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RESUMEN

TITULO: Simulacién de espectros IR y UV-VIS de los complejos AuMTU),~ y AuMTU)4~
AUTOR: Ariza Arenas, Diego Alexander **
PALABRAS CLAVES: Complejos, Ligando, Oro, DFT

DESCRIPCION: A Io largo de la historia de la humanidad el oro en su forma elemental ha
sido un elemento deseado por un gran nimero de civilizaciones para ostentar poder, riqueza y
estatus social. Sin embargo, con el paso del tiempo, compuestos de oro han sido sintetizados con
aplicaciones en medicina, electrénica, nanomateriales, entre otras dreas. Uno de los mecanismos
para la sintesis de nanomateriales de oro consiste en formar complejos con ligandos orgédnicos en
la etapa previa a la aglomeracion de 4tomos de oro. Gran parte de la estabilidad de los complejos
de oro con moléculas organicas se debe al fuerte enlace oro-azufre (Au—-S). En el presente estudio
se desea estudiar los complejos de oro con 4-hidroxi-2-mercapto-6-metilpirimidina (MTU) como
ligando, motivados por estudios previos de agregados de cobre con MTU, debido a la actividad
antitiroidea del MTU. Dado que el costo de los precursores de oro, comparado con los precursores
de cobre, necesarios para la sintesis de los complejos, es muy alto, optaremos por un estudio tedrico
previo a un estudio futuro experimental que puedan guiar la sintesis de complejos de oro con
MTU. Para ello, estudiaremos la estabilidad termodindmica de los complejos de oro Au(MTU);, ™
Au(MTU)4 ™, ademds de simular sus espectros IR y UV-VIS, empleando la teoria de los funcionales
de la densidad.

* Proyecto de investigacion
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director Ph. D. Jhon Fredy Pérez Torres.
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ABSTRACT
TITLE: Simulation of IR and UV-VIS spectra of AuMTU),~ y AuMTU)4~ complexes *
AUTHOR: Ariza Arenas, Diego Alexander **
KEYWORDS: Complexes, Ligand, Gold, DFT

DESCRIPTION: Throughout the history of humanity, gold in its elemental form has been an
element desired by many civilizations to show power, wealth, and social status. However, over time,
the gold compounds have been synthesized with applications in medicine, electronics, nanomate-
rials, and other areas. One of the mechanisms for the synthesis of gold nanomaterials is forming
complexes with organic ligands in the stage prior to the agglomeration of gold atoms. The majority
of the stability of gold complexes with organic molecules is due to the strong gold-sulfur bond
(Au-S). In the present study, we want to study the gold complexes with 4-hydroxy-2-mercapto-6-
methylpyrimidine (MTU) as ligand, motivated by previous studies of copper aggregates with MTU,
due to the antithyroid activity of MTU. Owing to the cost of gold precursors, compared with copper
precursors, necessary for the synthesis of complexes, is very high, we will opt for a theoretical
study prior to a future experimental study that can guide the synthesis of gold complexes with MTU.
To do this, we will study the thermodynamic stability of the gold complexes Au(MTU),™ and
Au(MTU)4 ™, in addition, to simulate their IR and UV-VIS spectra, using the Density Functional
Theory.

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

Un compuesto de coordinacion consiste en un dtomo central, usualmente un metal de transicion,
que es llamado centro de coordinacion y un arreglo a su alrededor de iones o moléculas que son
llamadas ligandos o agentes acomplejantes. (Lawrance, 2013). En este caso, el metal de transicién a
estudiar es el oro. Los primeros complejos de oro, reconocidos y con una gran importancia en la
industria extractiva, fueron las sales de [Au(CN),]~ y [Au(CN)4] .

El estudio de complejos de oro con 4-hidroxi-2-mercapto-6-metilpirimidina (MTU) como ligando,
cuya estructura es mostrada en la Figura 1, es de interés porque el MTU ha mostrado actividad
antitiroidea, posiblemente por la coordinacion con el grupo hemo de la peroxidasa tiroidea (Roy,
Das, y Mugesh, 2007), conjuntamente, su efecto sobre la gldndula tiroides es tan marcado, que
el pretratamiento con MTU con una semana de anticipacién del suministro de '3'I, hace que la

glandula sea relativamente radioresistente (Crooks, Buchanan, Wayne, y MacDonald, 1960).

OH

N

N

7

N SH

Figura 1. Estructura del 4-hidroxi-2-mercapto-6-metilpirimidina (MTU).

En los tltimos afios, algunos complejos de oro han sido ampliamente estudiados, con aplicaciones
en la medicina, como lo es el caso del tratamiento de la artritis reumatoidea, cominmente llamada
crisoterapia, cuyas estructuras se muestran en la Figura 2. Adicionalmente, se ha planteado el uso
de algunos complejos atricos como una alternativa en la quimioterapia (Ott, 2009), debido a que
presentan un efecto antiproliferativo, atacando a la mitocondria (Barnard y Berners-Price, 2007),
presentando menores efectos secundarios que los complejos de platino, comtinmente usados en el

tratamiento contra el cancer. (Galanski, Jakupec, y Keppler, 2005).
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Figura 2. Complejos de oro usados en la crisoterapia Modificado de: On the medicinal chemistry of
gold complexes as anticancer drugs

El uso de técnicas experimentales como la espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier
(FT-IR), y espectroscopia ultravioleta-visible (UV-VIS), han sido de gran ayuda para la caracteriza-
cién de compuestos en todas las ramas de la ciencia, cuyos equipos necesarios para las mediciones
se encuentran en la mayoria de laboratorios de investigacion y docencia. Con el fin de dar soporte
a la interpretacion de estos espectros experimentales, es comun simular los espectros mediante

diferentes métodos tedricos.
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1. Objetivos

1.1. Objetivo general

Simular los espectros de fotoabsorcion IR y UV-VIS de los complejos Au(MTU), ™ y AuMTU)4 .

1.2. Objetivos especificos

v Determinar la geometria de equilibrio de los complejos AuMTU), ™ y AuMTU), .

v" Simular los espectros IR de los complejos empleando la aproximacién armonica.

v" Simular los espectros IR de los complejos empleando sin emplear la aproximacién armdnica.

v Simular los espectros UV-VIS de los complejos empleando la aproximacion Respuesta Lineal
de la Teoria de los Funcionales de la Densidad Dependiente del Tiempo (Linear Rresponse -

TDDFT).

2. Estado del arte

El oro fue el primer metal conocido por las civilizaciones, su nombre deriva del latin aurum, que
hace referencia a la diosa del amanecer, Aurora. Los primeros hallazgos prehistéricos ubican el uso
del oro alrededor del afio 40.000 a.C y su uso en joyeria data del tercer milenio a.C en Sumeria
(Gimeno, 2008). A pesar de que el oro ha estado presente en casi todas las civilizaciones, su quimica
ha jugado un papel minoritario en la historia, debido a que solo se centraba en la recuperacion y
purificacion, y se tenia el enfoque de arte, con el fin de convertir el metal dorado en todas las formas
posibles para uso ornamental, monetario, anticorrosivo o eléctrico. (Schmidbaur, 1999).

Desde un punto de vista local, Colombia es un pais con tradicién minera, donde el individuo
prehispdnico tenia conocimiento de la orfebreria (Martinén-Torres y Uribe-Villegas, 2015). Los

primeros trabajos orfebres se pueden acotar hacia el siglo V d.C en el drea de Tumaco-La Tolita (de
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Nieto, 1998), y su produccidn tenia un cardcter religioso, asi como para distinguir a la élite indigena,
donde chamanes y caciques usaban artefactos para ostentar su poder y riqueza (Reichel-Dolmatoff
y Schrimpff, 2005).

A pesar de que existe una investigaciéon amplia del oro desde un punto de vista experimental,
con aplicaciones en diversos campos, como la electronica o la medicina, en forma de complejo,
nanocluster o nanoparticula, asi como ligado a un d&tomo o molécula, nuestro interés es conocer el
sistema desde un enfoque tedrico, para predecir espectros vibracionales y de fotoabsorcion.

El modelamiento computacional de compuestos de oro usando DFT es relativamente actual,
los primeros estudios se remontan al afio de 1980, los cuales tenian como objetivo conocer las
contracciones de enlace en los sistemas Auy, AuCly AuH (Ziegler, Snijders, y Baerends, 1980).
Con el paso de los afios y el desarrollo de mejores herramientas computacionales, han hecho que el
modelamiento se pueda a expandir a sistemas mas grandes. Se ha llegado incluso a una descripcion
de complejos de oro teniendo en cuenta todos los electrones, incluyendo sus efectos relativistas All
Electron Relativistic Calculation

El profesor Pekka Pyyko, presenta un articulo de revision, donde lista y resume los trabajos
hechos con enfoque tedrico del oro, desde el atomo, pasando por agregados y sistemas organo-
metalicos, hasta reacciones quimicas y efectos de solvatacion en diferentes sistemas (Pyykko,
2004).

Asi mismo, la posible implementacién del médulo de ab initio Molecular Dynamics (AIMD) en
NWChem, usando funciones de base gaussiana, se realizé en el 2015 por Fischer et al., pero hasta
el momento solo se han realizado estudios de moléculas pequefias. Otros autores han investigado la
AIMD basada en DFT en nanoparticulas de oro, usando bases de onda plana (Wang, Mei, Glezakou,
Li, y Rousseau, 2015), pero el uso de este tipo de bases estd direccionado a la investigacion del
estado solido, en sistemas que contienen cientos de d&tomos, como el estudio tedrico de superficies
o de sistemas nanoparticulados (Bylaska, Glass, Baxter, Baden, y Weare, 2009) y no de una sola

molécula como el caso de las bases gaussianas, como en nuestro caso.
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En trabajos mas recientes, Serrano et al. realizaron la sintesis y caracterizacion de agregados
de cobre con MTU, donde analizaron la presencia de un complejo intermediario de la sintesis del
cluster, el cual fue caracterizado por diversas técnicas y modelado bajo la teoria DFT, usando la
aproximacion armoénica para la simulacion de espectros IR en el software NWChem (Serrano Garcfa,

Pérez Torres, y Garcia Rojas, 2019).

3. Marco tedrico

En esta seccion se recopila informacién importante para hacer una definicion breve de la quimica
de coordinacidn, el sistema que se trabajé y la teoria que se utilizé para la prediccion de los

espectros.

3.1. Compuestos de coordinacion

Un complejo de coordinacion es un compuesto en los que un nimero de moléculas o iones
denominados ligandos, rodean a un ion o atomo central, donde cada ligando cede un par de
electrones al centro de coordinacion, representando este enlace de la forma M <— :L, que en este
caso, serfa de tipo covalente-coordinado. El conjunto de ligandos alrededor del metal, constituye la
esfera de coordinacion y una férmula podria ser [ML,,]?, donde M es el metal o 4&tomo central, L
es el ligando y ¢g es la carga neta del complejo. Los complejos de coordinacidn se caracterizan por

presentar color, y varfa dependiendo del nimero y tipo de ligandos (Rodgers, 1995).

3.2. Ligando: 4-hidroxi-2-mercapto-6-metilpirimidina (MTU)

La molécula utilizada como ligando es el 4-hidroxi-2-mercapto-6-metilpirimidina , que por
razones practicas serd llamada como MTU, cuya estructura muestra en la Figura 1. E1l 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,
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con selectividad moderada para la isoforma neuronal (Palumbo y D’Ischia, 2001). Asi mismo, en la
literatura se encuentra que el MTU ha sido usado como un potente farmaco antitiroideo, inhibidor
del hipertiroidismo. Induce modificaciones de la tiroides, como un aumento del hipotiroidismo en
la sangre (Padro, Emeis, y cols., 1993), o como producto dietético, debido a los efectos sobre la

supresion de la actividad de la gldndula tiroidea (Peebles y cols., 1997).

3.3. Modelamiento de las estructuras de equilibrio

Se espera realizar un modelamiento mecanocudntico para la prediccion de las estructuras mas
estables, a través de la minimizacion de la energia, tanto de los precursores, asi como de los posibles
complejos, ya que si en un futuro, se desea sintetizar y caracterizar dichos complejos, se tenga una
base tedrica. Por consiguiente, a continuacion se describen las herramientas a utilizar, asi como
su aplicacion en el modelamiento de los complejos. Las posibles estructuras de complejos de oro
ligado a MTU, se optimizardn mediante el uso de la teoria DFT en el paquete computacional de

quimica NWChem, representando a las moléculas en estado gaseoso. (Yang, Weaver, y Merz Jr, 2009)

3.3.1 Teoria del funcional de densidad (DFT). La teoria del funcional de densidad (DFT, por
sus siglas en inglés) es un método de modelamiento mecanocudntico, usado en quimica, fisica
y ciencia de los materiales para investigar la estructura electrénica de un sistema. (Hohenberg y
Kohn, 1964) Su nombre se deriva del uso de funcionales de la densidad electronica del sistema en
lugar de la funcién de onda como en el método de ecuacidén de Schrodinger habitual. El esfuerzo
computacional requerido para llevar a cabo un calculo DFT aumenta como una ley de potencia N%,
con oe=2-3, donde N es el nimero de electrones del sistema, en lugar de la ley de potencia mucho
mads alta (al pha=4-5) de los métodos de funcion de onda. Por lo tanto, DFT puede tratar sistemas
mds grandes, por ejemplo, proteinas, enzimas, dcidos nucleicos (Band y Avishai, 2013) a un costo
computacional razonable.

Formalmente, la energia electrénica total se puede expresar como una funcién de la densidad
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electrénica :

E(p) = Eke(p) + Ec(p) + Eulp) + Exc(p) (1)

donde Exg(p) es la energia cinética, Ec(p) es el término de interaccién electrénico-nuclear,
Ep(p) es la energia de Coulomb electrén-electrén, y Exc(p) contiene las contribuciones de inter-
cambio y correlacion (Leach, 1996) . En la préctica se parte de una funcion de onda definida como
un determinante de Slater de orbitales moleculares reales, para garantizar el principio de exclusién
de Pauli. Puede demostrarse que la densidad de carga en un punto 7 puede ser escrita como la suma
sobre los orbitales moleculares ocupados 1//2 (ecuacion 2). Los orbitales moleculares se escriben

usualmente como una expansion lineal de orbitales atémicos, es decir, funciones base.

pir) = Y lw(nP @)

Los componentes que contribuyen a la energia se expresan en términos de la densidad. Las
expresiones estindar que corresponden a las primeras tres contribuciones en la ecuacién 1 se
presentan en la ecuacidn 5. Para el término de intercambio-correlacion, que representa la interaccion
entre electrones en la estructura electrénica de un sistema cudntico Exc [p(r)] se deben hacer
aproximaciones particulares. (Levine, 1991). La aproximacién fundamental consiste en describir
el sistema de N electrones interactuantes como N sistemas de un electron que interactian de tal
forma que representan el sistema de N electrones. Esta es la idea bésica del método llamado campo
autoconsistene (SCF, Self-Consistent Field) desarrollado por Hartree y Fock. Puede demostrarse
que la energia del sistema de N electrones calculada mediante el campo autoconsistente siempre es
superior a la energia real del sistema; a este exceso de energia, se le llama energia de correlacién
dado que en el tratamiento de N sistemas interactuantes se estd obviando la repulsion electron-

electrén instantanea cuando se trata como un sisema de N electrones. Para subsanar (buscar un
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sinonimo) este problema, Kohn y Sham propusieron un funcional de intercambio y correlacién (el
intercambio es una repulsién que sienten los electrones adicional a ley de Coulomb, debido a sus
espines) Exc[p(r)] el cual sirve para calcular el potencial de intercambio y correlacién Vyc[p(r)] a

través de la derivada funcional

L SElp()]

p(r) — 5p(r) )

La inclusién del potencial de intercambio y correlacion en las ecuaciones de Hartree y Fock dan

lugar a las ecuaciones de Kohm Sham:

V? r
_7+Vnuclear(r) + /d'l)/ p( ),| + ch(l’) ll/l(r) = Sill/i(r) “4)
y de alli que los orbitales moleculares que se obtienen al resolver este sistema de ecuaciones se

llamen orbitales de Kohm Sham.

Finalmente la energia del sistema se puede obtener como:

E(p) = 22/%(—%2)%% + /szmrp(r)dv

+ %//dvdv’p’(:)fpr(ﬁ/) +  Exc[p(r)] ®)

En célculos DFT, la energia se debe optimizar 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 monoelectronicas, pero con la correlacion
electrénica incluida.

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

bio y correlacion con respecto a la densidad (Kohn y Sham, 1965).
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3.4. Modos normales de vibracion de una molécula

La teoria de grupos es una herramienta muy poderosa en la quimica cudntica. Analizando las
propiedades de simetria de las moléculas se puede predecir facilmente si una transicion electronica
es prohibida o permitida, ya sea si una molécula tiene momento dipolar, si un modo vibracional es
visible en el infrarrojo o no, entre otras(Rosenthal y Murphy, 1936).

Los movimientos de vibraciéon de una molécula se pueden descomponer en oscilaciones en la
que los dtomos se mueven en fase y se llaman modos normales de vibracién, cada uno de los cuales
tiene una frecuencia caracteristica. Supongamos una molécula AuS;N; con geometria cuadrado

planar y simetria D,j, como se muestra a en la Figura 3.

Figura 3. Molécula AuS,;N; con geometria cuadrado planar y simetria D5y,

Para hallar los modos normales de vibracién el proceso a seguir es el siguiente:

1. Se le asigna a cada atomo los vectores correspondientes en las coordenadas X, Y, Z.
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Figura4. Molécula AuS;N; con los vectores correspondientes para cada atomo

2. Se determina como se transforma cada eje para cada clase de operacion de simetria en el
grupo:
v Si un dtomo se mueve, el caracter para todos sus ejes es 0
v" Si un dtomo es estacionario y la direccion del eje no cambia, su caracter es 1

v" Si un dtomo es estacionario y la direccion del eje se invierte, su caracter es -1

Dy, F ©Q@ (G| C 0 F o ) | ) o 2) | | eons | funetons
Ag |:+1 +1 +1 |:+1 +1 +1 x2, y2, 72

‘Blg F|+1 |-1 ‘-1 F|+1 ‘-1 |-1 ‘Rz ‘xy ‘
% N N O S R

B, F| EE F|1 EEEEY vz |

S N N N O B

‘Blu +1 |+1 |-1 ‘-1 |T|1 ‘+1 |+l ‘z ‘ ‘13,3'22,1(21
By, |: 4|+l 1 |T +1 1 +# |y vzt y*, x%y
Bs, Ij -1 1 +1 IT +1 +1 -1 X - xz2, xy2, X3

Figura 5. Tabla de caracteres para el grupo puntual Dy,
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3. Se suman los caracteres en cada clase para determinar la representacion reducible I" del

AuS,N», como se muestra a continuacion:

D | E G Gy) Cx) 1 oy o(xz) o(yz)
r [15 -1 -3 3 3 5 3 3

4. Se reduce I' a sus componentes irreducibles utilizando la tabla de caracteres para el grupo

puntual Dy,

Obteniendo que la suma de las 15 representaciones irreducibles es:

I' =244 +2B1g + Bog + B3g + 3By, +3B2, + 3B3,

5. Se usa la tabla de caracteres para restar las traslaciones y rotaciones, dejando las representa-

ciones correspondientes a las vibraciones.
Translaciones (x,y,z) = By, + B2, + B3,
Rotaciones (Ry,Ry,R;) =Bz + B, + B3,
Por lo tanto, I'vip =2Ag +B1g + 2By, +2B2, +2B3,

6. La tabla de caracteres nos dice si los modos de vibracién son activos en el IR y/o activos en
Raman. Solo las representaciones irreducibles con simetria x, y, z son activas en el infrarrojo
Por lo tanto, los modos normales activos en el infrarrojo son I'yip(r)=2B1, + 2 B2, +2 B3y,

7. Del punto anterior, se puede predecir la presencia de 6 picos en el espectro infrarrojo para

esta molécula con simetria Dy, los cuales se muestran en la Figura 6
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Figura 6. Modos normales de vibracién de la molécula AuS; Ny activos en el infrarrojo

3.4.1 Aproximacion arménica Los cilculos tedricos de las frecuencias vibracionales de molé-
culas poliatémicas se han convertido en ayudas invaluables para los espectroscopistas gracias a los
codigos informaticos que permiten la evaluacion analitica de la primera y segunda derivada de la
energia(Barone, 2004). Se parte de la aproximacion Born-Oppenheimer, donde se tiene en cuenta
que el nicleo es mds masivo que los electrones (2000 veces), asi que se mueven relativamente
a menor velocidad, por lo tanto, se pueden considerar a los electrones moviéndose en un campo
producido por los nucleos fijos, con alguna separacion internuclear. Teniendo en cuenta que los
grados de libertad vibracionales para una molécula no lineal son 3N-6, se pueden hallar, los modos
normales de vibracion de una molécula, aplicando teoria de grupos. Asi mismo, desde un enfoque de
la mecdnica cudntica, es posible resolver la ecuacion de Schrodringer vibracional, como resultado

del anélisis de coordenadas normales, por lo tanto, el Hamiltoniano vibracional es:
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. 3N—6 _hz 82 1 5
Hyjp = Z <T(9_Q.2+§;LiQi)

i=1
esta es la suma de los Hamiltonianos de los osciladores harmoénicos unidimensionales. Entonces la

funcién de onda total es un producto de términos del oscilador arménico:

Voib (01,02, .- 03n-6) = Xv, (Q1) X, (Q2) -+ - Xvay ¢ (Q3n—6)

la energia total es una suma:

1 1 1
E,, = (V1 + 5) hvy + (vz + 5) hvy + - (V3N—6 + 5) hvin -6

y cada funcién de onda del oscilador arménico unidimensional ), (Q;) tiene la forma

v (Qi) = Ny, Hy, (O‘il/zQi) exp (—ain.z/Q)

Donde Ny, es una constante de normalizacion, H,, (Ocl.l/ 2Q,~> es un polinomio de Hermite y o; =
2mv;/h. Es posible designar un estado vibracional especificando todos los nimeros cudnticos 3N — 6

(vi,v2,...,v3n_¢), variando independientemente en el rango 0,1,2,3,... .

3.4.2 Teoria del funcional de la densidad dependiente del tiempo (TDDFT) Time-Dependent
Density Functional Theory (TDDFT) es una extension de DFT utilizada para investigar propiedades
y la dindmica de un sistema que estd en presencia de un campo magnético o eléctrico que depende del
tiempo. Esta teoria es usada para obtener propiedades tales como energia de excitacion y espectros
de fotoabsorcion, como el espectro del ultravioleta-visible (UV-VIS). Para obtener la energia de
los estados excitados de sistemas aislados se pueden desarrollar dichos calculos basandose en el
hecho de que la funcién es de respuesta lineal, es decir, como cambia la densidad de electrones

cuando cambia el potencial externo. Dichos cédlculos requieren, ademads del potencial de correlacién
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de intercambio, el nicleo de correlacion de intercambio, la derivada funcional del potencial de
correlacion de intercambio con respecto a la densidad. Este método se basa en el teorema de
Runge-Gross, que parte del Hamiltoniano de una sola particula en presencia de un campo externo
escalar dependiente del tiempo:

H(t) =T + V(1) + W (6)

Donde T es el operador de energia cinética, W la interaccidn electron-electrén y V(1) es el
potencial externo.
La funcién de onda de muchos cuerpos evoluciona de acuerdo a la ecuacién de Schrodinger

dependiente del tiempo, bajo una condicién inicial:
N L0
H(t)[¥(t)) = ih=-[¥(1)), [¥(0)) =¥) @)

Empleando la ecuacién de Schrédinger como punto de partida, el teorema de Runge-Gross muestra
que, en cualquier tiempo t, la densidad determina de manera unica el potencial externo. Esto se hace
en dos pasos:

1. Se supone que el potencial externo se puede expandir en una serie de Taylor en un tiempo
dado, se muestra que dos potenciales externos que difieren en mds de una constante aditiva generan
densidades de corriente diferentes.

2. Empleando la ecuacién de continuidad, se muestra que para sistemas finitos, diferentes

densidades de corriente corresponden a diferentes densidades de electrones.

3.5. Dinamica cuantica molecular (Quantum Molecular Dynamics - QMD)

La dindmica cuantica molecular ab-initio (AIMD por sus siglas en inglés) es una técnica
irremplazable para simulaciones realisticas de sistemas moleculares complejos, y otorga la ventaja

que es posible predecir fendmenos in silico para los cuales resulta dificil, costoso o inviable realizar
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el experimento in vivo. AIMD difiere principalmente de la dindmica molecular (MD por sus siglas
en inglés) en que la primera, estd basada en la ecuacion de Schrodinger y su contraparte depende
de las ecuaciones de Newton, asi mismo MD depende de potenciales efectivos semiempiricos
que aproximan los efectos cudnticos, mientras que AIMD estd basado en potenciales fisicos
reales.(Paquet y Viktor, 2018) El médulo ab initio molecular dynamics (AIMD) de NWChem,
implementado por Fischer et al., realiza una dindmica molecular adiabética ab initio de sistemas
finitos, usando funciones de base gaussiana, donde los nticleos se integran utilizando el algoritmo de
reescalado de velocidad termostatada estocdstica de Bussi, Donadio y Parrinello (Bussi, Donadio, y
Parrinello, 2007), que es una extension del enfoque clésico de reescalado de velocidad de Verlet para
controlar la temperatura de la simulacién, donde se multiplica la velocidad de todas las particulas
por el mismo factor ¢, calculado a partir del total de la energia cinética K y la energia cinética
promedio K=N;/2 B, donde Ny son los grados de libertad y f3 es el inverso de la temperatura, asi, el
factor de reescalado para las velocidades se obtiene como se muestra en la ecuacion 8 y el potencial
electrénico es proporcionado por cualquiera de los métodos basados en conjuntos gaussianos, en

este caso DFT.

®)

o]
I
~I=]

Para la obtencion del espectro infrarrojo se realiza una una Transformada de Fourier de las funciones

de autocorrelacion de las propiedades moleculares, en este caso, el momento dipolar:

0) = o [ dresp @ (u(0) (1) ©)

donde I es la intensidad, @ es la frecuencia y ut es el momento dipolar eléctrico de la molécula.
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3.6. Software de Quimica Computacional NWChem

El c6digo de quimica computacional elegido para hacer los modelamientos fue el NorthWest
computational Chemistry, (NWChem), el cual ha sido desarrollado por el Molecular Sciences
Software Group of the Theory, Modeling & Simulation of Environmental Molecular Science La-
boratory (EMSL) en el Pacific Northest National Laboratory (PNNL). Es un paquete de software
abierto de quimica computacional ab initio que también incluye funcionalidad de quimica cudntica
y dindmica molecular (Valiev y cols., 2010b). Fue disefiado inicialmente para supercomputadoras
de alto rendimiento en paralelo, pero también puede ser usado en computadoras personales (Kendall
y cols., 2000).

Los calculos realizados con el c6digo NWChem pueden igualar o superar en precision a los
hechos en otros software de quimica cuéntica licenciados, como MOLPRO o Gaussian (Papas
y Schaefer, 2006). Esto se puede garantizar siempre y cuando los pardmetros de ajuste sean
similares entre ellos, aunque, el tiempo de calculo puede no ser semejante. En ciencias de materiales,
NWChem ha probado ser una herramienta ttil en el estudio de las propiedades electrénicas, inclusive

agregados de oro. (Apray cols., 2003).

3.7. Funcionales de la densidad B3LYP

B3LYP es un funcional hibrido desarrollado a finales de los afios 80. Que deriva su nombre de la
siguiente manera: B3 es la funcién de correlacion de intercambio de 3 parametros de Becke que
utiliza 3 parametros para mezclar exactamente la correlacién de intercambio de Hartree-Fock y LYP
es la funcidn de correlacién de Lee Yang y Parr que recupera la correlacion dindmica de electrones.

El funcional B3LYP es:

E)I?C?JLYP — E)I;DA +ag (E)I({F _E)I;DA) +ay (EXGGA _E)I;DA) +E£DA +ac (ECGGA _EgJDA) (10)
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donde ag = 0,20,ax = 0,72, y a. = 0,81. EXGGA and ECGGA son aproximaciones generalizadas de
gradiente del funcional Becke 88 y el funcional de correlacion de Lee, Yang y Parr para B3LYP, y
Eg“DA es la aproximacion local de densidad (LDA) de Vosko, Wilk, and Nusair (VWN) (A. D. Becke,
1993). Los tres pardmetros que definen B3LYP, fueron tomados sin modificaciones del ajuste original

de Becke del funcional B3PWO91 (A. Becke, 1993).

3.8. Funcionales de la densidad M06-L

Los funcionales de Minnesota (Myz) han sido desarrollados por el grupo del profesor Donald
Truhlar de la Universidad de Minnesota. En el afio 2006 presentaron un nuevo funcional llamado
MO06-L, este funcional promete ofrecer un mejor rendimiento para una combinacion de termoquimica
de grupo principal, cinética termoquimica e interacciones organometalicas, inorganometalicas,
bioldgicas y no covalentes, asi mismo, puede funcionar para predecir geometrias y frecuencias de

vibracién (Zhao y Truhlar, 2006).

3.9. Funciones de base y pseudopotanciales LANL2DZ-ECP

Una de las funciones base que se usardn para el oro corresponde a Los Alamos National
Laboratory (LANL2DZ), que incluye un potencial efectivo del nicleo (ECP). Estos potenciales
se generan para reemplazar los efectos de Coulomb, de intercambio de los electrones internos
del 4&tomo que no intervienen en el enlace. Ya que hacer un célculo All Electron para un metal de
transicion (TM) es computacionalmente dificil de tratar. (Chiodo, Russo, y Sicilia, 2006). Bachelet et
al. propuso una lista de pseudopotenciales para los elementos del H a Pu, utilizando la aproximacién
de densidad local e incluyendo efectos relativistas (Bachelet, Hamann, y Schliiter, 1982). De esta
manera, el ECP facilitaria los calculos con electrones de valencia en moléculas que contienen TM,
con un menor costo computacional y una exactitud aproximada a los cdlculos donde se tienen en

cuenta todos los electrones (Hay y Wadt, 1985).
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3.10. Modelo de solvatacion basado en la densidad

El modelo de solvatacién basado en la densidad (SMD), también llamado modelo universal de
solvatacion, es un modelo que estd basado en la densidad electronica del soluto, sobre un modelo
continuo de solvente definido por la constante dieléctrica y las tensiones superficiales atomicas. Este
modelo es universal, debido a su aplicabilidad a cualquier soluto cargado o no cargado y es continuo
dado a que el solvente se representa explicitamente como una colecciéon de moléculas de solvente
discretas, sino como un medio dieléctrico con tensiones superficiales en la interfaz soluto-disolvente.
Este modelo calcula directamente la energia libre de solvatacion de un proceso de solvatacion ideal.
Se puede definir un proceso de solvatacién estandar como la transferencia de un gas ideal a 1 bar
a una solucién ideal 1 molar, en condiciones estandar. El modelo SMD separa la energia libre de
solvatacion en dos componentes. El primero, es la contribucidn electrostatica en masa que surge de
un tratamiento de campo de reaccién autoconsistente (SCRF). El SCRF implementa el modelo de
solvatacion COSMO (COnductor-like Screening MOdel), donde se asume que el disolvente llega
hasta la superficie electrostética de la molécula disuelta. Haciendo la asuncién que esta interfaz
consiste en esferas que rodean los dtomos individuales (radio Van der Waals mds una distancia fija
para las moléculas disueltas) (Klamt, 1995). Mientras que la segunda contribucion es la llamada
cavidad-dispersion-estructura-solvente (CDS), que estd dada por las interacciones de corto alcance
entre las moléculas de soluto y solvente en la primera capa de solvatacion (Marenich, Cramer, y

Truhlar, 2009).

3.11. Energia de Gibbs

La energia o funcién de Gibbs es un potencial termodindmico que se puede puede usar para
calcular el maximo de trabajo reversible que puede realizarse mediante un sistema cerrado en
condiciones isotérmicas e isobdricas; la energia de Gibbs se expresa a través de la funcion AG =

AH — TAS y se puede definir como la maxima cantidad de trabajo no expansivo que puede ser
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extraido de este tipo de sistemas termodindmicos. A su vez, este potencial es minimizado cuando
un sistema alcanza el equilibrio quimico en las condiciones mencionadas anteriormente, por lo
tanto, la funcion de Gibbs es importante porque en caso de una disminucion en su valor, indicaria
que una reacciéon quimica es espontdnea a presion y temperatura constante (Gibbs, 1873). Es
importante definir cada una de las variables conforman la funcién de Gibbs, inicialmente, la entalpia

de formacién para una presion de 1 atm es definida mediante la siguiente ecuacion:
AfH(M,T) = AjH(M,0K) + (H*(M,T) — H*(M,0K)) = }_x ((H°) (X, T)) (11)
X

donde los términos H(M,0K) H(M,T) son las entalpfas estindar para las moléculas a OK y a una
temperatura dada, respectivamente, y el término H°(X, T) hace referencia a la entalpia estindar de
los 4tomos que conforman. El primer término en la ecuacion 11 es la entalpia estindar de formacion

de una molécula a OK, que esta definida por:
ArH(M,0K) = Y xA;H"(X,0K) — Do(M) (12)

La entalpia de formacion de un dtomo es obtenida de datos de referencia, como las tablas de
JANAF, del NIST (National Institute of Standards and Technology). Sin embargo, en métodos ab
initio es conveniente definir la entalpia estdndar de formacion de un dtomo aislado en fase gaseosa
ArH(X,0K) = 0y esta definicién es consistente con la definicién de la energfa de disociacién

atomica definida por

Y Do(M) =Y xEo(X) — (Eo(M)+ZPE(M))
M X

y por lo tanto la expresion 11 se simplificaria como:

ArH'(M,0K) = Dy = (ZxEo(X) — (Eo(M) —i—ZPE(M)))
X
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El segundo término en 11 es el cambio de la entalpia de una molécula entre el cero absoluto y una
temperatura dada. La entalpia de una molécula a cualquier temperatura es calculada como la suma
de las contribuciones electrénicas, térmicas y del punto cero a las entalpias. Ahora, el segundo

término quedaria como
(HO(M,T) —~ HO(M,0K)) = H0,,(M,T) — ZPE(M)

Donde H,,, es la entalpia corregida dada por el software NWChem y ZPE(M) (zero-point energy)
es la energia del punto cero de la molécula. El ZPE es un efecto mecanocudntico, que surge del
principio de incertidumbre de Heisenberg y hace referencia a la energia de una de una molécula en
el cero absoluto debido a los modos normales de vibracidn. El tercer término de la ecuacién 11 se
refiere al cambio de entalpia de los dtomos individuales que componen la molécula, por lo tanto, la

expresion 11 quedaria como:
ApHO(M,T) = —Do(M) + (e (M, T) — ZPE(M)) = ) Hey (X, T)
X

La entalpia estdndar de reaccion es definida como la diferencia en la entalpia de formacién de los

productos y reactivos a 1 atm de presion:

0 0 0
A-H (T): Z Afl_lproducrs (T)_ Z AfI_Ireactants(T)

products reactants

Como los términos de los 4tomos individuales no cambian durante la reaccion, la entalpia de

reaccion se puede expresar como

AH(T) = (Eo+ Hyy (T)) prod — (EO+HQ,, (T))
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Por lo tanto, la energfa libre de reaccién (A,G°) puede escribirse como:

AGY(T) =AHY(T)—TASY(T) (13)

Asi mismo, conociendo el valor de ArGO, se puede hallar el valor de la constante equilibrio de

dicha reacciodn, a través de la expresion

K.=e /T (14)

4. Resultados y discusion

4.1. Metodologia computacional:

Todas los célculos fueron ejecutados con el paquete de quimica computacional NWChem, version
6.8 (Valiev y cols., 2010a) en vacio y solvente en el Cluster Guane del Centro de Supercomputaciéon
y Célculo Cientifico UIS. (http://wiki.sc3.uis.edu.co/index.php/Wiki/_/SC3). Uno de
los funcionales de Minessota, el M06-L (Zhao y Truhlar, 2006) ha demostrado mayor precision en la
termoquimica de los metales de transicion, con el conjunto de bases def2-TZVP fueron usados para
los célculos DFT (Weigend, 2006). Ademas, se realizaron célculos con el funcional hibrido B3LYP
y el conjunto de bases LANL2DZ. Las estructuras fueron visualizadas con el paquete computacional
Avogadro en su version 1.1.1 (Hanwell y cols., 2012). La solvatacién de los complejos de oro en
agua (implicitamente) es necesaria, debido a que modifican la forma en los complejos (Marenich
y cols., 2009), por lo tanto, el modelo de solvatacién universal (SMD) basado en COSMO, fue
aplicado para tener en cuenta los efectos de la solvatacion y estimar la diferencia energética respecto
a la fase gaseosa. La prediccion de los espectros UV-VIS se realiz6 con el funcional B3LYP, debido
a que en el software NWChem el funcional M06-L atn no se encuentra incluido en el médulo

de TD-DFT, por lo que ésta prediccion y la de los espectros vibracionales se hicieron con dicho


(http://wiki.sc3.uis.edu.co/index.php/Wiki/_/SC3)
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funcional, para dar trazabilidad y continuidad a los pardmetros establecidos en cada uno de los

célculos donde se obtuvo la geometria que minimizaba la energia de cada sistema.

4.2. Analisis estructural

El oro(IIT) o Au(IlIl), ,posee una configuracién andloga al cis-platino, del tipo cuadrado planar,
mientras que el oro(I) o Au(I), con un orbital 5d con configuracion 5d8 y estructura lineal, tiene
una configuraciéon semejante a los complejos de platino (II) [Pt(II)](Loehrer y Einhorn, 1984).
Por lo tanto, dada su su disponibilidad en el mercado y el uso extendido en los laboratorios de
sintesis, asi como en la practica de la extraccion minera (Roncancio, Gémez, Pinilla, y Otdlora,
2013), se escogieron como precursores de los posibles complejos de oro con MTU a los complejos
auricos AuCly ™, cuyas estructuras se muestran en la Figura 7 y [Au(CS(NH3)2)2]* y en la Figura 8,

respectivamente.

¢

Figura 7. Estructura del complejo iénico AuCly~

Con el fin de hallar un método adecuado, se realizaron una serie de célculos para evaluar el
desempeiio de los diferentes funcionales de intercambio y correlacion, asi como los métodos de
tratamiento de nucleo para el complejo AuCly ~. Este complejo de oro es la especie mas estudiada,
tanto experimental, como tedricamente. Célculos basados en la mecdnica cudntica de este complejo
han sido realizados con éxito usando el método de Hartree-Fock (Hargittai, Schulz, Reffy, y

Kolonits, 2001) (Tossell, 1996). Para este propdsito, se evaluaron algunos de los funcionales de
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gradiente corregido (GCA) disponibles en el software NWChem, para optimizar la estructura, hallar
las frecuencias vibracionales, asi como la energia libre total de la molécula. Los resultados se
compararon en la Tabla 1 con datos tedricos y experimentales y se seleccionaron los funcionales

mads apropiados sobre esta base.

Tabla 1. El efecto de diferentes funcinales en los pardmetros estructurales del AuCls™

Funcional/ Longitud de Angulo de Frs cuc?nc1al Energia
Método enlace (A) enlace (°) chnffcll)o na (kcal/mol)
BLYP 2,38 90 2 x 291 —1240192 4
PBEO 2,34 90 2 x 326 —1239850,8
B3LYP 2,38 90 2 x 308;120 —1240288,9
MO06-L 2,34 90 2x331;127 —1240490,7
COSMO/B3LYP 2,38 90 2 x307;117 —1240332,5
HE-SFC* 2,29 —-2.36 90 2 x30;12 N.A
Experimental* 2,27 —2,28 90 347,324 N.A

* Tomado de Hargittai, M., Schulz, A., Reffy, B., y Kolonits, M. (2001).

Los funcionales BLYP y B3LYP calculan longitudes de enlace mds grandes, de 2.38 Ay
especialmente, BLYP, calcula frecuencias vibracionales por debajo de las frecuencias experimentales.
Mientras que usando MO06-L y PBEO, se calcularon frecuencias cercanas a las reportadas. Es
interesante anotar que, comparando con otro estudio publicado sobre el efecto de los diferentes
funcionales en la geometria y frecuencia vibracional en esta especie (Basiuk y Henao-Holguin,
2013), PBEO produjo una geometria mds parecida los datos experimentales, y sumado a esto, se
introdujo un nuevo funcional para analizar. Sin embargo, se descarta el funcional PBEO, debido a
que el célculo resulta en una mayor energia, comparando con B3LYP y M06-L, de alrededor de 440
y 640 kcal/mol, respectivamente.

Algunos autores han reportado que la longitud media del enlace Au-Cl en el AuCly~ es de
2.27-2.28 A (Hargittai y cols., 2001), como se muestra en la Tabla 1. Sin embargo, los valores
calculados aqui (2.34-2.38), asi como los datos tedricos reportados anteriormente, por el método

Hartree-Fock, son considerablemente mas largos que las longitudes de enlace experimentales, y la
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razon se ha atribuido a errores de calculo (Hargittai y cols., 2001). Sin embargo, otros autores han
mostrado otra hipétesis a dicha discrepancia, revelaron que la inclusién de H* en el modelo, es decir,
la simulacién de la molécula neutra HAuCly, produjo resultados en la longitud de enlace cercanos
a los experimentales (2.287 A) (Mohammadnejad, Provis, y van Deventer, 2015). Otro aspecto
importante a analizar dentro de la optimizacion de la estrucutra es que al realizar un cdlculo bajo el
modelo de solvatacién universal COSMO vy el funcional de intercambio y correlacion B3LYP, los
pardmetros estructurales no se ven alterados en este complejo en particular, ya que la longitud de
enlace ni el angulo de enlace se ven alterados, sin embargo, los modos normales de vibracién se ven
alterados, aspecto que trataremos en siguientes capitulos.

Teniendo en cuenta que se escogieron dos funcionales de intercambio y correlacién a partir de
los célculos del AuCly ™, se pretendi6 escalar a un sistema mas complejo, que contiene dtomos de
azufre, carbono, nitrégeno e hidrégeno, en este caso, con el oro en estado de oxidacién +1 (Au(l)),
se trata del complejo bis-tiourea de oro (I), cuya estructura es mostrada en la Figura 8. Se realizaron
optimizaciones de la geometria para el complejo de oro con tiourea, que ha sido ampliamente
estudiado por algunos autores desde un punto de vista experimental, sin embargo, Mohammadnejad
et al. han estudiado dicho complejo desde una perspectiva tedrica. (Mohammadnejad y cols., 2015).
Este es un complejo que ha sido usado como alternativa del cianuro para la extraccién de oro, debido

a las restricciones impuestas por las autoridades ambientales (Roncancio y cols., 2013).

¢

Figura 8. Estructura del complejo i6nico [Au(CS(NH;);),]* visualizado con el software Avogadro
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Tabla 2. Efecto de los funcionales B3LYP y M06-L en el calculo de los parametros geométricos del
tiourea de oro usando DFT en fase gaseosa, comparada con la medida experimental

Factores geométricos:

. ' . B3LYP MO6-L Experimental

longitud en A y dngulo en

Longitud enlace Au-S 2,38 2,35 2,27
Longitud enlace S-C 1,73 1,71 1,71
Longitud enlace C-N 1,33 1,33 1,33

Angulo N-C-N 118 118,5 119

Angulo Au-S-C 108 107 105,3
Angulo S-Au-S 180 180 180

Angulo H-N-H 117 117 N.A

Para este estudio, la estructura molecular reportada por Piro et al. (Piro, Castellano, Piatti, Bolzén,
y Arvia, 2002) fue usada como estructura inicial en la forma iénica del complejo [Au(CS(NH3)2)»]",
asi mismo, los datos reportados por Piro et. al de difraccién de rayos X, fueron tomados como
referencia experimental. En este complejo el oro estd situado en un centro de inversion, coordinado
con un par de ligandos de tiourea. Se usaron los mismos pardmetros de DFT para la optimizacion
de la geometria que fueron empleados para los calculos de las especies cloradas de oro. Como se
puede observar en la Tabla 2, se comparan los parametros geométricos usando dos funcionales
de intercambio y correlacion diferentes, donde el funcional de Minessota tiene valores cercanos
a los datos experimentales, sin embargo, con el funcional B3LYP, la desviacién respecto a los
datos experimentales no es considerablemente alta, por lo tanto, se propone continuar con estos
dos funcionales para los complejos de oro coordinados con MTU, dado a que otorgan resultados
similares a los experimentales, sin embargo, es importante aclarar que los cdlculos son realizados en
fase gaseosa y los resultados experimentales de las estructuras cristalinas, por lo que los parametros

geométricos pueden variar, como se comentd anteriormente.

4.3. Ligando:

El MTU, al igual que el 2-tiouracilo, presentaria en equilibrio dos formas tautoméricas cuando

se encuentran en solucidén (Goyal, Singh, y Abdullah, 2005). En este estudio, estas especies se
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denominaron como tautémero uracilo (MTUU) y tautémero pirimidina (MTUP), cuyas estructuras

se presentan en la Figura 9. Asi mismo, el MTUP, presentaria en su estructura 4 posibles conférmeros,

O OH

N

NH N

E \S N/ SH

Figura 9. Equilibrio de las formas tautoméricas del MTU: tautémero uracilo (izquierda) y tautémero
pirimidina (derecha).

dependiendo de la posicion de los dtomos de Hidrogeno que estdn enlazados al Oxigeno y Azufre,
los cuales se han llamado como MTUP1, MTUP2, MTUP3 y MTUP4, los cuales son mostrados en
la Figura 10, junto al MTUU.

F

MTU-U MTU-P(1-4)

Figura 10. Estructuras de los posibles conférmeros del MTU, de izquierda a derecha y de arriba a
abajo, las estructuras MTUP(1-4)

Con el fin de conocer cudl es la estructura mas estable de los tautémeros, se procedid a realizar

una optimizacion de la geometria para todos los posibles conférmeros del MTUP (P1-P4) y el del
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MTUU, bajo el nivel de teoria B3LYP/6-31G, debido a que Tirado et. al. demostraron que dicho
conjunto otorga resultados cercanos a los experimentales para moléculas orgénicas, con un corto
tiempo de computo, comparado con funciones como 6-311G++ o aug-cc-pVTZ, que gastan entre
20 y 200 veces mas tiempo de procesamiento, devolviendo resultados similares (Tirado-Rives y
Jorgensen, 2008).

Posterior a la optimizacion de las estructuras en fase gaseosa y acuosa bajo el nivel de teoria
DFT con el conjunto de bases y funcional anteriormente mencionado, se procedid a realizar el
calculo de la energia libre de Gibbs en condiciones estdndar para cada una de las especies y seguido
a esto, se hizo la comparacion entre ellos, obteniendo la energia relativa de las especies quimicas,
como se muestra en la Figura 11, donde el MTUU fue puesto arbitrariamente con energia cero y los
otros conférmeros (P1-P4), se analizaron respecto a éste, mostrando asi, una diferencia de hasta
70.69 y 70.58 kJ/mol, para las estructuras simuladas en fase gaseosa y acuosa, respectivamente.
Es posible explicar que la menor energia para el MTUU se deba a que la forma de cetona esta
mayoritariamente favorecida que la forma del enol (Carey, 2007). Seguin Serrano y colaboradores,
el MTUP desprotonado, segtn los cédlculos de poblaciones de Mulliken, tiene una mayor carga
formal en el azufre, y en el caso del MTUU, la mayor carga formal se presenta en el Nitrégeno
(Serrano Garcia y cols., 2019). Por otra parte, en el caso de complejos de MTU con cobre, el ligando
sufre una desprotonacion del nitrégeno (Brea, Ydfiez, M6, y Lamsabhi, 2015), justificando asi la
acidez del MTU en solucién al reaccionar con una base (Serrano Garcia y cols., 2019), dando como
resultado un enlace de coordinacién N-Cu. Sin embargo, en el caso del oro, los enlaces tiolato-oro
(RS-Au) tienen una fortaleza cercana al enlace oro-oro (Au-Au) (Hikkinen, 2012), por lo que en la
mayoria de complejos tiolados con oro, el enlace coordinado mas comun es oro-azufre, como en el
caso del Auranofin, complejo durico tiolado de referencia (Chaffman, Brogden, Heel, Speight, y
Avery, 1984), asi como el complejo bis-tiourea de oro(I) (Porter, Fackler, Costamagna, y Schmidt,
1992), por lo tanto, la estructura del MTUP podria ser la mayormente favorecida para formacién del

complejo tetracoordinado, mediante la formacion del enlace tiolado, asi mismo, se podria formar
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un complejo bidentado a través de un enlace con el azufre y con el nitrégeno, dada la densidad
electrénica en el nitrégeno, que puede donar para la formacién del enlace coordinado. Esto se

analizard en la siguiente seccion.

4.4. Complejos Au-MTU

Es importante sefialar que a partir de este punto, los resultados presentados serdn inicamente los
que han sido tratados bajo el modelo de solvatacion implicita COSMO, debido a que en la sintesis
quimica siempre se utiliza algun tipo de solvente, mientras que en fase gaseosa no se sintetizan
estos tipos de estructuras complejas. En este caso en particular, se ha decidido usar el disolvente
universal.

Después de escoger combinacién del funcional y conjunto de bases con los cuales se trabajaron
y teniendo en cuenta el trabajo de Theilacker y colaboradores, donde muestra que bajo el nivel de
teoria B3ALYP/LANL2DZ los cédlculos de la estabilidad de algunos haluros de oro en solucion acuosa,
mediante la implementacion del modelo COSMO, son confiables y no tienen una desviacion muy
grande respecto a los célculos de Cluster Acoplado (CCSD(T)), que demandan un mayor tiempo de
calculo (Theilacker, Schlegel, Kaupp, y Schwerdtfeger, 2015), se evaluaron las posibles estructuras
de los complejos de oro (Au(IIl)), respetando la geometria cuadrado planar, y con simetria Cyy, por
lo tanto, se propusieron dos estructuras con dos de los posibles conférmeros del MTU, para asi
analizar cudl de éstas dos estructuras modeladas presentan una mayor estabilidad y por lo tanto,
estarian en mayor concentracidn en caso de llevar la sintesis de dichos complejos. Estas estructuras

se presentan en la Figura 12
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Figura 11. Energia libre de Gibbs relativa simulada en condiciones estdndar (C~}o (kJ/mol)) para los
diferentes conférmeros de MTU en fase gaseosa y solucién acuosa
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(a) Complejo [AuMTUU), ]* (b) Complejo [Au(MTUP),]*

Figura 12. Estructuras de dos de las posibles configuraciones del complejo [Au(MTU),*] bidentado

Asi mismo, como es bien sabido, el oro puede presentar otro estado de oxidacién (Au(l)) que
al acomplejarse con algun ligando, presentaria una geometria lineal, pudiendo hacer dos enlaces,
por lo tanto, para el caso de un complejo de Au(MTU);(I), las posibles estructuras que presentan

simetria Cyp, son las tipo trans, presentadas en la Figura 13.

(a) Complejo [AuMTUU), ]* (b) Complejo [Au(MTUP),]*

Figura 13. Estructuras de dos de las posibles configuraciones del complejo trans—[Au(MTU),*](I)

Se debe agregar que los complejos de oro (I) en catélisis a menudo son postulados como pares
de iones monocordinados de esfera externa, del tipo [Au(L)][X]. Estas estructuras tendrian un
sitio vacio de coordinacién, no obstante, son postuladas basados tinicamente en la baja energia de
disociacion de los contraiones utilizados, con ausencia de datos espectroscopicos o estructurales
que respalden estas afirmaciones (Hashmi, 2010).

Del mismo modo, es posible que el oro haga cuatro enlaces de coordinacién con los ligandos,
y en este caso, se ha propuesto un enlace tiolado (Au-SR), para la formacion de los complejos
[AuMTU)4]~ y las estructuras presentarian una simetria Cyy, las cuales son presentadas en la

Figura 14.
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(a) Complejo [AuMTUU)4]* (I1T) (b) Complejo [Au(MTUP)4]*

Figura 14. Estructuras de dos de las posibles configuraciones del complejo [Au(MTU),]* (IIT)

Ademds, se sugiere que en trabajos posteriores se analicen las posibles estructuras con una
sola molécula de ligando (MTU) donde el segundo sitio de coordinacion esté ocupado por algtin
ligando débil, como un contraién, del tipo [Au(L)(X)] o por alguna molécula de solvente tal como
[Au(L)(solvente)](X). Asi mismo seria importante analizar el efecto de los diferentes solventes en

la estabilidad de éstas moléculas.

4.4.1 Energia libre de Gibbs Con el fin de predecir cudl de las dos moléculas mostradas en
la Figura 12 es termodindmicamente favorable en solucién acuosa a través de la combinacién
de reactivos AuCly~ y MTU™ , se propuso una posible reaccién quimica para la formacién del

complejo Au(MTU),*(IIT), como se muestra a continuacion
AuCly™ (ac) +2MTU ) == Au(MTU)> " (ac) +4Cl

Por consiguiente, para determinar si la reaccion es energéticamente favorable, se realizé el
célculo de la energia libre de Gibbs, empleando la ecuacién 13 y el método mostrado en la seccion

??, donde el valor de la constante K es importante para determinar si la reaccion es espontdnea, ya
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que la constante K 'y A(~?9 se pueden relacionar, ya que como vimos en la ecuacion 14, K, depende
de AG, y la temperatura a la que se encuentra el sistema.
Asi mismo, se puede determinar la estabilidad de las moléculas presentadas en la Figura 13 a

través de la combinacién de los reactivos AuCl, ™ (I) y MTU ™, que seguiria la reaccion:
AUCl ™ (a0) +2MTU .y &= Au(MTU)> " (ac) +2Cl

Por otra parte, siguiendo el mismo orden anterior, para determinar la estabilidad de las estructuras
presentadas en Figura 14 a través de la combinacion de los reactivos AuCly ™ y MTU ™, seguiria la
reaccion:

AUCly™ (a) +4MTU () == Au(MTU)4 " (ac) +4Cl

El propésito principal es reconocer cudl de las estructuras presentadas en las Figuras 12, 13,y 14
es la més estable, para esto, se hallaron las constantes de equilibrio, las cuales se listan en la Tabla 3
para todas las posibles estructuras con los diferentes conférmeros del ligando, MTU vy su respectiva
simetria.

Tabla 3. Valor de las constantes de equilibrio para la reaccién de formacién de los posibles
conférmeros del complejo [Au(MTU)2]t y [Au(MTU)4]™

Especie Simetria Valor constante K,
[AuMTUU), () Cyy 3,0x107%0
[AuMTUP),|* (1) Cyy, 28,62
[AuMTUU)L I (D) Cy 1,92 x 10733
[AuMTUPL @) Gy 1,48 x 10743
[AuMTUP)4]* (1)  Cyy, 0
[AuMTUP), It (1)  Cyy, 0

La magnitud K, nos da informacién acerca de la concentracion de los reactivos y productos en

una reaccion reversible del tipo aA +bB —= cC + dD que ha alcanzado el equilibrio, donde la
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expresion de la constante es
A)9[B]®
. _ A8
[Cl[D)?

Por lo tanto, si el valor de la constante k. es muy pequeiio, esto indicaria que en el equilibrio se

(15)

encuentra una mayor cantidad de reactivos, mientras que si el valor de ésta constante es cercano
a 1, tendremos una concentracién significativa tanto de productos como de reactivos. Tomando
los resultados de la Tabla 3, la reaccién para la formacién de un complejo [AuMTU),]* (III)
estd mayoritariamente favorecida por el conférmero estructural MTUP, es decir, en el caso de
realizar de realizar una sintesis con estos reactivos para la busqueda de alguno de estos productos,
el complejo mostrado en la figura 12b se encontraria en mayor concentracion respecto al otro,
mostrando asi, una mayor estabilidad del complejo cuando el ligando se encuentra en forma endlica.
Es importante recordar que el ligando por si solo, tiene una mayor estabilidad en forma de cetona,
pero al coordinarse con el oro, la estabilidad de esta molécula cambia hacia el otro conférmero
estructural, hipétesis que habia sido mencionada en la seccién 4.3, misma hipétesis que ha sido
discutida por varios autores como Hikkinen y colaboradores. (Hikkinen, 2012).

Por otra parte, la constante para la reaccion de isomerizacion del MTU dada por la reaccion
MTUP ., == MTUU,,

mostrada en la Figura 9 es de 1,6x10° y con base en la expresion 15, se infiere que a mayor nimero
de la constante, hay una mayor concentracion de la especie que se ha analizado como producto, en
este caso, MTUU, resultado que reafirma lo mostrado en la Figura 11b.

Adicionalmente, es importante afiadir que a través de la optimizacion de la geometria de los
posibles complejos, con los dos conférmeros de MTU, los pardmetros geométricos como longitud
de enlace Au-S y Au-N no se ven alterados por la diferente disposicion de los d&tomos en la molécula

del ligando, sin embargo, como se ha tratado en este capitulo, la estabilidad si.
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4.5. Simulacion espectro UV-VIS

Después de haber analizado cudles de las especies que estamos tratando es la mds estable, es
importante sefialar que hasta este punto obtendriamos resultados que se podrian relacionar con
técnicas experimentales como Difraccidon de Rayos X, y en este caso particular, se recomendaria el
uso de la técnica de monocristal, ya que seria un nuevo material. Sin embargo, ésta técnica podria
presentar algunos problemas para muchos de los laboratorios de sintesis quimica, debido a que no es
muy comtn, por su alta complejidad y costo, y en algunas universidades o centros de investigacion
no se cuenta con los equipos para llevar a cabo esta técnica. Por esta razon y debido a que en cada
laboratorio de quimica se encuentran equipos de espectroscopia ultravioleta-visible (UV-VIS), se
ha optado por llevar a cabo una simulacidn a través de la teorfa de los funcionales de la densidad
dependiente del tiempo para la obtencion de los espectros UV-VIS de las moléculas que actuarian

como precursores de sintesis, asi como de los posibles productos al combinarse éstos.

4.5.1 Ligando: Con base en los resultados mostrados en la Figura 11b, el conférmero estructural
mas estable del MTU, es el caracterizado como uracilo, encontrdndose en mayor proporcién en
solucién, como se ha analizado seccion 4.4.1, por lo que se realiz6 la simulacion del espectro
UV-VIS de dicha molécula en solucién, presentando tres bandas de absorcién con méximos en 161,
189 y 232 nm, mientras que los conférmeros tipo MTUP, presentan méximos de absorcién en 164 y
211 nm, respectivamente, como se muestra en la Figura 15, sin embargo, el espectro presentado en
la Figura 16 parece la unién entre el espectro del MTUU y el MTUP, esto es posiblemente dado
a que en solucién, esta molécula se encuentra en equilibrio tautomérico como fue mostrado con
anticipacion en la Figura 9, a pesar de que el espectro experimental haya sido tomado en metanol,
las similitudes tanto en la forma de los picos, asi como en la absortivdad, que esta relacionada
directamente con la absorbancia, dan a entender que el método que se estd siguiendo es fiable en el

caso de una simulacién de una molécula organica
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Figura 15. Espectro UV-VIS simulado para los posibles conférmeros de MTU en fase acuosa

El espectro experimental del 6-Metil,2-tiouracil (MTU) fue encontrado en la base de datos
SpectraBase, con un nimero de referencia Sadtler 2236N y se muestra en la Figura 16 (SADTLER,

1979)
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Figura 16. Espectro UV-VIS experimental del 6-metil-2-tiouracil tomado de SpectraBase John Wiley
& Sons
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4.5.2 Complejos atiricos En cuanto a los complejos AuCl;~ y AuCl,~ que actuarian como
precursores metdlicos de los complejos que se estan tratando presentarian un espectro UV-VIS
bastante sencillo, como se puede observar en la Figura 17, el espectro del tetracloruro atrico AuCly ™
posee dos maximos de absorcidn, en 246 y 456 nm, teniendo casi 8 veces mayor intensidad, en
cuanto a la absortividad, el primer pico respecto al segundo. La transicion de mayor intensidad
ha sido anteriormente asignada por Peck y colaboradores a dos transiciones de transferencia de
carga de ligando © — 0¥, ya que estas transiciones de transferencia de carga ligando-metal lo que
hacen es promover electrones desde orbitales enlazantes o no enlazados a orbitales fuertemente
antienlazantes (Peck, Tait, Swanson, y Brown Jr, 1991). El espectro electrénico del complejo
[AuCly]~ fue asignado por Zawadzki y colaboradores a las bandas d-d, donde el orden de las

energias de dichos orbitales fue asignada en el siguiente orden: d »

2_y2 dyy > dyz,dy; > d 2. Todos

estos orbitales 5d, a excepcion de d,>_,» estan doblemente ocupados en el estado basal. El orbital
5d > es de mas baja energia que los orbitales ps del ligando e incluso que el orbital py, 2e,. Por lo
tanto, se puede esperar que las transiciones de baja energia en el espectro electrénico del complejo
[AuCl4]™ sean en orden creciente: 5 dy, — 5 dxz_yz, 5dy, 5dy;—5 dxz_yz, y transiciones
pr = 5dp_ 2y pe — 5d,2_2 del ligando (Zawadzki, 2003). Sin embargo, otros autores como
Mason et. al, han sugerido que todas las bandas de transicion presentes en el espectro electrénico
son debidas a transferencia de carga y no a las bandas d-d.

Por otra parte, al hacer una comparacién con el espectro experimental mostrado en la Figura 18
del complejo AuCly ™ realizado por King et al. (King, Massicot, y McDonagh, 2015), es claro que
el método desarrollado en el presente trabajo simula con gran exactitud el espectro de fotoabsorcion
para éste complejo mostrado en la Figura 17, tanto en la posicién de los picos como en la absortividad
molar de éstos, sin embargo, es importante sefialar que el pH del medio afecta en gran medida
el comportamiento del complejo. Como algunos autores han considerado, el AuCly~ cuadrado

planar existe en medios con pH < 4 (Peck y cols., 1991). A mayores pH este complejo tiende a
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Tabla4. Paradmetros del espectro electrénico para el ion [AuCl; "] (en 1000 cm~') *Tomado de
Zawadzki et. al

Asignacion Banda maxima / 1000 cm ™!
i3 1A — TAs, 22,3:21,7

Db (diy) = 261 ((da_y2)

va, 1A, — 1Ay, E, 30,4,30,9—32.3

pz— 3b1 (o y2)

v3lAi, = LEy, 26,4;26,3

2e (de, dye) = 3b1g (o y2)

A1, = E, 44,5;46,5

2 ,(pG) — 3b1, ( dxz_y2>

hacer un intercambio de los iones CI1~ por iones OH™ que se encuentran en medios con pH bdsicos,
alterando asi el espectro de fotoabsorcion en el rango ultravioleta-visible (Mohammadnejad y cols.,
2015) y por lo tanto, a un pH elevado, la especie que se formaria seria el Au(OH)4~, especie
que usualmente precipita, debido a su valor de Kps. Esta especie tiene una constante de reaccion
de 25.98 para la reaccion de intercambio AuCly~ + 4OH™ —— Au(OH)4~ + 4Cl~ (Mironov y
LD, 2000). Asi mismo, esto estd en concordancia con lo reportado acerca de la estabilidad de los
complejos de Au(Ill) con diferentes ligandos en el siguiente orden: CN~ >OH™ >SCN~ >Br~
>CI~ (Senanayake, 2004), por lo que los complejos con ligando hidréxilo son més estables que
aquellos con cloruro como ligando, por lo que éste dltimo es mejor grupo saliente para la formacién

de nuestros complejos de interés.
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Figura 17. Espectro UV-VIS simulado para los complejos atiricos AuCly~ y AuCl,~
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Figura 18. Espectro UV-VIS experimental del HAuCly en solucién acuosa 0.1 M de HCI a pH=1.05

tomado de King, 2015

Asi mismo, es importante sefialar que para el caso de AuCl,~ su mdximo de absorcién se

encuentra en 185 nm, como se muestra en la Figura 17, sin embargo, en un equipo de UV-VIS
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comercial, este pico no se diferenciaria, debido a que la mayoria de estos espectrofotometros tienen
resolucidn espectral a partir de 200 nm. Abel et. al realiz6 una sintesis de nanoparticulas de oro
(AuNPs) con AuCl, ™ como precursor y en sus resultados muestra una absorcion alta en 200 nm,
sin embargo, no se puede diferenciar un pico, ya que no hay resolucién espectral por la razén
comentada anteriormente (Abel, Poonga, y Panicker, 2016).

El espectro UV-VIS simulado del conférmero estructural mas estable del complejo i6nico
Au[MTU,]~ (III) es presentado en Figura 19 presenta un maximo de absorcién a 280 nm, con
absortividad molar de 3 * 10*M~!¢m™!, debido a una transferencia de carga metal-ligando (MLCT)
asignada a S —Au, y la banda de absorcion se encuentra a 240 nm, que es menos intensa, indica
una transicion 7 — * del ligando. Haciendo una comparacion entre los espectros del [AuCls] ™ y
el del conférmero més estable del [Au(MTU),] ™, se puede observar que las bandas de absorcion
en el complejo con el ligando orgdnico presentan absorciones a menor energia, esto debido a
desestabilizacion substancial del orbital G*dez,yz por la fuerte donacion o del grupo alquilo. De
la misma manera, Mason et. al y Zawadzki han sugerido que en muchos complejos de oro (IIT)
las transiciones de transferencia de carga (ligando a metal) ocurren a mayor energia que en los
complejos [AuX4]™ (Mason IIT y Gray, 1968) (Zawadzki, 2003).

En la préctica todos los complejos de este tipo exhiben bandas de transferencia de carga ligando-
metal en la region del visible, sin embargo, en esta simulacidn, los complejos no presentan bandas
de absorcién por encima de los 350 nm. Asi mismo, se recomienda en futuras experimentaciones
comprobar el espectro UV-VIS con diferentes solventes como DMSO o metanol, donde algunos
complejos auricos han demostrado ser solubles y estables (Zawadzki, 2003).

Simultdneamente, se simularon los espectros UV-VIS de los otros posibles conférmero, que se
muestran en la Figura 20, donde el ion metélico con el el isomero estructural uracilo, unido a un
Au' es el tnico que presenta transferencia de carga ligando-metal en la regién del visible, asignada

III

al croméforo ligado al Au™. Comparando los cuatro espectros simulados, es importante anotar que

el grupo uracilo posee mayores absortividades molares en comparacién con el grupo pirimidina,
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Figura 19. Espectro UV-VIS simulado para el conférmero estructural mas estable del ion [AuMTU,]~

otro aspecto a anotar es que los espectros del ion [AuMTUP);]~ y del [Au(MTUU),]~ presentan
el mismo patrén que el espectro de MTUP y MTUU, en cuanto a la forma de las transiciones de los
enlaces conjugados, pero, en el caso del ion coordinado con el metal, las absortividades molares son

mds altas, comprobando asi la coordinacién del ligando al metal, debido a la transferencia de carga.

[,‘AU(MTUP)Z]'

I
1y ——
3r [Au(MTUU),1 (1) ——
[Au(MTUP),T(Il) ——
[Au(MTUU),T(I1) ——
§ 2
=
<
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Figura 20. Espectros UV-VIS simulados para los diferentes conférmeros estructurales del ion
[AuMTU,]~
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Desafortunadamente los espectros UV-VIS de los complejos [Au(MTU)4]~ no pudieron ser
simulados de manera confiables debido a la limitacién de recursos computacionales, ya que el
espacio en disco asignado para dichos calculos no fue suficiente para realizar los calculos de manera

efectiva, es decir, con los funcionales y bases previamente seleccionados.

4.6. Simulacion espectro Infrarrojo:

Para la simulacién de un espectro infrarrojo es importante reconocer la simetria de la molécula a
tratar, debido a que a través de la teorfa de grupos aplicada a la quimica, podemos predecir cudles
son los modos normales de vibracion de una molécula, ya se ha mostrado cémo se hace este método
para algunas moléculas sencillas, como se muestra en la seccion 3.4, Inicialmente, tenemos como
punto de partida para los complejos de oro con MTU, las sales o complejos auricos clorados, como
lo son el AuCly~ y AuCl,~ para los estado de oxidacion +3 y +1 del oro. Es de resaltar que los
modos normales de vibracidn se vuelven mas complejos cuando el nimero de dtomos en la molécula
aumenta, sin embargo, como es bien conocido, actualmente los programas computacionales realizan
dichos célculos a través de la teoria de grupos.

Para el caso de AuCly~, molécula descrita bajo una simetria Dy, tiene 15 grados de libertad,
y después de realizar el método de la seccién 3.4, se encuentra que tiene 9 modos normales de
vibracion que estén descritos por I';, = ajg + b1g +2byg +any, + 2e,, donde los modos a4 y b1 son
vibraciones de tension simétrica, by, es una tension asimétrica, 2bg, as, son vibraciones de flexion
de torsion y aleteo fuera del plano, respectivamente, y los modos e, representan las vibraciones de

balanceo y tijereteo en el plano, como se muestra en la Figura 21.
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Figura 21. Modos normales de vibracién de la molécula [AuCly ~ ] con geometria cuadrado planar

El espectro infrarrojo del complejo AuCly ™~ en fase acuosa, simulado a través de la teoria del

oscilador arménico, presenta dos picos observables en 307 y 117 cm™!

correspondientes a los
modos de vibracion by, y as, respectivamente, como se muestra en la Tabla 5, de la misma manera,
se comparan alli los diferentes niveles de teoria con los que se trabajaron en el presente trabajo,
en orden, se simularon las fases gaseosas utilizando la teoria del oscilador arménico y en la teoria
de dindmica molecular, por dltimo, la simulacién en fase gaseosa utilizando el modelo COSMO,
que se ha explicado anteriormente. Es importante reconocer que los datos obtenidos con Dindmica
Cuantica Molecular usando bases gaussianas es muy similar a la experimentacion, ya que los
picos de absorcion se dan en 347 y 325 cm~! en fase s6lida usando una celda con pastilla de KBr
(Hargittai y cols., 2001), sin embargo, la implementacion de dicha teoria tiene un inconveniente

costo-beneficio, en cuanto al tiempo de experimentacidn y los recursos computacionales empleados,

mientras que en la simulacién de dindmica cudntica molecular (QMD), en este sistema de 5 4tomos
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y 88 electrones tom¢ alrededor de 15 dias para finalizar la simulacién, por lo que para sistemas mas
grandes, implicaria un mayor tiempo para obtener resultados similares a los de la simulacion del
oscilador arménico que tomé solo 15 minutos.

Sin embargo, en cada uno de estas simulaciones tuvo una desviacion notable respecto a los
datos tomados experimentalmente, y esto puede ser debido a que en la simulacién solo se estd
teniendo en cuenta AuCly ™ y en la experimentacion de Hargittai et. al. fue realizada con la molécula
HAuCly, como se anuncié en secciones anteriores. Ademds estos corrimientos y la variacion en las

intensidades son atribuidos a otros factores que seran explicados a continuacion.

Tabla 5. Frecuencias de vibracién para el complejo AuCl;~ bajo diferentes niveles de teoria,
comparado con las frecuencias experimentales

Nivel de teoria Frecuencias de vibracién (cm 1)
B3LYP/LANL2DZ 2x308,120

QMD 328,154
COSMO-B3LYP/LANL2DZ 2x307,117

Experimental 347, 325

En la espectroscopia infrarroja, la intensidad de una banda depende de la variacién del momento
dipolar con la coordenada del modo vibracional, que puede ser representada como du /dx. Como
observaremos mds adelante, las bandas en el infrarrojo varian ampliamente en intensidad. Es posible
que tanto de forma experimental como de forma tedrica, a través de la utilizacion de algiin paquete
computacional, no se observen bandas, no por estar prohibidas, sino porque ser muy débiles, asi
mismo, por la resolucidn espectral del equipo. Es conocido que en el caso del espectro de la
molécula HCN, la banda de tension de CN no pueda ser observada a través de la implementacion de
métodos convencionales. Sin embargo, en el caso de enlaces muy polares, como OH, las senales
son intensas, tanto experimental, como tedricamente.

Otra factor a tener en cuenta es el efecto de la fase en los espectros infrarrojos, debido a que la
simulacién se esta realizando en fase acuosa, con el modelamiento implicito del solvente, a través

del modelo COSMO, es decir, se estd simulando una disolucion ideal 1M a partir de una molécula
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aislada, que comparado con una solvatacién explicita, se diferenciaria en algunos aspectos, como lo
son: una menor intensidad en algunas bandas, el ensanchamiento de otras, el corrimiento de los
picos de absorcion, o el desaparecimiento de algunas bandas en el espectro. Esto es debido a que
en una solucidn real, las moléculas estan bajo la influencia de entornos aleatorios, como resultado,
se pueden ensanchar las sefiales como consecuencia de una mayor interaccion con el entorno. Asi
mismo, en una experimentacion si estos complejos se llevan a una fase sélida, es posible que se
presenten ensanchamientos de las sefiales debido a los efectos de reflexion de la superficie, sin
embargo, este efecto se puede minimizar a través de una molienda fina de la muestra a analizar
(Nakamoto, 1970). Otro factor comiin de los sé6lidos en la toma de espectros infrarrojos es que una
muestra puede presentar mds bandas de las esperadas tomando como base la simetria molecular de
una molécula aislada, debido a que en la molécula aislada no se estd teniendo en cuenta su entorno.
Ademds, en un sélido cristalino, hay una complicacién adicional, dados los modos de vibracién
de red, que analizan los movimientos de las moléculas, en vez de los dtomos constituyentes, esto
es posible de evitarse usando atmdsfera inerte con una relacién 1:500 de soluto y gas inerte, en
condiciones de baja temperatura (10-15K), ya que las moléculas se encontrarian practicamente
aisladas (Ebsworth, 1987). En una fase condensada se obtendria una mayor intensidad y una menor
probabilidad de solapamiento entre bandas debido a la eliminacién de los efectos rotacionales de
las moléculas, que normalmente se presentarian en un gas (Nakamoto, 2006).

Por otra parte, se simuld el espectro infrarrojo del ligando, el 6-metil-2-tiouracilo o MTU, como lo
llamamos en el presente trabajo, tomando como punto experimental el trabajo realizado por Serrano
Garcia y colaboradores, se realizé una comparacion de cada una de los picos correspondientes, para
el MTUU, debido a que es la especie mads estable (Serrano Garcia y cols., 2019). Los nimeros de
onda calculados que se presentan en la Tabla 6 fueron normalizados con un factor de escala de
0.9614, obtenido de Merrick y colaboradores (Merrick, Moran, y Radom, 2007). Asi mismo, en la
?? se muestra el espectro simulado bajo la teorfa del oscilador arménico y se asignan las sefiales en

la Tabla 6. Adicionalmente la interpretacion del espectro IR estd en concordancia con lo reportado
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por Grosmaire et. al (Grosmaire y Delarbre, 2012) .

Tabla 6.

Correlacién de sefiales de MTU y MTUU (normalizada). Las vibraciones son clasificadas como:
tension simétrica (Vvy), tensidén asimétrica (Vv,;), balanceo (r), tijereteo (8), aleteo (7) y torsién (7).
Adicionalmente se usaron abreviaturas para atomos del anillo (AA) y alternadamente (alt).

No. de onda calculado No. de onda exp. [Diferencial

Vibracion (em-1) (em-1) (em-1)
0C2 436 454 18
0 NHs alt. 491 507 16
r AA 516 545 29
Y C7 523 579 56
0 C4 551 595 44
7 Hs (NH) 592 655 63
y C4 617 725 108
Yy H1, H2 688 800 112
YN2,C4, 7 C4 721 830 109
Y Cl1 805 870 65
0C2,vyC4 892 930 38
v, C3, C2 alt 920 960 40
r H6, 6 C4, vy N1 958 991 33
r H4, H6, v, C3 1025 1030 5
T H3, H5 1037 1040 3
0 Hs (NH), Hs (C5) 1116 1161 45
r H2, H6, v, C2, C3, C4 1168 1190 22
0 Hs, v, AA 1192 1240 48
r Hs AA, v,s AA 1312 1345 33
0 H1, H2, H6, v, S, O alt 1357 1383 26
Y C5, r H2, v, AA 1386 - -
y C5, 0 N2, Cl 1398 1414 16
T Hs (C5) 1449 - -
0 Hs (C5), C4, v, AA 1455 1520 65
0 Hs (C5), C3, v, AA 1524 1550 26
0 N1,Cl1,v;0,Cl 1630 1620 10
0 N2,Cl1,v;0,Cl 1742 1755 13
vs Hs (C5) 2933 - -
Vus Hs (C5) 2985 2885 100
Vs Hs (C5) 3041 2924 117
v, H6 3134 3011 123
vy H2 3458 3084 374

vy H1 3473 3100 373
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Para reconocer las vibraciones caracteristicas en este tipo de complejos es importante analizar
los enlaces N-Au y S-Au, por lo que en la Tabla 7 se muestran dichos datos espectroscopicos para
los complejos [Au(MTU),]~ que han sido simulados en este trabajo.

Tabla 7. Datos espectroscépicos simulados en cm~! para los diferentes complejos del tipo
[Au(MTU )]~ . Las abreviaciones son: d=débil, m=mediana y f=fuerte

Compuesto r N-Au-S vy Au-S v, Au-S  vg Au-S v N-Au-N 6 N-Au-S
[Au(MTUP),|~(11I) 204d 261d 283d 439m 1070m 1300d
[Au(MTUU )|~ (111) 208d 270d 313d 441d 1081m 1508f
[Au(MTUP),]~(I) 352d 451d

[Au(MTUU ),|~(I) 356d 445d

T T "r V
i \
00 2000 00 o

Wavenumber (cm™)

Figura 22. Espectro IR del complejo [AuCly]~

En la Tabla 5 se observan las sefiales del espectro de vibracién simulado para el complejo

tetracloroaurato (III) ([AuCly] ™) y se presenta el espectro simulado en fase acuosa en la Figura 22

con sefiales en 307 y 117 cm™!

, mientras que en la Figura 23 se muestra el espectro del [AuCl,]~
con una tnica sefial en 306 cm~!. De la misma manera, en las Figura 24 y Figura 25 se muestran los
espectros simulados para cada conférmero estructural del ligando, presentando el MTUP las sefiales
de mayor intensidad en: 3678 cm~!, correspondiente a la vibracién del enlace O—H, en 1626 y
1574 cm~! que corresponden a la vibracién asimétrica del anillo junto a un tijereteo del enlace

O-H, junto a las sefales en 1287, 1204, 990, y 909 cm~ !, sefiales que corresponden a diferentes

vibraciones asimétricas del anillo, y por tltimo, la sefial presente a 439 cm™~! correspondiente a una
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Figura 23. Espectro IR del complejo [AuCl,]~
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Figura 24. Espectro IR de la molécula MTU modelada en su conférmero estructural Pirimidina
(MTUP)
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Figura 25. Espectro IR de la molécula MTU modelada en su conférmero estructural Uracilo (MTUU)
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flexion fuera del plano del hidrégeno en el enlace O—H. Mientras que en el caso del MTUU, las
sefiales de mayor intensidad se encuentran en: 1646 cm~!, dada por tijereteo del hidrégeno en el
grupo amino y una tensién del grupo carbonilo, otra sefial intensa en 1490 cm~! que corresponde a
una vibracién asimétrica del anillo junto a un tijereteo del grupo amino y por ultimo, una sefial en

1151 cm~!, que corresponde a un balanceo N—H y una tensién simétrica N-C-N.
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Figura 26. Espectro IR del complejo [AuMTUP),]~ (III)
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Figura 27. Espectro IR del complejo [AuMTUU),]~ (III)

Haciendo una comparacién con los complejos de interés, las sefiales mds notorias en el caso del
[AuMTUP),]~ (III), mostrado en la Figura 26 estén en: 3670 cm™!, con un corrimiento de 8 cm ™!,

respecto al MTUP, dada por la tensién simétrica del enlace O—H, banda caracteristica en todas

las moléculas que contengan en su estructura un grupo hidroxilo, las siguiente sefales estdn en
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Figura 28. Espectro IR del complejo [AuMTUP),]~ (I)
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Figura 29. Espectro IR del complejo [AuMTUU), ]~ (I)
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Figura 30. Espectro IR del complejo [AuMTUP)4]~ (IIT)
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Figura 31. Espectro IR del complejo [AuMTUU)4]~ (III)

1642y 1569 cm™!, con una diferencia de 16 y 5 cm™!, respectivamente, dadas por las vibraciones
asimétricas del anillo con tijereteo del grupo O—H. Sin embargo, aparecen dos sefiales en 1444 y
1423 cm™!, correspondientes al grupo CH3, otra sefial en 1122 dada por un tijereteo fuera del plano
del los hidrégenos del grupo hidroxilo y del C—H y por tltimo, la seiial de 600 cm ™! en el complejo,
dada por la flexién fuera del plano del O—H que en el MTUP aparece en 439 cm~!. Mientras que
para el espectro del complejo [AuMTUU), ]~ (II), observado en la Figura 27, aparece una sefial
intensa en 3520 cm ™!, dada por una tensién simétrica del grupo amino, el corrimiento de la sefiales
de 1646 y 1490 del MTUP a 1719 y 1508 cm~! en el complejo, junto a la aparicién de dos sefiales
en 1360 y 1388, correspondientes a flexiones fuera del plano del grupo metilo, que en la molécula
aislada no son de alta intensidad.

Para los complejos de Aul, las sefiales tienen la misma tendencia que con Au'l!

, para el complejo
16nico [Au(MTUP),]~ (I) las sefiales mas intensas se encuentran en 3658, 1627, 1597, 1489, 1407,
1306 cm™!, con el mismo orden del [Au(MTUU),]~ (111, pero con aparicion de nuevas sefiales
intensas en 1282, 1219 cm~! dadas por vibraciones asimétricas del anillo, y las sefiales en 1155,
909 y 489, que aparecen en el complejo de Au'! dadas por el tijereteo en el plano por los enlaces

C—H y O—H, Ia vibracién asimétrica del anillo y la flexién fuera del plano del enlace O-H,

respectivamente. Al igual, en el complejo [Au(MTUP)4]~ (III) aparecen las mismas sefiales, con
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algunos corrimientos, en 3709, 1629,1595, 1487, 1300, 1214, 1155, 909 y 434, con el mismo
orden del complejo mencionado anteriormente de Au'. Para los complejos [AuMTUU),] ()
[AuMTUU)4] ™ (III), hay una disminucion en las seales correspondientes a las tensiones simétricas
del enlace amino, y las otras sefiales intensas tienen el mismo orden de [AuMTUU),]~ (II), en 1684
y 1699, 1521y 1395, 1193 y 1143 cm™!, para el bicoordinado y tetracoordinado, respectivamente,
sin embargo en el caso del complejo Au! aparece una sefial intensa en 908 cm~! dada por una
flexion fuera del plano del grupo amino, y para el complejo tetracoordinado la sefial nueva estd en
1345 cm™! correspondiente a una tensién asimétrica dentro del anillo dada por el enlace C=N y un
tijereteo del hidrégeno en el grupo amino.

Para el caso del [Au(MTUP)4]~, mostrado en la Figura 30 hay un pico de absorcién intenso

! correspondiente a un aleteo fuera del plano en el enlace O-H, en 831 cm™! hay un

en 434 cm™
pico de mediana absorcién debido a un aleteo fuera del plano de los enlaces C-H, junto a los dos
picos de mayor intensidad en 1300 y 1629 cm~!, doblemente degenerados, correspondientes a
las tensiones asimétricas del anillo y del enlace O-H, que en la molécula de ligando aislada se

I con desplazamientos de 13 y 55 cm™!, respectivamente, entre

encuentran en 1287 y 1574 cm™
en ligando solo y el complejo tetracoordinado. Mientras que para el caso de [AuMTUU)4] ™, hay
un pico doblemente degenerado de absorcién baja a 321.8 cm™! debido a un tijereteo en el plano
del enlace Au-S y un tijereteo del grupo metilo en la estructura del ligando, y otro en 429 cm™!,
de igual forma degenerado, dado por un tijereteo del enlace Au-S, acompafiado de una tension
asimétrica del anillo, que en la molécula del ligando aislada se encontrarfan en 267 y 320 cm ™!,
respectivamente. Los picos de mayor intensidad se encontrarian en 1143, 1588 y 1700 cm™!, debido
a un tijereteo en el plano del enlace N-H, una tension asimétrica del anillo junto a un tijereteo del
enlace N-H, y una tension asimétrica del anillo igualmente, pero con un tijereteo del enlace C-H,

! con diferencias absolutas de

que se encontrarian en la molécula aislada en 1151, 1490 y 1646 cm™
8,98 y 54 cm~!. Es importante sefialar que en este caso no hay picos de absorcién correspondientes

a enlaces O-H, que usualmente presentan diferentes absorciones en de alta intensidad, debido a que
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el MTUU es el isémero que en su estructura tiene un enlace N-H.

contriEn la mayoria de corrimientos hay una tendencia hacia menores nimeros de onda, al
acomplejarse el ligando con el oro, indicando asi que hay una relacion entre los dtomos de Nitrégeno
y Azufre para generar un enlace coordinado, en las estructuras cuadrado planar y en el caso de las
estructuras lineales, el dtomo de azufre contribuye a éste (Zawadzki, 2003), de la forma en que
se muestra en la Figura 32. Es importante afiadir que todas mayoria de sefiales del espectro IR
correspondientes a las vibraciones del ligando se ven desplazadas, asi como la intensidad de éstas
se ven afectadas, dejando un espacio para que en la experimentacion se compruebe la hipétesis del
corrimiento de las sefiales de infrarrojo debido a la coordinacién. Asi mismo, es importante sefialar
que en la mayoria de estos complejos i6nicos, casi todos los modos normales tienen intensidad
igual a cero y para este caso, es importante recurrir a la espectroscopia Raman, que analizaria la
dispersiones de los tipos: Stoke, anti-Stoke y Raleigh, que mide los cambios en polarizabilidad de
los enlaces de la molécula en las frecuencias del infrarrojo. La polarizabilidad describe qué tan
facilmente una nube electrénica en una molécula puede ser distorsionada, por lo tanto un cambio en
la polarizabilidad, es por ejemplo, causada por un incremento en el tamafio de la nube electrénica

en un modo vibracional (Hollas, 2004).

Figura 32. Enlace coordinado para las estructuras con Au//
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5. Conclusiones y perspectivas

El oro (IIT) exhibe propiedades isoelectrénicas con el platino (II), usado clinicamente como
farmaco contra el cancer, en la forma de los complejos cis-platino y carbo-platino. Ambos, el oro
(IIT) y platino (IT) adoptan una configuracion cuadrado planar. Por lo tanto, es tentador investigar si
los quelatos de oro (II) teniendo como ligando un fairmaco usado para tratar las enfermedades que
afectan a la hormona tiroidea exhiben una actividad antitumoral similar a la del cis-platino por lo
que se realiz6 este estudio preliminar de dichos complejos. Ademads, algunos complejos de oro (III)
han sido estudiados recientemente, debido a su alta reactividad y baja toxicidad comparados con los
quelatos de platino (II).

Los resultados sugieren que el nivel de teoria estudiado en la mayoria de este trabajo (B3LYP/6-
31G*[LANL2DZ]) es preciso para la optimizacion de la estructura a través de la minimizacion de
la energia empleando la teoria de los funcionales de la densidad, asi como para la obtencién de los
espectros UV-VIS, simulando las excitaciones en los diferentes estados de la molécula, y también
para las frecuencias de vibracionm simulando el espectro infrarrojo.

El conférmero estructural mds estable del ligando, no es el que formaria un complejo con
mayor estabilidad en solucion, por lo que el complejo bidentado Au(MTUP); (I1), estaria en mayor
proporcion respecto a los otros isémeros estructurales posibles.

Es importante reconocer la influencia de variables que pueden alterar una futura experimentacion
para la sintesis de estos complejos, como lo son la temperatura y el pH, éste tltimo puede cambiar
notablemente la sintesis de algin complejo deseado, debido a que formaria especies menos reactivas
y con menor solubilidad como el Au(OH)4~ siendo asi éste un gran problema para el quimico
experimentalista.

Dado que en el presente trabajo solo se simularon los complejos adricos sin contraiones que
afecten la esfera de coordinacion se sugiere que se investigue el efecto de éstos, asi como diferentes

solventes y poder analizar el cambio en la estructura de la esfera de coordinacidn, si aplica, asi
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como si habria algin efecto en la simulacién de los espectros vibracionales y de fotoabsorcion de

dichas especies quimicas.
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Apéndices

A. script-Gibbs

#!bin/bash

file="8$1"

T=‘grep "Temperature" $file | awk {’print $3°} | tr —d K°

E=‘grep "Total DFT energy" $file | tail —1 | awk {’print $5°}°
S=‘grep "Total Entropy" $file | awk {’print $4°} °;

S=‘echo "$S/627500" | bc —1 “\\

Hcorr=‘grep "Thermal correction to Enthalpy" $file | awk {’print $9°}°
ZPE=‘grep "Zero—Point" $file | awk {’print $9°}°

H=‘echo "$E+$Hcorr" | bc —1°

echo $T $E $S $H S$file
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B. Script-k-AuMTU2

#!/bin/bash

echo "AuCl4 + 2MIU —> Au[MIU]2 + 4Cl1"

T=‘bash Gibbs.sh aucl4—wat.log | awk {’print $1°}°
echo ’Temperature="$T

fRI1=aucl4 —wat.log

fR2=MIU. log

fP1=AuMTU2. log

fP2=Cl.log

ER1=‘bash Gibbs.sh $fR1 | awk { print $2°}°
ER2=‘bash Gibbs.sh $fR2 | awk {’print $2°}°
EPl=‘bash Gibbs.sh $fP1 | awk { ’print $2°}°
EP2=‘bash Gibbs.sh $fP2 | awk {’ print $2°}°
echo “Energy:’ S$ERI, $ER2, $EP1, $EP2

SRI1=‘bash Gibbs.sh $fR1 | awk {’print $3°}°
SR2=‘bash Gibbs.sh $fR2 | awk {’print $3°}°
SP1=‘bash Gibbs.sh $fP1 | awk {’print $3°}°
SP2=‘bash Gibbs.sh $fP2 | awk {’print $3°}°
echo “Entropy:’ $SR1, $SR2, $SP1, $SP2

HR1=‘bash Gibbs.sh $fR1 | awk {’print $4°}°
HR2=‘bash Gibbs.sh $fR2 | awk {’print $4°}°
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HPl=‘bash Gibbs.sh $fP1 | awk {’print $4°}°
HP2=‘bash Gibbs.sh $fP2 | awk {’print $4°}°
echo ’“Enthalpy:’ $HR1, $HR2, $HP1, $HP2

dE=‘echo "($EP1)+($EP2)%4 —($ER1)—($ER2)%2" | bc —1°
dH="‘echo "($HP1)+($EP2)x4 —($HR1)—($HR2)%2" | bc —1°
dS=‘echo "($SP1)+($SP2)x4 —($SR1)—($SR2)%2" | bc —I ¢
dG="‘echo "$dH-$T=$dS" | bc —1°

R=1.9863 #cal/mol

echo "dE="$dE, ’dS="$dS, ’dH="$dH, ’dG=’$dG
X=‘echo "$dG#627.50+1000/($R«$T)" | bc —1°
#echo $X

k=‘echo "1/e($X)" | bc —1°

pk=‘echo "—1($k)/1(10)" | bc —I°

echo ’k="%$k, ’“pk=’$pk

C. Py-DiagramsEnergy.ipynb

pip install

git+https :// github .com/giacomomarchioro/PyEnergyDiagrams

pip install matplotlib

import matplotlib.pyplot as plt

from google.colab import files
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from energydiagram import ED

diagram = ED()

diagram.add_level (0, MTUU")
diagram.add_level (51, MTUP1")

diagram.add_level (70.69,’MTUP2’) #Using ’last’ or 1’ 1t will be together
diagram.add_level (70.69, MTUP3")
diagram.add_level (42.52, MTUP4")
diagram.dimension=10

diagram .space=30

diagram. plot(ylabel="Energy / $kJ$ $molr{—-1}$")
# this is the default ylabel

plt.savefig(’ figure2.jpg’, backend=’pgf’)

files .download (’ figure2 .jpg’)

D. Método energia libre de Gibbs

Como punto de partida y para hacer una validacion del método propuesto por Christopher J.
O’Brien en el repositorio virtual NWChem Tips de la Universidad Estatal de Carolina del Norte
(NC STATE) hallado en https://sites.google.com/a/ncsu.edu/cjobrien-nwchem-tips/interpreting-
thermodynamic-output, se intentdé hacer la reproduccioén de la constante K. para la reaccion:

AuCl;~ + NH4* == Au(NH3)CI + HCI, reportada por (Mironov, 2007) con un valor de 4.3

+0.2
Especies AuCl,~ NH4* Au(NH3)Cl HCl
Temperatura (K) 298,15 298,15 298,15 298,15
Ey (kcal/mol) —6,62757x 10° —3,5786 x 10*  —4,09355x 107 —2.89173 x 10°
Hy (kcal/mol) —6,62752 x 10°  —3,57544 x 10* —4,09326 x 10° —2.89166 x 10°
S (cal/mol-K) 70,262 44.481 72,393 44,647

AEy = ((—4,09355 x 10° —2,8917 x 10°) — (—6,62757 * 10° — 3,5786 * 10*) )kcal/mol
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=15 kcal/mol
AH®(298K) = A;EY + ((—2,89166 x 10° —4,09326 x 10°)—
(—3,5786 x 10* — 6,62752 x 10°)) kcal/mol = 7,183 kcal/mol
A,G°(298,15K) = A,H°(298,15K) — 298,15K (2,297 cal/mol-K)) = 6,4980kcal/mol
Usando la energfa libre de reaccién en condiciones estdndares (AGY) podemos determinar la

constante de equilibrio para la reaccién usando la expresion 14, por lo tanto:

6,4980kcal /molxFactor

©298,15Kx1,987207-%4

ke = exp( ) = 1,6685x107°

y por lo tanto, la pK, seria igual a 4.63, debido a que el factor de escala llamado Factor en la
ecuacion es de 0.9717 y éste varia dependiendo cada nivel de teoria que se esté usando, para el caso
particular de éste ejemplo se estd realizando bajo la teoria B3LYP/cc-pvdz[Lanl2-dz] (Merrick y
cols., 2007), que comparando con el valor reportado en el articulo (4.3 £ 0.2), demostrando asi
que el método utilizado en NWChem ofrece resultados similares a los experimentales y ademas,
que esta reaccion es espontdnea y tiene una tendencia, segin el principio de Le Chatelier, de ir en

direccion a los productos.
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