. Seguidamente, se adicion6
0.047 g de NaBHy4 (1.24x 1073 moles) - relacién metal:agente reductor 1:12 - dispersado en 5 mL
de etanol, la reaccién se dejé por 6 h bajo atmdsfera inerte. En la Figura 3, se muestra un esquema
general de la sintesis de los agregados; los colores mostrados son aproximados a los observados

experimentalmente.

Durante el proceso, se encontré en la segunda etapa como intermediario un complejo de cobre
con MTU que era estable y precipitaba como un s6lido amarillo. Su obtencién y aislamiento se hizo
llevando a cabo el protocolo de sintesis de los agregados de cobre sin la adicién del agente reductor.
Asimismo, se desarroll6 un blanco que consistia en el mismo procedimiento experimental de los

agregados pero sin adicionar el cloruro de cobre (II).

3.2. Modelamiento

Debido al hallazgo de un complejo cobre-MTU como posible intermediario, el cual es relevante
para el estudio de la formacion de los agregados, se utilizaron herramientas de modelamiento

computacional para caracterizar las especies involucradas. Las estructuras propuestas fueron opti-
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mizadas mediante la teoria de funcional de densidad (DFT) en el programa NWChem, utilizando
los funcionales B3LYP y el conjunto de funciones base LANL2DZ para el cobre y 6-31G para
los otros atomos. Adicionalmente, potenciales de nucleo efectivo (ECP, siglas en inglés) fueron
aplicados al 4&tomo de cobre. Los cédlculos obtenidos bajo estas condiciones representarian a las
moléculas en estado gaseoso; por lo tanto, el modelo de solvatacion COSMO (Klamt y Schiilirmann,
1993) es utilizado para describir los efectos de apantallamiento dieléctrico del solvente para los
modelamientos correspondientes al complejo. En este caso el solvente utilizado para la sintesis es

etanol, cuya constante dieléctrica es 24.43 (Gregory y Clarke, 2005).

3.3. Caracterizacion fisicoquimica y estructural

Para las mediciones de espectroscopia UV-Vis, el espectro fue tomado de 200 a 900 nm en un
espectrofotémetro UV-Vis Shimadzu®) UV-2600 con linea base de etanol. Respecto a la espectros-
copia IR, los espectros fueron tomados en estado s6lido, en el rango de 500 a 4500 cm~!, empleando
un espectrofotémetro Thermo Scientific®) Nicolet iS50 FTIR; para el seguimiento de los productos
de descomposicion obtenidos en el TGA se utilizé un espectrofotémero IR Bruker®) Tensor II con
acople TG-FTIR. La espectrocopia Raman fue utilizada para analizar los sélidos en un intervalo
de 50 a 500 cm~! en un espectrofotémetro Horiba®) LabRAM HR Evolution con una longitud
de excitacion de 473 nm; la intensidad del laser fue de 151 uW para el MTU y el complejo. Para
el estudio de la estabilidad térmica de las muestras, se llevd a cabo el andlisis termogravimétrico
(TGA) en un rango de temperaturas de 30 a 600 °C, con una rampa de calentamiento de 10 °C/min.
La medicion se realizé en un STA 449 F5 Jupiter®) con crisol de Al,O3. Simultaneamente, se hizo

la medicién de calorimetria diferencial de barrido (DSC).

Por otro lado, dado que estos sistemas subnanométricos presentan fluorescencia se utiliz6 la
espectroscopia de fluorescencia sincrénica con longitudes de excitacion y emision entre 200 y 800

nm en un espectrofotémetro PTI QuantaMaster®).
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4. Resultados y discusion

4.1. Agente protector (MTU)

Como fue descrito en el marco tedrico, la seleccion de las moléculas que se utilizan como
agentes protectores es determinante para garantizar la estabilidad de los agregados. En este sentido,
una caracterizacién completa de dichas moléculas asi como el estudio de las interacciones que
podrian establecer con los centros metdlicos, posibilitan el disefio de nuevas rutas de sintesis. Luego,
teniendo en cuenta la disponibilidad y el interés de favorecer la obtencién de un sélido cristalizable,

fue empleado el 4-hidroxi-2-mercapto-6-metilpirimidina (MTU) como agente protector.

4.1.1 Ensayos preliminares. En estas pruebas se evalu6 de forma cualitativa, la solubilidad del
MTU con diferentes solventes (10 mg de MTU en 30 mL de solvente), asi como el efecto del pH y

la temperatura en esta propiedad. Los resultados se presentan en la Figura 4.

A partir de 4 niveles cualitativos, la solubilidad del MTU es clasificada como relativamente baja
en los solventes seleccionados. No obstante, el proceso de disolucién es mds favorable en solventes
de alta polaridad como el agua y el etanol. Entre éstos, puede decirse que la disolucion es maés
répida en el agua, por lo cual la evaluacion del efecto del pH y la temperatura sobre la solubilidad
fue llevada a cabo utilizando este solvente. Entretanto, la sintesis de agregados fue realizada en
etanol, con base en los sugerido por Nguyen y cols. cuya sintesis es una variante y correccion de la

propuesta por Wei y cols. (Nguyen y cols., 2017; Wei y cols., 2011).

La disolucién completa del ligando se alcanzé a 80 °C, lo cual es concordante con el comporta-

miento reportado para esta molécula (Zhu y cols., 2018). Sin embargo, las sintesis de los agregados
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Solvente Temperatura | pH

- 0 (D)

L 2 9 (PS)

Ambiente (PS)

— 12 (S)

— Agua (PS) 60 °C (S)
- 14 (MS)
—|  Etanol (PS) 80°C(S)
Solubilidad —-{ Acetona (PS)

— Tolueno (I)

—  Hexanos (1)

Figura4. Solubilidad del MTU en diferentes solventes, temperaturas y pH. La solubilidad es catalogada
cualitativamente como: (I) insoluble, (PC) parcialmente soluble, (S) soluble y (MS) muy soluble.

fueron realizadas a temperatura ambiente, ya que bajo agitacion se lograba disolver el MTU en agua

y etanol, y se presumia que una alta temperatura podria comprometer la formacién y estabilidad de

los agregados.

Por otro lado, se observé que un incremento en el pH (adiciéon de NaOH) favorecia la solubilidad
del MTU en agua. Esto podria asociarse a la presencia del grupo acido de la molécula orgénica, el
cual reacciona con la base y genera la especie anidnica que es mds soluble. Es importante resaltar
que la concentracion de iones hidroxilo es un pardmetro critico, ya que en la primera etapa de la
reaccion podria darse la formacion de hidréxido de cobre (precipitado) (Rayner-Canham, 2000). El
medio bésico se controlé mediante el uso de hidréxido de tetrapropilamonio (TPAOH), el cual se

disuelve completamente en el etanol y favorece la solubilidad del heterociclo.
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4.1.2 Determinacion de la estructura mas estable. En solucién, el MTU al igual que el 2-
tiouracil, estaria presente en sus dos formas tautoméricas (Goyal, Singh, y Abdullah, 2005). Estas
especies fueron denominadas en esta investigacion como tautomero uracilo (MTUU) y tautémero

pirimidina (MTUP), cuyas estructuras se aprecian en la Figura 5.

0 OH
NH _— /E\N
N \s N)\ SH

Figura 5. Equilibrio de las formas tautoméricas del MTU: tautémero uracilo (izquierda) y tautémero
pirimidina (derecha).

Debido a que la estructura del MTU es necesaria para el estudio tedrico de los complejos y de
los agregados formulados, se realizé una optimizacion de los tautoémeros con el fin de establecer la
estructura més estable. Para el tautdmero MTUP se evaluaron cuatro conférmeros posibles (P1 -
P4), propuestos bajo criterio quimico (Figura 6). Con base en los resultados listados en la Tabla 1,
se concluye que el tautdmero més estable es MTUU, dado que la forma de cetona es mucho mas

favorable que la forma endlica (Carey, 2007).

Lamsabhi, Alcami, M6, Yafiez, y Tortajada han mostrado que la formacién de complejos entre el
jon Cu* con uracilos y tiouracilos, es mas estable cuando el tautémero uracilo se coordina por uno
de los atomos que forman doble enlace con el carbono (Lamsabhi y cols., 2004). Sin embargo, hay
que considerar que cuando se forma un complejo entre el cobre y el uracilo ocurre la desprotonacion
de uno de los nitrégenos (Brea, Yanez, M6, y Lamsabhi, 2015). Lo anterior, justificaria la acidez

del MTU cuando reacciona con una base en medio acuoso. Por ello, a partir de los conférmeros mas
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Figura 6. Estructuras del MTU: (U) MTUU, (P1, P2, P3 y P4) Conférmeros de MTUP.

estables de los tautomeros se determind la estructura de sus bases conjugadas variando los sitios de
desprotonacidn; los resultados se muestran en la Tabla 1. En el caso del MTUU, la base conjugada
mas estable se obtiene cuando se elimina el hidrégeno del N1. Para el MTUP, la base conjugada se
obtiene cuando el azufre es desprotonado. Entre éstas estructuras la del uracilo sigue siendo la més

estable.

Tabla 1.
Energia en Hartrees (1E;, = 627,5 kcal/mol) de las distintas estructuras del MTU calculadas con el
nivel de teoria B3LYP/6-31G.

Energia fase Energia fase

Estructura Carga Estructura Carga
gaseosa (Ey,) gaseosa (Ey,)
8] 0 -777.0943906 P4 0 -777.0724072
-1 (N1) -776.5490479 -1(S) -776.5177046
-1 (N2) -776.5285973 -1 (0) -776.5173485

...continda en la siguiente pagina
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Tabla 1...continuacion

Energia fase Energia fase
Estructura Carga Estructura Carga

gaseosa (Ey) gaseosa (Ey)
Pl 0 -777.0718563 P2 0 -777.0636784
P3 0 -777.0638862

Dado que la coordinacion con el centro metalico implica una donacion de la densidad electronica
del ligando, es importante realizar un calculo de las poblaciones de Mulliken para predecir de mane-
ra cualitativa las cargas parciales de los 4tomos y a su vez los sitios mds probables de coordinacioén
con el metal. Los célculos para las estructuras MTUU, MTUP, MTUU-1 y MTUP-1 se realizaron
utilizando el nivel de teoria B3LYP/6-31G, los resultados de los heterodtomos y los hidrégenos
enlazados a éstos se observan en la Tabla 2 (La etiqueta de los 4tomos se hace segin lo mostrado en
la Figura 7). En el caso de la especie neutra del MTUU se observa que los d&tomos de hidrégeno
enlazados a los nitrégenos poseen cargas formales similares, aunque el hidrégeno mads cerca al
oxigeno es el mas acido. Esta misma tendencia es observada en el MTUP, donde la diferencia de
carga entre el hidrégeno del hidroxilo y el del sulthidrilo es mds marcada. No obstante, hay que
recordar que cuando se desprotona el azufre se obtiene la base conjugada mds estable, y es este

parametro el que determina principalmente el comportamiento dcido-base.

Por otra parte, para los aniones se aprecia que el azufre sufre un incremento significativo en la
carga formal, quedando asi disponible otro sitio de coordinacion dentro de la molécula. Asimismo,
se resalta que la desprotonacion del hidrégeno cercano al oxigeno no estd favorecida, dado el ligero
incremento de la carga del oxigeno respecto al azufre. Para el otro hidrégeno que queda disponible

la carga parcial disminuye, por lo cual es menos probable que suceda una segunda desprotonacion.
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Tabla 2.

35

Cargas de Mulliken de MTUU, MTUP y sus especies desprotonadas calculado al nivel de teoria
B3LYP/6-31G.

) Carga Carga ) Carga Carga
Atomo Atomo
MTUU MTUU-1 MTUP MTUP-1

N1 -0.6510 -0.5315 N1 -0.4710 -0.4978
N2 -0.6449 -0.6197 N2 -0.5028 -0.5230
H1 0.3633 - H2 0.4191 0.3830
H2 0.3706 0.3213 H6 0.1193 -

O -0.4982 -0.6060 O -0.6068 -0.6567
S -0.2571 -0.5119 S -0.0011 -0.5286
C4 0.6322 0.5747 C4 0.5348 0.5115

Figura 7.

MTU con los dtomos etiquetados: MTUU (izquierda) y MTUP (derecha).
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4.1.3 Espectroscopia infrarroja. El espectro infrarrojo del MTU fue tomado en estado sélido
(Figura 8). En esta forma, el tautdmero mas estable es efectivamente el MTUU (Parry y Strachan,
1958; Ribeiro da Silva, Amaral, y Szterner, 2013; Jarzembska, Kubsik, Kaminski, Wozniak, y
Dominiak, 2012), por lo que el modelamiento DFT utilizado para hacer la asignacién de los picos se
baso en la estructura del MTUU. La correlacion de las principales sefiales IR del MTU experimental
con las sefiales calculadas para el MTUU se presenta en la Tabla 3 - los 4&tomos fueron etiquetados
arbitrariamente segiin se muestra en la Figura 7. Es de resaltar que los datos tedricos son muy
cercanos a los experimentales y a los reportados en el literatura (Grosmaire y Delarbre, 2012), de lo

cual se infiere que el modelo empleado result6 adecuado.
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Figura 8. Espectros IR del MTU experimental y del MTUU calculado al nivel B3LYP/6-31G.
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Tabla 3.

Correlacién de senales de MTU y MTUU. Las vibraciones son clasificadas como: tensién simétrica
(vs), tensién asimétrica (V,5), balanceo (r), tijereteo (8), aleteo () y torsién (t). Adicionalmente se
usaron abreviaturas para atomos del anillo (AA) y alternadamente (alt).

No. de onda calculado No. de onda exp.  Diferencia

Vibracion (cm‘l) (cm‘l) (cm‘l)
0C2 454 454 0
60 NHs alt. 510 507 3
r AA 536 545 -9
Y C7 545 579 -34
0 C4 572 595 -23
7 Hs (NH) 616 655 -39
y C4 642 725 -83
Y H1, H2 716 800 -84
YN2,C4, 7 C4 750 830 -80
Y C1 837 870 -33
0 C2, v, C4 928 930 -2
v, C3, C2 alt 958 960 -2
r H6, 6 C4, vy N1 997 991 6
r H4, H6, v, C3 1066 1030 36
T H3, HS 1079 1040 39
6 Hs (NH), Hs (C5) 1162 1161 1
r H2, H6, v, C2, C3, C4 1216 1190 26
0 Hs, v,s AA 1241 1240 1
r Hs AA, v, AA 1365 1345 20
0 H1, H2, H6, v, S, O alt 1412 1383 29
Y C5, r H2, v, AA 1442 - -
y C5, 6 N2, Cl 1454 1414 40
T Hs (C5) 1508 - -
0 Hs (C5), C4, v, AA 1514 1520 -6
0 Hs (C5), C3, v,y AA 1585 1550 35
o0 N1, Cl1, v, O, CI 1696 1620 76
0 N2,Cl1,v;0,Cl 1813 1755 58
v, Hs (C5) 3051 - -
Vus Hs (C5) 3105 2885 220
Vs Hs (C5) 3164 2924 240
v, H6 3260 3011 249
v, H2 3598 3084 514

vy H1 3613 3100 513
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En los sélidos, las moléculas se mantienen en posiciones fijas de red y no estdn libres para rotar.
Usualmente, hay un pequeiio decrecimiento en las frecuencias vibracionales en el estado s6lido
en comparacion con el estado gaseoso; sin embargo, las variaciones son mayores para moléculas
polares (Levine, 1975). En el caso del MTU, se observan niimeros de onda mds bajos para aquellas
vibraciones relacionadas con tensiones, tanto simétricas como asimétricas (1500 - 3600 cm ™).
Por otra parte, aquellas sefiales que se asocian a vibraciones fuera del plano, como torsiones y
aleteos, presentan un corrimiento a mayores nimeros de onda debido a que al estar la molécula
empaquetada en una red cristalina se requeriria mas energia para realizar estos movimientos. La
diferencia promedio de las sefales experimentales con respecto a las calculadas no supera el 4.5 %,
lo que permite afirmar que el espectro IR del s6lido se compone principalmente del tautémero

uracilo.

4.1.4 Espectrocopia UV-Vis. Con base en lo reportado en la seccién anterior, se deduce que la
especie mas estable en solucién seria el MTUU. Luego, se hizo una correlacién entre el espectro
UV-Vis experimental del MTU en etanol y el espectro predicho del MTUU en fase gaseosa con el ni-
vel de teoria 6-31G; los resultados se presentan en la Figura 9. Cabe aclarar que en el modelamiento
se respeto la regla de espin y solo fueron calculados estados excitados singletes (Requena Rodriguez

y Zufiiga Roman, 2004).

En los espectros de la Figura 9 se aprecia que las posiciones de los picos son muy semejantes.
Esta similitud es obtenida, luego de realizar un corrimiento batocromico de las sefiales del MTUU en
35 nm, que puede ser asociado al paso de fase gaseosa a solucion, la seleccion de las funciones base,
el funcional utilizado, entre otros. No obstante, es claro que el ancho de las bandas experimentales
es mds amplio que en los calculados debido a la contribucidn de los diferentes estados vibracionales.
Ademés, dentro del espectro experimental pueden existir otros aportes debido a la presencia del

otro tautdmero asi como de especies cargadas.
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Figura 9. Espectro UV-Vis del MTU experimental y el espectro calculado para MTUU con el nivel de
teoria 6-31G en fase gaseosa.

Para la transicién mds intensa (A = 275 nm) se modeld la densidad electrénica del estado basal
y del estado excitado, ver Figura 10. En dicho cdlculo se utiliz6 DFT dependiente del tiempo
(TD-DFT) con el funcional B3LYP y las funciones base 6-31G. En el estado basal del MTUU, la
densidad electrénica se encuentra deslocalizada en el anillo aromético, lo que sugiere revisar la
densidad electrénica proveniente de los orbitales 7 que se encuentran por fuera del plano aromético.
De las figuras de contorno de densidad de probabilidad puede observarse que hay una mayor
densidad electrénica concentrada en los nitrégenos, que son mds electronegativos que el carbono.
Cuando se hace la excitacion electrénica, la deslocalizacion en el anillo disminuye y la densidad
electronica se concentra aun mds en los nitrégenos, el azufre y el oxigeno. Adicionalmente, la
densidad electrénica aumenta en el oxigeno y disminuye en el azufre. Sumado a lo anterior, hay una
disminucion significativa en la densidad electrdnica entre el carbono que se enlaza al oxigeno y el
nitrégeno yuxtapuesto. Lo anterior, serd de utilidad para el estudio de las transiciones electronicas

tanto del complejo como de los agregados.
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Figura 10. De izquierda a derecha: densidad electrénica p (x,y,z = 0,529/&) del MTUU, cambio en la
transicion electrénica, estado excitado y estructura del MTUU con la configuracién correspondiente a
los graficos de densidades electrénicas. Las coordenadas son las posiciones cartesianas de los &tomos en
Angstroms y la escala cromética representa la densidad electrénica. El anillo se ecuentra en el plano
x,y,2=04

4.1.5 Analisis termogravimétrico. Para evaluar la estabilidad térmica de los productos de reac-
cion se utilizé la técnica de andlisis termogravimétrico (TGA) en atmoésfera inerte. Por consiguiente,
fue necesario realizar un estudio de la descomposicién térmica del ligando. El termograma (Figu-
ra 11) muestra que la descomposicion inicié en 290 °C y finalizé a 328 °C, con un punto de inflexién
en 319 °C; mientras, la pérdida de masa es del 99 %, lo cual es razonable para una molécula orgédnica

cuyos productos de descomposicidn serian volétiles.

En la Figura 12 se presenta el espectro IR de los productos de descomposicién del MTU. Los
espectros fueron tomados en fase gaseosa y aunque sus intensidades no son muy altas, abarcan
regiones comunes para varios tipos de sustancias. Por ello, se realiz6 la determinacion de la estructura
y célculo de las frecuencias vibracionales para un grupo de posibles productos de degradacion,
empleando la herramienta de DFT. Las sefales obtenidas por modelamiento junto con el espectro IR
de los productos de descomposicion del MTU se muestran en la Figura 12. Dentro de los compuestos
se pueden encontrar HS, HCN, CO, y NH3, asimismo se incluyeron sus semejantes metilados.
La correlacion de las sefiales es muy cercana, a pesar de que los valores son dependientes de las

funciones base y funcional utilizados; por ejemplo, para el caso del CO la diferencia con respecto a
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Figura 11. Termograma del MTU.
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Figura 12. Espectros infrarrojos de los productos de descomposicién a diferentes temperaturas (iz-
quierda) y la correlacién de las sefiales a 319 °C con las sefiales calculadas para diferentes especies
(derecha).
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un valor reportado en la literatura es menor al 5 % (Hashimoto y Tonokura, 2017).

4.2. Complejo Cobre-MTU

En la sintesis se identific6 la formacion de un complejo entre el cobre y el MTU, que podria ser
un intermediario en la formacion de los agregados. Luego, se realizé una caracterizacién de dicho
compuesto con el fin de proponer su estructura y estudiar su estabilidad. Entre las técnicas utilizadas
se encuentran las espectroscopias UV-Vis e FT-IR, entre otras; permitiendo confirmar la presencia
de un complejo. No obstante, para ahondar en el andlisis estructural del complejo, se requiri6 de
modelamiento computacional utilizando DFT (funcional B3LYP y funciones base LANL2DZ y
6-31G). A partir de estos resultados, pudo hacerse un esbozo de la obtencion del complejo, el estado

de oxidacidn del metal, entre otras caracteristicas.

4.2.1 Sintesis del complejo Cu-MTU. Con respecto a la parte experimental, cuando son combi-
nados el cloruro de cobre y el hidréxido TPAOH se observa la formacién de un precipitado azulado
oscuro que podria asociarse con el hidroxido de cobre Cu(OH), o algtin otro hidréxido de cobre
(ver Figura 13). Sin embargo, este es un producto metaestable que en solventes polares préticos
como el agua, puede conducir a la formacién de CuO (Cudennec y Lecerf, 2003). Por otro lado, la
presencia en el medio del ion complejo [Cu(OH)4]>~, el cual es estabilizado por un fuerte efecto

Jahn-Teller, sugiere que la geometria del complejo es cuadrado planar.

El licor madre de ese precipitado era de color verde - amarillo; que podria estar asociado al
cloruro de cobre que no reaccion6 con el TPAOH. De esta manera, en el medio seria posible
encontrar el ion complejo [CuCl4>~], también de geometria cuadrado planar. A pesar de que la
concentracion de estas especies es desconocida, ambos complejos estan relacionados por medio de
un equilibrio quimico, siendo el tetraclorocuprato seleccionado como estructura de partida para el

modelamiento del complejo Cu-MTU, ya que posee un mejor grupo saliente.
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Ha sido reportado que la seleccién de la sal precursora, es relevante debido a que puede inter-
venir en la reduccion del metal e incluso en la formacién de nanoparticulas (Doblhofer y cols.,
2003). Por ello, se hizo una comparacion del comportamiento del CuCl,-2H;0 y el CuSOy4 en la
primera etapa de la sintesis. En el caso del sulfato (Figura 13b), la sal anhidra se disuelve poco en
etanol y permanece sedimentada; cuando se afiade el TPA se forma junto al sulfato un precipitado
azul (hidréxido de cobre). Por su parte, cuando se disuelve el cloruro de cobre, el color cambia
rdpidamente a un verde - amarillo, que es causado por el complejo hexaacuocobre (II) (color azul) y
el tetraclorocuprato (color amarillo). Con la presencia de estos iones en solucidn, la formacion del

hidréxido es mayor, lo cual hace que sea la sal elegida para la sintesis.

(a) CuCl,+TPAOH (b) CuSO4+TPAOH

Figura 13. Producto de reaccion entre la sal precursora del metal y el TPAOH

Cuando se afiade el ligando a la mezcla de reaccion se torna rapidamente en un amarillo muy
turbio, el cual luego de 15 horas de reacciéon muestra un precipitado amarillo que se asocia con el

complejo de Cu-MTU.

4.2.2 Estudio computacional de los complejos. Garrett y Weber han descrito las estructuras
de los complejos que se forman entre los tiouracilos y metales como el cobre en medio acuoso.
En estas estructuras se postula que la coordinacion se realiza por medio del azufre. No obstante,

Brea y cols. han reportado que la coordinacién de un uracilo con el cobre también implica que el
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nitrégeno sea considerado como sitio de coordinacién y, a su vez, incluye la desprotonacion de este
atomo. De los cdlculos mostrados en la Tabla 1, se demostré que el N1 seria el lugar preferido para

la desprotonacion, dado que conduce a la base conjugada mds estable.

Con base en lo anterior, se evalud la energia que tendria un complejo entre el cobre y una
molécula de MTU. Para ello, la estructura de partida consistié en el MTUU-1 y el Cu?* enlazados
por medio del N1. Luego de la optimizacion, se observé que el cobre coordinaba con el nitrégeno y
el azufre simultdneamente. Un resultado semejante se obtuvo partiendo del MTUP-1. Sin embargo,

es el complejo CuMTUU el maés estable (ver Figura 14).

(a) CuMTUP (-972.462050 E}) (b) CuMTUU (-972.470047 E})

Figura 14. Energia de los posibles complejos de Cu-MTU calculada con el nivel de teoria
B3LYP/LANL2DZ,6-31G en etanol.

En la Figura 15 se muestran las densidades electronicas de MTUU, MTUU-1 y CuMTUU. En la
especie neutra, es visible que la densidad electrdnica se encuentra concentrada en los nitrégenos y
el oxigeno (Figura 15a). Cuando sucede la desprotonacion del nitrégeno N1, la densidad electrénica
de la molécula incrementa levemente; sin embargo, el efecto es significativo en el azufre y en el
nitrégeno N1 (Figura 15c¢). Mientras que cuando el cobre coordina con el MTUU-1, la densidad de
la parte organica disminuye para cederla al metal (Figura 15¢). Esto se visualiza en un aumento
de la carga formal de todos los d&tomos del heterociclo. Cabe resaltar que en el diagrama, el cobre

es un elemento que contiene mds capas electronicas que los demds dtomos, lo cual implica que la
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densidad electrénica resalte atin mds en esta posicion.
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(a) MTUU (b) MTUU-1 (c) CuMTUU

Figura 15. Diagramas de densidad electrénica del MTUU, MTUU-1 y CuMTUU.

Una vez expuesto como la densidad electronica del MTU se modifica en la coordinacién con
el cobre, se propuso un mecanismo de la formacién del complejo (Figura 16). En este esquema
se parte del ion tetraclorocuprato, al cual le son sustituidos los iones cloruro por MTUU-1; en
este caso el ligando MTUU-1 actda como bidentado por medio del azufre y el nitrégeno. En el
proceso se plante6 que la geometria cuadrado planar fuera mantenida, dado el efecto Jahn-Teller
muy marcado en el cobre, haciendo que el ion complejo sea mejor descrito de esa manera (Huheey,
1981; Rayner-Canham, 2000). Al final de la reaccién se esperaria que el complejo formado sea el
bis(4-metil-6-0x0-1,6-dihidropirimidina-2-tiolato- kS, k N 2)cobre(1D), que serd denominado en este
documento como Cu(MTU),. El nombre fue designado, utilizando arbitrariamente una estructura
resonante del ion MTUU-1 pero teniendo en cuenta los lineamientos de la IUPAC (Connelly, Harts-

horn, Damhus, y Hutton, 2005).

Para evaluar la ruta de sintesis del Cu(MTU),, se determinaron las estructuras de las especies
involucradas incluyendo el efecto del solvente, y se calculd la energia de formacién correspondiente

para cada una. Por ejemplo, para el Cu(MTU), el valor es calculado utilizando la siguiente férmula:
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Figura 16. Formacion de Cu(MTU); a partir de [CuCly]%".

AEy = Ecymtu), +4Eci- — Ecucl, — 2EmTU- (8)

Tabla 4.
Energia de las estructuras de los complejos de cobre y MTU calculada con el nivel de teoria

B3LYP/LANL2DZ,6-31G.

Energia de

Energia

Complejo Carga Energia (E)) formacion Especie Carga
(Ep)
(kJ/mol)
CuCly -2 -2037.41 - Cu 2 -195.52
CuCl,(MTU) -1 -1893.18 341.16 Cl -1 -460.37
cis-Cu(MTU), 0 -1749.07 361.07 MTU -1 -776.64
trans-
0 -1749.22 -54.61

Cu(MTU),
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Los resultados de estas simulaciones se muestran en la Tabla 4. En esta tabla se observa que
la energia de formacién va disminuyendo a medida que el MTU entra a coordinar con el metal,
lo cual conllevaria a que la reaccion de formacion del complejo se vea favorecida. Asimismo, fue

encontrado que la geometria del Cu(MTU), mas estable es la trans (reaccién exergdnica).

4.2.3 Espectroscopia vibracional. En la Figura 17 se muestra el espectro IR del MTU junto con
el del complejo. Es importante resaltar que el complejo no fue purificado luego de su extraccion,
y al considerar que el MTU estaba en mayor proporcidn con respecto al metal (5:1) es probable
que parte del MTU haya coprecipitado con el complejo, lo cual explicaria la semenjanza entre las
sefiales. No obstante, esa similitud puede justificarse del mismo modo, debido a que los grupos
funcionales principales del MTU no cambian en el complejo significativamente cuando coordinan

con el cobre, tal como se observa en la Figura 16.

20000 —

100+
. /f b 18000 | /
o / 16000 - - ’\C/I;—nL: leio
|/ \\ / ‘) 14000 Piel / \/
© 70 N o ] e
g V (’\ “\‘ | ‘ﬂ I / 5 2000 )
£ 604 I ‘ ! ;‘ T 10000
: T g
B £
404 —MTU ) ‘J “ H“ x 6000
Complejo f | ”‘ 4000
30| |
' ‘ }/ 20004 B <
20 } U !
T T T T T T T 0 T T - T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 100 200 300 400 500
Nimero de onda (cm™) Numero de onda (cm™)
(a) Espectros IR (b) Espectros Raman

Figura 17. Espectros IR y Raman del complejo junto con el MTU.

Generalmente, las frecuencias de vibracion relacionadas con el centro metalico de los compuestos
inorgénicos y de coordinacion se suelen encontrar a bajas frecuencias. Por ello, se utilizé la

espectroscopia Raman para visualizar las vibraciones en un rango entre 50 y 500 cm~'. El espectro
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obtenido se presenta en la Figura 17. Los picos del complejo son semejantes al del MTU a excepcion
de la banda de 181 cm~! que se podria asociarse a la vibracién Cu-S de un sistema de geometria

cuadrada planar (Stuart, 2004).

4.3. Agregados de cobre

Una vez expuestos los resultados del MTU y del complejo Cu-MTU, se presenta el estudio
del producto final de la sintesis, que se asocia con la obtencién de los agregados de cobre. Para
visualizar la discretizacion de los estados electronicos, se requieren herramientas analiticas como
espectroscopia UV-Vis y espectroscopia de fluorescencia. Dado que los clusteres son agrupaciones
de varios dtomos de cobre junto con los del ligando (Cu,,(MTU),,), el modelamiento se realiz6 al
Cuy(MTU), y Cuz(MTU)3, considerando la limitacién del tiempo de calculo. No obstante, también
se incluyeron las estructuras optimizadas de clisteres de cobre en fase gaseosa y sin proteccion,
para examinar la geometria y la energia de formacion. Por ultimo, se muestra el efecto del pH, la

cantidad de agente reductor y la estabilidad en el tiempo del producto de reaccion.

4.3.1 Espectroscopia UV-Vis. La Figura 18 contiene los espectros del producto final de reaccion
asi como de su respectivo blanco, siendo este tltimo el resultado de la sintesis en ausencia de la sal
de cobre. Los espectros (Figura 18a) se tomaron sobre soluciones diluidas con etanol (1:60), con el
fin de visualizar la region correspondiente a la seccion orgdnica, la cual absorbe bastante radiacion.
Tanto para la muestra como para el blanco se observan sefiales semejantes, lo cual permite inferir

que los productos de reaccion son similares para ambos.

Teniendo en cuenta que en el denominado blanco no estaba presente el cobre, y que el espectro
difiere en gran medida del MTU, el producto se relaciona con la reduccidn del agente protector.
Si se considera que este heterociclo, al poseer dos atomos de nitrégeno, exhibe una aromaticidad

menor que el benceno, seria mds susceptible a un ataque nucleofilico en los carbonos yuxtapuestos
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Figura 18. Espectros de absorcién de la muestra y el blanco en etanol. Los espectros corresponden
tanto a la soluciones diluidas como a las concentradas.
a los nitrégenos, i. e. en los carbonos 2 y 4 (Joule y Mills, 2010). En la Tabla 2 se mostré que el
carbono 4 era el que presentaba la carga formal mds baja, lo que haria que fuera mas susceptible al

ataque del hidruro. Los posibles productos de reduccion se muestran en la Figura 19.

0
H -
© o '
+H NH +H NH
\s E/KS N \s

H H
Figura 19. Posibles productos de reduccion del MTU: MTUUC2R (izquierda) y MTUUC4S (derecha).
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La reducciéon del MTU sobre cada uno de los carbonos evaluados, conlleva paralelamente
a la generacion de un centro quiral, luego los cédlculos de optimizacién de estructura tuvieron

en cuenta esta distincion. En la Tabla 5 se presentan las energias de los posibles productos de
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reduccidn; resaltando que son denominados acorde al carbono donde se realiza la reduccién y la
estereoquimica correspondiente. En general, el compuesto (R)-6-metil-2-tioxotetrahidropirimidin-
4(1H)-ona (MTUUC?2R) es el mas estable; aunque la diferencia con su enantiomero es de solo
3.6 kJ/mol. Por otra parte, si consideramos que la reduccion en el carbono 4 es también posible
seria el (5)-4-hidroxi-6-metil-3,4-dihidropirimidina-2(1H)-tiona (MTUUC4S); la diferencia con su
enantiomero es de 15.7 kJ/mol.

Tabla 5.

Energia de las estructuras de los posibles productos de reduccién del MTU, calculadas con el nivel
de teoria B3LYP/6-31G.

Producto de Energia fase Producto de Energia fase

reduccion gaseosa (E;) reduccion gaseosa (Ej,)

MTUUC2R -778.3023005 MTUUC4R -778.2603451

MTUUC2S -778.3009408 MTUUC4S -778.2663279

Con base en lo anterior, se hizo la prediccion del espectro de absorcion de los productos de reduc-
ciéon mencionado en fase gaseosa, utilizando el nivel de teoria B3LYP/6-31G. Como se muestra en
la Figura 20, la correlacion de la sefiales es bastante aceptable y es necesaria la presencia de ambas
especies para dar una descripcion completa del espectro experimental. Estas transiciones podrian
relacionarse principalmente con transiciones T — %y n — ©* de los enlaces C=S y C=0, segtn el
caso (Pavia, Lampman, Kriz, y Vyvyan, 2008). Cabe recalcar que al ser espectro predicho en fase
gaseosa se realiz6 un corrimiento batocrémico a las sefales relativo de 5 nm para el MTUUC2R y
55 nm para el MTUUCA4S. Estos valores son dependientes de todos los pardmetros definidos para la

optimizacion.

Adicionalmente, una reduccién en el carbono 4 daria una molécula en la que seria marcado el

comportamiento del hidroxilo. Para confirmar este enunciado, se hizo en estado s6lido la mezcla del
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Figura 20. Espectro de la muestra diluida junto con los espectros predichos para los productos de
reduccion MTUUC2R y MTUUCA4S. (La intensidad de la muestra fue ajustada para facilitar la correlacion
con los espectros calculados).

MTU y el borohidruro de sodio, en una proporcién molar 1:1. El espectro IR de la mezcla se muestra
en la Figura 21. En la regién de altos niimeros de onda (ca. 3500 cm™!) se observan las vibraciones
asociadas a tensiones del OH con poca interaccion intra e intermolecular; otro cambio importante
es la mejor visualizacién de la vibracion del C=S (ca. 2300 cm™ 1Y - 1as otras vibraciones son muy

semejantes al MTU (Silverstein y Webster, 2006). Lo anterior, permite demostrar la formacion de

ese producto de reduccion.

En la Figura 18b se presentan los espectros de los productos concentrados omitiendo la region or-
ganica que ya fueron asignadas a los productos de reduccién del MTU, ya que como fue mencionado
anteriormente absorbe bastante radiacion saturando la sefial. Luego, a partir de 350 nm se visualiza
una banda de absorcién, que no aparece en el blanco, cuya forma es muy semejante a la reportada
para los agregados metdlicos (Jin y cols., 2016; Sanz-Medel y cols., 2013; Wei y cols., 2011).

De igual manera no se observa una banda de absorcién entre 500 y 600 nm, regién conocida por
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Figura 21. Espectro FTIR del MTU y el producto de la mezcla en estado s6lido con NaBHy.

la resonancia del plasmén, excluyendo una eventual formacion de nanoparticulas metalicas de cobre.

De esta manera, el espectro refleja la presencia de sistemas subnanoestructurados debido a la
presencia de la sefial alrededor de 400 nm, la cual es caracteristica para ese tipo de sistemas (Jin y
cols., 2016). Se resalta que fue necesario tomar el espectro concentrado (sin dilucién) para poder
detectar la banda, quizas debido a la baja concentracion de los clusteres en comparacion con los
subproductos organicos. En cierto grado esto era esperado, debido al exceso de ligando adicionado
(relacion metal-ligando 1:5) y a que generalmente las subunidades orgédnicas que protegen a los
agregados se encuentran en menor proporcion que la cantidad de atomos del metal, es decir, que
para cluisteres Cu,(MTU),,, m es menor que n (Jin y cols., 2016). Por ello, aunque se aumente la
concentracion de los reactivos siempre habrda MTU excedente, disponible para reaccionar con el
hidruro. Inclusive los ligandos en la periferia del clister son susceptibles, dado que la coordinacién

con el metal no altera la electrodeficiencia del carbono 4. Sin embargo, aquello no tendria mayor
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impacto en la composicion del clister y es dependiente del rendimiento de la reaccion.

4.3.2 Espectroscopia de fluorescencia. La discretizacién de los estados electronicos en los
sistemas subnanométricos implica que los procesos radiativos se asemejen a los de una molécula,
tal como en la fluorescencia. Esta caracteristica se aprovecha para la aplicacion de los agregados en
la deteccion de iones metélicos (Guo y cols., 2016), de pH (Luo, Miao, y Yang, 2015a), sensores de
moléculas y actividades bioldgicas (Qu y cols., 2015), entre otras. En el caso del cobre, Wei y cols.
han reportado la sintesis de agregados de cobre cuya fluorescencia tiene un rendimiento cuantico
menor al 5% (Wei y cols., 2011); este rendimiento se define como la relacion entre la cantidad de

fotones emitidos por fotones absorbidos (Skoog y cols., 2001).

Mediante la sintesis desarrollada en este trabajo, seria posible reconocer la presencia de un
producto que presente fluorescencia de baja intensidad, debido a que las estructuras de cobre
serian poco fluorescentes (Wei y cols., 2011). Entonces, dado que por medio de espectroscopia
de fluorescencia convencional el resultado no seria concluyente dada la baja concentracion de
los agregados, fue requerido el anélisis por espectroscopia de fluorescencia sincrénica a longitud
de onda constante (CWSFS) (Li y cols., 2012). Esta herramienta permite determinar, de forma
cualitativa, la cantidad de sustancias fluorescentes y como se altera la region de luminosidad de
una especie determinada. El intervalo de longitudes de onda de emision y excitacion evaluada fue
entre 200 y 800 nm (tratando de cubrir la regién del espectro UV-Vis), con corrimientos de 20, 50 y
100 nm, es decir Ay = Ay + 20nm, Apyy = Aex +50nm 'y Aeyy = Aex + 100nm. En la Figura 22, se

aprecia el espectro de SFS bidimensional para la muestra y su respectivo blanco.

En el espectro del blanco (Figura 22a) se observa una region de luminosidad significativa, que
conllevaria a afirmar que los productos secundarios (productos de reduccién del MTU - Figura 19)

de la sintesis presentan cierta fluorescencia. Del mismo modo, para la muestra (Figura 22b) se
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Figura 22. Espectros de SFS. La escala cromdtica representa la intensidad de fluorescencia en unidades
arbitrarias.

distingue que la regién de luminosidad se amplia como consecuencia aparente de la presencia de

otras sustancias fluorescentes, en este caso los agregados de cobre.

No obstante, puesto que en los espectros de fluorescencia no se observa un maximo que pueda ser
asociado a los agregados debido a su baja concentracion, no es posible establecer un valor especifico
de atomos de cobre (n) para los clusteres. Por otro lado, puede utilizarse el modelo del Jellium
para mostrar que el tamafio de esa especie se encuentra en el rango propuesto en esta investigacion.
Es importante considerar, que segun este modelo, un claster metalico puede ser representado por
esferas con densidad uniforme de carga positiva, donde los niveles de energia son llenados con
electrones libres, siguiendo el principio de Pauli. Cada vez que aparecen capas electrénicas llenas,
la estabilidad del claster mejora (Vilar-Vidal, 2012). Como consecuencia, Zheng, Zhang, y Dickson
han establecido una relacion entre la energia de emisién (E,;s) y el nimero de dtomos (N) que
componen el agregado, mediante la energia de Fermi (EF,;;) del metal macroscépico (Zheng y

cols., 2004). Esta expresion es:
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guiente, si se toma ese valor limite y se asume una energia de Fermi de 7.0 eV (valor para el Cu)
(Kubo y cols., 1984), es posible estimar que el maximo de emision de esa especie tiene que estar
alrededor de 653 nm. De esta manera, ya que no se observa ninguna luminiscencia significativa en
cercanias de dicha longitud de onda, es decir, los espectros de fluorescencia sincrénica no muestran
sefales por encima de 650 nm; por lo que se demostraria que las especies subnanométricas formadas

(asumiendo agregados) tienen que componerse por un nimero menor de 50 4tomos.

4.3.3 Estudio computacional de los agregados de cobre. Los resultados presentados en las
subsecciones anteriores sugieren que los agregados de cobre fueron obtenidos mediante el protocolo
de sintesis empleado. Tambien se expuso que durante el proceso de sintesis, fue posible aislar un
complejo de cobre con MTU como ligando. Luego, con el propédsito de estudiar el mecanismo
de formacion de los agregados y entender la interaccion del cobre con el MTU (en particular en
el complejo), nos pusimos en la tarea de modelar las estructuras de los posibles compuestos que
aparecerian durante la preparacion tanto del del complejo como de los agregados. No obstante, dado
el costo computacional que implica este estudio, se limité el modelamiento a los agregados de dos y
tres atomos de cobre (Figura 23) y la optimizacion de estructuras se realizé sin incluir el efecto del
solvente para reducir el tiempo del cdlculo. En las estructuras de los agregados, se advierte que el

cobre se enlaza con el MTU por los dtomos de azufre y nitrégeno.

De las estructuras modeladas, el sistema de tres atomos de cobre es el mas estable si se toma
como pardmetro la energia de formacion, la cual fue obtenida considerando cobre (I) y MTUU(-1).

Por otra parte, se observa que la carga promedio de los 4tomos de cobre es muy cercana a cero, lo
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(a) Cu(MTU),
(b) Cuz(MTU);

Figura 23. Estructuras de cobre-MTU modelados: Cu,(MTU); (izquierda) y Cuz(MTU);3 (derecha).

cual reflejaria el estado reducido en el que se encuentran.

Tabla 6.
Energias calculadas con B3LYP/LANL2DZ,6-31G de los agregados de cobre modelados.

Energia de

Energia fase Carga Cu
Compuesto Carga Simetria formacion
gaseosa (Ey,) calculada
(kJ/mol)
Cup(MTU), 0 C; -1945.44 -1324.13 0.23
Cuz(MTU);3 0 Ci -2918.18 -2038.71 0.15

Para dar un esbozo de las posibles estructuras de los agregados, se hizo un modelamiento utilizan-
do solamente los 4tomos de cobre sin incluir el efecto del solvente ni la presencia del ligando, con el
fin de reducir el tiempo de cdlculo. Se determinaron las estructuras de entre 2 y 7 4tomos de cobre,
que fueron dispuestos bajo una geometria arbitraria, las estructuras estables son presentadas en la
Figura 24. Estas fueron las estructuras que luego de la optimizacion realizada con DFT, mostraron

sOlo frecuencias positivas de vibracidn, es decir que corresponden a verdaderas estructuras de

equilibrio.

Tl cictfarna tiidc actalhla antra 1Aac ararniiacta ac al ~rAarmriiacta ~anfFAarimadA ne 7 f4arnce Aa ~AThea
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Figura 24. Estructuras optimizadas de clisteres de cobre. Para cada molécula se encuentra el grupo
puntual al que pertenece. El simbolo * solo indica que es un clister con igual simetria y ndmero de
atomos.

que tenga el claster y las funciones base que se utilicen en los célculos.

Tabla 7.

Energias calculadas con el nivel de teoria B3LYP/LANL2DZ de los agregados de cobre modelados
sin ligandos y en fase gaseosa.

No. de atomos de Energia fase gaseosa  Energia de formacion
Simetria

cobre (Ep) (kJ/mol)

1 - -196.12 0.00

2 Doop, -392.31 -191.78

4 Doy, -784.66 -501.15

5 Cyy -980.83 -629.36
Gy * -980.82 -608.35

6 Cy -1177.00 -759.61
D3, 1177.02 811.44
Cs, -1177.05 -897.72

...continda en la siguiente pagina
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Tabla 7...continuacion

No. de atomos de Energia fase gaseosa  Energia de formacion
Simetria
cobre (Ep) (kJ/mol)
7 Ds, -1373.24 -1081.48
G -1373.19 -970.64
D; -1373.18 -920.86

Los resultados de estos calculos eventualmente pueden ser empleados para elucidar las estructuras
maés estables de los complejos y/o agregados sintetizados una vez conocida su composicion (por
ejemplo a través de resultados de espectrometria de masas). Por ejemplo, para un sistema de 7
atomos de cobre, es mds acertado proponer una estructura semjante a una de grupo puntual Dsy,
que una semejante de grupo puntual C; o D, asumiendo que los ligandos (moléculas de MTU)
distorsionan poco la estructura del agregado de cobre. Una vez establecido el nimero de dtomos de
cobre y moléculas de MTU presentes en el complejo y agregados sintetizados, también es posible
establecer una correlacion entre las estructuras modeladas y los compuestos sintetizados mediante

la comparacion de los espectros experimentales y calculados.

4.3.4 Efecto de la cantidad de agente reductor. Un paso determinante para la formacién de los
agregados es la reduccion (adicion de NaBH4), ya que promueve que el metal se reduzca completa-
mente y, adicionalmente, influye directamente en el tamafio de los agregados (Jin y cols., 2016). Por
este motivo, se evalug el efecto de la cantidad de reductor sobre la formacion de los agregados; los

observables seleccionados fueron los espectros UV-Vis sobre las soluciones obtenidas.

Paralelamente, se realiz6 un blanco bajo las condiciones utilizadas en la seccion anterior. Los
resultados se muestran en la Figura 25, donde las senales con la mitad y el doble de la cantidad del

agente reductor fueron elevadas en su intensidad para mejor visualizacidn.
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Figura 25. Efecto de la cantidad de agente reductor afiadida. Donde AGR se refiere a la cantidad de
NaBH, utilizada en la sintesis (1.24x 1072 moles).

Cuando se utilizo6 la cantidad definida en el protocolo inicial, se visualizé en el espectro Uv-vis la
sefal asociada con los clisteres; de igual manera, el blanco no refleja respuesta alguna en esa region.
Por otro lado, cuando la cantidad anadida de agente reductor fue disminuida a la mitad se observd
que la solucion fue mas turbia que las otras y que no mostraba la sefial caracteristica de los agregados.
Esto permitiria suponer que reducir la cantidad de borohidruro no conlleva a la formacion de estos
sistemas, debido a su reaccion con el MTU libre en el medio. En la sintesis en la que se utilizé
el doble de la cantidad del agente reductor es visible que la sefial de los agregados estd presente;

no obstante, no se puede asegurar que correspondan a subestructuras del mismo tamafio o geometria.

Con base en lo anterior, se infiere que el borohidruro reduce en primera instancia al MTU y, el
remanente reduce al metal que se encuentra complejado. Esto justificaria la baja concentracion de
los agregados frente a los productos de reduccién del MTU, asi como la ausencia del pico del MTU

al final del proceso (Figura 18).
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Figura 26. Espectros SFS de los agregados variando la cantidad afadida de base.

4.3.5 Efecto de la cantidad de iones OH™. Yu y cols. han reportado que una variacién de la
concentracion iones OH- conduce a agregados de diferente tamafio, dado que modifican la cinética
de su proceso de formacidn; en el caso particular muestran que los agregados de mayor tamaino
fueron los preparados con un pH maés alto (Yu y cols., 2013). Por esto, se evalué el efecto que
tendria la cantidad de TPAOH en la formacién de los agregados de cobre protegidos con MTU.
La variacion se hizo utilizando la mitad y el doble de la cantidad formulada originalmente. La

estadistica asociada a este analisis fue realizada con ANOVA a un 95 % de confianza.

Los observables para este estudio fueron los espectros SFS, que son presentados en la Figura 26.



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE AGREGADOS DE COBRE 61

En estas figuras es notorio que la regién de luminosidad del blanco es diferente al de las muestras
sin importar la concentracién de la base, lo cual podria asociarse a la formacién de agregados en
las muestras. Asimismo, las regiones luminosas de las tres muestras son similares por lo cual se

esperaria que los agregados obtenidos en los tres procesos no difieran significativamente en tamafio.

De acuerdo con esto, se tendria que en las tres muestras se obtienen agregados cuyas propieda-
des no son muy diferentes pues comparten la regiéon luminosidad. Por lo tanto, para realizar una
determinacion estadistica y cuantitativa del efecto significativo de la concentracion hidroxilos en la
formacion de los agregados, se tomo una alicuota que fue diluida (1:9) y analizada por espectrosco-

pia UV-Vis.
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Figura 27. Efecto del hidréxido. TPAOH denota la cantidad normalmente utilizada de la base
(2.5x10™* moles).

En estos espectros se visualiza que un aumento en la cantidad de TPAOH conduce a una mayor
absorbancia. A priori, podria proponerse que un aumento en la intensidad esté estrechamente

relacionada con la concentracion de los clisteres. Sin embargo, un cambio en la ruta de sintesis



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE AGREGADOS DE COBRE 62

conduce a una modificacién adicional en la naturaleza de los agregados. Por consiguiente, solo se

afirmaria que existe un cambio como consecuencia del TPAOH.

Tabla 8.
Determinacién del efecto de la base: Absorbancias a 415 nm

Cant. TPAOH (moles) Absorbancia (u. a.) Desviacion estandar (u. a.)

1.25x10~% 0.269 0.014
2.5%1074 0.148 0.004
5.0x1074 0.101 0.006

Para evaluar la significacion estadistica del efecto de la cantidad de OH- sobre los espectros
Uv-vis y por ende, sobre la formacién de los agregados, se utilizd arbitrariamente la absorbancia a
415 nm (Tabla 8). El estudio estadistico empleando una ANOVA refleja un efecto siginificativo ya
que el valor de F calculado es mayor que el F umbral (Fy5., =285.37, F415umbrar = 5.14). Como
consecuencia, se afirmaria que hay un efecto significativo de la cantidad de TPAOH sobre la sintesis

de los agregados con un 95 % de confianza.

4.3.6 Efecto del tiempo de envejecimiento. Jin y cols. han reportado la relevancia del tiempo
de envejecimiento durante la sintesis de agregados de oro (Auig(SR)2s5), especificamente en la
obtencién de una soluciéon monodispersa (Jin y cols., 2010). En este orden de ideas y teniendo en
cuenta que en el transcurso de la reaccidn, la solucién presentaba turbiedad, esta se dejo decantar
por media hora, para luego analizar el sobrenadante por espectroscopia UV-Vis (ver Figura 28); esto
es debido a que los espectros del sedimento en cloroformo no muestran que los agregados formen
parte del precipitado. Asi, el muestreo se inici6 a partir de los 30 minutos y se extiendid por una

hora mads; el andlisis no se ejecutd por mds tiempo, por ejemplo en varios dias, ya que no se observa
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mas sefial de los agregados luego de un dia de haber sido sintetizados. El andlisis estadistico es

realizado con ANOVA bajo una confianza del 95 %.
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Figura 28. Espectros UV-Vis de los agregados en el tiempo.

De forma general, los espectros exhiben una sefial que se atenda en el tiempo. No obstante, se
distingue la huella que usualmente se asocia con la presencia de agregados metdlicos, de manera que
la concentracion de las especies formadas disminuye hasta 90 minutos. Por otra parte, para mejorar
la visualizacion del efecto del tiempo sobre la absorbancia de la muestra, se tomd arbitrariamente la

longitud de 415 nm; en la Figura 29 y la Tabla 9 se presentan estos resultados.

En dicha figura se visualiza la reduccién de la absorbancia en el tiempo. Dado que la intensidad
de esta sefal, se puede relacionar con la concentracion del analito (Skoog y cols., 2001), se deduce
que la concentracion de los agregados estaria decreciendo rapidamente, siguiendo la funcién que fue
ajustada a los datos experimentales (Figura 29). A partir de esta ecuacion, se encontré que el tiempo

medio del proceso que lleva a la estabilizacion de los agregados seria de 1 =12.4 minutos. De esta
2
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manera, se observa en un comienzo una alta concentracion de agregados que sufren un proceso de
estabilizacion desconocido por el se modifica la intensidad de absorcion y el cual conduciria a una

cantidad estable.
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Figura 29. Absorbancias a 415 nm en funcién del tiempo.

Tabla 9.
Determinacion del efecto del tiempo: Espectroscopia UV-Vis. Absorbancias a 415 nm.

Tiempo Absorbancia  Desviacion Tiempo Absorbancia  Desviacion
(min) (u. a.) estandar (u. a.) (min) (u. a.) estandar (u. a.)
30 0.491 0.010 67 0.364 0.001

35 0.457 0.004 72 0.360 0.001

40 0.430 0.004 82 0.355 0.001

47 0.403 0.003 86 0.353 0.000

56 0.380 0.002 91 0.351 0.001

...continda en la siguiente pagina
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Tabla 9... continuacion

Tiempo Absorbancia  Desviacion Tiempo Absorbancia  Desviacion
(min) (u. a.) estandar (u. a.) (min) (u. a.) estandar (u. a.)
61 0.371 0.002

Con el fin de dar soporte estadistico a la proposicidn anterior, se realizé un andlisis con ANOVA
(Miller y Miller Jane, 2002), tomando los datos que aparecen en la Tabla 9. Como resultado se tiene
que estadisticamente el tiempo tiene un efecto significativo sobre las absorbancias, dado que el

valor de F calculado supera el valor del F umbral (Fy 5.4; = 549.67, Fy150umprai = 2.30).

5. Conclusiones y perspectivas

Los resultados sugieren que la ruta de sintesis utilizada en este trabajo de investigacién, conduce
a la formacién de agregados de cobre de tamafio pequefio (<50 4tomos de cobre) protegidos con
4-hidroxi-2-mercpato-6-metilpirimidina (MTU). El producto de reaccidn, soluble en etanol, exhibe
una leve fluorescencia, la cual se refleja en la modificacion de la region de luminosidad respecto
al blanco. Donde, el empleo de la técnica de fluorescencia sincronica (SF), fue estratégica para
visualizar estas especies poco fluorescentes. De ahi que la obtencion de estructuras subnanométricas,
se postula a partir de evidencias encontradas no solo en los espectros UV-Vis sino también por SF.
Por otra parte, cabe senalar que no fue posible cristalizar y purificar este producto de reaccion, dada

en la sensibilidad y estabilidad del mismo.

La variacion de la concentracion del ion hidroxilo, la cantidad de agente reductor y el tiempo
de envejecimiento tienen un efecto significativo en la obtencién de los agregados. En el caso de
la cantidad de TPAOH, las diferencias podrian estar relacionadas con la proporcion de complejo

formado y, en consecuencia, la presencia de agregados de diferente tamafio o naturaleza. Del mismo
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modo, la cantidad de agente reductor tiene una influencia, aunque més notoria, sobre el tamafio de
los agregados, y por ende sobre la discretizacion electrénica. Ademds, se conjetura que el NaBH4
deberia reaccionar primero con el MTU libre en el medio antes de interactuar con el metal. Por
otra parte, el estudio del tiempo de envejecimiento sugiere que los agregados se estabilizan en
un proceso que se puede modelar como una descomposicion exponencial, con un tiempo medio

aproximado de 12 minutos.

Durante la sintesis se constat6 la formacion de un s6lido amarillo que se atribuye a un complejo
entre el cobre y el MTU, el cual fue caracterizado mediante espectroscopia IR y espectroscopia
Raman. Por otro lado, fueron implementadas herramientas de modelamiento computacional para
proponer su estructura y algunas propiedades. Los resultados obtenidos con teoria del funcional de
densidad (DFT), mostraron que la coordinacion del metal se realiza principalmente por el 4tomo de
azufre y por uno de los nitrégenos del anillo del MTU. Ademas, la coordinacién de dos moléculas
de MTU conduciria a un producto estable que se podria relacionar con el precipitado observado
experimentalmente. Por ello, con base en estos cdlculos se propuso una ruta de formacién del
complejo a partir del [CuCly]?~. En este proceso, el complejo de cobre formado por dos moléculas
de MTU fue la especie mds estable, por lo que se postula que este sea un intermediario en la

formacion de los agregados con cobre (0).

Actualmente, el estudio se enfoca en la purificaciéon de los productos de reaccién y en la
determinacion de la composicion quimica de los mismos para resolver su estructura. Asimismo,
una caracterizacion mas completa del complejo resulta indispensable para entender su papel en la
obtencion de los agregados. Por dltimo, la implementacion de cdlculos computacionales adicionales

son necesarios para comprender el efecto del ligando en la estabilidad de los agregados.
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