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DAPTA

ACN
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Electroespray
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Triplete
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Acetonitrilo
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1.1 Quimica Supramolecular.

La Quimica Supramolecular ha sido definida por Jean Marie Lehn, premio Nobel de
Quimica en 1987, como “una rama de la ciencia interdisciplinar que abarca la Qui-
mica, la Fisica y la Biologia de especies quimicas muy complejas que se mantienen

unidas y organizadas gracias a interacciones intermoleculares (no covalentes)”.[1]

En una interaccion supramolecular, las unidades se unen reversiblemente median-
te fuerzas intermoleculares no covalentes (2 - 300 kJ/mol). En cambio, si se com-
paran con las energias liberadas al formarse un enlace covalente es muy superior
(150 - 450 kJ/mol), en términos energéticos, a las interacciones no covalentes.
Consecuentemente, la obtencién de estructuras supramoleculares estables requie-
re, en general, la presencia simultdnea de varias interacciones de este tipo.[2]
Mientras la quimica “tradicional” se ocupa de la construccién de moléculas indivi-
duales, en el rango de 1 - 100 A la Quimica Supramolecular es la rama de la quimi-
ca que estudia las interacciones entre las moléculas, para dar lugar a estructuras
mas complejas. Por lo tanto, se ocupa de la construccién de ensamblajes intermo-
leculares con tamafios, en general, mayores que oscilan de nanémetros a micras.
Estos agregados supramoleculares pueden formarse mediante un proceso de auto-
ensamblaje, en otras palabras, el reconocimiento dirigido de un nimero de com-
ponentes mediante el control de interacciones no covalentes.[2] Es conveniente
sefialar que en este proceso de autoensamblaje los componentes preexistentes
pueden estar separados (son especies quimicas con naturaleza propia) o pertene-
cer a distintas partes de una estructura desordenada y que, dado el caracter dina-
mico de las interacciones no covalentes, la formacién del agregado puede tener

naturaleza reversible.[3]

El ensamblaje de compuestos tridimensionales mediante la coordinacién de meta-
les es un desafio y presenta aplicaciones muy interesantes en el area de la
nanociencia, siendo utilizados, como por ejemplo, como contenedores supramole-
culares, sensores quimicos, en la absorcion de gases, en la separacion molecular, en

la catalisis y como modelos de canales idénicos para células biologicas.[4]
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Por otro lado, en los ultimos 25 afios, ha habido un creciente interés en los comple-
jos organometalicos, y en particular en aquellos que contienen unidades alquinilo
debido a sus potenciales aplicaciones en diferentes campos de la quimica, tales
como la electronica molecular, sensores quimicos, ciencia de los materiales y la
luminiscencia.[5] La mayoria de estas propiedades se rigen por la presencia de
interacciones débiles y/o la formacion de conjuntos supramoleculares. En particu-
lar, los complejos de oro(I) son bien conocidos por exhibir interacciones supramo-
leculares “clasicas” (por ejemplo, interacciones de m-m de apilamiento, enlaces de
hidrogeno y fuerzas de Van der Waals) junto con el establecimiento de interaccio-
nes oro-oro (véase mas adelante); En muchos casos, presentan interesantes pro-
piedades luminiscentes, que se deben no sélo a las caracteristicas de sus ligandos,
sino también a los conjuntos supramoleculares, con la participacién directa de los

atomos de oro.[5-7]

1.1.1 Morfologias supramoleculares.

El autoensamblaje de moléculas pequefias ha recibido una gran atencién en este
campo de la ciencia. No so6lo por las morfologias supramoleculares obtenidas (in-
cluyendo micelas esféricas o cilindricas, vesiculas, toroides, varillas, cintas, estruc-
turas lamelares, nanotubos, entre otras.);[8] sino también debido a sus potenciales
aplicaciones principalmente en la ciencia de los materiales,[9] sistemas que imitan

funciones biolégicas[10,11] o en dispositivos moleculares.[12]

Los multiples ejemplos de nanoestructuras supramoleculares bien definidas y con
una funcion especifica, han servido a muchos cientificos como inspiracién para la
construccion de estructuras complejas y capaces de ejercer una funcién especifica
mediante el establecimiento de interacciones supramoleculares. Para ello es nece-
sario el control y un mayor conocimiento de los mecanismos que llevan a su for-

macion.
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1.1.2 Interacciones aurofilicas Au---Au.

El oro es un metal que presenta propiedades que podemos considerar Unicas: a) su
potencial electroquimico es el mas bajo de los metales b) su electronegatividad es
mayor que la de cualquier otro metal c) puede ser reducido a un estado de oxida-
ciébn mononegativo, para formar el anién aururo; d) a pesar de que en su estado de
oxidacion +1 los orbitales d se encuentran completamente ocupados, muchos com-
puestos de oro muestran una fuerza atractiva entre los centros metalicos compa-
rable a la de los enlaces de hidrégeno (7-10 Kcal/mol)[13]. Este hecho, denomina-
do en 1988 como “aurofilia” ha dado lugar, desde entonces, a una busqueda estruc-
tural de este efecto por numerosos grupos de investigacion, asi como a numerosas
investigaciones tedricas[14] que han conducido a un conocimiento mayor de la

naturaleza de esta interaccion no covalente.

De hecho, actualmente se conoce que las interacciones aurofilicas se encuentran
asociadas a algunas propiedades fisicas y, asi, por ejemplo, dichos enlaces pueden
ser reconocidos no sélo estructuralmente, sino también por espectroscopia Ra-
man[15] o espectroscopia electrénica de absorcién o emisiéon. Muchos compuestos
de oro en los que aparecen estas interacciones aurofilicas (Au---:Au) muestran un

intensa luminiscencia.

1.2 Luminiscencia en compuestos de oro(I).
Los complejos de oro(I) son muy conocidos por mostrar interesantes propiedades
emisivas; estas propiedades emisivas normalmente se pueden modular con la pre-

sencia de las interacciones aurofilicas (Au---Au), las cuales constituyen interaccio-

nes supramoleculares no clasicas.[16-19]

1.2.1 Algunos conceptos.

Los procesos quimicos que producen luz son ejemplos de procesos fotoquimicos.
Muchos de los ejemplos importantes de éste campo se engloban dentro del que se

llama luminiscencia; donde la luz se emite desde las especies quimicas que la han
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absorbido previamente. Se puede definir éste término como la emisién de radia-

cioén que corresponde a la perdida radiactiva de la energia de excitacion.[20]

Por lo tanto la luminiscencia es una emisién de la luz ultravioleta, visible o fotones
infrarrojos de unas especies excitadas electrénicamente. La palabra luminiscencia,
que viene del latin (lumen = luz) se introdujo por primera vez como luminescenz
por el fisico e historiador de la ciencia Eihardt Wiedemann en el afio 1888, para
describir “todos esos fendmenos de la luz que no estan Unicamente condicionados
por el aumento de la temperatura”, en oposicién a la incandescencia. Dénde la lu-

miniscencia es luz fria mientras que la incandescencia es la luz caliente.[21,22]

Se entiende por un material luminiscente aquel que es capaz de absorber energia y
volver a emitirla en forma de luz, donde la energia absorbida se aporta como ra-
diacion electromagnética de energia superior. Esta emision de radiacién suele apa-
recer en la zona del visible, si bien, en algunas ocasiones puede parecer en el infra-
rrojo o incluso en el ultravioleta. Dependiendo de cudl es la fuente de excitacidn, se
conocen diversos tipos de luminiscencia. Asi, se denomina fotoluminiscencia si la
fuente de excitacion es radiacion electromagnética, frecuentemente radiacion ul-
travioleta; catodoluminiscencia, cuando la excitaciéon provienen de un rayo de elec-
trones; electroluminiscencia, si es por un campo eléctrico; triboluminiscencia, de
energia mecanica; quimiluminiscencia, de una reaccién quimica; termoluminiscen-
cia, de energia térmica; ademas de otras como ionoluminiscencia, lioluminiscencia

(solvoluminiscencia) o sonoluminiscencia, por poner algunos ejemplos.[21,22]

De esta manera, en un primer paso, se produce la absorcion de energia por el cen-
tro luminiscente, elevando la molecular a un estado excitado. A continuacion, ésta
regresa al estado fundamental mediante la emisién de radiacion. Logicamente, el
estado excitado de una molécula tiene parametros estructurales diferentes que el
estado fundamental y, por lo tanto, distancias de equilibrio también distintas, lo
que provoca que la energia de excitacion sera diferente a la de emisién (normal-

mente menor). A esta diferencia se la denomina desplazamiento de Stokes.

Un pardmetro que tiene mucha importancia a la hora de describir un material lu-
miniscente es el tiempo de vida medio del estado excitado, es decir, el tiempo que

tarda en producirse la emision radiativa, una vez que la excitacion se ha producido.
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El parametro del tiempo de vida medio permite clasificar a los materiales luminis-
centes como fosforescentes, cuando el tiempo de vida media es largo (incluso de
segundos), o bien fluorescentes, con tiempos de vida cortos (10-7- 10-2 s). Si se ana-
liza este parametro, el tiempo de vida medio, entre otras cosa, nos da informacién
de la naturaleza permitida o prohibida de la transicién y, como consecuencia, asi,
transiciones permitidas tienen tiempos de vida cortos, mientras que las prohibidas

dan tiempos de vida mucho mas largos.

El proceso de relajacién desde un estado singulete es un proceso permitido, pues el
estado fundamental resultante tiene espines apareados. Como consecuencia, el
tiempo de vida del estado excitado es corto. Por el contrario, el proceso de relaja-
cion que se produce desde un estado triplete es un proceso prohibido, ya que una
transferencia directa del electrén al nivel superior, daria como resultado un estado
fundamental con dos electrones en el nivel inferior con los espines paralelos (Prin-
cipios de exclusion de Pauli). Como consecuencia, el tiempo de vida medio es largo.
[21,22] En general, una transicion prohibida dara lugar a fosforescencia, mientras

que una transicién permitida dara lugar a fluorescencia.

1.2.2 Luminiscencia en oro(l).

En el &tomo de oro con estado de oxidacién +1, en la que la ocupacién de los orbi-
tales d es completa, el estado fundamental es 1So, mientras que la configuracién de
los términos de los estados excitados son 3Ds3, 3Dz, 3D1 y Do (ver Figura
1.1).[19,21] De ellos, la tnica transiciéon permitida por la regla de seleccion de es-
pin seria Do € 1So, mientras que las restantes estarian prohibidas por dicha regla,

dando lugar a emisiones fosforescentes.[23,24]
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1D0
3Dl
3D2
3D3

lSO

Figura 1.1. Estados de energia en un centro de oro(I).

Por otro lado, desde 1970, afio en el que Dori y sus colaboradores describieron por
primera vez la luminiscencia de un compuesto de oro(I), [AuCl(PPhs)z],[25] el nu-
mero de derivados que presentan esta propiedad se ha incrementado en las ulti-
mas décadas. Asi, la luminiscencia en estos complejos puede tener su origen en la
naturaleza de los ligandos, en la geometria alrededor del centro metélico, o en la
presencia de interacciones intermetalicas. En referencia a la primeras de ellas, ca-
be sefalar que los ligandos pueden contribuir a emisiones de luz que proceden de
su actuacion, bien como dadores o receptores de densidad electrénica en su inter-
accion con el centro metdlico, es decir, transferencia de carga, o bien como emiso-
res en si mismos, debido a transiciones internas, normalmente localizadas entre

los orbitales .

No obstante, son los otros casos los que, quizas, podrian tener mayor interés, da-
das las caracteristicas singulares del metal. En referencia a la geometria de los
complejos de oro(l), la coordinacién mas frecuente es la lineal y, en ésta, los com-
plejos no muestran emisiones luminiscentes (siempre y cuando los ligandos no se
vean involucradas en las bandas de transferencia de carga). Unicamente aparece
luminiscencia cuando los complejos lineales de oro muestran interacciones aurofi-

licas oro-oro.

La luminiscencia en compuestos de oro(I) se suele observar en un rango de 500-
700 nm, lo que indica que la transicion proviene desde el estado excitado mas bajo,
es decir, 3D3 (665 nm en fase vapor, Figura 1.1), dando lugar a emisiones fosfores-

centes. Se debe tener en cuenta, que en el caso de moléculas en las que el entorno
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del oro es lineal, el orbital HOMO, con contribuciones s y dz?, tiene simetria o,
mientras que el LUMO, con contribuciones de los orbitales px y py, tiene simetria .
Entonces, una transicion entre estos orbitales no tendria prohibicion orbital y, por
lo tanto, no se observaria fosforescencia (ver Figura 1.2). En cambio, en compues-
tos trigonales con un centro metalico Au(I), el orbital LUMO tiene contribucion pz,
mientras que el HOMO esta formado por los orbitales dx?-y? y dxy, y existe una
disminucioén de la diferencia de energia entre los orbitales HOMO y LUMO. Por lo
tanto la transicién esta prohibida orbitalmente, dando lugar a emisiones fosfores-
centes. En conclusién, un cambio en la geometria en torno al centro de oro provoca

una mayor facilidad para que ocurra una emisién luminiscente.

Cuando en el sistema existen interacciones aurofilicas Au-:-Au, también existe una
disminucién de la diferencia de energia entre los orbitales HOMO y LUMO pero,
ademas, la mera agrupacién de unidades mononucleares a distancias de interac-
cion producird también un descenso de energia (Figura 1.3). La emisién procedera
de un estado excitado (do*)!(po)!l. La direccién de aproximacion de los ntcleos de
oro es la z, por lo tanto, los orbitales que daran solapamiento mas efectivo seran
los dz2, 1o que provocara una gran inestabilizacién de éste, superior a la producida
en el solapamiento lateral de los orbitales dx?-y2. Esta suposiciéon conduce a un or-
bital antienlazante de simetria o que pasaria a ser el HOMO y, asi la emision proce-

deria de un estado excitado (do*)!(po)l.[24]
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Figura 1.2. Diagrama de orbitales moleculares para un complejo lineal [AuP:]*.
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Figura 1.3. Diagrama de orbitales moleculares cuando aparecen interacciones Au---Au.

Por lo tanto, cuando se estudian las propiedades luminiscentes de los complejos de
oro lo que se estudia es la interaccion con la radiacion UV. Para excitar la muestra,

se irradia con fotones o energia luminosa. La desexcitacion de la muestra se puede
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producir por distinta vias y la mas favorable depender3, l6gicamente, del tipo de
molécula y de la naturaleza de los estados excitados implicados (Figura 1.4). Entre
éstos se encuentran los procesos radiativos, los procesos no radiativos y los proce-
sos de “quenching” o desexcitacion mediante la transferencia de energia hacia una
segunda molécula. Al estudiar los espectros de emision se analizan los procesos
radiativos que se pueden dividir en fluorescencia y fosforescencia. Como se ha co-
mentado anteriormente, la fluorescencia implica la emision radiativa desde el es-
tado excitado singulete de menor energia (S1) hasta el estado fundamental (So),
mientras que la fosforescencia implica la emision radiativa desde el estado excita-
do triplete de menor energia (T1) hasta el estado fundamental (So). Esta ultima
transicion, al estar implicados estados de distinta multiplicidad de espin, esta

prohibida y, por lo tanto, su velocidad de emision es menor (Figura 1.4).

"_’ll)a-]ac,mnl conversion
vibracional jnterpa

A

S, —

relajacion
vibracional

S

2

2

-
NV

T

estado
fundamental fundamental

Figura 1.4. Diagrama de Jablonski! en versién simple.

1 Los Diagramas de JablonskKi se suelen utilizar para representar diferentes procesos moleculares

que tienen lugar entre la absorcién y la emisién de la luz. Estos diagramas reciben el nombre del
profesor Alexander Jablonski, considerado el padre de la espectroscopia de fluorescencia.
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En el caso particular de los complejos organometalicos de oro, la introduccion del
centro metalico hace aumentar el acoplamiento espin-drbita y favorece asi el en-
trecruzamiento de sistemas. De esta manera, se favorece la emision fosforescente,
es decir, se favorece la observacion de emision desde el estado triple. Por otro lado,
en estos tipos de compuestos, y sobre todo en el estudio de su emision, se puede
observar bandas debidas a interacciones aurofilicas Au-Au, es decir bandas donde
el estado inicial de emision esta localizado en este enlace o bandas en las que la
fosforescencia se favorece mediante la presencia de &tomos metalicos y se ve refle-

jado en un aumento de la constante radiativa.[26]

1.3 Antecedentes en el grupo de investigacion.

En el grupo de investigacion donde se ha realizado esta Tesis Doctoral, se sinteti-
zaron compuestos acetilénicos de oro(I) derivados de la piridina y de di-, tri- o te-
trafosfinas [Auz(C=C-CsH4N)2(pz-difosfina)], [Aus(C=C-CsHaN)s3(us-difosfina)] o
[Aus(C=C-CsH4N)4(ps-difosfina)] para estudiar su interaccion con diferentes frag-
mentos metdlicos.[27,28] Estos compuestos presentaron propiedades emisivas y

se pudieron determinar las interacciones aurofilicas presentes.

Hace unos afios, también se observo que las interacciones aurofilicas estan impli-
cadas en la formacion de un tipo especifico de estructuras supramoleculares gran-
des que conducen a la formacidn de geles en agua. Estos compuestos se incluyen en
la clasificacién de hidrometalogelantes de bajo peso molecular.[29] La presencia
de iones metalicos en la estructura del producto final, da lugar a propiedades adi-
cionales respecto a los geles organicos y potenciales aplicaciones como la actividad
catalitica,[30,31] la bioimagen,[32,33] la liberacion controlada de farmacos,[33]

entre otras.

En contraste con el desarrollo de geles poliméricos de coordinacidn, la utilizacién
de complejos metalicos con moléculas pequefias como metalogelantes ha sido rela-
tivamente escasa y solo se han publicado pocos trabajos sobre las propiedades de

geles con complejos metalicos tales como Au(I), Au(Ill) y Pt(II).[35-37] Tras la in-
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troduccion de grupos apropiados, los complejos metalicos resultantes pueden au-

toensamblar a través de interacciones no covalentes.

Hace unos afos, en el grupo de investigacion donde se ha realizado esta Tesis Doc-
toral, se estudié un sistema de oro(I)-alquinilo con una fosfina soluble en agua
(PTA = 1,3,5-triaza-7-fosfaadamanta), que dio lugar a la formacién de un hidrogel
(Figura 1.5).[35] Este ejemplo es de destacar, ya que fue el primer trabajo acerca
de la formacién de un hidrogel con una estructura quimica tan simple. Las interac-
ciones aurofilicas y otras interacciones débiles estaban involucradas en el proceso

de gelificacion. Este resultado es el punto de partida de este Tesis Doctoral.

Figura 1.5. Estructura quimica del compuesto [Au(4-etinilpiridina)(PTA)] que for-
ma un hidrogel luminiscente (parte superior). Imagen de microscopia 6ptica de
fluorescencia del compuesto (Parte inferior, izquierda) e imagen del gel bajo la luz
UV-vis (Parte inferior, derecha).[35]
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1.4 Objetivos.

El trabajo realizado en esta Tesis Doctoral se ha centrado en la sintesis de diferen-
tes tipos de complejos de oro(I) que contienen la férmula general [Au(C=C-
org)(PR3)] (org = piridina, cumarina, tetrapirrol) (PR3 = PTA, DAPTA, TPPTS). Se
han introducido cambios en la unidad cromoéfora (cumarina, tetrapirrol, bipiridina
o terpiridina en lugar de la piridina) y se ha estudiado cuidadosamente la forma-
cion de complejos idnicos en lugar de neutros con el objectivo de analizar cémo
estas modificaciones pueden afectar a los conjuntos supramoleculares resultantes

y en sus propiedades luminiscentes.

Por otra parte, en los ultimos afios, se han empleado varias técnicas y métodos pa-
ra atribuir la presencia de aurofilicidad intra- e intermolecular en solucién, inclu-
yendo EXAFS,[39] SAXS, difraccién de rayos X en solucién,[40] espectrometria de
masas,[41,42] absorcién UV-vis[43] y RMN,[41-44] entre otras. En nuestro caso,
los experimentos de RMN de 1H llevados a cabo con los complejos que forman hi-
drogeles a diferentes concentraciones y temperaturas nos han proporcionado in-
formacién sobre los parametros termodinadmicos implicados en la formacién de
agregados. Asi se ha podido analizar con mas detalle cuales son las fuerzas particu-

lares responsables de la formacion de estos hidrogeles organometalicos.

También, la técnica SAXS nos ha permitido analizar con mas detalle el proceso de

agregacion que tiene lugar con los complejos derivados de la bipiridina.

Mas recientemente, el interés en este tipo de compuestos desde el punto de vista
biolégico esta aumentando y los resultados parecen bastante prometedores.[45-
47] De hecho, los informes iniciales recientes sobre la bioactividad de los comple-
jos de oro(I)-alquinilo indican que este tipo de complejos organometalicos ofrecen
oportunidades para el desarrollo de nuevos farmacos quimioterapéuticos contra el
cancer y las enfermedades infecciosas.[37] Por esta razén hemos sintetizado una
serie de complejos de oro(I)-alquinilo con unidades de piridina o cumarina como

cromoforos y con fosfinas solubles en agua (PTA, DAPTA o TPPTS) con el fin de
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analizar sus potenciales propiedades bioldgicas, asi como las luminiscentes, y tam-

bién la correspondiente relacién con su estructura.

Ademas, en general, las fuerzas intermoleculares débiles estan involucradas en los
procesos de reconocimiento molecular, y para ello hemos querido explorar cémo
los conjuntos supramoleculares pueden ser modificados en presencia de aniones

(principalmente haluros).

Los objetivos particulares de esta Tesis Doctoral se relacionan a continuacion, jun-

tamente con el capitulo en el que se describen.

En el Capitulo 2 se ha sintetizado un nuevo compuesto de oro(I) derivado de la 4-
etinilpiridina con una pequeia variacion (introduccién de grupos acetilo) con res-
pecto al complejo precursor que forma el hidrogel, para ver si tiene un claro efecto
sobre las propiedades estructurales y luminiscentes resultantes. También, se han
realizado tratamientos térmicos sobre la estructura supramolecular formada para

observar la formacién de nanoparticulas metalicas de oro.

En el Capitulo 3, se han estudiado los procesos de agregacién que tienen lugar en
los complejos de oro(I)-alquinilo derivados de la 4-etinilpiridina mediante diferen-
tes técnicas espectroscopicas, tales como absorcién UV-vis, RMN (a diferentes
temperaturas y concentraciones) y DLS, para estimar la constante de equilibrio del
proceso de agregacion y la presencia de interacciones aurofilicas. Se han realizado

calculos computacionales para saber de la existencia de contactos Au-Au.

En el Capitulo 4, se han sintetizado complejos catiénicos de oro(I) derivados de la
4-etinilpiridina para observar si forman ensamblajes supramoleculares diferentes
respecto a los complejos precursores neutros. También, se ha estudiado cémo el
contraion puede modificar la morfologia supramolecular resultante. Ademas, se ha
realizado un estudio de como se ve afectada la agregacion de estos complejos con
carga positiva por el disolvente con influencia directa sobre sus propiedades de

absorcion y emision, y la morfologia global de los agregados.

En el Capitulo 5, se han sintetizado cuatro complejos organometalicos de oro(I)
que contienen diferentes fosfinas solubles en agua y unidades cromoéforas (4-

etinilpiridina y propargiloxicumarina) con propiedades luminiscentes. Se han es-
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tudiado sus propiedades luminiscentes mediante absorcion UV-vis y emision, asi
como sus propiedades estructurales mediantes microscopia éptica y electronica.
También, se ha analizado su actividad biolégica contra el crecimiento de células
tumorales asi como sus actividades inhibidoras contra la enzima tiorredoxina re-

ductasa.

En el Capitulo 6, se han sintetizado nuevos sistemas organometalicos de oro(I)
derivados del [4]calixpirrol con fosfinas solubles en agua, para observar si forman
estructuras supramoleculares en agua. Se han estudiado las interacciones intermo-
leculares con el fin de comprender el empaquetamiento supramolecular resultante.
Se han realizado estudios de los procesos de reconocimiento molecular para la de-
teccién de haluros y comparado con los resultados previamente estudiados con el

ligando libre.

En el Capitulo 7, se han sintetizado cuatro complejos de oro(I) derivados de la bi-
piridina y de la terpiridina con fosfinas solubles en agua. Se han estudiado sus pro-
piedades luminiscentes y estructurales. También, se ha realizado un estudio deta-
llado del proceso de agregacion y desagregacion en agua y DMSO mediante las téc-
nicas espectroscopicas de RMN, de absorciéon UV-vis y de emisién, asi como la téc-

nica SAXS.

En el Capitulo 8, se han sintetizado diferentes nanoestructuras de Au aprovechan-
do las distintas estructuras supramoleculares que forman ciertos complejos de

oro(I), mediante la reduccion del oro con la presencia de nanoparticulas de plata.

En el Capitulo 9, se han disefiado y sintetizado nuevos sistemas fotocataliticos de

oro(I) con TiO2 como soporte para la obtencién de energia (Hz).
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Capitulo 2.

Hidrogeles organometalicos de oro(I) luminiscentes.

Hidrogel NPs Au

Parte de este capitulo ha sido publicado en:
E. Aguil6, R. Gavara, J. C. Lima, J. Llorca, L. Rodriguez,
J. Mater. Chem. C, 2013, 1, 5538.

37



38



La reaccion de la fosfina 3,7-diacetil-
1,3,7-triaza-5-
fosfabiciclo[3.3.1]Jnonano  (DAPTA)
soluble en agua con el polimero de
oro(I) [Au(C=C-CsHsN)]» da lugar a la
formacion del complejo luminiscente
oro(I) -alquinilo-fosfina [Au(4-
etinilpiridina)(DAPTA)] soluble en
agua que conduce a la formacién de
un hidrogel luminiscente.

La pequefia variacion en la estructura
de la fosfina (introduccién de grupos
acetilo) con respecto al complejo pre-
viamente descrito [Au(4-
etinilpiridina)(PTA)] tiene un claro
efecto sobre las propiedades: i) se ha
observado un gran aumento en la es-
tructura del entrecruzamiento de las
fibras que forman el hidrogel; ii) se ha
observado que existen diferentes es-
tructuras de reticulacién de las fibras
que presentan diferente emision.

El hidrogel se ha caracterizado por
diferentes técnicas (espectroscopia
de RMN de 1H y de 31P, espectrosco-
pia de absorcion y emisidn, microsco-
pia optica y de fluorescencia, y mi-
croscopia electronica de barrido y de
trasmision). La microscopia éptica de

RESUMEN.

fluorescencia conjuntamente con me-
didas de microespectrofluorimetria
ha determinado diferentes propieda-
des emisivas dependiendo del grado
de reticulacion del hidrogel.

Los tratamientos térmicos sobre el
hidrogel dan como resultado la for-
macién de nanoparticulas de oro me-
talico bien definidas, con una distri-
buciéon de tamafio estrecha. Las na-
noparticulas se han caracterizado por
espectroscopia fotoeléctrica de rayos
X (XPS) y microscopia electronica de
barrido y de transmision (HRTEM). A
200 °C, se han obtenido particulas de
Au muy pequefias y de tamafio homo-
géneo (1,0 £ 0,2 nm), que aumentan
exponencialmente en tamafio con la
temperatura (8 + 1 nm a 400 °C).
También, la irradiacién del hidrogel
con un haz de electrones da como
resultado la formaciéon de nanoparti-
culas de Au.
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2.1 Introduccion.

La multifuncionalidad es una facultad valiosamente perseguida en el campo de la
ciencia de materiales. En este aspecto, los materiales basados en supramoléculas
proporcionan una mayor versatilidad en cuanto al disefio molecular y en las apli-
caciones de interés tecnoldgico. Asi, mediante la eleccién apropiada de los compo-
nentes de partida es posible construir arquitecturas supramoleculares nano- y mi-
croscopicas que combinen varias propiedades en un mismo material, como por
ejemplo, la formacién de geles supramoleculares (Figura 2.1.1). Por consiguiente,
el control de la estructura del material permite la manipulacién y modificacién de

las propiedades del mismo.

Autoensamblaje
(Nanoquimica)

Moléculas organicas Nanomaterial Funcional

Figura 2.1.1. Autoensamblaje de geles nanoestructurados.

Aunque, los geles han sido estudiados extensamente durante varias décadas y son
hoy en dia usados comunmente en la vida cotidiana? , contestar a la pregunta
“¢Qué es un gel?” no es ni facil ni breve, y la definicion escueta de un gel todavia es
un reto. Como ya dijo Dorothy Jordon Lloyd en 1926: “... un gel es mds facil de re-
conocer que definir”.[1] Y a pesar del gran progreso cientifico en esta area, después

de 90 afios todavia tiene toda la razoén.

La primera observacién cientifica de un gel fue descrita en 1841 por Lipowitz,

quien observé una gelificacion de soluciones acuosas de urato de litio.[2] Pocos

2 Desde productos para el cuidado personal (pasta de dientes, champu, desodorante, lentes de con-
tacto blandas, etc.) hasta productos alimenticios (gelatina, jarabes, pudin, etc.).
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afios después, en 1861, Thomas Graham describio los geles con la siguiente decla-
racion: “Mientras que la rigidez de la estructura cristalina cierra las expresiones ex-
ternas, la suavidad del coloide gelatinoso participa en la fluidez y permite que el co-
loide se convierta en un medio para la difusion liquida, como el agua”.[3] Desde en-
tonces, la investigacion se centré mas en la preparacion de geles innovadores que

en explicar sus fundamentos.

Segun Flory (1974), un material es un gel “si tiene una estructura continua con di-
mensiones macroscopicas que es permanente en la escala de tiempo de un experi-
mento analitico y es sélida en las propiedades reoldgicas”.[4] En el afio 1997, Terech
y Weiss trataron de simplificar el asunto afirmando que “si se ve como “gelatina’,
debe ser un gel!”.[5] Actualmente, el gel se define generalmente con la ayuda de la
reologia como un material viscoelastico con propiedades reolégicas de los sélidos a
pesar de ser en su mayoria liquido; en general el 99% en peso del gel es un liquido
mientras el 1% restante es el gelificante. Sin embargo, en la practica, dentro del
laboratorio, la primera designacidon de una muestra como gel se basa en una obser-
vacion visual de sus caracteristicas de fluidez, mediante el conocido método del
vial invertido (o tubo invertido). En este método, la cantidad pesada del gelificante
se pone en un vial con la cantidad adecuada de disolvente. El vial se cierra y, poste-
riormente se procede, en caso necesario, a la sonicacion o se calienta para disolver
completamente su contenido. Después del tiempo de exposicién en los ultrasoni-
dos o del enfriamiento, respectivamente, el vial se invierte al revés. Si el contenido
permanece en la parte superior del vial invertido y no fluye bajo la influencia de la

gravedad, se asigna como un gel (ver Figura 2.1.1. derecha).

Una de las razones por la que es tan dificil de crear una definiciéon simple de un gel
es porque el término “gel” abarca sistemas muy diferentes. La descripcion general
de estos sistemas y las diferencias principales entre ellos se dan a continuacion, a

lo largo de este capitulo.

Aunque los geles son conocidos desde hace bastante tiempo,[2] las nuevas entida-

des moleculares que actian como geleficadores en algunos casos no se descubren
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de una manera racional desde el punto de vista del disefio, sino mas bien desde la

serendipia.’

Un tipo de nanomateriales que ha llamado la atencién de los quimicos, fisicos y
biofisicos en los ultimos afios, son los geles supramoleculares. ;Qué es un gel y qué

es especificamente un gel supramolecular?

Generalmente, los geles estan constituidos por al menos dos componentes: la
muestra, que forma una sélida red fibrosa, y un componente disolvente o liquido,
donde se retiene dentro de la red por efectos fisicos como la tension.[6] Basica-
mente, hay dos formas principales de clasificarlos: basados en la naturaleza de la
fase liquida o basados en la naturaleza del s6lido (Figura 2.1.2). Se denominan
organogeles cuando el componente fluido es un compuesto organico, e hidrogeles
cuando el liquido es agua.[7] Ademas, también, existen aerogeles, es decir, siste-

mas con aire como medio, y xerogeles, geles formados por secado.

Y
GELES
I 1
Fuente Medio
7 : : N I
Natural Artificial Organogeles Hidrogeles Aerogeles Xerogeles
N \l./ N— N— N N—
Constitucion
1
N — [
GELES SUPRAMOLECULARES GELES MACROMOLECULARES
Componentes de bajo peso molecular Polimeros

Entrecruzamiento

l

Interacciones no covalentes Interacciones covalentes

N— N—"

Figura 2.1.2. Clasificacién general de los geles en funcién del medio, de la constitucién y de las

interacciones involucradas en el proceso de gelificacion.

3 Diccionario de la Real Academia Espafiola (RAE) de la Lengua: Descubrimiento cientifico afortu-
nado e inesperado que se ha realizado accidentalmente.
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La otra forma de clasificar los geles se basa en la composicion de su fase sélida. Si
el gelificador es una macromolécula, los sistemas se denominan geles poliméricos,
que se pueden dividir en funcidn de la naturaleza de la reticulacion de su red en
dos grupos - geles con reticulaciones quimicas y geles con reticulaciones fisicas. En
el primer grupo, la red tridimensional se mantiene mediante enlaces covalentes
entrecruzados, lo que hace que estos geles sean robustos y tolerantes a la defor-
macion fisica. En los geles con reticulaciones fisicas, las interacciones no covalentes

son las responsables de la estabilizacion de la red.

El otro grupo es el de los geles supramoleculares. En comparacion con los geles
poliméricos, su red se construye a partir de pequefias moléculas (< 2000 Da), a
menudo llamados gelificantes de bajo peso molecular (LMWGs). Estas subunidades
interaccionan a través de interacciones no covalentes para formar una red fibrosa
tridimensional autoensamblada, denominadas Self-assembled Fibrillar Networks

(SAFINs) con moléculas de disolvente inmovilizadas en la estructura.[8,9]

Entre los multiples métodos de preparaciéon de estos materiales, el enfoque de
“abajo-arriba” ha sido ampliamente utilizado para la construccién de estructuras
supramoleculares desde nanoestructuras altamente ordenadas. Estas se pueden
formar a partir de moléculas pequefias a través de interacciones no covalentes,
tales como las interacciones hidrofébicas, enlaces de hidrogeno, interacciones de
apilamiento m-m y fuerzas de Van der Waals, donde dan lugar a la formacion de
redes fibrilares entrelazadas y autoensambladas (SAFINs).[8,9] También, un deli-
cado equilibrio de estas interacciones no covalentes puede controlar las morfolo-
gias de las nanoestructuras resultantes, cambiando de este modo sus propiedades

(Figura 2.1.3).

7
/7

Micelas Bicapas Barras Fibras Tirabuzones

Figura 2.1.3. Representacion esquematica de algunas estructuras supramoleculares que

pueden formarse en disolucién mediante procesos de autoensamblaje.

44



Se pueden mencionar algunas particularidades de los geles supramoleculares; pero
la principal es que los geles supramoleculares poseen las caracteristicas funda-
mentales de las estructuras supramoleculares.[10-12] De manera que un gel su-
pramolecular se puede definir como aquel gel formado por moléculas de bajo peso
molecular que se autoensamblan en un disolvente organico o en agua para dar una

estructura supramolecular.

La diversidad y las notables propiedades que presentan los geles supramoleculares
hacen que tengan un gran numero de aplicaciones en el campo de la tecnolo-
gia.[13-16] En la dltima década, los geles supramoleculares han atraido la atencidn,
tanto desde el punto de vista fundamental (estudio del fendmeno de autoensam-
blaje), como el de las aplicaciones. No solamente en el campo de la tecnologia sino
también en una amplia variedad de campos tales como la quimica supramolecular,
ciencia de los materiales, catalisis, medicina regenerativa, como vehiculo para la
liberacion de farmacos y ciencias ambientales (en la captura de contaminantes

ambientales), entre otros (Figura 2.1.4).[17]

Biomateriales

Medio para el crecimiento r Catalisis
de cristales |

\ |I _—
~ [ —

Aplicaciones de los

Administracionde — geles supramoleculares | Dispositivos

farmacos / \ electronicos
\ \

Plantillas para Deteccion y

otros materiales reconocimiento
A\ \

Figura 2.1.4. Ejemplos de las potenciales aplicaciones de los geles supramoleculares.

Por ejemplo, la incorporacion de farmacos en un gelificante forma un gel estable en
condiciones fisiolégicas, donde se puede romper en presencia de un estimulo fisio-
l6gico (cambio en el pH, la presencia de un ion o con una determinada enzima) y

permite la administraciéon dirigida de un firmaco a un punto especifico dafia-
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do.[18] Esto reduciria la dosis de farmaco requerida y potencialmente los efectos
secundarios adversos. Otras aplicaciones previstas para los geles supramolecula-
res incluyen el uso de captadores de luz,[19] la liberacion controlada de proteinas
retenidas en un gel supramolecular con la luz,[20] los sensores,[21] su uso como
catalizadores[21,22] y como plantillas para la sintesis de compuestos organicos

nanoporosos[23] y materiales inorganicos.[24]

En general, los ogeles se caracterizan como todas las moléculas organicas, por mé-
todos comunes espectroscépicos; pero también requieren de otras metodologias
(Figura 2.1.5) como termogravimetria, calorimetria diferencial de barrido, reome-
tria, microscopia electronica de barrido, microscopia electrénica de transmision y
otro técnicas como WAXD (Wide-Angle X-ray Diffraction)[25], SAXS (Small-Angle X-
ray Scattering) y SANS (Small-Angle Neutron Scattering).[25,26] Las técnicas de
fluorescencia, UV, IR, RMN, EM y dicroismo circular también dan informacién im-

portante acerca de la formacion y estructura de los geles supramoleculares.[27]

(

‘ ‘ Autoensamblaje —

S¢f—m
Oganizaciona nivel Propiedades Propiedades
molecular microscopicas macroscopicas

(solubilidad, estudios
de agregacion,

R Morfologias delas MGC, T,
localizacién de S 2
interaciones, modelos
de empaquetamiento, Propiedades
etc.) Microscopia Optica mecanicas
Microscopia
RMN, IR, UV, CD, XRD Electronica Reologia

(SEM, TEM)

Figura 2.1.5. Métodos comunes utilizados para estudiar y caracterizar los geles supramo-

leculares.

Merece la pena mencionar que las interacciones intermoleculares que forman par-
te del proceso de agregacion pueden ser adquiridas a través de la técnica de

RMN.[28] Un aspecto clave que debe abordase de la técnica de RMN es la naturale-
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za de las moléculas agregadas debido a sus efectos de relajacion cortos y sus altos
tiempos de correlacion. Se han realizado avances valiosos mediante el estudio de
las variaciones (reducciones) en los tiempos de relajacion, especialmente el tiempo
T2 y los efectos nucleares Overhauser (NOE) debido al intercambio entre las molé-
culas pequefias que forman el gel y la red del gel.[29] Por otro lado, otros parame-
tros como el desplazamiento quimico o la intensidad de la sefial también se han
empleado para estudiar las interacciones intermoleculares.[30] Estos parametros
son altamente dependientes del estado de agregacidon de las moléculas que forma
el gel (si estan libres o agregadas). Por lo tanto, se ve afectada directamente por la

concentracion, la temperatura o la composicidn del disolvente.[31]

Aunque la formacion de geles mediante moléculas organicas ha sido muy estudia-
da durante la ultima década, la de los metalogeles s6lo ha sido objeto de estudio en
los ultimos afios. En general, los metalogeles se constituyen por polimeros de
coordinacién o por complejos metalicos discretos que forman agregados supramo-
leculares, gracias a que contienen interacciones metal-ligando o metal-metal, apar-
te de les interacciones “clasicas” como puentes de hidrogeno, interacciones m-m de
apilamiento, entre otras. La presencia de iones metalicos también pueden modifi-
car las propiedades fisicas de los geles.[28] Los gels organometalicos son un tipo
particular de metalogeles que pueden mostrar interacciones metal-metal que se ha
visto que participan también en el proceso de gelificacion y pueden influir en sus

propiedades fisicas resultantes, como por ejemplo la luminiscencia.[9]

En contraste con el desarrollo de geles poliméricos de coordinacidn, la utilizacién
de complejos metalicos con moléculas pequefias como los metalogeles, ha sido es-
caso y fue hace pocos afios que se observé la formacién de gelgeles con complejos

organometalicos, tales como Au(I), Au(IIl) y Pt(I1).[9,30-32]

Tras la introduccion de grupos apropiados, los complejos metalicos funcionaliza-
dos pueden sufrir un autoensamblaje a través de interacciones no covalentes. Sin
embargo, este proceso se vuelve imprevisible en algunos casos. Por ejemplo, en
nuestro grupo de investigacion se estudié la formacion de un hidrogel luminiscen-
te de oro(I) [Au(C=C-CsHsN)(PR3)] (PRs = PTA; PTA = 1,3,5-triaza-7-
fosfaamanantane) 1 (Figura 2.1.6), donde el proceso de gelificacién se debe basi-

camente al establecimiento de interacciones aurofilicas Au(I)---Au(I), aparte de
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puentes de hidrogeno o de otras interacciones débiles.[33] En nuestro conocimien-
to, este fue el primer hidrogel organometalico luminiscente obtenido con una es-
tructura aparentemente tan simple desde un punto de vista quimico-estructural y

pequena.

29
N7 P
L—Ng

PTA

Figura 2.1.6. Estructura general (izquierda), imagen de microscopia 6ptica de fluorescen-
cia (centro) e imagen de microscopia electrdénica de barrido (derecha) del complejo de

oro(I) [Au(C=C-CsH4N)(PR3)] (PR3 = PTA) 1 que forma un hidrogel luminiscente.

Dentro de este marco, en este capitulo se demuestra que la introduccion de grupos
acetilo en la fosfina (DAPTA en lugar de PTA) (DAPTA= 3,7-diacetil-1,3,7-triaza-5-
fosfabiciclo[3.3.1]nonane) favorece la formacion de entrelazamiento de las fibras
que forman el gel [Au(C=C-CsH4N)(PRs3)] (PR3 = DAPTA) 2 dando lugar a estructu-

ras altamente entrecruzadas (Figura 2.1.7).
o/
N
(
N/\\I\a RyP—Au—= /X
L—Ny —

0
PR; = DAPTA
DAPTA
2

Figura 2.1.7. Estructura general del nuevo complejo de oro(I) [Au(C=C-CsH4N)(PR3)]
(PR3 = DAPTA (2)) sintetizado.
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Se ha visto que los metalogeles se pueden utilizar para la preparaciéon de nanopar-
ticulas metalicas. Por otro lado, se sabe que las propiedades fisicoquimicas de las
nanoparticulas de oro estan altamente relacionadas con sus tamafos y distribu-
ciones de tamanos.[34] Por lo tanto, la capacidad de sintetizar nanoparticulas de
oro de una forma controlada y controlando su tamafio ha sido uno de los principa-
les objetivos de la nanociencia en las ultimas décadas, debido a sus posibles aplica-
ciones en la electrénica, fotofisica[35] y biologia[36], ademas de su conocida acti-
vidad catalitica en muchas reacciones importantes industriales y medioambienta-

les.[37,38]

La irradiacion con haz de electrones es una técnica poderosa que ha atraido recien-
temente el interés de diversos investigadores como una herramienta efectiva para

la generacidn in situ de diferentes nanocristales.[39]

Hace unos afios, Kim et al. mostraron la sintesis de nanoparticulas de oro altamen-
te monodispersas por irradiacién con haz de electrones del polimero Au(I)-SCisHs7
con un microscopio electrénico de transmision (TEM).[40] Por otro lado, Meldrum
et al.[41] han demostrado cémo los efectos de la irradiaciéon de iones se pueden
utilizar para desarrollar nanocristales y microestructuras nanocrystal-host para
aplicaciones nanolitograficas. Con este método, los patrones de nanocristales se

pueden extraer facilmente de la matriz amorfa del huésped.

En este contexto, encontramos de gran interés y conveniente, introducir también
en este trabajo, la formacién de nanoparticulas de oro bien definidas a partir del
proceso de irradiacion con haz de electrones sobre una muestra del nuevo hidro-
gel de oro(I) organometalico sintetizado 2. Por otra parte, un tratamiento térmico
bien controlado también ha demostrado ser una herramienta muy importante para
la obtencidn de nanoparticulas de oro muy pequefias (aproximadamente 1 nm) y

homogéneas, cuyo tamafio puede ser controlado con la temperatura.
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2.2 Sintesis y caracterizacion.

Para la obtencion del compuesto [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)] se requieren las sinte-
sis previas de los productos de partida: 4-etinilpiridina y del polimero de oro(I)
derivado de la 4-etinilpiridina ([Au((C=C-CsH4N)]n), tal y como se puede observar

en el siguiente Esquema 2.2.1:

H;COC
H—— N < = N— >Sp— —
\_s N ) I =
H,COC

Esquema 2.2.1. Esquema general de la sintesis del compuesto [Au(C=C-CsHsN)(DAPTA)].

La sintesis de la 4-etinilpiridina (C7HsN) requiere de dos etapas, siguiendo el pro-

cedimiento experimental descrito en la bibliografia (Esquema 2.2.2).[42]

OH
OH I
Br [PACl,(PPhy),] NaOH, reflujo ||
N Cul || :
LT NHEt Tolueno (7
N 2 X u |
H » N
N

Esquema 2.2.2. Sintesis de la 4-etinilpiridina.

En la primera etapa (Esquema 2.2.2), se hace reaccionar la 4-bromopiridina y el
2-metil-3-butin-2-ol por un acoplamiento de Sonogashira, donde el Pd actiia como
catalizador y el cobre(I) como co-catalizador. La dietilamina es necesaria para des-
protonar el grupo alquinilo. El siguiente paso es la eliminacién del grupo protector

(alcohol) para dar lugar al compuesto deseado.

La sintesis del polimero de oro(I) derivado de la 4-etinilpiridina se lleva a cabo

siguiendo el procedimiento experimental descrito en la bibliografia[40], donde se
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hace reaccionar la 4-etinilpiridina (3) y el producto de partida de oro(I)
[AuCl(tht)][41], en presencia de una base, NaAcO, en una mezcla de THF/MeOH

(Esquema 2.2.3). El rendimiento de la reaccién es cuantitativo.

/ \ THF/MeOH /
H— N + [AuCl(tht)] + NaAcO I ——
_ 45 min _——

N) | + NaCl + AcOH + tht

n

Esquema 2.2.3. Sintesis del polimero de oro(I) derivado de la 4-etinilpiridina ([Au((C=C-
CsHsN)]x.

La posterior adicion de la fosfina DAPTA a una suspensién del polimero [Au(C=C-
CsH4N)]n en diclorometano en cantidades estequiometrias a temperatura ambiente

da lugar a la formacion del complejo deseado (véase Esquema 2.2.5):

H,COC H;COC
z A
— CH,CI 'l —
H;COC H,COC

Esquema 2.2.5. Sintesis del compuesto [Au(C=C-CsHsN)(DAPTA)].

La reaccion es practicamente inmediata dada la elevada afinidad del fosforo por
coordinarse con el atomo de oro y se puede detectar visualmente de forma cualita-
tiva dado que se observa la desaparicion de la suspension del polimero y la forma-
cion de una solucion amarilla luminiscente como un dato directo de reaccién. El
complejo se puede aislar cuantitativamente después de concentrar la solucién y

posterior precipitacién mediante la adicién de n-hexano.

El s6lido se caracterizé por diferentes técnicas espectroscopicas (RMN de 1H- y 31P-

e infrarrojo) y por espectrometria de masas. El RMN de 31P se llevé a cabo en CDCl3

51



donde muestra una Unica sefial a -23,9 ppm, desplazada aproximadamente 50 ppm

hacia campos mas altos en comparacién con la fosfina libre.

El correspondiente espectro de RMN de 'H muestra los caracteristicos protones Ha
y Hp de la piridina junto con el caracteristico patrén de los protones de la fosfina

DAPTA. (Figura 2.2.1).

DAPTA

He Hp [ \

I

9 8 7 6 5 4
S (ppm)

Figura 2.2.1. Espectro RMN de 'H del compuesto [Au(C=C-CsHsN)(DAPTA)] en CDCl3
(400 MHz, 298 K). *CDCls.

Utilizando la espectroscopia de infrarrojo se puede observar la vibracién caracte-
ristica del v(C=C) a 2101 cm! afectada por la coordinacién y la formacién del
complejo deseado se acaba de confirmar por espectrometria de masas que muestra

el pico molecular del complejo.

El RMN de 'H en D20 da lugar a cambios significativos que parecen estar de acuer-
do con la formacidn de agregados y posiblemente un gel. Los protones Ha y Hp de la
piridina se vuelven mas anchos y muestran diferentes entornos quimicos ya que
aparecen otras sefiales en la misma region de menor intensidad (Figura 2.2.2). Los

protones correspondientes a la fosfina también se presentan mas anchos. La an-
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chura de estas senales podria atribuirse a la falta de libre circulacion de esta uni-
dad en la solucidn en la escala de tiempo del RMN e indica que los dos ligandos
unidos al oro parecen estar involucrados en el proceso de agregacion. Por otro la-
do, la presencia de diferentes entornos quimicos esta de acuerdo con la formacién

de agregados (véase mas adelante, Capitulo 3).

Ha Hp

8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0

3 (ppm)

Figura 2.2.2. Espectros de RMN de 1H- (regién aromatica) del complejo [Au(C=C-
CsH4N)(DAPTA)] en D,0 (arriba) y en CDCI3 (abajo) (400 MHz, 298 K). *CDCls. La flecha

indica las evidencias mas claras de la formacion de agregados en D20 que en CDCls.

2.3 Caracterizacion fotofisica.

Los espectros de absorciéon y de emision del compuesto [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)]
se registraron para una concentraciéon ca. 1x10-> M tanto en agua como en diclo-

rometano. Los resultados se resumen en la Tabla 2.3.1.

53



Tabla 2.3.1. Valores de absorcion y emision (Aexe = 280 nm) del [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)]

(ca. 1x10-5 M). Emision en estado s6lido (Aexc = 390 nm).

[Au(C=C-CsH.N)(DAPTA)]

H.O CH.CI, Sélido
Absorcién .
Emision L,
BT Absorcion Emision Emision
Amax, NM Emision
Ama, N (10%g,  RT 77K
(103¢, (Amax, (Amax, NM)
nm) M. cm'l) (lmax, nm) ()\.max, nm)
M-1.cm?)
407 407
231 (12,9) 404 237 (18,2)
429 430
264 (13,8) 424 268 (20,6) 515
443 445
275 (14,6) 442 282 (21,7)
480 sh 514

El espectro de absorcion del complejo registrado en diclorometano sigue el mismo
patrén que el compuesto que contiene la fosfina PTA[33] en lugar de DAPTA, es
decir, bandas intensas de absorcidn a altas energias en el intervalo de longitudes
de onda de 240-285 nm. La banda a ca. 240 nm también esta presente en el ligando
de fosfina libre (DAPTA) y ha sido asignada a transiciones intraligando; mientras
que la banda intensa a ca. 265-285 nm presenta unas separaciones de 1852 cm-1,
tipicas de frecuencias de tension del triple enlace v(C=C) en el estado excitado, que
se asigna a las transiciones intraligando (IL) m—»m* (C=Cpy), como se han visto en

otros estudios con complejos de oro(I) con ligandos acetileno.[33,43-46]

En el espectro de absorcién en agua, se puede observar que la resolucion vibracio-
nal de la banda a ca. 275 nm se pierde volviéndose mas ancha y desplazandose ca.
5 nm hacia el azul si se compara con la observada en diclorometano. Por otra parte,
en agua, aparece una nueva banda débil a ca. 300 nm, que ha sido atribuida a la
transicion o*auau—n* de acuerdo con la presencia de agregados[46] (Figura 2.3.1,

véase mas adelante apartado 2.4).
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Figura 2.3.1. Espectros de absorciéon UV-vis de [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)] 1x10-5 M en

H>0 (linea continua) y en CHCl; (linea discontinua).

La ampliacién de la banda observada se atribuyé previamente para el complejo
[Au(C=C-CsH4N)(PTA)] relacionada con el apilamiento m-m de la unidades C=C-py
favoreciendo asi la formacién de las interacciones aurofilicas (Au-:-Au).[33] Estas
interacciones Au---Au parecen estar establecidas mas facilmente en agua, como se
observa por RMN (ver arriba, Figura 2.3.2). Esto esta de acuerdo con los valores
inferiores del coeficiente de extincion calculados en agua en comparacién con di-

clorometano (Tabla 2.3.1).

El complejo 2 muestra luminiscencia tanto en soluciéon (H20 y CH2Clz2) como en
estado sélido, siendo mas intensa para el sé6lido. La excitaciéon de las muestras en
disolucion a la longitud de onda de 280 nm muestra una banda vibracional bien
resuelta centrada en ~ 420 nm a temperatura ambiente (Figura 2.3.2). Los espec-
tros de excitacidon recogidos en los maximos de emisidon reproducen la banda de
absorcion y un pequefio cambio observado hacia el rojo en diclorometano respecto
al agua. La observacién de las bandas vibracionales estructurales demuestra la im-
plicacion del origen del caracter del ligando en sus emisiones. Por lo tanto, los re-
sultados experimentales obtenidos y sus comparaciones con los datos publicados
anteriormente nos llevaron a asignar esta banda de emisién de alta energia a un
origen intraligando 3[m-m*(alquinilo)].[33, 43-48] El elevado desplazamiento de

Stokes, juntamente con los tiempos de vida medidos del orden de microsegundos
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(2.3 ps para una disoluciéon 1x10-°M en agua a 25 °C) estan de acuerdo con el ori-

gen triplete de esta emision.

0,5

I(aw)

PN

0,0+

T T T T T
400 500 600
Longitud de onda (nm)

Figura 2.3.2. Espectros de emisiéon normalizados del complejo [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)]

en una solucién de diclorometano (linea discontinua) y en estado sé6lido (linea continua).

El espectro de emision en estado sélido tras la excitacion de la muestra a 390 nm
da lugar a una nueva banda ancha a mayores longitudes de onda (ca. 515 nm). Este
resultado se podria atribuir a la emisién del excimero 3IL a causa de la posible in-
teraccion de apilamiento m-m del ligando 4-etinilpiridina, tal y como se ha visto en
estudios recientes sobre complejos derivados de oro(I) y de Pt(II).[33,49] La banda
ancha de excitaciéon a 370 nm (Figura 2.3.3) corresponde a un origen de emision
diferente a la observada por absorcion (especies no monoméricas) de acuerdo con
los resultados observados por microscopia 6ptica de fluorescencia (véase mas ade-

lante).
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Figura 2.3.3. Espectros normalizados de emisién del compuesto [Au(C=C-
CsH4aN)(DAPTA)] (linea continua, Aexc = 390 nm) y de excitacién (linea discontinua, Aem =
515 nm).

Para finalizar con la caracterizacion fotoquimica del compuesto, se midi6 el tiempo
de vida en solucién y se determinaron los rendimientos cudnticos tanto en agua
como en estado sdlido. El tiempo de vida y el rendimiento cuantico son probable-
mente dos de las principales caracteristicas que definen las especies luminiscentes

(ver Capitulo 1).

Se obtuvo un resultado del orden de microsegundos (2,3 ps para una solucién
acuosa de 1x10-> M a 25 °C). Este resultado, tiempo de vida bastante grande*, es un
indicativo de que la emisién proviene del estado triplete (corresponde a una tran-

sicién T1 = So, transicion prohibida).

Los rendimientos cuanticos® se midieron utilizando tript6fano como referencia en
solucion (utilizando H20 como disolvente a 25 °C) y una esfera integradora para el
estado so6lido, obteniendo valores de 5,6x10-3 y 0,022, respectivamente. Estos valo-

res son muy altos para este tipo de complejos.[47]

4 El tiempo de vida para especies fluorescentes suele ser cercano a 10 ns, mientras que el de las
especies fosforescentes es mas grande, ya que se corresponde a una transiciéon T1 = So (transicion
prohibida), y generalmente del orden de milisegundos-microsegundos a segundos.[50]

5 El rendimiento cuantico se puede definir como el nombre de fotones emitidos frente a los fotones
absorbidos. Por lo tanto, las sustancias o especies que tengan rendimientos cuanticos muy grandes
(cercanos a 1) seran mucho mas luminiscentes.[51]
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2.4 Caracterizacion fotofisica de la formacion de los

agregados.

Con el fin de analizar el proceso de agregacion con mas detalle, se registraron los
espectros de absorcion y emision de la muestra en diferentes concentraciones den-
tro del rango 6ptimo espectroscépico (1x10¢ M a 1x10-4 M) en agua. Como se
muestra en la Figura 2.4.1, a concentraciones mas altas aparece una nueva banda
ancha en ca. 300 nm. La representacidn de la relaciéon entre el maximo de absor-
cion a 275 nm (especies monoméricas) y la nueva banda a 300 nm (evidencia de
formacidn de agregados) frente a la concentracién muestra dos tendencias diferen-
tes que cambian a aproximadamente a 2x10-4 M, donde la absorcién a 300 nm au-
menta de intensidad siendo posible asignar este valor como la concentracién criti-
ca de agregacion (C.A.C.). Las mediciones de emisidn realizadas en las mismas con-

centraciones estan de acuerdo con estos resultados (Figura 2.4.2).
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Figura 2.4.1. Espectros de absorcion del compuesto [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)] entre
1x10-5 M y 1x10-3 M en agua. Recuadro: Relacion de A 275nm/A 300 nm frente a la concentra-

cion. La longitud de paso de la cubeta utilizada es de 2 mm.
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Figura 2.4.2. Espectros de emision del compuesto [Au(C=C-CsHsN)(DAPTA)] en agua en-
tre 1x105 M y 1x10-3 M (Aexc = 275 nm). Recuadro: Representacion de I470 nm frente a con-

centracion.

Finalmente, los espectros de absorcién muestran que el proceso de agregacion
aumenta con el tiempo. Como puede verse en la Figura 2.4.3, los espectros de ab-
sorcion de una muestra de 6x10-4M (concentracion superior a la C.A.C.) registrados
en diferentes dias muestran la formacion de una nueva banda ancha en ca. 300 nm,
que esta de acuerdo con la formacion de grandes agregados. Estos agregados dan
lugar finalmente a la formacién de fibras muy reticuladas de alta densidad (ver a

continuacién seccion 2.5 Caracterizacion del gel mediante microscopia éptica).
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Figura 2.4.3. Espectros de absorcidn de una muestra fresca 6x10-4 M de [Au(C=C-

CsH4N)(DAPTA)] en agua (linea continua) y uno dos dias después (linea discontinua).

2.5 Caracterizacion mediante microscopia opticay

electronica.

El analisis del xerogel (gel secado al aire) mediante microscopia oOptica indica la
formacidn clara de estructuras bien organizadas después del proceso de gelifica-
cion. Se observan fibras muy largas (milimetros) y vacias (Figura 2.5.1 A). Por
otra parte, el entrecruzamiento de las fibras aumenta con el tiempo y las fibras
reticuladas también precipitan en medio de solucion (Figura 2.5.1 B y C). Las uni-
dades de la fosfina DAPTA deben desempenar un papel importante en este proce-
so, ya que el proceso de reticulacion y el crecimiento de las fibras esta claramente
mas favorecido, en comparacion con el que se observé anteriormente con el com-

plejo [Au(C=C-CsH4N)(PTA)].[33]
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Figura 2.5.1. Imagenes de microscopia éptica del xerogel del compuesto [Au(C=C-
CsHaN)(DAPTA)]: muestra recientemente preparada (izquierda, A), después de 1 dia
(medio, B) y después de 5 dias (derecha, C).

La observacion de las muestras bajo el microscopio 6ptico de fluorescencia con
un filtro de 395-440 nm muestra una emisiéon verde para las fibras aisladas,
mientras que la emision se desplaza a mayor longitud de onda cuando aumenta
la reticulacion de las fibras (ver Figura 2.5.2); esto esta de acuerdo con los es-
pectros de emisidn registrados en estado sdélido (ver Figura 2.5.3). Por otra
parte, las imagenes obtenidas utilizando un filtro de 510-560 nm sélo muestran
la emision de las estructuras mas reticuladas, mientras que la emision corres-

pondiente de las aisladas desaparece (Figura 2.5.2 derecha).
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Figura 2.5.2. Imagenes de xerogel de [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)] bajo el microscopio
oOptico de fluorescencia con un filtro de 395-440 nm (izquierda y centro) y con un filtro

de 510-560 nm (derecha).

Los espectros de emision de los diferentes tipos de fibras (observados por mi-
croscopia Optica de fluorescencia) se registraron utilizando un microespectro-
fluorimetro. Ha sido una herramienta muy util para poder registrar por sepa-
rado los diferentes patrones de emision. Como se muestra en la Figura 2.5.3,
las fibras enredadas de menor intensidad dan lugar a una emisidn centrada a
ca. 530 nm (que corresponde a la previamente registrada en el sélido). Ademas,
las estructuras con mayor densidad de reticulaciéon formadas en el xerogel dan
lugar a una nueva banda amplia desplazada (~ 50 nm) hacia el rojo en ca. 580
nm. Obviamente, teniendo en cuenta todos estos resultados, se puede concluir
que la asociacion intermolecular de las moléculas del compuesto juega un papel

clave en la emisién observada.
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Figura 2.5.3. Espectros de emision del xerogel de [Au(C=C-CsHsN)(DAPTA)] registra-
dos mediante la observacién en un microscopio de fluorescencia (Aexc = 400 nm): fibras

aisladas (linea negra) y agregados reticulados (linea roja).

La técnica de microscopia electronica de barrido (SEM) nos permite analizar
con mas detalle la estructura del xerogel. En primer lugar, las imagenes se ob-
tuvieron depositando el xerogel sobre una placa plana de silicio y, como se
muestra en la Figura 2.5.4, se observd un patrén similar a la registrada por mi-
croscopia 6ptica de fluorescencia, es decir, la formacion de fibras largas y va-

cias, y otro tipo de agregaciones mas compactas.

Figura 2.5.4. Imagenes de microscopia electronica de barrido del xerogel del com-

puesto [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)] depositado en una superficie plana de silicio.
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Sin embargo cuando se deposita la muestra sobre una superficie rugosa (placa
de molibdeno), se observa el tipico patron de entrelazamiento esperado para
geles. Este resultado demuestra la importancia de la naturaleza del soporte en
el entrecruzamiento de las fibras, que mejora claramente en superficies rugo-
sas en comparacion con las superficies planas de silicio tal y como se habia ob-
servado anteriormente en el compuesto analogo [Au(C=C-CsHsN)(PTA)][33]
(Figura 2.5.5).

Figura 2.5.5. Imagen de microscopia electrénica de barrido del xerogel de [Au(C=C-

CsHsN)(DAPTA)] sobre un soporte rugoso de molibdeno.

2.6 Formacion de nanoparticulas de oro.

El xerogel de [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)] se someti6é a un proceso de calcinacion a
diferentes temperaturas con el objetivo de obtener nanoparticulas de oro. Se selec-
cionaron las siguientes temperaturas: 200, 300 y 400 °C para la calcinacién al aire
durante 60 minutos. Las muestras fueron estudiadas con detalle después de cada
tratamiento térmico mediante las técnicas de microscopia electrénica de barrido y

de transmision de alta resoluciéon (HRTEM).

Para la técnica de microscopia electrénica de barrido, el xerogel se deposito sobre
una placa de molibdeno y se utilizé la misma placa para todos los tratamientos
térmicos. Para la técnica HRTEM, el xerogel se trat6 a diferentes temperaturas ex
situ y se deposito sobre rejillas TEM recubiertas con peliculas de carbono aguje-

readas.
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La Figura 2.6.1 muestra las imagenes registradas a cada temperatura del trata-
miento térmico de calcinacion. La muestra fresca esta constituida por conjuntos de
fibras, como facilmente se puede observar por microscopia electrénica de barrido,
que exhiben una microesctructura lineal bien organizada (ver también imagen de
HRTEM). A 200 °C, la morfologia externa del xerogel se conserva en esencia, pero
el HRTEM revela la aparicion de nanoparticulas de oro individuales. Estas nano-
particulas de Au son extremadamente homogéneas en tamaiio, 1,0 + 0,2 nm (Figu-
ra 2.6.2). A 300 °C, el colapso de las fibras y las pequefias nanoparticulas metalicas
de oro empiezan a ser visibles por SEM (ver Figura 2.6.1). Estas particulas son
claramente visibles por HRTEM y, de nuevo, su distribuciéon de tamafios es muy

homogénea, 1,8 + 0,2 nm (Figura 2.6.2).

El andlisis detallado de los planos cristalograficos en el espacio inverso mediante
transformada de Fourier (FT) revela la presencia de sefales a 2,36 A, que corres-
ponden a los planos cristalograficos del oro metalico (111). El ejemplo mostrado
en la Figura 2.6.1 corresponde a una nanoparticula a lo largo de la direccion cris-
talografica [110]. Por lo tanto, la formacion de nanocristales de Au con el proceso
térmico de calcinacion se muestra de forma inequivoca. La formacion de nanopar-
ticulas de Au aisladas y uniformemente distribuidas se puede detectar tanto a 200
y 300 °C (ver Figuras 2.6.1 y 2.6.2). Es probable que la estructura inicial de las
fibras del xerogel pueda actuar como fuerza motriz para conducir a tal homoge-
neidad en el tamafio de las nanoparticulas de oro. Sin embargo, a 400 °C, las nano-
particulas de Au aumentan drasticamente en tamafo y se pierde la homogeneidad.
Las imagenes obtenidas a esta temperatura por BE-SEM y HRTEM muestran la
prevalencia de grandes nanoparticulas de Au, de tamafio 8 + 1 nm (ver Figuras

2.6.1y2.6.2).

Por lo tanto, se puede concluir que es posible sintetizar facilmente y de forma muy
eficaz nanoparticulas de Au homogéneas y aisladas con un tamafio controlado por
el simple tratamiento térmico de calcinacién del xerogel del compuesto [Au(C=C-

CsH4N)(DAPTA)] en el aire.
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Figura 2.6.1. Imagenes de SEM (parte superior) y de HRTEM (parte inferior) del xerogel
de [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)] calcinado a distintas temperaturas.
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Figura 2.6.2. Distribucién de tamafo de la nanoparticulas de Au formadas duran-
te el proceso térmico de calcinacidn a las distintas temperaturas. Recuadro: Repre-
sentacion de la variacion del tamafio medio de la nanoparticula de oro con la tem-

peratura.

Se realizé un experimento adicional en el microscopio electréonico de transmision
concentrando el haz de electrones sobre una pequefia area del xerogel. Como se
muestra en la Figura 2.6.3, la irradiacion de la muestra con el haz de electrones
dio como resultado la aparicion de nanoparticulas de Au. Al inicio del experimento
(dosis bajas de irradiacion) (Figura 2.6.3 izquierda, las nanoparticulas de Au mi-
den aproximadamente 1,5 nm de diametro y se encuentran perfectamente alinea-
das a lo largo de la direccion de la fibra inicial (ver flecha blanca). La imagen de la
transformada de Fourier (FT) que corresponde a la zona delimitada por el cuadra-
do blanco muestra sefiales a 2,2 nm, lo que demuestra la disposicién regular de la
nanoparticulas de oro, las cuales estan alineadas en cadenas paralelas separadas
tan s6lo 2,2 nm. Tras la irradiaciéon persistente con el haz de electrones (Figura
2.6.3 derecha) la alineacién de las nanoparticulas se pierde, aunque las nanoparti-

culas de Au permanecen aisladas y por debajo de 2 nm de didmetro. Las nanoparti-

67



culas de Au estan incrustadas en una matriz amorfa resultante de la descomposi-

cion de los agregados.

Figura 2.6.3. Imagenes de HRTEM del xerogel [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)] después de di-

ferentes dosis de irradiacion con el haz de electrones.

También se registraron los espectros de emision del xerogel después de calcinar
las muestras a 200, 300 y 400 °C, donde se observa una disminucién de la intensi-
dad de emision en el proceso de formacion de las nanoparticulas. Esta disminucién
sigue la misma tendencia exponencial obtenida por las imagenes de HRTEM (véase
la Figura 2.6.4). Esto indica que existe una correlacién de la disminucién en la
emision del complejo después de la formacion progresiva de nanoparticulas de Au

debido a la desaparicién del complejo organometalico luminiscente
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Figura 2.6.4. Espectros de emision del xerogel de [Au(C=C-CsHsN)(DAPTA)] a diferentes
temperaturas. Recuadro: Representacion de la variacion de la intensidad de emision con la

temperatura.

El espectro de absorcién de la muestra de la solucién calentada muestra la forma-
ciéon de una nueva banda electrénica de absorcién de intensidad débil en ca. 530
nm, tipica de las bandas de resonancia del plasmén de las nanoparticulas de
oro,[52] junto con la desaparicion de las bandas correspondientes al ligando orga-

nico.

La formacion de nanoparticulas de oro también fue seguida in situ por espectros-
copia fotoelectrdnica de rayos X (XPS). El experimento se realizé en un soporte de
molibdeno, donde se deposit6 una gota del hidrogel organometalico 2 y se introdu-
jo en el espectrometro de fotoelectrones de rayos X. Los espectros se registraron in
situ a 25 °C y después de calentar a 70, 150, 250 y 400 °C. Los picos de N 1s, de P
2p, de Au 4fy del 1s de C fueron utilizados para la cuantificacién. Curiosamente, los
valores iniciales registrados a 25 °C se corresponden bien con la férmula molecular
del complejo organometalico; las relaciones atémicas fueron de Au / P = 1,05 (va-
lor tedrico 1) y de Au / N = 0,29 (valor tedrico de 0,25). Las energias de enlace de
los picos principales de Au 4f7/2 y de Au 4fs/2 a 84,9 y 88,5 eV, respectivamente, se

corresponden bien con el oro en estado de oxidacion +1. Después del calentamien-
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to a 70 °C, el espectro se mantiene practicamente idéntico. A 150 °C, las sefiales 4f
del oro se mantienen fijas en las mismas energias de enlace de Au(l), pero la rela-
cion atomica de superficie de Au/C aumenta de 0,042 - 0,043 (alos 25y 70 °C res-
pectivamente) a 0,051, lo que sugiere la descomposicion inicial del xerogel orga-
nometalico. Tras el calentamiento a 250 °C, las sefiales del Au 4f se convierten mas
anchas debido a la aparicién del Au metalico. Se observan dos contribuciones a
84,3 y 83,8 eV para Au 4f7,2, que corresponde a Au(l) y Au(0), respectivamente. En
consecuencia, la sefal de Au 4fs/2 esta constituida por dos contribuciones a 88,0
(Au(l)) y 87,5 eV (Au(0)). La relaciéon atémica Au(0)/Au(I) de la superficie es de
1,24. Al mismo tiempo, a 200 °C la relaciéon atémica Au/C aumenta bruscamente
hasta 0,093 (Figura 2.6.5), que se atribuye de forma inequivoca a la descomposi-
cion del xerogel organometalico. Por lo tanto, y de acuerdo con los resultados ob-
tenidos por SEM, HRTEM, XPS y espectroscopia de emision, a esta temperatura el
xerogel descompone para dar lugar a la formacién de nanoparticulas de oro. La
dispersion de las nanoparticulas de Au es muy alta ya que el valor absoluto de las
sefales de Au en la superficie aumenta tras la descomposicion del precursor. Fi-
nalmente, después de calentar a 400 °C, tanto el valor de Au(0)/Au(I) como las
relaciones atomicas de Au/C aumentan ligeramente hasta 1,49 y 0,104, respecti-

vamente, lo que indica la sinterizacion de las nanoparticulas de oro, como era de

esperar.
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Figura 2.6.5. Relacion de la superficie atomica de Au/C obtenida por XPS in situ para dife-

rentes temperaturas del recocido del compuesto [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)].
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2.7 Conclusiones.

Se ha observado la formacion de interacciones supramoleculares entre moléculas
de [Au(4-etinilpiridina)(DAPTA)], dando lugar a la formacién de un hidrogel lumi-
niscente. La introducciéon de unidades de acetilo en la estructura quimica favorece
claramente el entrecruzamiento de las fibras que constituyen el hidrogel, en com-
paraciéon con los resultados obtenidos anteriormente con el complejo [Au(4-

etinilpiridina) (PTA)].

Los valores de los altos rendimientos cuanticos demuestran que el complejo es
claramente luminiscente tanto en solucién como en estado sélido. La técnica de
microscopia de fluorescencia y el uso de un microsespectrofluorimetro permiten
ver que la densidad de reticulacion de las fibras del hidrogel afecta a la luminiscen-
cia mostrando un desplazamiento hacia el rojo con el aumento de agregacién. Por
otra parte, el proceso de agregacidon se ha observado para concentraciones bajas
(ca. 1x10-4 M) segtn lo observado con los estudios de absorcion y de emision a di-

ferentes concentraciones.

Se han identificado la formaciéon de fibras luminiscentes muy largas mediante el
uso de diferentes técnicas (microscopia optica y de fluorescencia, y microscopia

electrénica de barrido).

La caracterizacion del xerogel del compuesto muestra un patron muy organizado
en condiciones de irradiacion con el haz de electrones, esto esta de acuerdo con la
formacion del gel. Por otra parte, cuando el xerogel del compuesto [Au(C=C-
CsH4N)(DAPTA)] se somete a un tratamiento térmico de calcinacion a diferentes
temperaturas acaba descomponiendo, dando lugar a la formacién de nanoparticu-
las de oro muy homogéneas y pequeinas (aproximadamente 1 nm a 200 °C) que
aumentan exponencialmente en tamafio con la temperatura (aproximadamente 8
nm a 400 °C). Este proceso también se ha seguido por espectroscopia de fotoelec-
trones emitidos por rayos X. Por lo tanto, se puede concluir que es posible sinteti-
zar nanoparticulas de Au homogéneas y aisladas con un tamafio controlado sim-
plemente con un proceso de calcinaciéon del xerogel del compuesto [Au(C=C-

CsH4N)(DAPTA)] en el aire.
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Capitulo 3.

Aspectos termodinamicos de los procesos de

agregacion de complejos de oro(I) solubles en agua.

Monémeros

Monémeros

Fraccion Molar
o o o

Agregados

330 355 ' 280 300 320 340 360
Temperatura (K) p Temperatura (K)

Parte de este capitulo ha sido publicado en:
R. Gavara, E. Aguilo, C. Fonseca Guerra, L. Rodriguez, ]. C. Lima,

Inorg. Chem., 2015, 54, 5195.

75



76



Se sabe que los complejos de oro(I)
derivados de la 4-etinilpiridina [Au(4-
etinilpiridina)(PR3)] (PR3 = PTA (1),
DAPTA (2)) forman agregados su-
pramoleculares y geles en agua. En
este trabajo, se han estudiado los
procesos de agregacién mediante di-
ferentes técnicas espectroscépicas,
tales como absorcion UV-Vis, RMN (a
diferentes temperaturas y concentra-
ciones) y DLS, donde se estim¢ la
constante de equilibrio del proceso
de agregacion (K = 26,8x103y 2,6x103
M-1 para 1 y 2 respectivamente a 25
°C).

Se han observado evidencias espec-
troscépicas para determinar la pre-
sencia de interacciones Au---Au (auro-
filicas) presentes en los agregados de
los complejos 1 y 2: los cambios re-
gistrados en los espectros de RMN de
1H y la aparicidn de nuevas bandas de
absorcion asignadas a (6*au--au-1*%) se
han atribuido a las interacciones
Au---Au.

RESUMEN.

Los calculos computacionales de DFT
(Teoria del Funcional de la Densidad)
muestran la existencia de contactos
entre atomos de oro (interacciones
aurofilicas) con distancias cortas.
Ademads, revelan la existencia de
transferencia de carga en las interac-
ciones aurofilicas presentes en estos
sistemas.

Se calcul6 la energia libre del proceso
de agregacién a partir de los datos
experimentales. El valor obtenido (AG
~ -20 k] /mol) esta de acuerdo con los
valores esperados experimentalmen-
te para las interacciones aurofilicas,
las cuales también se predicen me-
diante los calculos tedricos DFT. Este
valor estd dentro del rango de las
energias encontradas para los enlaces
de hidrégeno.
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3.1. Introduccion.

La Quimica Supramolecular ha sido definida por Jean Marie Lehn, premio Nobel de
Quimica en 1987, como “una rama de la ciencia interdisciplinar que abarca la qui-
mica, la fisica y la biologia de especies quimicas muy complejas que se mantienen

unidas y organizadas gracias a interacciones intermoleculares (no covalentes)”.[1]

En una interaccion supramolecular, las unidades se unen reversiblemente median-
te fuerzas intermoleculares no covalentes (2 - 300 kJ/mol). Las fuerzas no covalen-
tes implicadas en la formacién de estructuras supramoleculares estan recogidas en
la Tabla 3.1.1, junto con las energias liberadas al formarse un enlace covalente
carbono-hidrégeno o carbono-carbono. Si se comparan estos datos se puede ob-
servar que la fuerza de un enlace covalente (150 - 450 k]/mol) es muy superior, en
términos energéticos, a las interacciones no covalentes. Consecuentemente, la ob-
tencion de estructuras supramoleculares estables requiere, en general, la presen-

cia simultanea de varias interacciones de este tipo.|[2]

Mientras la quimica “tradicional” se ocupa de la construccién de moléculas indivi-
duales, en el rango de 1 - 100 A, la quimica supramolecular es la rama de la quimi-
ca que estudia las interacciones entre las moléculas, para dar lugar a estructuras
mas complejas. Por lo tanto, la quimica supramolecular se ocupa de la construccién
de ensamblajes intermoleculares con tamafios, en general, mayores que oscilan de
nanoémetros a micras. Estos agregados supramoleculares pueden formarse me-
diante un proceso de autoensamblaje, en otras palabras, el reconocimiento dirigido
de un nimero de componentes mediante el control de interacciones no covalen-

tes.[2]

Es conveniente sefialar que en este proceso de autoensamblaje los componentes
preexistentes pueden estar separados o pertenecer a distintas partes de una es-
tructura desordenada y que, dado el caracter dindmico de las interacciones no co-

valentes, la formacion del agregado tiene naturaleza reversible.[3]
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Tabla 3.1.1. Energias relativas a las diferentes interacciones no covalentes asi como las

debidas a enlaces covalentes carbono-carbono y carbono-hidrégeno.[2]

Interaccion Fuerza de enlace (kJ/mol)
C-H 410

C-C 350

Ion-Ion 100 - 300
Ion-dipolo 50 - 200

Enlace de hidrégeno 4-120
Dipolo-dipolo 5-50
Interacciones de apilamiento m - 1t 0-50

Van der Waals <5

Aunque existe un gran numero de ejemplos de sistemas bioldégicos en los que las
interacciones supramoleculares juegan un papel determinante, quizas el paradig-
ma de autoensamblaje en la naturaleza es la doble hélice del ADN[4] donde las dos
cadenas de polinucle6tidos se mantienen unidas mediante enlaces de hidrogeno
(puentes de hidrégeno) entre las bases nitrogenadas complementarias para dar
lugar a la doble hélice. Ademas, las interacciones por empaquetamiento aromatico
de las bases puricas y pirimidinicas en el entorno hidrofébico de la doble hélice

refuerza su union.

Los multiples ejemplos de nanoestructuras bien definidas y con una funcién espe-
cifica, han servido a muchos cientificos como inspiracion para la construccion de
estructuras complejas y capaces de ejercer una funcion mediante interacciones
supramoleculares. Para ello es necesario el control y un mayor conocimiento de los

mecanismos que llevan a su formacion.

Dentro de las estructuras supramoleculares, un caso muy interesante es el de los
agregados. Existen varios criterios para clasificar los agregados (tipos de interac-
cion, forma, etc.). Sin embargo, una forma muy interesante y poco utilizada de cla-
sificar los agregados supramoleculares atiente a su mecanismo de formacién (es-
tudio del proceso de autoensamblaje). Si cada unidad repetitiva (monémeros) se
une consecutivamente para formar la cadena de agregados con la misma constante

de equilibrio, se trata de una agregacion supramolecular isodésmica. En cambio, si
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el proceso esta inicialmente termodinamicamente desfavorecido hasta que se for-
ma un nucleo de agregados que luego crece con una constante de equilibrio mayor,
se trata de una agregacion cooperativa. Las diferencias en el mecanismo pueden
afectar a las propiedades finales del agregado supramolecular. Un proceso de agre-
gacion supramolecular isodésmico da lugar a agregados mas cortos y con una ma-
yor distribuciéon de tamafios. En cambio, el agregado formado mediante un meca-
nismo cooperativo presenta un mayor grado de agregacion y menor polidispersi-

dad (Figura 3.1.1).[5,6]

Una forma inequivoca de asignar un mecanismo isodésmico a la formacion de
agregados supramoleculares consiste en la representacion de la variaciéon de una
propiedad molecular intrinseca (absorbancia, desplazamiento quimico, respuesta
dicroica, entre otras) en funcion de la temperatura o la concentracion. Si la curva
resultante es sigmoidal, el mecanismo sera isodésmico; en contra, si se obtiene una
hipérbola seguida de una recta de pendiente cero, el mecanismo sera cooperativo

(Figura 3.1.1b).[5,6]
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Figura 3.1.1. (A) Esquema de formacién de un agregado supramolecular mediante los
sucesivos equilibrios en las n etapas del proceso de agregacion. (B) Representacién es-
quematica de la variacion de una propiedad intrinseca frente a la concentracion o la tem-
peratura de una mecanismo de agregacién supramolecular isodésmico o cooperativo. (C)
Representacidn esquematica de la polidispersidad y grado de agregacién segtn el tipo de
mecanismo y relacién esquematica entre las constantes de los sucesivos equilibrios en un
proceso isodésmico (izquierda) y en un proceso cooperativo (derecha).

Se pueden encontrar en la bibliografia diferentes modelos matematicos que permi-
ten extraer informacién termodindmica muy importante (constante de asociacidn,
entalpias, entropias, etc.) de los procesos de agregacién. En este trabajo se ha apli-
cado alguno de estos modelos, véase mas adelante en el apartado 3.6. Modelo Iso-

désmico.[5,6]

Como se ha comentado anteriormente, una caracteristica de las interacciones cla-
sicas supramoleculares es su reversibilidad, en comparacién con los enlaces cova-
lentes. Las estructuras supramoleculares son capaces de agregarse o desagregarse
atendiendo a estimulos externos. En general, la formacién de agregados supramo-
leculares esta relacionada con pardmetros termodindmicos como la concentracion,
la temperatura o la naturaleza del disolvente (Figura 3.1.2). De esta forma, au-

mentando la temperatura o aumentando la cantidad de disolvente presente en el
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sistema es posible favorecer el proceso de desagregacion.[7] Por ello, los agrega-
dos supramoleculares se consideran adecuados para aplicaciones que impliquen

respuesta a estimulos externos y su reciclado.[7]

Disolvente
L 2 & A S
P .Q D ®

Interacciones no covalentes
Concentracion
Temperatura

)
.\ 'o

. Espécies monoméricas

e !

Agregados

Disolvente

Figura 3.1.2. Representacion esquematica del proceso de agregacion o desagregacion.

Por otra parte, los complejos de oro(I) son conocidos por mostrar interesantes
propiedades emisivas; estas propiedades emisivas normalmente se pueden modu-
lar con la presencia de las interacciones aurofilicas (Au---Au), las cuales constitu-
yen interacciones supramoleculares no clasicas.[8-11] Estas interacciones no cova-
lentes son consecuencia de los efectos fuertes relativistas presentes en el atomo de
oro, y su energia de enlace puede oscilar entre 20 a 50 kJ/mol,[12,13] que es com-

parable al de los enlaces de hidrégeno.[14]

Hace unos afios, se observo que estas interacciones estan implicadas en la forma-
cién de un tipo especifico de estructuras supramoleculares grandes que conducen
a la formacidn de geles en agua. Estos compuestos se incluyen en la clasificacién de
hidrometalogelantes de bajo peso molecular.[15] La presencia de iones metalicos
en la estructura del producto final, da lugar a propiedades adicionales respecto a
los geles organicos y potenciales aplicaciones como la actividad catalitica,[16,17] la

bioimagen,[18,19] la liberacion controlada de farmacos,[20] entre otras.
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Las interacciones metalofilicas, en algunos de los complejos metalicos particulares
como los derivados de oro(I), desempefian un papel clave para la agregacion su-
pramolecular primaria y pueden conducir a un aumento de la agregacion (autoen-
samblaje) de moléculas pequefias y de sus propiedades fotofisicas inducidas por el

proceso de agregacion.[11-23]

El oro(I) ha demostrado ser muy eficaz para potenciar el proceso de agregacion, y
debe destacarse que las interacciones aurofilicas que implican dtomos de Au(l),
principalmente, forman metalogeles descritos en la bibliografia. Por ejemplo, re-
cientemente, Odriozola, Duplin y colaboradores[24] han obtenido geles mediante
la adicion de iones Au(l) a un tiol terminal de polietilenglicol (PEG). En este traba-
jo, se ha observado que se forma una red 3D en la que los extremos tiolatos se
unen conjuntamente a través de interacciones Au-S y se alinean ademas con una

conformacién del tipo zigzag, a través de interacciones aurofilicas (Figura 3.1.3).

/L Au~
s
AUH‘S
. hu’f
57

e

"n""'ms
|

Figura 3.1.3. Estructura esquematica de la red 3D formada a través de interacciones Au-S

(linea continua roja) e interacciones aurofilicas Au-Au con una conformacioén del tipo zig-

zag (linea puntuada naranja).[24]

Aunque la interaccion aurofilica ha sido ampliamente observada en estado sélido,
con difraccion de rayos X, el nimero de casos en los que este tipo de interaccién se
ha observado en solucién es todavia escaso. Se han empleado varias técnicas y mé-
todos para atribuir la existencia de aurofilicidad intra- e intermolecular en solu-
cion, incluyendo EXAFS,[25-27] difraccién de rayos X en solucién,[28] voltampe-
rometria ciclica,[29] espectrometria de masas,[30,31] resonancia magnética nu-
clear,[30-34] espectroscopia de absorcidon UV-Vis,[32,34-38] y estudios de emisio-

nes, con la emisién dependiente de la concentracion,[39] bandas de luminiscencia
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asignadas a Au---Au excimeros y exciplexos,[40] presencia de bandas de emision
caracteristicas de las interaccion oro-oro (transiciones MC o MMLCT),[41] y el

efecto sobre los valores de las constantes radiativas y no radiativas.[42]

Tal y como se ha descrito en el Capitulo 2 de esta Tesis Doctoral, en nuestro grupo,
hace unos afios, se publicaron unos trabajos que informaban sobre las propiedades
de autoensamblaje de los complejos [Au(4-etinilpiridina)(PR3)] (PR3 = PTA (1)[43]
y DAPTA (2)[44]) (véase Figura 3.1.4) en agua. Estos compuestos son capaces de
agregar en este disolvente dando lugar a la formacién de fibras muy largas (1 pm)
que son las responsables de la formacién de geles. Las fuerzas motrices para el
proceso de agregacidon pueden ser tanto las interacciones intermoleculares de api-
lamiento m-mt entre las unidades del cromoéforo 4-etinilpiridina y las interacciones

aurofilicas entre los &tomos metalicos de Au(I) entre moléculas vecinas.

En este trabajo, se ha estudiado el impacto de la agregacion en las bandas de ab-
sorcion y los espectros de RMN de 1H registrados a diferentes temperaturas y con-
centraciones, para analizar con mas detalle los grupos que intervienen en dichas
interacciones intermoleculares (ya sea interacciones Au--Au, interacciones ®mn de

apilamiento, enlaces de hidrégeno...).

Merece la pena mencionar y tener en cuenta que el disefio de geles con estructuras
novedosas sigue siendo una tarea dificil.[15-23, 45] Se conoce que la presencia de
determinados grupos favorecen este proceso (nucleétidos, cadenas alquilicas lar-
gas entre otros). En este sentido, la organizacién introducida por las interacciones
aurofilicas intermoleculares en los geles aurofilicos afiade una pieza mas valiosa en
su disefio. La amplia gama de aplicaciones de tales estructuras justifica el esfuerzo
en el estudio y el analisis de los principales factores que pueden regir el estableci-
miento de interacciones intermoleculares en los geles formados por la contribu-
cion adicional de las interacciones metalicas oro. En particular, la comprension de
la fuerza motriz que conduce a la agregacion debe ser un punto clave para el dise-

fo y la mejora de nuevas moléculas hidrometalogelantes.
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Figura 3.1.4. Estructuras de los complejos [Au(4-etinilpiridina) (PR3)] (PR3 = PTA (1) (iz-
quierda) y DAPTA (2) (derecha)) estudiados en este trabajo.

3.2. Absorcion UV-Vis en agua.

La Figura 3.2.1 muestra el espectro de absorcion de una solucién acuosa del com-
puesto 1 a la concentracion 2,5 x10-4 M envejecida 3 dias. El espectro de absorciéon
de la solucidn se registr6 pasado este tiempo después de su preparacion, y se ob-
servo que la turbidez aumentaba con el tiempo y aparecia una nueva banda ancha,
con un maximo alrededor de 375 nm. Después de filtrar la solucién con un filtro de
0,45 um, la banda ancha desaparece, lo que indica que esta banda corresponde a

los agregados mas grandes que el tamafio del paso del filtro.

15
——2,5-10"M, 3 dias
— Filtrado con filtro 0,45 um
1.0
< 0.054
< \‘
0.5
\
0.004 . e
300 400 500
Longitud de onda (nm)
0.0+ —

300 400 500 600 700 800
Longitud de onda (nm)

Figura 3.2.1. Espectros de absorcién de una solucién acuosa de 1 (2,5x10-4 M); linea ne-
gra - solucién después de 3 dias; linea roja - la misma solucién después de ser filtrada con

un filtro de 0,45 pm.

Se llevaron a cabo experimentos similares a menores concentraciones donde tam-
bién se observaron con el paso del tiempo la formacién de agregados, ya que los

espectros de absorcién mostraron los mismos cambios (Figura 3.2.2) que los co-
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mentados anteriormente. Para estos experimentos se registraron los espectros de
emision, que mostraron la presencia de una nueva banda de menor energia (banda
de emisidn de los agregados) y en los espectros de excitacion recogidos en el ma-

ximo de emision indican el incremento de peso de los agregados en la emisién ob-

servada (Figura 3.2.3).

15
—— Muestra fresca
1.0 —— 7 dias
' —— 15 dias
<
0,54
agregados
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0,0 . . . .
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Figura 3.2.2. Espectros de absorcion de una solucidn acuosa del compuesto 1 (1x10-4 M);
linea negra — muestra fresca; linea roja - misma solucién envejecida 7 dias; linea azul -

misma solucién en

\ 1.5x10°
4x10° ) 7 dias

— 1l4dias
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6 .
3x10 14 dias 1.0x10°4 1
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Agregados
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0.0
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Figura 3.2.3 Cambios en los espectros de excitacién de una solucién acuosa del complejo

1 (1x10-* M) con el tiempo (Aem = 405 nm), izquierda; Espectros de emision de una solu-

cion acuosa del complejo 1 (1x10-4 M) con el tiempo (derecha).
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Las mismas caracteristicas generales comentadas anteriormente para el compues-
to 1, también se observaron para una solucién acuosa del compuesto 2 de una con-
centracién 1,5x10-4 M y con un mes de envejecimiento (Figura 3.2.4). La absorcién
disminuye debido a la precipitaciéon de algunas fibras pero también se puede ob-

servar la aparicion, con el tiempo, de unas bandas anchas con los maximos centra-
dosa 316 nmy 340 nm.

En ambos casos, la agregacion produce la aparicion de nuevas bandas centradas
aproximadamente a 300 nm que estan de acuerdo con la presencia de las transi-

ciones de 8*au-au-T" [42-44] de los agregados y asignada con las interacciones au-
rofilicas (Au---Au).
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Figura 3.2.4 Espectros de absorcion de una solucion acuosa del compuesto 2 (1,5 x 104

M); linea negra - muestra fresca; linea roja - la misma solucién un mes envejecida.

3.3. Caracterizacion de soluciones frescas en agua por DLS.

La técnica de Dispersién Dindmica de Luz (DDL o DLS “Dynamic Light Scatterig”) es una
técnica fisico-quimica empleada para la determinacidn de la distribucién de tamafios
de particulas en suspensién, o macromoléculas en solucién tales como polimeros,

agregados o proteinas (Figura 3.3.1). Las fluctuaciones temporales se analizan gene-
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ralmente por medio de la funcion de autocorrelacion de intensidad o fotones (la técni-
ca también es conocida como espectroscdpica de correlacién de fotones o dispersidon

cuasi-elastica de la luz).

Laser

Particulas grandes

Intensidad

Tiempo

Intensidad

Particulas pequeiias

Tiempo

Figura 3.3.1 Esquema general de dos ejemplos de dispersién dinamica de la luz por parti-

culas segun sus tamafios relativos: mas grandes (arriba) y mas pequeiias (abajo).

Los experimentos de DLS se llevaron a cabo en muestras de soluciones acuosas
frescas para analizar la presencia de agregados a bajas concentraciones (aproxi-
madamente en las mismas condiciones que las utilizadas en los experimentos es-
pectroscépicos UV-Vis y de emision). No solo se hicieron con soluciones frescas,

sino que también se hicieron experimentos con soluciones acuosas envejecidas.

En la Figura 3.3.26 se observan la presencia de aglomerados de tamafios aproxi-
madamente 100 nm (para el compuesto 1, 2x10-> M) y 150 nm (para el compuesto
2, 1,5 x10-4 M), donde estos resultados indican que estos complejos de oro(I) tam-
bién agregan en solucidn a bajas concentraciones (ver Figura 3.3.2) mediante la
previa formacion de estructuras esféricas. Estos resultados estan de acuerdo con

los experimentos descritos anteriormente (véase apartado 3.2.1).

6 La diferencia en la concentracién de los compuestos se debe a que los agregados del compuesto 1
en agua necesitan una menor concentracién. La mayor solubilidad en agua del compuesto 2 impide
la formacién de agregados analogos a las mismas concentraciones utilizadas que el compuesto 1.
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Figura 3.3.2. Distribucién de tamafios adquiridas por la técnica Dispersién Dinamica de la

Luz (DLS) para soluciones frescas de 1 (2x10-5 M) y 2 (1,5x10-¢ M) en agua.

Ademas, la caracterizacion realizada mediante microscopia éptica de fluorescencia
y microscopia 6ptica (Figuras 3.3.3 y 3.3.4, respectivamente) apoya la hipétesis
de que los pasos iniciales de agregacion conducen a la formacién de agregados es-
féricos que evolucionan con el tiempo a la formacién de agregados esféricos mayo-

res como precursores de las fibras formadas en la dltima etapa (véase Capitulo
2).[43,44]

Figura 3.3.3. Imagenes de microscopia dptica de fluorescencia de las muestras 1 (izquier-
da) y 2 (derecha) después de solubilizarlas durante 1 hora en agua e inmediatamente ana-

lizadas después de secarlas al aire. Filtro de excitacion: 395-440 nm.

90



° o ©

Figura 3.3.4. Imagenes de microscopia dpticade una muestra secada al aire del

compuesto 2.

3.4. Experimientos de RMN dependientes de la concentracion
en agua.

En la Figura 3.4.1, se pueden observar los espectros de RMN de 1H de soluciones
del compuesto 1 registrados en D20 a diferentes concentraciones. Se puede obser-
var la presencia de dos grupos de protones de la unidad de piridina a desplaza-
mientos 6(H«) 8,53 y 8,44 ppmy 6(Hp) 7,55y 7,39 ppm. El primer grupo 6(H«) 8,53
ppmy 6(Hg) 7,55 ppm crece en intensidad respecto al segundo grupo a medida que
aumenta la concentracion (véase Figura 3.4.1); Por lo tanto, este grupo debe per-
tenecer a los agregados, los cuales parecen estar en un intercambio lento con los
monomeros (o estructuras menores). Las fracciones molares de los monomeros y
de los agregados en estas concentraciones se han podido calcular gracias a la inte-

gracion de las sefales registradas en el RMN (véase mas adelante).

Por otra parte, los espectros de RMN de 1H de soluciones del compuesto 2 en D20 a
varias concentraciones muestran un unico grupo de sefiales de protones de la piri-
dina a bajas concentraciones, los cuales se desplazan hacia campos mas altos a
medida que aumenta la concentracion (Figura 3.4.2). En este caso, los primeros
agregados formados parecen estar en un intercambio rapido con los monémeros y
las fracciones molares se han tenido que calcular con la mediana ponderada del

monomero extrapolado (véase mas a bajo). Por otro lado, se observa un desdo-
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blamiento de las sefiales en los dos grupos a las concentraciones mas altas, indica-

tivo de los diferentes entornos para los protones Hay Hp de la 4-etinilpiridina.

o p
mo N 1.1x 10*M “w
i b
I 5.7x104M i
— AWARN DA VS B G
I 2.9X 104M I
‘ AU
8.70 8.50 8.30 8.10 7.90 7.70 7.50 7.30
5 (ppm)

Figura 3.4.1. Espectros RMN de H, zona aromatica, de soluciones del compuesto 1 en D;0

a diferentes concentraciones y a 288 K (400 MHz).
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Figura 3.4.2. Espectros RMN de 'H, zona aromatica, de soluciones del compuesto 2 en

D0 a diferentes concentraciones y 288 K (400 MHz).
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El diferente conjunto de las sefiales que aparecen a concentraciones mayores parece ser

debido al intercambio lento con las otras especies presentes en el sistema.

Ya que nos centramos en la evaluacion de la importancia del enlace aurofilico en
los primeros pasos del proceso de agregacion, las fracciones molares se obtienen a
partir de los desplazamientos quimicos de las sefiales mas intensas; las cuales pre-
sentan un desplazamiento significativo hacia campos mas bajos con la agregacion,
posiblemente debido al establecimiento de interacciones intermoleculares entre
los grupos carbonilo de las fosfinas y los hidrégenos de la unidad de la 4-

etinilpiridina (ver seccion 3.6 Estudios computacionales).

Los espectros de RMN de 31P registrados en el mismo rango de concentraciones
estan de acuerdo con el proceso de agregacion descrito hasta ahora. Se puede ob-
servar que el desplazamiento quimico del compuesto 2 se produce hacia campos
mas altos (aproximadamente 3 ppm) y las sefiales se hacen mas anchas al aumen-
tar la concentracion (Figura 3.4.3). Esto puede estar de acuerdo con el hecho que
a medida que se aumenta la concentracién los agregados mas grandes se van for-
mando, gracias a la creacion de la interaccidn con las moléculas vecinas (mondme-
ros o agregados mas pequeiios). El mismo experimento de RMN de 3P para el
compuesto 1 no se pudo llevar a cabo debido a la menor solubilidad de este com-
plejo en agua, teniendo en cuenta que para obtener los espectros de RMN de 31P se

necesita una mayor concentracion.

<+—>
6x103M
3x103M
1.5x103M
mewwwwmwwwmwwmwww
3 (ppm)

Figura 3.4.3. Espectros RMN de 31P de una solucién de 2 en D20 a diferentes concentra-

ciones y a 298 K (400 MHz).
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3.5. Experimentos de RMN dependientes de la temperatura en
agua.

Los experimentos de RMN de 1H también se llevaron a cabo para ambos complejos

1y 2 ala misma concentracion (ca. 1x10-3 M) y a diferentes temperaturas.

En el caso del compuesto 1, el aumento de temperatura da lugar a una disminucién
de la intensidad de las sefiales de los protones Ha y Hpg de la unidad de piridina,
previamente asignados a los agregados (Figura 3.5.1 arriba). En otras palabras, el

aumento de la temperatura desplaza el equilibrio hacia los monémeros.

283K
298K
328K

| 363K |

8.50 8.30 8.10 7.90 7.70 7.50 7.30

1 -
= Monémeros
£ 0,75 -
=
=
§ 057
E regados
& 0.25 -
0 T T T
280 305 330 355
Temperatura (K)

Figura 3.5.1. Espectros RMN de 'H de una solucién 1x10-3 M del compuesto 1 en D20 a
diferentes temperaturas (arriba); puntos negros - fracciones molares del mondémero; pun-
tos blancos - fracciones molares de los agregados (Xagreg = 1- Xmon) (400 MHz); lineas -
ajuste de las fracciones molares con el modelo isodésmico (véase mas adelante, secciéon
3.6 Modelo Isodésmico) adaptado para los valores de la temperatura sobre el efecto en
las constantes (abajo).
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En el caso del compuesto 2, el aumento de la temperatura produce un desplaza-
miento hacia campos mas bajos, tanto en RMN de 'H como en RMN de 31P, esto es
compatible con el desplazamiento del equilibrio hacia las especies monoméricas
(Figura 3.5.2 y 3.5.3 arriba, respectivamente). Es importante mencionar que apar-
te de este desplazamiento de los protones de la unidad de la 4-etinilpiridina, tam-
bién hay un desplazamiento de las sefiales de los protones de la fosfina DAPTA
aproximadamente 0,03-0,1 ppm hacia campos mas altos (Figura 3.5.4). Estos re-
sultados apoyan al hecho que existe una participacién de ambos ligandos (piridina

y fosfina) en el proceso de agregacion del compuesto 2.

Figura 3.5.2. Espectros RMN de 31P de una solucién del complejo 2 en D,0 a diferentes

temperaturas (400 MHz).
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Figura 3.5.3. Espectros RMN de 'H de una solucién 1x10-3 M del compuesto 2 en D;0 a
diferentes temperaturas (arriba); puntos negros - fracciones molares del monémero; pun-
tos blancos - fracciones molares de los agregados (Xagreg = 1- Xmon) (400 MHz); lineas -
ajuste de las fracciones molares con el modelo isodésmico (véase mas adelante, seccién
3.5 Modelo Isodésmico) adaptado para los valores de la temperatura sobre el efecto en
las constantes (abajo).
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Figura 3.5.4. Desplazamientos quimicos de los protones N-CH-P (fosfina) para 2 (A) y
para 1 (B) a diferentes temperaturas.
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Este hecho podria ser indicativo de la existencia de interacciones intermoleculares
débiles presentes en la unidad acetilo (principalmente relacionados con el estable-
cimiento adicional de enlaces del tipos puentes de hidrogenos) de la fosfina DAP-
TA, que estan ausentes en el compuesto 1, de acuerdo con la falta de cambios signi-
ficativos de los mismos protones con la variacion de la temperatura (Figura 3.5.4).
Por la tanto, la participacion adicional de la fosfina en 2 podria ser la responsable
de la formacién de fibras mas enredadas en este compuesto [44] respectos a 1[43].
Los desplazamientos opuestos de los desplazamientos quimicos de las sefiales de
los dos grupos de protones de los ligandos (hacia campos mas bajos y hacia cam-
pos mas altos, para la piridina y la fosfina respectivamente) son resultados consis-
tentes con una disposicion estructural del tipo cabeza-cola (“head to tail disposi-
tion”) de algunas moléculas que forman agregados supramoleculares, tal y como se
observo para el compuesto 1[43] con la técnica NOE y con la difraccién de rayos X
de cristales de otros complejos oro(I) similares publicados recientemente en la

literatura (Figura 3.5.5).[46,47]

Figura 3.5.5. Vista de celda unidad que contiene tres moléculas independientes coordina-
das por dos interacciones aurofilicas con disposicidn estructural cabeza-cola (izquierda)y

estructura polimérica del tipo zigzag con disposicion estructural cabeza-cola (derecha) de
un complejo de oro(I)-alquinilo con una unidad cromoéfora de cumarina y un ligando de
fosfina (DAPTA). Recuadro: disposicion estructural cabeza-cola.[47]
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Las variaciones en las intensidades de las sefiales y los desplazamientos quimicos
registrados en los compuestos 1 y 2 respectivamente, siguen un comportamiento
sigmoidal. Esta tendencia sigmoidal es comun para un proceso de agregacion que
sigue un modelo isodesmico,[48] con dos estados (mondmeros y agregados del
orden n, véase mas adelante seccién 3.6 Modelo Isodésmico) unidos por una se-
rie de estados intermedios de pequefios agregados. Este modelo se puede aplicar
para los experimentos de RMN de H versus la concentracién y la temperatura,
donde recientemente se ha aplicado para la formacién supramolecular de nanotu-

bos de naftalendiimida.[49,50]

En el caso del complejo 1, las fracciones molares del mondmero y las de los agre-
gados se obtuvieron directamente de la integracion de las respectivas sefiales de
los espectros de RMN. Por el contrario, en el caso del compuesto 2, y como ya se
comentd anteriormente, fue necesario extrapolar los desplazamientos quimicos
del mondémero y del agregado (6mon = 8,48 ppm, Sagreg = 8,36 ppm) para obtener las
fracciones molares experimentales de estas dos especies (monomeros y agrega-

dos) desde los desplazamientos quimicos {Xmon = (8obs-Oagreg) / (Omon-Oagreg) }.

3.6. Modelo isodésmico.

Con el fin de obtener informacion termodinamica del proceso de agregaciéon hay
que tener en cuenta que los diferentes tipos de agregados estaran presentes simul-
taneamente en solucidn, aun cuando alguno de ellos muestra caracteristicas espec-

trales similares. Los pasos de agregacion se ejemplifican en las ecuaciones (1-3).

M+McT—=M, c,=K,? (1)
M2+M(:)M3 C3:K30201:K2K3013 (2)
Mnfl + M (—Mn Cn = I(ncn—lcl = K2K3...Kan (3)

donde cn es la concentracion del agregado n (n = 1: mondémero, n = 2: dimero, etc.);

Knes la constante de agregacion del proceso correspondiente.
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En el modelo isodésmico todas las constantes Kn se consideran iguales, es decir, Kn
= K, que es razonable para ser aplicado en nuestro caso en el que los pasos conse-
cutivos de agregacion son gobernados por la misma fuerza impulsora termodina-
mica, de acuerdo con las variaciones observadas en el espectro de RMN (forma

sigmoidal). En este caso, la concentracion ¢ = K" %" y la concentracion total co
n C

pueden ser definidas por la suma en la ecuacidn (4):

C, =C, +2Kc? +3K2c? +...+ nK" ¢! 4

que al dividirla por c1 da lugar a la ecuacién 5:

C

20 =1+2Kc, +3K?*¢? +...+nK" "¢ (5)
C

El lado derecho de la ecuacion (5) es una serie convergente si 0 < Kc1< 1, en cuyo
caso

1

- - 6
(1-Kc,)? ©)

1+2(Ke,)+3(Ke, )’ +..n(Ke,)"™

produciendo una simple ecuacién de segundo grado que relaciona la concentraciéon
de mondmero, c1, la concentracion total, co, y l1a constante de la agregacion por eta-

pas, K.

C="—" "7 (7)

Las fracciones molares del mondémero, x1, y de los agregados, xn, son definidas por

las ecuaciones (8) y (9), respectivamente,
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G _l+2Kco—a¢‘1+4Kc0 )

2.2
C, 2K*c;

1+ 2Kc, — 1+ 4Kc
x =1-x=1- 0 2 9)

X

” 2K2C

En ambos casos, la constante de equilibrio cambiara con la temperatura seguin la
ecuacion (10).

AG

K=eRT (10)

donde AG es el cambio de energia libre durante el proceso de agregacion. Sin em-
bargo, 4G es también dependiente de la temperatura y, por lo tanto, una expresiéon
mas adecuada para ésta dependencia es la ecuaciéon (11), siempre que 4AH y A4S sean
constantes en el rango de temperatura de trabajo, que es una buena aproximacién

si éste rango de temperatura es pequefio.

AH AS

K=g R R (11)

El ajuste de los desplazamientos quimicos experimentales puede hacerse conside-
rando tres tipos de entornos: (i) protones de los monémeros, rodeados por disol-
vente en ambos lados (M), (ii) protones del dimero, donde la molécula se encuen-
tra con un lado expuesto al disolvente y el otro lado expuesto a moléculas analogas
(D), (iii) protones de los trimeros, donde la molécula esta rodeada por moléculas
analogas en ambos lados (T) (Esquema 3.6.1). Un proton dado en un agregado
que contiene n mondémeros, debe presentar los desplazamientos quimicos medios

de dos protones de tipo dimero y protones de tipo n - 2 trimero.[50]
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M DD DTD DTTD

Esquema 3.6.1. Boceto esquematico que muestra los tres tipos de ambiente de los agre-
gados; Discos: disolvente; Barras: complejos 1 o 2. M: Monémero; D: Dimero; T: Trimero.

Adaptado de referencia [6].

El desplazamiento quimico observado se puede escribir de acuerdo con la ecuacion
(12):

c 2Kc? 2K2c3 2K
] — 1 ] 1l 1l 1
Oobe = C_G’M"‘ - Op +

2K3c3 2K 33
+ L5+ G5
o Ly

2R Lgn n—2)Kn 10
+ —15D + H—Ear (12)
Co Co

La ecuacion (12) se puede organizar en la ecuacion (13). Si n tiende al infinito, la

ecuacion (13) representa una serie geométrica infinita y su solucidon no depende de
n.

i €1 2Kef K22
Bohe =

+ + — O 13
o M T T —Kepee ® T —Ke)es T (13

™

Los valores obtenidos de los ajustes mostrados anteriormente se resumen en la Tabla
3.6.1.
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Tabla 3.6.1. Valores de entalpia, entropia y energia libre a 298 K, y los de la constante de
equilibrio del proceso de agregacién a 298 K para soluciones acuosas de los compuestos 1

y 2 a una concentraciéon de 1x10-3 M.

Compuesto AH/k) mol? A4S/) mol'K? AG*3/KkJ mol? K8
1 -19+7° 219 -25%1 26760
2 -60%£0,5 -136%2 -19+£0,5 2590

a El error de las determinaciones de AH y A4S en el compuesto 1 surge de la baja solubilidad del
compuesto; este error se estim6 a partir de las diferencias en las fracciones molares determinadas
frente el area total de los protones de la piridina y en frente el area de una referencia interna.

En ambos casos, la entalpia negativa contribuye a la agregacion, que puede surgir
de multiples contribuciones tales como la estabilizacién de las interacciones entre
monomeros, sino también de los cambios en la energia de solvatacién de los mo-
noémeros y los agregados. El complejo 2 tiene un cambio mds negativo en la entro-
pia de agregacion, mientras que el mondmero mas hidréfobo, 1, presenta un cam-
bio positivo en la entropia (4S = 21 J/ mol K), probablemente asociado con la libe-
racion de las moléculas de agua durante el proceso de agregacion. Estos efectos
opuestos hacen que el cambio de energia libre del proceso de agregacion (4G) en
ambos sistemas sean muy comparables, incluso teniendo en cuenta que las contri-
buciones entalpicas son muy diferentes. Los valores de AG calculados estan de
acuerdo con los esperados para interacciones aurofilicas asi como puentes de hi-

drégeno.

3.7. Estudios computacionales.

Los estudios computacionales que se describen a continuacién se han llevado a
cabo en la Universidad de Amsterdam (UV Amsterdam), en el grupo Theoretical

Chemistry and ACMM de la Dra. Célia Fonseca Guerra.

Se han analizado computacionalmente la formacién de dimeros y tetrameros del

compuesto 1 para apoyar los resultados experimentales obtenidos con el progra-
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ma Amsterdam Density Functional (ADF) con el nivel de teoria ZORA-BLYP-
D3(BJ)/TZ2P.[52,53] Para el mondémero 2, s6lo se ha considerado la formacion del

dimero porque la de los tetrameros es demasiado exigente computacionalmente.

La unidad mas pequefia para la formacién de un gel es el dimero. Existen diferen-
tes posibilidades de dimerizacién para el monémero 1 (representado en la Figura
3.7.1) donde las posibles interacciones débiles de van der Waals se tienen en cuen-
ta. Para la dimerizaciéon del monémero del compuesto 2, se ha considerado que la
estructura mas probable, estd basada con la conformacién de mas baja energia del

dimero de 1.

Acerca de los posibles dimeros representados en la Figura 3.7.1, las energias de
dimerizacion, las distancias de enlace Au---Au y los espectros de RMN de H para

los ligandos de piridina del compuesto 1 se resumen en la Tabla 3.7.1.

El dimero III no converge en ningin minimo, es por esta razén que no se ha consi-
derado. Los dimeros I y IV son los mas probables, porque no tienen la energia mas
grande de dimerizacion (-68,8 k] /mol y -78,0 k] /mol respectivamente) y sus espec-
tros de RMN de 1H siguen la misma tendencia que los resultados obtenidos expe-

rimentalmente.

Tras la dimerizacion, los desplazamientos quimicos de los protones 6(Ha) y 6(Hp)
de la piridina se desplazan a campos mas bajos como se puede observar en la Fi-
gura 3.4.1 (seccion 3.4 RMN versus concentracion en agua), y este desplaza-
miento hacia campos mas bajos se encuentra en los resultados obtenidos compu-
tacionalmente sélo en el dimero I y IV y no para el dimero I (Tabla 3.7.1). Por
ejemplo, los valores calculados de los desplazamientos de los protones §(Ha) es de
8,80 ppm en el mondémero y 8,87 ppm para el dimero II, y para los protones 6(Hg)

es de 7,57 ppm para el monémero y 7,70 ppm para el dimero.

Como se ha comentado en el principio de este apartado, se han extendido los calcu-
los a la formacion de los tetrameros (solamente para el complejo 1), que se forman
por la union de dos dimeros. La energia de enlace de estos dos dimeros en los te-
trameros se encuentra en la Tabla 3.7.1. Estos calculos refuerzan los resultados
computacionales anteriores, donde se extiende la existencia de los contactos entre

atomos de oro, formandose los enlaces Au---Au (interacciones aurofilicas). Como se
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puede observar, hay una mayor ganancia de energia, -112,5 kJ/mol) para la forma-
cion del tetramero IV-IV de dos dimeros IV que con la formacién de I-I o II-II. Se
han considerado diferentes opciones mediante la eliminacion de las restricciones
simétricas (C1), pero el C2 del tetramero simétrico de IV-IV ha dado un resultado

de menor energia de enlace.

Los experimentos computacionales muestran que los monémeros pueden rotar
con bastante facilidad y libertad alrededor del eje formado por los &tomos de oro.
Por esta razén las estructuras de los tetrameros son computacionalmente dema-
siado exigentes para hacer un andlisis de vibracion. La energia libre de Gibbs calcu-
lada para el dimero IV es de -34,3 kJ/mol, resultado cercano al valor experimental

obtenido de -25 * 9 kJ/mol.

Para el monémero 2, hay dos posibles conformaciones para el ligando fosfina
DAPTA: la silla-silla (cc) y barco-barco (bb) (véase Figura 3.7.1). La conformacién
cc es de menor energia que la conformacién bb, con un valor de 39,3 k]/mol. No se
pudo encontrar un minimo local para la conformacién de silla-barco. Se utiliz6 la
conformacion cc en los calculos para la dimerizacién del monémero 2, y se consi-
der6 una Unica estructura V, equivalente al dimero IV, ya que la dimerizacién en 11
no es muy probable que ocurra debido a que la fosfina DAPTA es mas voluminosa
que en el monémero 2. La energia de Gibbs calculada para el dimero V asciende a -
10,2 kJ/mol y es menor que la del dimero IV. Estos resultados estan de acuerdo

con los resultados experimentales obtenidos.

Respecto a los desplazamientos quimicos de los RMN de 1H calculados para los
anillos de la 4-etinilpiridina del monémero del compuesto 2 son de 8,77 y 7,54
ppm. Los calculos de RMN del dimero V no se finalizaron ya que no reproducen los
valores experimentales. Otros factores en el proceso de agregacion (por ejemplo
interacciones del tipo m-m de apilamiento o enlaces de hidrogeno) podrian estar
influyendo en los espectros de resonancia magnética nuclear. Sin embargo, los
calculos muestran que la formaciéon de interacciones aurofilicas en el dimero IVy V
es la responsable de una desproteccion de los protones de la unidad de piridina
como se observa en el monémero del compuesto 1y en el monémero del compues-

to 2 produciendo asi un desplazamiento hacia campos mas bajos en los calculos.
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Figura 3.7.1. Posibles estructuras de los dimeros y de los tetrameros formados en el gel
de los compuestos 1y 2 (ZORA-BLYP-D3(B])/TZ2P con COSMO).
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El desplazamiento hacia campos mas altos observado en los experimentos de RMN
de 1H para el mondémero 2 al formar agregados puede explicarse con las diferen-
cias estructurales entre los monoémeros 1 y 2. El mondmero 2 tiene un grupo car-
bonilo en el ligando de fosfina que puede formar enlaces de hidrégeno con los en-
laces C-H de las piridinas. Los enlaces de hidrogeno incluyen una interacciéon do-
nador-aceptor débil, que hace que la densidad electronica fluya desde el par solita-
rio del aceptor de protones (en este caso el &tomo de oxigeno del grupo carbonilo
de la fosfina DAPTA) al orbital antienlazante de C-H de la piridina.[54,55] No fue
posible calcular estos enlaces de hidrogeno tan débiles dentro del dimero V. La
evidencia de calculo para la formacion de los enlaces de hidrégeno entre el par
solitario del oxigeno en el mondmero 2 y los grupos C-H de la piridina se racionali-
za con los niveles de energia de orbitales moleculares. En los agregados del mon6-
mero 1, sélo puede haber enlaces de hidrogeno entre los ligandos de agua y piridi-
na. En los agregados de mondmero 2, existe una competencia entre los pares soli-
tarios de los atomos de oxigeno de agua y el grupo carbonilo para formar enlaces
de hidrégeno. Estos enlaces de hidrogeno son mas fuertes para el grupo carbonilo
ya que el par solitario del grupo carbonilo de la fosfina DAPTA es mas alto en ener-
gia (en -6,2 eV) que el de agua (a -7,5 eV, ver Figura 3.7.2). El grupo carbonilo tie-
ne una energia de gap mas pequefia entre el par solitario de oxigeno y el orbital

antienlazante acceptor del grupo C-H.
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Tabla 3.7.1. Energias de enlace y energias libres de Gibbs (k]/mol), distancias Au---Au (A)
y los desplazamientos quimicos RMN de H de los protones Ha y Hg (ppm).

Simetria AE®  AG Au--Au (A) 8(Ha) 5(Hg)
Monomero 1 8,73 7,51
Dimeros de 1
I Con -65,0 -11,3 7,32 8,.82 7,48
11 Can -68,5 -7,5 3,32 8,79 7,65
II C1 -
IV C2 -78,0 -34,3 3,15 8,80/880 7,63/7,68
Tetrameros de 1
I-1 Con -63,0 7,57
[1-11 Con -44.,9 8,79
V-1V C, -112,5 3,02
IV-1V-C4 C1 -101,1 3,05
Monomero 2 C1 8,77/8,76  7,54/7,56
Dimero de 2
\Y C2 -63,7 -10,2 3,15 8,82/8,81 7,69/7,58

a Energias de enlace y estructuras calculadas con ZORA-BLYP_D3 (B]) / TZ2P y los desplazamientos
quimicos de 1H-RMN computados en el ZORA-SOAP/TZ2P con COSMO (agua).

b Energias de enlace, AE, es definida para los dimeros como Edimero — 2*Emonsémero y para el tetramero
como E tetramero — 2*Edimero.
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(A)

(B)

HOMO del complejo 1 LUMO del complejo 1

Figura 3.7.2. (A) Par solitario del atomo de oxigeno del grupo carbonilo del mon6-
mero 2 (izquierda) y del par solitario de agua (derecha). (B) El HOMO-6y el LUMO del

monodmero 1.

El dltimo punto abordado en este estudio es la naturaleza de las interacciones au-
rofilicas en los geles. A partir del trabajo teérico[56] se sabe que los efectos relati-
vistas y las interacciones de dispersion son las responsables del enlace Au---Au[12]
con una pequefia contribucion covalente. El analisis de los orbitales moleculares de
Kohn-Sham[52] de las interacciones aurofilicas sobre la dimerizaciéon de 1 muestra
de hecho la transferencia de carga desde los orbitales ocupados de un resto a los
orbitales desocupados del otro monémero y de vuelta del altimo monémero al an-
terior. Para la formacién del dimero, encontramos que el HOMO-6 (Figura 3.7.2b)
de un monoémero del complejo 1 dona (0,04 electrones) al LUMO del otro mono-
mero 1 (0,03 electrones). Esto también ocurre en el otro: el primer monémero
acepta 0,03 electrones en el LUMO y el segundo dona 0,04 electrones del modelo
HOMO-6. La donacién y la aceptacion no se cancelan exactamente, porque también
hay polarizacion (mezcla de orbitales ocupados y desocupados) dentro de un mo-
némero debido a la presencia del otro monémero. Cuando se eliminan los orbitales

virtuales (desocupados) de uno de los monomeros, este monémero no puede acep-
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tar carga ni tampoco ser polarizado sobre este mondmero debido a la presencia del
otro. Calculos realizados con un mondémero sin orbitales virtuales muestran que
este monomero todavia pierde 0,02 electrones al otro mondémero, lo que demues-
tra la existencia de la componente covalente en las interacciones Au -+ Au. La fuer-
za y la transferencia de carga en las interacciones aurofilicas son del mismo orden

de magnitud que en los enlaces de hidrégeno.[55]
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3.8. Conclusiones.

El analisis de los datos espectroscdpicos basados en la absorcién UV-Vis y los datos
de RMN de protén a diferentes temperaturas y concentraciones permitié obtener
informacion sobre los aspectos termodindmicos del proceso de agregacion de los

complejos [Au(4-etinilpiridina)(PR3)] (PR3 = PTA (1), DAPTA (2)).

La formacién de agregados da lugar a la presencia de una nueva banda ancha a
mayores longitudes de onda y de baja intensidad en los espectros de absorciéon UV-
Vis. Esta banda se puede asignar a una transicién que soélo es posible en presencia
de interacciones aurofilicas Au---Au. Esta banda ancha aumenta en intensidad en
muestras viejas donde los agregados estan mas favorecidos (formacion de estruc-
turas fibrilares largas). La agregacién basada en las interacciones aurofilicas (con
distancias cortas Au---Au) se han confirmado mediante estudios computacionales

de DFT.

Los espectros de RMN de 1H registrados a diferentes temperaturas y concentracio-
nes indican una interconversion diferente entre la especie monomeérica y el en-
torno mas agregado, que es mas rapido en el complejo 2 que para el complejo 1.
Los datos recuperados de estos experimentos se ajustaron con el modelo isodés-
mico de agregacion para extraer los parametros termodinamicos de estos siste-
mas. Por una parte, la constante de equilibrio a 25 °C para una dnica etapa del pro-
ceso de agregacion, corresponde a un cambio de energia libre de aproximadamen-
te -20 kJ/mol para los dos complejos 1 y 2. En contra, el peso de las contribuciones

entalpicas y entrdpicas es absolutamente diferente en ambos complejos.

Los calculos de la teoria funcional de la densidad relativista se utilizaron para ana-
lizar la contribucion de la interaccion Au---Au en la energia libre total de los dos
sistemas. Los valores obtenidos de energia libre de Gibbs para los dimeros del
complejo 2 se predicen menores que para los dimeros del complejo 1. Estos resul-
tados son excelentes ya que estan de acuerdo con las energias libres de Gibbs cal-
culadas a partir de los experimentos espectroscoépicos de RMN de 'H, que apoyan
la existencia de distancias de contacto oro(I)---oro(I) cortas y que revelan la trans-

ferencia de carga (componente covalente) en las interacciones aurofilicas.
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Capitulo 4.

Estructuras supramoleculares aurofilicas:

Efecto del contraion, de la carga positiva y del disolvente.

VARILLAS

VESICULAS
X=1

Parte de este capitulo ha sido publicado en:
E. Aguild, R. Gavara, C. Baucells, M. Guitart, J. C. Lima, ]. Llorca, L. Rodriguez,
Dalton Trans., 2016, 45, 7328.
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La sintesis de los complejos cationi-
cos de oro(I) [Au(4-
etinilpiridina)(CH3-PTA)IX (X =1, 1; X

= CF3S03, 4), [Au(N-metil-4-
etinilpiridina)(PTA)]IX X =1, 2; X =
CF3S03, 5; PTA = 1,3,5-triaza-

fosfatriciclo[3.3.1.13.7]decano) y
[Au(N-metil-4-
etinilpiridina)(DAPTA)]X (X =1, 3; X =
CF3S0s3, 6; DAPTA = 3,7-diacetil-1,3,7-
triaza-5-fosfabiciclo[3.3.1]nonano)
dan lugar a complejos catiénicos que
forman ensamblajes supramolecula-
res que presentan diferentes morfo-
logias en agua. Se han observado es-
tructuras del tipo varillas (1), vesicu-
las (2 y 3) y estructuras cubicas (5 y
6). Estas morfologias son completa-
mente diferentes de las fibras obteni-
das previamente con sus complejos
neutros [Au(C=C-
CsH4N)(PR3)] (PRs = PTA, DAPTA).

progenitores

RESUMEN.

Sin embargo, la introduccién de tri-
flato como contraién en 1 (complejo
4) da lugar a la formacién de un
complejo muy soluble en agua y que
no presenta ninguna agregacion sig-

nificativa en solucién acuosa.

Estos resultados revelan la importan-
cia de la introduccién de una carga
positiva en los ensamblajes supramo-
leculares globales y, también, cémo el
contraiéon puede modificar la estruc-
tura  supramolecular resultante.
Ademas, también se ha demostrado
que la agregacion de los complejos 2,
3, 5, 6 también se ve afectada por el
disolvente con influencia directa so-
bre sus propiedades de absorcion y

emisién, y la morfologia global de los

agregados.
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4.1. Introduccion.

La topologia tiene un papel muy importante en la ciencia de los materiales ya que
puede afectar a las propiedades fisicas de los materiales a nivel de nano- o micro-
escala (100 nm - 1000 nm) y puede usarse para entender y disefiar materiales
desde nuevas perspectivas.[1] En los ultimos afios, esta apreciacién incipiente por
la importancia de la topologia esta dando lugar a materiales completamente nue-

vos con topologias que conducen a propiedades inovadoras o mejoradas.[2-4]

El autoensamblaje de moléculas pequefias ha recibido una gran atenciéon en este
campo. No solo por sus morfologias supramoleculares obtenidas (incluyendo mice-
las esféricas o cilindricas, vesiculas, toroides, varillas, cintas, estructuras laminares,
nanotubos, entre otras.) (Figura 4.1.1);[5] sino también debido a sus potenciales
aplicaciones principalmente en la ciencia de los materiales,[6] sistemas que imitan

funciones bioldgicas[7,8] o en dispositivos moleculares.[9]

Micelas Vesiculas Toroides Varillas

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
1NN Y

\\\\\

Cintas Nanotubos Lamelares

Figura 4.1.1. Diferentes estructuras supramoleculares con distintas morfologias.

En los dltimos afos, los complejos de oro(I) representan un area emergente de
investigacion dentro de este campo, debido a la presencia de interacciones aurofi-

licas Au(I)---Au(I). No es de extrafiar que la aurofilicidad puede modular los en-
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samblajes supramoleculares del sistema y, como consecuencia, las propiedades

resultantes puedan ser muy diferentes.[10-13]

Entre las estructuras supramoleculares obtenidas con complejos de oro(I) de bajo
peso molecular, se deben destacar los hidrogeles obtenidos y estudiados en nues-
tro grupo.[14-16] Todos ellos son complejos organometalicos neutros de bajo peso
molecular que contienen unidades alquinilo-Au(I)-fosfina en su estructura quimi-
ca[16-18] La formacién de estos geles se ve favorecida por la presencia de interac-
ciones no covalentes, que son comtinmente enlaces de hidrégeno, interacciones de

apilamiento del tipo m - m, junto con las interacciones aurofilicas.[17]

Estos resultados nos llevaron a dar un paso mas en el disefio y sintesis de nanoes-
tructuras supramoleculares constituidas por autosensamblaje de pequefias molé-
culas. En particular, en la comprension de cémo el empaquetamiento supramolecu-
lar puede ser modulado por modificaciones de la estructura quimica de los precur-
sores organometalicos de oro(I). El disefio y la sintesis de nuevos materiales auto-
ensamblados con nuevas propiedades y la compresién de los factores que contro-

lan tales propiedades ha despertado mucho interés en los ultimos afios.[18-25]

Nuestro principal campo de estudio se basa en los complejos de alquinilo de oro(I),
debido a la linealidad que presenta la unidad alquinilo y el &tomo de Au(I), que en
conjunto los han convertido en candidatos ideales para la explotacién de autoen-
samblaje supramolecular.[12] Es por toda razén, que en este trabajo se ha analiza-
do como estructuras supramoleculares 3D de derivados de oro(I) que forman fi-
bras e hidrogeles[14,15] pueden ser moduladas mediante la introduccién de dife-

rentes factores.

En particular, se han conseguido modificar las grandes estructuras fibrilares pre-
organizadas y convertirlas en varillas, vesiculas esféricas o en cubos. Simplemente,
mediante la introduccién de una carga positiva sobre la estructura quimica ya sea
en la fosfina (PR3 = PTA) (complejos [Au(4-etinilpiridina)(PTA-CH3)]X (X =1 (1),
CF3SOs3 (4)) (Figura 4.1.2) o en la 4-etinilpiridina (complejos [Au(N-metil-4-
etinilpiridina)(PTA)]X (X = I (2), CF3SOs (5) y complejos [Au(N-metil-4-
etinilpiridina)(DAPTA)]X (X = I (3), CF3SOs3 (6)) (Figura 4.1.2). La influencia del

contraion en estos complejos cargados positivamente también se ha explorado
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juntamente con el efecto de la polaridad de los disolventes y se han observado

cambios sin precedentes en sus propiedades luminiscentes y morfolégicas.

La formacién de diferentes estructuras con sistemas alquinil-anfifilicos con dife-
rentes cadenas alquilicas largas se ha publicado recientemente, dando lugar a es-
tructuras vesiculares.[19] La ausencia de estas cadenas largas en nuestros comple-
jos los hace particularmente atractivos, y aumentan el resto de la obtencién y ana-
lisis de los agregados supramoleculares resultantes. Cabe destacar que, hasta don-
de sabemos, éste es el primer ejemplo que muestra cémo la polaridad de diferentes
disolventes y la presencia de diferentes contraiones pueden inducir a la formacién

de distintas estructuras supramoleculares en solucién.

Por otro lado, se conoce que el efecto de los vapores de disolvente afecta a las pro-
piedades luminiscentes resultantes de los cristales de complejos organometalicos
de oro(I).[26-30] En nuestro caso, hemos podido observar que los reordenamien-
tos que se producen en solucién, también afectan a la emisiéon de los distintos

agregados resultantes.

X=I(); X=CF;80; @

0% _
N N , RiP—Au—= N+—CH3 X~
N((\/\\\P Ny <\ />

(o)

PR; = PTA, X =1 (2); X = CF;S80; (5)
PR;= PTA DAPTA PR; =DAPTA, X =1 (3); X = CF;S0; (6)

Figura 4.1.2. Estructuras de los compuestos con carga positiva sintetizados y estudiados

en este trabajo.
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4.2. Sintesis y caracterizacion.

Las sintesis de los complejos de oro(I) iénicos derivados de la 4-etinilpiridina (X =
I) (1, 2 y 3) requiere dos pasos sintéticos: la sintesis del ligando organico y la pos-

terior coordinacién al &tomo metalico.

La sintesis de la 4-etinilpiridina, ya descrito anteriormente (véase Capitulo 2) se
lleva a cabo siguiendo el procedimiento experimental descrito en la bibliogra-

fia.[29]

Una vez sintetizada la 4-etinilpiridina, se procede a la obtencion del polimero de
oro(I) en el caso del compuesto [Au(4-etinilpiridina)(PTA-CHs3)]I (1) o a la obten-
cion del ligando organico yoduro de N-metil-4-etinilpiridina para los compuestos
[Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PTA)]I (2) y [Au(N-metil-4-etinilpiridina)(DAPTA)]I
(3) siguiendo dos procedimientos experimentales diferentes que se detallan a con-

tinuaciéon

El compuesto [Au(4-etinilpiridina)(CH3PTA)]I (1) se obtiene siguiendo la ruta sin-

tética (Esquema 4.2.1) que se muestra a continuacion:

N =—Au—n * v P A—= N
\ / \/ 1h PN \ /
_ ?H3 _
N NZ
T/ - CHClL | [y —\ | -
NV P—Au—= \ N + CHyl — | N7 P—Au—= N| I
LN / 40°C,4h | [N \ s

1

Esquema 4.2.1. Ruta sintética disefiada para la obtencion del compuesto [Au(4-

etinilpiridina) (PTA-CH3)]I (1).
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La sintesis del compuesto [Au(4-etinilpiridina)(PTA)] se lleva a cabo siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la bibliografia[16] (Esquema 4.2.1 parte

superior).

Posteriormente, y siguiendo el proceso descrito en la bibliografia para la metila-
cion de la fosfina PTA,[33] se decide llevar a cabo la reaccién del compuesto [Au(4-
etinilpiridina)(PTA)] con Mel empleando diclorometano como disolvente y duran-
te 4 horas como tiempo de reaccién a -40 °C (Esquema 4.2.1 parte inferior). En
estas condiciones se obtiene el compuesto 1 en el medio de la reacciéon, como un
precipitado, y con elevados rendimientos. Anteriormente, se ensay6 la reaccién
entre el polimero de oro(I) [Au(C=C-CsH4N)]» y (PTA-CHs3)I pero no se logré con

éxito el compuesto deseado.

El complejo 1 se caracteriza mediante RMN de 1H, donde se observa que las sefia-
les correspondientes a los protones de la fosfina PTA se desplazan hacia campos
mas bajos en comparacion con el complejo [Au(4-etinilpiridina)(PTA)] y, también,
se observa la pérdida de simetria a causa de la alquilacién. El espectro de infrarro-
jo muestra la variacion de las bandas de vibracion del triple enlace y del doble en-
lace C=N a 1564 cm! (<1600 cm1), valores indicativos de la correcta formacién del

complejo.

Finalmente, el andlisis mediante espectrometria de masas (ESI-MS (+)) nos permi-
te confirmar que el complejo [Au(4-etinilpiridina)(CH3PTA)]I (1) se ha sintetizado
correctamente, obteniendo el pico molecular esperado y de forma mayoritaria

(ESI-MS (+) m/z: 471,10).

La sintesis de 2 y 3 se llevo a cabo mediante la obtencion previa del yoduro de N-
metil-4-etinilpiridina, siguiendo el procedimiento experimental[29,30] que se

muestra a continuacion (Esquema 4.2.2):
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OH o
Br OH [PACl,(PPh;),] | | | |
Q Cul | NaOH CH;l -
| + I Xy |
N/ NHE, N Tolueno | N THF, 6h | .
H | _ N/ N
N

Esquema 4.2.2. Ruta sintética del compuesto yoduro de N-metil-4-etinilpiridina.

El producto final, de color verde oscuro, precipita en el medio de reacciéon en forma
de largas agujas cristalinas, el cual se filtra y caracteriza mediante las técnicas ha-

bituales.

La sintesis de los complejos de oro(I) [Au(N-metil-4-etinilpiridina)(PRs)] (PR3 =
PTA (2); DAPTA (3)) se lleva a cabo a partir de la N-metil-4-etinilpiridina y los
productos de partida [Au(acac)(PR3)] (PRs = PTA y DAPTA) (Esquema 4.2.3) (mé-
todo acac) con rendimientos moderados (aproximadamente 50%)[35] (Esquema
4.2.4). Este método permite la sintesis de compuestos organometalicos de Au(I)
con grupo acetileno mediante la formacién de complejos derivados del ligando ace-

tilacetonato como paso intermedio.[31]

THF

[Au(acac)(PR3)] + I I + (acac)H

_ T\®
HC—A@N—Me

—\®
R3P—Au%<\://\N—Me

PR, = PTA (2); DAPTA (3)

1 h,rt

Esquema 4.2.3. Esquema sintético general para la obtencion de los complejos [Au(N-

metil-4-etinilpiridina) (PRs)]I (PR3 = PTA (2); DAPTA (3)).
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Tl(acac)
AuCl ——— > Au(acac) T TICI
O Au — R + Hacac

Esquema 4.2.4. Esquema general del “Método acac”.[35]

Se sigui6 el método descrito en la bibliografia para la obtencion del precursor

Au(D)-fosfina [Au(acac)(PRs)] (PR3 = PTA; DAPTA)[35] (Esquema 4.2.5):

tht (|:1 PR, ?1 Tl(acac) ?Cac
HAuCly Au Au Au
Et,O/H,0 4 CH,Cl,, PR, Acetona, bR,
30 min, r.t. 1 h,rt. 4 dias, r.t.

Donde PR3 son las fosfinas PR3 = PTA; DAPTA.

!

N
Vb )
VN\/ VN\/

”

PR;=PTA  PR;=DAPTA

Esquema 4.2.5. Sintesis de [Au(acac)(PRs)] con PRs = PTA; DAPTA.

La substitucion del ligando 1abil tetrahidrotiofeno (tht) coordinado al atomo de
oro(I) del [AuCl(tht)][37] permite la sintesis de [AuCl(PR3)] (PRs = PTA; DAPTA)
con un buen rendimiento.[32] A continuacién, el compuesto [AuCl(PRs)] (PR3 =
PTA; DAPTA) se hace reaccionar con Tl(acac) donde el cloro se intercambia por el
acetilacetonato gracias a la formacién del cloruro de talio, insoluble, que favorece

este proceso.[32,33]
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La caracterizacion del compuesto mediante espectroscopia de resonancia magnéti-
ca nuclear de proton muestra las sefiales caracteristicas de los protones de las fos-
finas, asi como las del ligando acac. La técnica espectroscopica de infrarrojo corro-
bora que se ha obtenido el producto deseado, ya que muestra la presencia de los

grupos carbonilos de este ligando.

La reaccion entre los productos N-metil-4-etinilpiridina y [Au(acac)(PRs)] (PR3 =
PTA; DAPTA) permite la obtencién de los complejos de oro(I) cargados positiva-
mente [Au(N-metil-4-etinilpiridina)(PR3)] (PR3 = PTA (2); DAPTA (3)) mediante el
“método acac” (Esquema 4.2.3). La solucién en THF se mantiene durante 1 hora
en agitacion constante y a temperatura ambiente, y posteriormente se concentra y

se adiciona éter dietilico como agente precipitante.

El espectro de RMN de 1H en CDCl3 de 2 y 3 muestra que las sefiales correspon-
dientes a los protones aromaticos de la piridina se desplazan 1,0 ppm aproxima-
damente hasta 7,85 y 6,65 ppm hacia campos mas altos con la formacion del com-
plejo en comparacién con el ligando organico (N-metil-4-etinilpiridina) libre. Por
otro lado, también muestra la desaparicion del proton acetilénico terminal, hecho

que también se ratifica mediante espectroscopia de infrarrojo.

La técnica de espectrometria de masas permite confirmar que el complejo de
oro(I) [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PTA)]I se ha sintetizado correctamente, obte-

niendo el pico molecular esperado am/z 471,10.

Los espectros de RMN de 'H registrados para los complejos 2 y 3 muestran las se-
nales de los protones H« y Hp de la piridina junto con los patrones caracteristicos

de las fosfinas PTA (2) o DAPTA (3) en D20 (4.2.1).
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Hay Hp DAPTA + CHs CO - CHs

) )
J@JM W
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Figura 4.2.1. Espectro RMN de 'H (400 MHz, D,0, 298 K) del complejo [Au(N-metil-4-
etinilpiridina)(DAPTA)]I (3). * D;0. Circulo rojo: muestra los diferentes H, y Hg de la uni-
dad de la piridina.

La formacion de agregados supramoleculares en agua se evidencio por la presencia
de diferentes protones Hua y Hp de la piridina (véanse Figuras 4.2.1), indicado con
circulos rojos), que demuestra que hay diferentes entornos quimicos. El espectro
de RMN de 1H realizado en CDCIs tan s6lo muestra los protones de las fosfinas de-
bido a la escasa solubilidad de la parte iénica de las moléculas en disolventes apo-

lares.

El empaquetamiento del complejo [Au(4-etinilpiridina)(PTA-CH3)]I (1) en solucién
acuosa se puede entender, teniendo en cuenta la solubilidad de las diferentes par-
tes de la molécula en este disolvente. Dado que la unidad fosfina es soluble en agua
(v ain mas debido a su carga positiva), se espera que ésta se sitile en contacte con
el disolvente. Por otro lado, el caracter hidrofébico del grupo aromatico permite
esperar que éste rehuiya el contacto con el agua mediante interacciones hidrofébi-

Cas.
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En el caso de los complejos [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PTA)]I (2) y [Au(N-metil-
4-etinilpiridina) (PTA)]I (3), se espera que la presencia de una carga positiva en el
grupo piridina promueva un patrén de agregacion diferente, en la que la unidad
cargada positivamente esté situada hacia las moléculas de agua. Esta hipotesis
también fue confirmada por los valores de potencial Z medidos en los experimen-

tos de DLS realizados (véase mas adelante, seccién Caracterizacion por DLS).

Merece la pena decir que se observd, de forma cualitativa, que estos compuestos 2
y 3 en agua daban lugar a la posible formacién de un surfactante, ya que en disolu-
cioén acuosa se observaron burbujas. Por este motivo, se crey6 oportuno caracteri-
zar las muestras con la técnica de DLS para determinar el tamafio de las particulas,
asi como caracterizarlas con diferentes técnicas de microscopia 6ptica y electréoni-

ca para analizar la morfologia delas estructuras supramoleculares formadas.

4.3. Caracterizacion por la técnica de Dispersion Dinamica de
Luz.

Se llevaron a cabo diferentes experimentos mediante la técnica de Dispersién Di-
namica de luz (DLS) para las muestras de los complejos 2 y 3 que forman estructu-
ras esféricas (vesiculas) tal y como se acaba de describir. Los experimentos se rea-
lizaron para determinar el tamafio de estas estructuras supramoleculares en solu-

cion.

En la Figura 4.3.1, se muestran los experimentos que se llevaron a cabo a una con-
centracion 5x10->M en agua, donde indican que el tamafio esperado de estas mues-
tras esféricas es alrededor de 20 nm con un valor de potencial Z positivo de alre-

dedor de +25 y +15 mV para 2 y 3 respectivamente.
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Figura 4.3.1. Valores obtenidos de potencial Z para soluciones de concentracién 5x10-5 M
de los complejos [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PR3)]I (PR3 = PTA (2, linea rosa); DAPTA (3,
linea azul)) en agua mediante la técnica DLS.

Estos resultados sugieren que la carga positiva puede estar apuntando hacia el ex-
terior en la estructura global de las vesiculas. El valor positivo mas bajo medido
para el complejo 3 podria atribuirse al mayor impedimento estérico de la fosfina
DAPTA que debe estar relacionado con una estructura de empaquetamiento dife-

rente (véase a continuacion).

Adicionalmente, se realizaron experimentos de DLS llevados a cabo a diferentes
concentraciones (103 M - 10-> M). Estos mostraron que el tamafio de las vesiculas
mas pequefias se detectan a aproximadamente 10> M (~ 20 nm) y se aglomeran
hasta aproximadamente 130 - 140 nm a la concentracién de 1x10-#4 M (Figura
4.3.2). Estos resultandos estan de acuerdo con los datos obtenidos en la caracteri-

zacion mediante microscopia electrénica de barrido (véase mas adelante).
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Figura 4.3.2. Tamafio de las vesiculas de diferentes soluciones del complejo 2 a diferentes
concentraciones mediadas por DLS en agua (izquierda); Distribucién de DLS en dos con-

centraciones diferentes: 5x10-5 M, linea negra, y 1x10-3 M, linea roja (derecha).

4.4. Analisis de los agregados supramoleculares por microsco-
pia Optica y electrodnica.

La microscopia 6ptica y las microscopias electronicas SEM y crio-TEM fueron he-
rramientas muy importantes para obtener una informacién y una visiéon general de
la morfologia de los agregados supramoleculares que forman estos complejos 1-3.
Asimismo, para analizar el efecto de la carga positiva (complejos 1-3) en el empa-

quetamiento supramolecular 3D resultante) mediante SEM.

En la Figura 4.4.1 se puede observar que el compuesto 1 (Figura 4.4.1 A) forma
agregados de tipo varilla, donde estas estructuras supramoleculares tienen una
longitud de aproximadamente 20 - 30 um. Por otro lado, los compuestos 2 y 3 (Fi-
gura 4.4.1 B y C, respectivamente) forman agregados esféricos, donde las estruc-
turas menores detectadas miden alrededor de 20 nm. Gracias al uso de microsco-
pia crioelectrénica de transmision (crio-TEM), se ha podido detectar la presencia
de un sistema multicapa (tipico de las vesiculas) para los complejos 2 y 3 en solu-
cién acuosa, mostrando su interior vacio (color mas oscuro, posiblemente debido a
la ocupacidén de disolvente) (Figura 4.4.1 D). Ademas, los agregados esféricos pa-

recen aglomerarse en aproximadamente 200 nm o de mayor tamafio (Figura

4.4.2).
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Figura 4.4.1. Imagenes de microscopia electrénica de barrido de soluciones acuosas seca-
das al aire de 1 (A), 2 (B) y 3 (C). Imagen de crio-TEM de una solucién acuosa secada al

aire de 2 (D).
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Figura 4.4.2. Imagenes de microscopia electronica de barrido de muestras secadas al aire
de los complejos [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PR3)]I (PR3 = PTA (2, parte superior); DAP-
TA (3, parte inferior)).

Estas morfologias originan asimismo estructuras mas grandes detectables por mi-

croscopia optica (Figura 4.4.3).

Figura 4.4.3. Imagenes de microscopia dptica de soluciones acuosas secadas al aire de los
complejos [Au(4-etinilpiridina) (PTA-CH3)]I (1) (A), [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PTA)]I
(2) (B) y [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (DAPTA)]I (3) (C).
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Se concluye, por tanto, que las cargas catidnicas producen un claro efecto sobre la
morfologia global de los conjuntos supramoleculares de los complejos 1-3, y evita
la formacion de fibras vacias largas previamente observadas para sus complejos
neutros analogos [Au(4-etinilpiridina)(PTA)][16] y [Au(4-
etinilpiridina)(DAPTA)][17] (véase Capitulo 2).

4.5. Efecto del contraion en la estructura supramolecular resul-
tante.

La naturaleza del contraién puede afectar el empaquetamiento supramolecular
resultante, tal como se observa en otras estructuras supramoleculares de oro que

presentan ligandos carbeno en su estructura.[33]

Tomando esto en consideracidn, se sintetizaron los complejos 4-6 siguiendo un
procedimiento similar a los utilizados para obtener los complejos 1-3 que contiene
yoduro como contraion pero utilizando trifluorometanosulfonato (triflato) de me-
tilo en lugar de yoduro de metilo. Los complejos resultantes se obtuvieron con

rendimientos moderadamente altos (aproximadamente 70 - 80%).

Para el complejo 4, se observé que el producto resultante era muy soluble en di-
solventes polares. En la Figura 4.5.1, el espectro de RMN de 'H en D20 muestra la
alta solubilidad que presenta este compuesto en D20 ya que se observan todos los
protones de la molécula en la relacidn de integracidon correcta. Por lo tanto, no se
esperd una agregacion significativa y, por consiguiente, el complejo 4 no parece
dar lugar a la formacién de estructuras supramoleculares. En cambio, para los
complejos 5 y 6 la relacion de iintegracion no era la correcta, indicando asi la agre-

gacion.

También se realizaron diferentes intentos para introducir otros contraiones tales
como el perclorato (Esquema 4.5.2), pero el bajo rendimiento (~ 2%) del precur-
sor organico resultante y la naturaleza aceitosa de los derivados de oro(I) obteni-

dos impidieron su aislamiento correcto y los estudios correspondientes.
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Figura 4.5.1. Espectro RMN de 'H (400 MHz, D;0, 298 K) del complejo [Au(4-
etinilpiridina) (PTA-CH3)](CF3S03) (4). *D20.
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Esquema 4.5.2. Diferentes rutas sintéticas para la obtencion de los compuestos derivados
del perclorato de N-metil-4-etinilpirdina (a = PTA; b = DAPTA). Las sintesis sélo tuvieron
éxito mediante el procedimiento de intercambio aniénico (linea verde) pero con rendi-
mientos muy bajos y no fueron posibles aislarlos como sélidos. Linea roja: sintesis de me-
tilacion sin éxito.

134



Las imagenes de microscopia 6ptica de muestras acuosas evaporadas de los com-
plejos  [Au(N-metil-4-etinilpiridina)(PTA)](CF3S03)] (5) y [Au(N-metil-4-
etinilpiridina)(DAPTA)](CF3S03)] (6) mostraron la formacion de estructuras gran-
des que presentaban una forma cubica o prismatica (Figuras 4.5.2 y 4.5.3 A). La
caracterizacién por microscopia electrénica de barrido confirma esta morfologia y
nos permitié medir su tamafio (aproximadamente 20-40 pm) (Figuras 4.5.2 By C
y 4.5.3). Estos resultados demuestran el efecto del contraion (triflato en lugar a
yoduro) en la modulacién de las estructuras supramoleculares resultantes: cu-
bos/prismas para complejos que contienen triflato en lugar de micelas/vesiculas,

observados para los derivados con yoduro como contraion (Tabla 4.5.1).

Figura 4.5.2. Imagen de microscopia éptica de una solucidn acuosa secada al aire del
complejo [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (DAPTA)](CF3S03) (6) (A). Imagenes de SEM de
unas soluciones acuosas secadas al aire de los complejos [Au(N-metil-4-
etinilpiridina) (PR3)](CF3S03) (PR3 = PTA (5, B); DAPTA (6, C)).

Figura 4.5.3. Imagenes de microscopia electrénica de barrido de soluciones acuosas seca-
das al aire de los complejos [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PR3)](CF3S03) (PR3 = PTA (5,
parte izquierda); DAPTA (6, derecha)).
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Tabla 4.5.1. Resumen de las diferentes estructuras supramoleculares de los complejos 1-

6 en agua.
CH;4
e
W 7 — o X=I() Varillas
NV P—Au— \ N | X
[-N / X =0Tf (4) Agregacién no
significativa
PR3 =PTA; X=1-(2) Vesiculas
—\ e PR3 =PTA; X=0Tf (5) Cubos
R3P—Au%<\://\N—Me X
PR3 = DAPTA; X=1-(3) Vesiculas

PR; = DAPTA; X = OTf (6)  Cubos

4.6. Analisis del parametro critica de empaquetamiento y su re-
lacion con la geometria resultante.

El parametro critico de empaquetamiento (ccp de sus siglas en inglés) es una he-
rramienta importante para determinar la geometria que forman los agregados su-
pramoleculares 1-3. En otras palabras, las caracteristicas geométricas del complejo
en cuestion, la rigidez de su parte hidrofébica y el balance hidrofébico-hidrofilico

que presente, determinara qué tipo de agregado sera formado.[34]

En 1976, Israelachvili et al [34] demostraron que para tensioactivos de area opti-
ma ag, volumen de la molécula v y longitud critica de dicha I, el parametro de em-
paquetamiento, pce = v/aol,, determinara la estructura supramolecular que se for-

mara al tenerse a dicho tensioactivo en solucion (Figura 4.6.1).
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Figura 4.6.1. Diagrama de un tensoactivo en el cual se muestra que el ccp relaciona el area
optima de la seccion transversal mas hidrofila (ao), el volumen ocupada por la molécula (v)
y la longitud maxima o critica de la misma (/). Figura adaptada de ref.[35]

Este parametro (ccp) se basa en el calculo de la relaciéon siguiente (Ecuacién

4.6.1):

ccp =v /(I aon) Ecuacion 4.6.1

Por lo tanto, el parametro critico de empaquetamiento de una molécula depende
del area 6ptima de la cabeza polar o el area de una seccion transversal de la parte
mas hidrofila de la molécula involucrada en el agregado ao, el volumen de la molé-
cula v y la longitud maxima o critica de la parte hidrofébica, llamada longitud criti-

ca lc(véase Figura 4.6.1).[34]

En la Tabla 4.6.1 se muestran las estructuras esperadas para distintos tipos de

moléculas seglin su parametro critico de empaquetamiento.[34,35]

Aunque por medio del ccp se puede tener una idea muy acertada del tipo de estruc-
tura que se puede esperar en un sistema de un tensiactivo de dimensiones ao, vy Ic
conocidas, la estructura final formada puede verse afectada por diversos factores,

como por ejemplo el medio.

El calculo de los valores de ccp correspondientes a la parte cationica de las molécu-
las se llevo a cabo midiendo la longitud de cada molécula basada en modelos sim-

ples obtenidos con el software Spartan (véase Figura 4.6.2).
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Tabla 4.6.1. Estructuras formadas por moléculas anfifilicas segin su parametro critico de
empaquetamiento. Figura adaptada de ref.[35]

Tipo de gru-

po
anfifilico

Anfifilicos de
una cadena
sencilla con

grandes areas

de cabeza
polar.

Anfifilicos de
una cadena
sencilla con

pequenas
areas de ca-
beza polar.

Lipidos de
doble cadena
con grandes
areas de ca-

beza polar.

Lipidos de
doble cadena
con pequenas

areas de ca-
beza polar.

Anfifilicos de
doble cadena
de gran vo-
lumen con
areas peque-
fias de cabeza
polar.

Parametro critico
de empaqueta-

miento

v/aol. < s

Ya<v/aol-<

Ya<v/apl- <1

v/aol. ~ 1

V/aolc >1

Geometria adquirida Estructuras formadas

al empaquetarse

Cono Micelas esféricas

Cono truncado Micelas cilindricas

Cono truncado Bicapas flexibles,

vesiculas

Cilindro

Bicapas planas

i

BAVBBIBUBLLY

Cono truncado inver-

Micelas invertidas
~ e

R

SO
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[Au(4-etinilpiridina) (PTA- [Au(N-metil-4- [Au(N-metil-4-
CH3)]+ etinilpiridina) (PTA)]+* etinilpiridina) (DAPTA)]+

W <v/apl. <Y v/apl: ~ 1 v/agl. > 1
0,51 1,01 4,07
Hexagonal Vesiculas Micelas invertidas

Figura 4.6.2.Parametros criticos de empaquetamientos (ccp) y estructuras de supramole-
culares preferibles para las geometrias de empaquetamiento de los complejos [Au(4-
etinilpiridina)(PTA-CH3)]* (izquierda), [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PTA)]* (medio) y

[Au(N-metil-4-etinilpiridina) (DAPTA)]* (derecha).

Los valores del parametro critico de empaquetamientos calculados son 0,51, 1,01 y
4,07 para [Au(4-etinilpiridna)(PTA-CH3)]*, [Au(N-metil-4-etinilpiridina)(PTA)]* y
[Au(N-metil-4-etinilpiridina)(DAPTA)]*, respectivamente.

Estos resultados estan de acuerdo con la formacion de estructuras agregadas he-
xagonales para el complejo con la carga cationica localizada en la fosfina (Figura
4.6.2 izquierda) y agregados del tipos bicapas (Figura 4.6.2 medio) y micelas in-
vertidas (Figura 4.6.2 derecha) para las estructuras supramoleculares de los com-
plejos con la carga positiva en la unidad de la piridina y las fosfinas PTA (2) y DAP-

TA (3), respectivamente.

Las estructuras de tipo bicapa tienden a minimizar las interacciones entre las mo-
léculas de agua y las partes hidréfobas que estan dentro de la fase laminar. Al mis-
mo tiempo, las partes cargadas positivamente inducen a una curvatura, cerrando

asi la estructura, minimizando también la repulsién entre los grupos de la zona
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cargada positivamente formando asi la estructura vesicular.[50] Esto esta de
acuerdo con las imagenes de caracterizacion de estos compuestos obtenidas por

microscopia electrénica de barrido.

Finalmente, mediante este modelo se espera que el impedimento estérico de la
fosfina DAPTA del compuesto cationico [Au(N-mteil-4-etinilpiridina)(DAPTA)]* (3)
sea el responsable de la formacion de micelas invertidas, en lugar de vesiculas,

donde el grupo mas voluminoso (fosfina) se encuentra fuera de la cavidad.

Se sabe que los contraiones inorganicos simples estan ligeramente asociados con
las estructuras supramoleculares del tipos micelas. Son muy moéviles y no existe
ningin complejo especifico formado con una distancia definida con la parte exte-
rior de la micela. Los yoduros son mas solubles en agua y se espera que estén per-
fectamente disueltos y sin interaccionar con el complejo. Para ello, no se espera
que los contraiones yoduro de los complejos [Au(4-etinilpiridina)(PTA-CH3)]I (1),
[Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PTA)]I (2) y [Au(N-metil-4-etinilpiridina)(DAPTA)]I
(3) afecten a los empaquetamientos resultante, y los valores obtenidos para las
especies cargadas positivamente son razonables para el autoensamblaje supramo-

lecular.

Respecto a los derivados del triflato, 5 y 6, debido a la menor solubilidad en agua
del anion, la posible interaccién anién -  en los complejos y las estructuras su-
pramoleculares observadas por microscopia electrénica de barrido, se esperaba
que el contraion afecte a las estructuras finales. Las distintas estructuras que pre-
sentan los complejos 5 y 6 sugieren que el empaquetamiento debe tener en cuenta
la posible intercalacion de triflato en los agregados supramoleculares, a pesar de
que esto no se pueda comprobar con los datos que disponemos. En tal caso, las
repulsiones entre los restos positivos pueden ser menos importantes y, por ello,
los empaquetamientos resultantes son estructuras extendidas de fase laminar
dando lugar a muestras de forma cuadrada en lugar de vesiculas. Por lo tanto, lo
que parece claro es que el anidn triflato interacciona con la parte catiénica de la

molécula y modifica el ensamblaje resultante.

Se realizaron varios intentos para hacer crecer monocristales aptos para la difrac-

cion de rayos X para todos estos complejos, pero no tuvieron éxito.
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4.7. Efecto del disolvente en la estructura supramolecular resultan-
te.

4.7.1. Caracterizacion fotofisica: absorcion y emision en agua.

Los espectros de absorcién y emision de todos los complejos 1-6 se registraron en
agua a aproximadamente 1x10-> M y los resultados se presentan en la Tabla

4.7.1.1yen las Figuras 4.7.1.1 y 4.7.1.2.

Tabla 4.7.1.1. Datos de absorcién y emision (Aexc = 370 nm) de los complejos 1-6 en agua.
* Aexe = 300 nm.

Absorcion
Emision
Compuesto Amax (nm)
(HZO, Amax (nm))
(103 £ (M1 cm1))
1 266 (16,0), 277 (17,4) 417,438, 456, 550
2 302 (10,6), 380 (10,4) 430, 585
3 303 (23,1), 385 (3,6) 447
4 305 (40,8) 450*
5 243 (13,7), 387 (16,2) 455,560
6 290 sh (15,9), 302 (21,0) 447
4x10*
_3x10°
£
(&] \ |
o, 2x10* 4\
= 7
w —\
1x10° 4\ \
0

800

Longitud de onda (nm)

Figura 4.7.1.1. Espectros de absorciéon UV-vis de soluciones de concentraciéon 1x10-5 M de
los complejos 1-6 en agua.
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400 500 600 700

Longitud de onda (nm)

Figura 4.7.1.2. Espectros de emisién de soluciones de concentracién 1x10-> M de los com-
plejos 1-6 en agua.

Tal y como se puede observar en la Figura 4.7.1.1, el espectro de absorcién del
complejo 1 presenta una absorcién intensa a aproximadamente 265 - 300 nm
asignado a las transiciones intraligando (IL) m-n* (C=C-piridina) basadas en la bi-
bliografia. [11,12,14,15,36] Esta transicidon exhibe un cierto ensanchamiento que
es indicativo de un proceso de agregacidon donde el resto de Au-C=C-piridina esta
directamente involucrada.[14-16] Por lo tanto, se espera que les interacciones de
apilamiento -1 juntamente con las interacciones aurofilicas estén presentes en la
solucion y sean las fuerzas promotoras para la formacion de las estructuras del
tipo varillas. La banda ancha de intensidad mas baja por encima de 300 nm se pue-
de asignar a la transicion de 6*au--au — T* de acuerdo con estudios teoricos realiza-

dos recientemente para los complejos neutros analogos.[11,37]

La banda de absorcién intraligando de los complejos 2-6 se encuentra desplazada
alrededor de 20 nm hacia el rojo y sin resolucién vibracional. En el caso de los
complejos 2, 3, 5 y 6, esto se debe al hecho que la unidad de la piridina esta meti-

lada, en otras palabras, a la carga positiva localizada en la piridina.

Para los complejos que contienen PTA como fosfina (2 y 5), se observa otra banda

alrededor de 400 nm. Esta banda deberia deberse a la absorcién de especies mas
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agregadas ya que los complejos con PTA como fosfinas se agrupan mas facilmente
que los complejos analogos con DAPTA como fosfina, debido a la menor solubilidad
de la fosfina PTA en agua. Se registré una transicion adicional alrededor de 450 nm
para soluciones frescas de los complejos 2 y 3 que se han asignado tentativamente
a los transiciones de carga haluro-ligando (XLCT, X = haluro), como se informa en
la bibliografia para otros compuestos organometalicos.[38,39] Esta transicion de
transferencia de carga se encuentra favorecida por la coordinaciéon de una unidad
electroatractora (Au-fosfina) al grupo etinilpiridina[40] y se observé que despare-
cia con el tiempo, en soluciones envejecidas (Figura 4.7.1.3). Esto podria deberse
probablemente a una reorganizacién de los aniones yoduro en los agregados con el

tiempo.

300 400 500 600 700 800
Longitud de onda (nm)

Figura 4.7.1.3. Espectros de absorcion de una solucién fresca de concentraciéon 1x10-4 M
(linea negra) y de la misma dos dias después (linea roja) del complejo [Au(N-metil-4-
etinilpiridina) (PTA)]I (2) en agua. Las flechas muestran las tendencias de las bandas a 300

nm y a 450 nm con el tiempo.

El complejo 4 muestra un perfil particular (véase Figura 4.7.1.1). El mayor coefi-
ciente de extincion molar esta de acuerdo con la ausencia de agregados en este
complejo 4. Sin embargo, el perfil que muestra el espectro, no se entiende comple-
tamente, ya que se parece a los espectros derivados de la N-metil-4-etinilpiridina
(2, 3, 5y 6). En cambio, los espectros de RMN de 'H no muestran ningiin cambio
hacia campos mas altos tipico para esta coordinacion. El desplazamiento de los
protones de la piridina, Ha y Hp, del complejo 4 junto con las constantes de acopla-

miento calculadas (mas pequefias) esta de acuerdo con una posible disposicién de
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apilamiento anion - m.[41] Asi, el contraion triflato parece que interacciona con el
anillo aromatico de piridina dando lugar a una banda de absorci6on hacia el rojo y
sin resolucién vibracional. Estas interacciones pueden ser favorecidas con este

contraion debido a la posibilidad de establecer enlaces de hidrogeno.

Los espectros de emision, registrados tras la excitacién de todas las muestra a 370
nm, muestran la presencia de una banda ancha alrededor de 450 nm. y una banda
ancha adicional cerca de 600 nm para los derivados con PTA como fosfina, comple-
jos 1, 2 y 5 (Figura 4.7.2.2). El espectro del complejo 1 es el tinico que muestra
estructura vibracional sobre 450 nm y permite asignarla a un origen de emisién
del tipo 3[m-mt (alquinil)]. Esta resolucion se pierde para los derivados de N-metil-4-
etinilpiridina 2, 3, 5y 6, como se observa en otros compuestos con derivados de N-
metil-piridina.[38,539,42] Las emisiones de energia mas bajas pueden atribuirse a
las transiciones de carga MMLCT dentro de los agregados como se observé recien-
temente para los espectros de emision registrados a diferentes concentraciones
con compuestos analogos.[43,44] La emision amarilla observada también esta de
acuerdo con esta asignacion y con el hecho de que la aproximacion de los centros
de Au incrementa la emision en esta region del espectro.[11] Debe descartarse una
transicion del tipo XLCT, ya que también se observa para los derivados de triflato

en las que desaparece la banda de absorcion de XLCT.

4.7.2. Absorcion y emision en disolventes de diferente polaridad.

Tal y como se ha mencionado anteriormente, se observd que los complejos 2 y 3
presentaban diferentes comportamientos cuando se disolvian en agua y en cloro-
formo. Con el fin de comprobar el efecto de los disolventes en las soluciones co-
rrespondientes, se prepararon muestras de concentracién 1x10-3 M de los comple-
jos [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PTA)]I (2) y [Au(N-metil-4-
etinilpiridina)(DAPTA)]I (3) y sus analogos con triflato como contraién, 5y 6, en
disolventes de diferentes polaridad y se registraron sus espectros de absorcién y
emision. A simple vista, no sé observé efecto del disolvente para los complejos 1y

4.
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Como se puede observar en la Figura 4.7.2.1, Las soluciones de los complejos 2 y
3 presentan una amplia gama de colores diferentes, y por ello, se estudié su com-

portamiento solvatocrémico y las propiedades espectroscdpicas correspondientes.

1

*

Figura 4.7.2.1. Soluciones del complejo 3 a 1x10-3 M en disolventes de diferente polari-

dad: 1, agua; 2, metanol; 3, acetonitrilo; 4, cloroformo; 5, THF; 6, tolueno; 7, ciclohexano.

Se registraron los espectros de absorcidn y emision para muestras recién prepara-
das en los diferentes disolventes, y se aplicé el método multiparamétrico de Kam-
let-Talft[45] en el que las energias de absorcion y emision estan correlacionadas
con las diferentes propiedades de los disolventes de acuerdo con la Ecuacién
4.7.2.1 [46-50]; donde woes el valor de las energias de absorcion y/o emisién en un
disolvente de referencia (ciclohexano; a = f = m* = 0); a es un indice de la capaci-
dad del disolvente para actuar como donante de enlace de hidrégeno (o aceptor de
pares de electrones) hacia el soluto; 3 es una medida de la capacidad que posee un
disolvente para actuar como un aceptor de enlace hidrégeno (o donador de par de
electrones); * es el indice de polaridad/polarizabilidad del disolvente que mide la
capacidad del disolvente para estabilizar una carga o un dipolo vecino a través de
interacciones dieléctricas no especificas y § es la correccién de la polarizabilidad
para las diferentes clases de disolventes (alifaticos, aromaticos o halogenados). A
menudo, la contribucién de 6 es insignificante, conduciendo a la ecuacion simplifi-
cada 4.7.2.2, a partir de la cual los parametros a, b, y p (correspondientes a las res-

puestas de la propiedad molecular del soluto apropiado a la propiedad del solvente
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relevante) pueden ser obtenidos a través de un ajuste multiparamétrico en varios

disolventes. Los valores o, B y * se encuentran tabulados (ver Tabla 4.7.2.2).

v = vo + aa + bp + p(n* + dd) Ecuacion 4.7.2.1

v =vo +ao + bp + pr* Ecuacion 4.7.2.2

Tabla 4.7.2.2. Parametros o, 3, m* para los disolventes utilizados.

Disolvente a B n* & n

Agua 1,17 047 1,09 80,1 13330
Acetonitrilo 0,19 031 0,75 3594 1,3441
Metanol 093 062 060 32,66 1,3284

Tetrahidrofurano 0 0,55 0,55 758 1,4072

Cloroformo 044 0 058 4,89 1,4459
Tolueno 0 011 054 238 1,4969
Ciclohexano 0 0 0 2,02 1,4262

En la Tabla 4.7.2.2, se observa que la banda alrededor de 450 nm de los complejos
2 y 3 en agua depende claramente de la polaridad del disolvente. Esta banda no
aparece para los derivados de triflato (complejos 5 y 6) de acuerdo con la asigna-
cion de la transicion XLCT anterior (cuando X = [) y no se detectd ningun efecto

solvatocrémico.

El solvatocromismo observado es negativo (efecto hipocrémico) para los comple-
jos 2y 3 (variacion de 62 nm y 65 nm respectivamente (~ 155000 cm-1)) debido a
una estabilizacion del estado fundamental en los disolventes mas polares en la

transicion.
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Tabla 4.7.2.2. Datos de absorcién de la banda XLCT de los compuestos [Au(N-metil-4-
etinilpiridina) (PR3)]I (PR3 = PTA (2); DAPTA (3)) en diferentes disolventes.

Disolvente A(2),nm (cm?) A (3), nm (cm1)
Agua 452 (22124) 450 (22222)
Acetonitrilo 496 (20161) 495 (20202)
Metanol 480 (20833) 487 (20534)

Tetrahidrofurano 508 (19685) 508 (19685)

Cloroformo 512 (19531) 511 (19569)

Tolueno 514 (19455) 515 (19417)

El ajuste multiparamétrico de Kamlet-Taft (véase Tabla 4.7.2.3 y Figuras 4.7.2.2
y 4.7.2.3) muestra que la polaridad/polarizabilidad (medido por el pardmetro 1*)
es el efecto principal en el hipocromismo observado (mayor valor de p), lo que sig-
nifica que la estabilizacion por el enlace de hidrégeno del estado fundamental es
menos importante e incluso menor para el derivado con DAPTA como fosfina
(complejo 3). Sin embargo, la capacidad de establecer o aceptar enlaces de hidro-
geno entre el disolvente y el soluto no es despreciable. De hecho, los valores de a y
b son positivos, e indican una estabilizacién del estado fundamental, aumentando

asi la energia de la transicion.

Tabla 4.7.2.3. Valores de a, b, p y Woen cm-1, asi como los coeficientes de las pendientes y
sus correlaciones obtenidos del ajuste multiparamétrico de Kamlet-Taf y de los datos de

absorcion.
Complejo a b p Vo pendiente r2
2 942 959 2537 17789 1 0,99
3 726 707 3288 17430 1 0,99
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Figura 4.7.2.2. Efecto hipocrémico con polaridad creciente (solvatocromismo negativo)
mostrado en los espectros de absorcidn del complejo [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PTA)]I
(2). Se omitio el espectro de absorcién en ciclohexano como disolvente debido a la baja

solubilidad que presenta el complejo en este disolvente.
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Figura 4.7.2.3. Plot de vexp versus veac para los datos de absorciéon del complejo [Au(N-

metil-4-etinilpiridina) (DAPTA)]I (3).
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Los espectros de emision registrados en todos los disolventes diferentes tras la excitacion
a la banda de absorcidon de energia mas baja (aproximadamente 370 nm) muestran resul-
tados interesantes. Se observan dos bandas de emision diferentes a aproximadamente 450
nm y 550 nm para todos los complejos como se muestra para el complejo 2 (las Figuras

4.7.2.4y 4.7.2.5 para los otros complejos 3 y 5).

——H,0
—— CH,0H
| ——CHCN
W — CHcl,
Vo THF
'\ "\~ Tolueno
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Figura 4.7.2.4. Espectros de emisién normalizados del complejo [Au(N-metil-4-

etinilpiridina)(DAPTA)]I (3) en diferentes disolventes.
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Figura 4.7.2.4. Espectros de emision normalizados del complejo [Au(N-metil-4-
etinilpiridina) (PTA)]OTf (5) en diferentes disolventes (Aexc = 370 nm). Se omitieron los

espectros de emision en tolueno y ciclohexano (disolventes mas apolares) debido a que el
complejo 5 no es emisivo en los disolventes mas apolares.
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En el caso de los complejos 2 y 5, la tendencia general observada es que la banda
de emisidn de energia mas baja aumenta en intensidad con la polaridad del disol-
vente. En los disolventes menos polares como el cloroformo, el THF, el tolueno y el
ciclohexano, la banda a 500-600 nm desaparece drasticamente. En comparacion
con estudios previos[14,15], la forma de la emisién general de ambas bandas pare-
ce atribuirse a los agregados emisivos. La banda de emision de energia mas bajas
registrada en disolventes polares puede indicar la formacién de estructuras mas
grandes en estos medios de acuerdo con los datos de RMN de 'H. Un caso particu-
lar es el espectro de emision registrado en ciclohexano (disolvente menos polar)
que muestra un perfil diferente con una estructura vibracional estructurada. Esto
podria atribuirse a la emisiéon del monémero, de acuerdo con los trabajos anterio-
res.[14,15]

Los espectros de excitacion recogidos en los maximos de emision muestran dos
bandas diferentes centradas a aproximadamente 350 nm y 475 nm. La primera se
observa en disolventes mas apolares y la de menor energia en disolventes de ma-

yor polaridad. (véase la Figura 4.7.2.5).
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Figura 4.7.2.5. Espectros de excitacién normalizados del complejo [Au(N-metil-4-

etinilpiridina) (DAPTA)](CF3S03) (6) en diferentes disolventes (Aexc = 300 nm).

Para los complejos 3 y 6, no se observaron bandas de emision en disolventes me-

nos polares tras la excitacion de las muestras a 370 nm (absorcion de agregados).
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La excitacion de estas muestras a la longitud de onda de absorciéon mas baja (apro-
ximadamente 300 nm) da lugar a bandas de emision centradas a aproximadamen-
te 350 nm y 450 nm. Este hecho esta de acuerdo con la mayor solubilidad de los

complejos DAPTA con respecto a los derivados analogos de la fosfina PTA.

4.7.3. Analisis de las muestras con diferentes disolventes me-
diante técnicas microscopicas.

Se depositaron muestras de las soluciones de los complejos en los diferentes disol-
ventes en los soportes adecuados y se dejaron secar para su observacién mediante
microscopia Optica y electrénica con el objetico de correlacionar la morfologia de

los agregados con las bandas de absorcién y emision observadas cada caso.

Para las muestras preparadas en ciclohexano no se detectaron estructuras supra-
moleculares, lo que, junto con la ausencia de la banda ancha de emisiéon a 500-600
nm, corrobora el hecho de que las bandas emisivas en este rango de longitudes de

onda provienen de los agregados formados.

Por otra parte, se detectaron diferentes topologias y morfologias en los disolventes
restantes, lo que significa que en todos los casos se obtuvieron estructuras supra-
moleculares y que estas diferentes formas tienen una emision diferente, como se
ha observado anteriormente. En la bibliografia se admite que la presencia de inter-
acciones aurofilicas (Au---Au) puede producir cristales luminiscentes de longitud
de onda larga que responde a los cambios en su entorno.[51-53] En particular, mu-
chos complejos cristalinos de oro muestran solvo- o vapoluminiscencia como re-
sultado de la absorcion de ciertas moléculas del disolvente en la fase sélida. Sin
embargo, a nuestro saber, éste es el primer trabajo en el que se muestra cémo el
disolvente promueve la formacién de diferentes formas de supramoléculas de

oro(I) alquinilo con agregados que presentan aurofilicidad.
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Figura 4.7.3.1. Imagenes de microscopia electrénica de barrido de la muestra seca del
complejo [Au(N-mteil-4-etinilpiridina) (PTA)](CF3S03) (5) en agua (A), metanol (b), aceto-
nitrilo (C) y cloroformo (D).
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Figura 4.7.3.2. Imagenes de microscopia dptica del compuesto [Au(N-metil-4-
etinilpiridina) (PTA)]I (2) en agua (A), metanol (B), acetonitrilo (C) y cloroformo (D).
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Figura 4.7.3.3. Imagenes de microscopia 6ptica del compuesto [Au(N-metil-4-
etinilpiridina) (DAPTA)]I (3) en agua (A), metanol (B), acetonitrilo (C) y cloroformo (D).
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Figura 4.7.3.4. Imagenes de microscopia dptica del compuesto [Au(N-metil-4-
etinilpiridina) (PTA)](CF3S03) (5) en agua (A), metanol (B), acetonitrilo (C) y cloroformo
(D).
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Figura 4.7.2.5. Imagenes de microscopia dptica del compuesto [Au(N-metil-4-
etinilpiridina) (DAPTA)](CF3sS03) (6) en agua (A), metanol (B), acetonitrilo (C) y clorofor-
mo (D).
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4.8 Conclusiones.

La introduccién de diferentes modificaciones en la estructura quimica nos ha per-
mitido modular la morfologia supramolecular resultante de los complejos de oro(I)

alquinilo sintetizados

El efecto de la introduccion de una carga positiva permite obtener estructuras su-
pramoleculares del tipo varilla cuando la carga catiénica se encuentra en la fosfina
PTA [Au(4-etinilpiridina)(PTA-CH3)]I (1). Esta morfologia cambia completamente
a la formaciéon de estructuras del tipo vesiculas o micelas invertidas cuando esta
carga se localiza en la unidad de la piridina [Au(N-metil-4-etinilpiridina)(PTA)]I
(2) y [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (DAPTA)]I ( 3).

El cambio del contraién (de yoduro a triflato) produce un cambio en la estructura
supramolecular resultante que da lugar a la formacién de estructuras de tipo cua-
drados obteniendo asi los complejos [Au(N-metil-4-etinilpiridina)(PTA)](CF3S03)
(5) y [Au(N-metil-4-etinilpiridina)(DAPTA)](CF3S0s3) (6) en agua. Por otro lado, la
mayor solubilidad de 4 ([Au(4-etinilpiridina)(PTA-CHs3)](CF3S03)) impide la for-

macién de agregados supramoleculares.

Los espectros de absorcién y emisién de las soluciones de los complejos [Au(N-
metil-4-etinilpiridina)(PTA)]I (2), [Au(N-metil-4-etinilpiridina)(DAPTA)]I (3),
[Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PTA)](CF3S03) (5) y [Au(N-metil-4-
etinilpiridina)(DAPTA)](CF3S0s3) (6) en diferentes disolventes permiten demostrar
que la polaridad del disolvente afecta también al empaquetamiento supramolecu-
lar resultante. Estos resultados han sido corroborados mediante microscopia 6pti-

cay electronica.

El analisis multiparamétrico de Kamlet-Taft de la banda de absorciéon XLCT de los
complejos [Au(N-metil-4-etinilpiridina) (PTA)]I (2) y [Au(N-metil-4-
etinilpiridina)(DAPTA)]I (3) indica que el solvatocromismo negativo observado en
la absorciéon se debe principalmente a los efectos de polaridad/polarizabilidad
mientras que la polaridad del disolvente afecta a la emision resultante de los agre-

gados.
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Capitulo 5

Estudio del efecto del cromoforo y la nuclearidad
sobre la agregacion y la actividad bioldgica

de complejos de oro(l)-alquinilo.
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Parte de este capitulo ha sido publicado en:
R. Gavara, E. Aguilé, J. Llorca, I. Ott, L. Rodriguez,

Inorg. Chim. Acta, 2016, 446, 189.
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En este trabajo se describe la sintesis
y la caracterizacion de cuatro comple-
jos organometalicos de oro(I) 1-4 que
contienen diferentes fosfinas solubles
en agua (TPPTS, PTA y DAPTA) y uni-
dades cromoforas (4-etinilpiridina y
propargiloxicumarina) con propieda-
des luminiscentes.

El andlisis de los espectros de absor-
cion UV-vis y emision de los nuevos
compuestos obtenidos nos llevé a
atribuir su comportamiento luminis-
cente a los cromdforos. Ademas, se
observo que la presencia del atomo
metalico de oro(I) es responsable de
un proceso eficiente de cruce entre
sistemas que origina la emisién de
fosforescencia observada a tempera-
tura ambiente. En la mayoria de los
casos, se observan bandas de emision
anchas debido a la formaciéon de
agregados organizados en solucion de

RESUMEN.

acuerdo con la caracterizacién reali-
zada mediante microscopia dptica y
microscopia electronica de barrido.

La actividad bioldgica de los comple-
jos 1-4 mostro bajos efectos contra el
crecimiento de células tumorales,
pero si una actividad inhibidora con-
tra la enzima tiorredoxina reductasa
(TrxR). Todos los complejos presen-
taron efectos citotéxicos bajos o nu-
los, resultados que se pueden relacio-
nar con una baja biodisponibilidad,
determinado por la técnica de espec-
troscopia de absorcién atomica.
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5.1 Introduccion.

El uso de iones metalicos en la practica médica se extiende en la historia antigua. El
atractivo de los metales preciosos, como el oro, la plata, el cobre y el hierro atrajo a
las civilizaciones egipcia, griega e india para usarlos en diferentes tratamientos.[1-

2]

Un hito en los anales de la quimica inorganica medicinal fue la introduccién del
complejo 3-amino-4-hidroxifenilarsenico(l) conocido también como Arsfenamina,
(Figura 5.1.1) para el tratamiento de la sifilis, una enfermedad infecciosa de ele-
vada mortalidad.[2] Fue comercializado bajo la marca “Salvarsan” en 1910 y de-
nominado la “bala magica” del bacteriélogo aleman Paul Ehrlich, conocido como el
padre de la quimioterapia (asi como de la inmunologia).[3] También es conocido
como “606”, por ser el orden de pruebas de este compuesto sintético. Gracias a
este descubrimiento le concedieron el Premio Nobel en Medicina en 1908.[6] Esta
fue la primera investigacion de una determinacion de la relacién estructura-
actividad (SAR) para un farmaco con una base metalica. Los SARs con otros pro-
ductos terapéuticos que contenian metal siguieron a los de la Arsfenamina, aunque

muchos afnos después.

OH HO
H,N A @\ As_ OH
_< S NH /\ AS s
HO AS\K ; 2 H,N As-As NH,

A B C

Figura 5.1.1. Estructuras del complejo Arsfenamina; donde hasta hace unos afios se creia
que era ésta (A); una nueva investigacion sugiere una estructura compuesta entre trimero
(R-As)3 (B) y el pentamero (R-As)s (C).[2]
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Los metales no solubilizados, como por ejemplo, en forma de copos de oro en sus-
pensidn, fueron prescritos por los primeros médicos como una panacea univer-
sal’.[1] Sin embargo, en el siglo XVII todo empez6 a cambiar, aparecieron prepara-
ciones farmacéuticas de soluciones que contenian metales para uso médico como
para la “dispepsia”,[4] y el tratamiento de la clorosis con limaduras de hierro solu-
bilizadas de una forma u otra.[1] El oro, principalmente como Au(l), se utilizé para
muchos usos medicinales[5]. De hecho, el primer estudio sistematico in vitro de las
propiedades antibacterianas del fArmaco con una base de metal de oro se publicé

en 1890 para el complejo K[Au(CN)z].[6]

Los complejos de tiolatos de oro(I) (algunos ejemplos en la Figura 5.1.2) fueron
los primeros en una larga linea de compuestos basados en oro. Desde finales de la
década de los afios 20 se han utilizado complejos de tiolatos de oro para el trata-
miento de artritis reumatoide y otras enfermedades reumadticas. Los primeros
complejos de oro empleados para el tratamiento de esta enfermedad contenian
ligandos tiolatos, y los mas utilizados fueron el Myocrisin, el Solganol y el Au-
ranofin (Figura 5.1.2), los cuales polimerizaban en medio acuoso. Debido a su ca-
racter hidrofilico, podian inyectarse directamente al torrente sanguineo y, en con-
secuencia, extenderse rapidamente por todo el cuerpo. Uno de los efectos adversos
era que se acumulaban a los rifiones, causando nefrotoxicidad, hecho que impuls6

la investigacion de nuevos fairmacos alternativos.

NaO OH OAc
° HO ] AcO N
c PEt
S-Au HO S-Au AcO S-Ad
0
ONa OH OAc
- 4 n L dn

Figura 5.1.2. Complejos de oro para el tratamiento de artritis reumatoide Myocrisin (iz-
quierda), Solganol (centro) y Auranofin (derecha).

7 Diccionario de la Real Academia Espafiola (RAE) de la lengua: Remedio que buscaban los antiguos al-
quimistas para curar todas las enfermedades.
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A finales de la década de 1970, se observd que los pacientes que fueron tratados
con el farmaco Auronofin para la artritis y que tenian también cancer, éste mejoro.
Es por este motivo que aparecié este complejo de oro como agente citotoxico de
gran interés (Figura 5.1.2 derecha). El firmaco Auranofin es un complejo de oro
con un ligando tiolato estabilizado con un grupo fosfina. El Auranofin tiene carac-
ter lipofilico, y tiene la ventaja de poder ser administrado por via oral, ya que podia
ser absorbido por el tracto gastrointestinal. Este complejo presenta menos efectos
adversos en comparacion con los fArmacos inyectables.[7] A mediados de la déca-
da de los 80 se empez6 a estudiar el complejo Auranofin como agente anticanceri-
geno y se obtuvieron buenos resultados en las pruebas in vitro, pero muy limitan-

tes in vivo.[8]

Sin embargo, los mecanismos de la actividad antitumoral de los compuestos de oro
aun no han sido completamente comprendidos.[9,10] Los estudios mecanisticos
muestran que, en general, el ADN no es el principal objetivo[11] y el supuesto can-
didato es la selenoenzima tiorredoxina reductasa (TrxR) (Figura 5.1.3) [12-18].
Otros mecanismos, ademas de la inhibicién de la enzima TrxR, podrian contribuir
al perfil biologico (por ejemplo, las interacciones con guanina, formando los deno-

minados “G-cuadruplejos”).[19-22]

Figura 5.1.3. Esquema de la estructura de la selenoenzima tiorredoxina reductasa (Trx).

La TrxR es esencial para el crecimiento y la supervivencia celulares. Esta involu-
crada en procesos de sefializacion redox y de proteccion celular frente el estrés
oxidativo. En las células tumorales la TrxR se encuentra sobreexpresada, lo que se
ha relacionado con procesos de proliferacion y metastasis de tumores, asi como de

apoptosis celular.[23,24]
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La inhibicidn de la TrxR por parte de los complejos de oro se debe a la alta afinidad
que presenta el atomo metalico de oro por el selenio, en comparacion con el azufre
que, en el caso del complejo Aurafin, ocupa la segunda posicién de coordinacion de

oro.

El complejo Aurofin se metaboliza muy rapidamente, ya que forma conjugados con
proteinas como la albimina al perder el ligando tiolato.[23] Este hecho ha impul-
sado durante los ultimos afios la investigacion para la obtencién de nuevos farma-
cos derivados del oro, empleando ligandos fosfinas (PRs), carbenos N-

heterociclicos (NHC) y alquinilos, entre otros.[25]

Los ligandos de tipo PR3 presentan propiedades donadoras, tal y como los NHC, y
pueden construir una vasta familia de ligandos, con una gran diversidad estructu-
ral. Modificando los sustituyentes en la sal de fosfina-Au(l) precursora se puede
modular sus propiedades lipofilicas[26,27] o luminiscentes, empleando diferentes

cromoforos.[28]

Si nos centramos en los complejos de Au(I), estos se pueden clasificar atendiendo a
su carga, en neutros, cationicos y anionicos (Figura 5.1.4).[29-31] Los complejos
de oro(I) neutros pueden ser del tipos [AulLX][23,26,28,29,32] (donde L = ligando
neutro (fosfina, NHC), y X = halégeno), o bien del tipo [AuLY][30,32] (donde L =
ligando neutro (fosfina, NHC) e Y = ligando aniénico (alquinilo, tiolato)). Estos ti-
pos de complejos muestran, en general, buenas actividades antiproliferativas y con
inhibicién de la TrxR, con rangos de ICso generalmente del orden micromolar y, en

algunos casos, submicromolar.[29,32]
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Figura 5.1.4. Ejemplos de complejos de oro neutros (A), [29] (B),[30] y cationicos (C),[29]
(D),[29] (E)[31].

En particular, se investigaron compuestos de oro-fosfina después del descubri-
miento del fArmaco antiartritico Auranofin (complejo tiolato-Au-PEt3) y se encon-
tré que estos complejos de oro con unidades de fosfinas presentaban actividad
bioldgica contra diferentes células cancerosas. Se prepararon una serie de analo-
gos del complejo Auranofin que contenian ligandos tiolatos, asi como
bis(fosfina)Au(I), haluros de fosfina-oro y complejos fosfina-oro-alquinilo.[25] La
solubilidad es siempre un problema para la administracion del farmaco, que es un
limite que muchos potenciales anticancerigenos complejos metalicos tienen que
superar. Coordinar la fosfina juntamente con un co-ligando apropiado produce
complejos mas activos. Las propiedades tanto estéricas como electrénicas parecen
ser importantes en el disefio de complejos efectivos.[33] Ademas, la eleccion ade-
cuada de la fosfina correspondiente puede dar lugar a complejos mas solubles en
agua, hecho que puede contribuir en la modulacién del equilibrio lipofilicidad (ne-
cesaria para atravesar la membrana celular) /hidrofilicidad (necesaria para ser

soluble en el medio biol6gico) adecuado.

También se observé que la presencia de un enlace metal-carbono directo en los
complejos oro(I) y oro(Ill) parece ser bastante beneficioso para su estabilidad y
especiacion en soluciones acuosas. Para ello se sintetizaron diversos complejos de

oro(I) organometalicos en los que la presencia de un enlace C-Au directo estabiliza
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en gran medida el estado de oxidacidn y garantiza una especiacién quimica mas

controlada en los sistemas biol6gicos.[34]

Entre los complejos de oro organometalicos, los estudios recientes sobre la bioac-
tividad de los complejos de alquinilo de oro indican que este tipo de complejos
ofrece oportunidades para el desarrollo de nuevos farmacos quimioterapéuticos
contra el cancer y las enfermedades infecciosas. A pesar de su potencial, hasta el
momento, hay pocos estudios realizados sobre el potencial biolégico de los com-
plejos de oro-alquinilo.[30, 35-39] Ademas, los complejos de oro-alquinilo son bien
conocidos para mostrar interesantes propiedades luminiscentes que han sido una
herramienta interesante dentro del punto de vista biolégico (como marcadores

luminescentes), entre otros.[40]

Merece la pena destacar que algunos derivados de oro(I)-alquinilo[35] que contie-
nen las fosfinas PTA y DAPTA solubles en agua son citotéxicos en las células cance-
rosas y su captacion celular se confirmé mediante microscopia de fluorescencia
utilizando las propiedades luminiscentes de estos organometalicos.[35] Estas fos-
finas son particularmente atractivas debido a su solubilidad en agua haciendo au-

mentar la solubilidad global de los complejos en este medio.

Recientemente, en nuestro grupo se publicaron las propiedades luminiscentes y
bioldgicas de una familia de complejos oro(I)-alquinilo que contienen las fosfinas
PTA y DAPTA, solubles en agua, los cuales mostraron una fuerte inhibicién de la
enzima TrxR.[39] Se observd que algunos de estos complejos formaban hidrogeles.
Por ello, se podria considerar también como un posible efecto para afectar la trans-
ferencia del farmaco a través de la membrana celular.[41-43] Tras los estudios
previos, hemos disefiado nuevos complejos solubles en agua con algunas diferen-
cias estructurales: complejos dinucleares y complejos que presentan la fosfina
P(CéH4SO3Na)3 (TPPTS) y mantienen el segundo ligando coordinado al atomo de
Au(I) (Figura 5.1.5) con el objetivo de analizar cdmo estas modificaciones quimi-
cas podrian afectar tanto en sus propiedades luminiscentes y estructurales (forma-

cion de agregados) como en sus propiedades bioldgicas.
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Figura 5.1.5. Estructuras de los complejos de oro(I)-aquinilo 1-4 sintetizados en este

trabajo.

5.2 Sintesis y caracterizacion.

5.2.1 Sintesis de los derivados de oro(l)-alquinilo mononucleares (1y 2).

Con el objetivo de analizar la influencia de la fosfina TPPTS (véase Esquema
5.2.1.1 en la parte superior), mas soluble en agua y cargada negativamente, en las
propiedades estructurales, espectroscépicas y biologicas de los complejos de
oro(I) derivados de la 4-etinilpiridina, se sintetiz6 el complejo Nas[Au(4-

etinilpiridina)(TPPTS)] (1).

La reaccion se llevo a cabo mediante la desprotonacién del protén alquinilo termi-

nal del ligando 4-etinilpiridina con una solucion de KOH en metanol y la adicién
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estequiométrica del complejo [AuCl(TPPTS)] (previamente sintetizado) en el mis-

mo medio (Esquema 5.2.1.1).

058 Qsos'
PR3 = Nay ©\P
os-(0)
TPPTS

058 8Os

_ 1) KOH, MeOH @\
2) Na;[AuCI(TPPTS)] o SO
3

1

Esquema 5.2.1.1. Estructura de la fosfina aniénica TPPTS (parte superior). Sintesis del

complejo Naz[Au(4-etinilpiridina) (TPPTS)] (1) (parte inferior).

La sintesis de este complejo 1 se intenté en primer lugar mediante la reaccién del
polimero de oro(I) [Au(4-etinilpiridina)]n con la fosfina TPPTS, siguiendo el proce-
dimiento utilizado para los complejos neutros andlogos [Au(4-etinilpiridina)(PR3)]

(PR3 =PTA,[41] DAPTA[42]), pero la reaccidn no se logro con éxito.

El complejo Na3[Au(C=C-C10H703)(TPPTS)] (2), que contiene un grupo propargilo-
xilo en lugar de piridiniletinilo, se obtuvo con éxito mediante el mismo procedi-

miento sintético (Esquema 5.2.1.2) con rendimientos altos (80 - 90%).
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Esquema 5.2.1.2. Sintesis del complejo Naz[Au(C=C-C1oH703)(TPPTS)] (2).

La caracterizacion de los complejos 1 y 2 por las técnicas espectroscopicas de RMN
de 1H y 31P e IR, y espectrometria de masas indican la correcta formacién de los
complejos 1 y 2. La presencia del pico molecular registrado en ambos casos por

ESI-MS(-) indica la presencia de los complejos.

Los espectros de IR y de RMN de 'H muestran la desaparicion del proton alquinilo
terminal como una sefial crucial de la correcta sintesis. Los espectros de RMN de
31P muestran un desplazamiento hacia campos mas bajos respecto a la fosfina libre
de ca. 35 ppm para el complejo 2, y un desplazamiento hacia campos mas bajos de
ca. -40 ppm para el complejo 1. Este hecho indica la coordinacién de la fosfina
(TPPTS) al atomo de metal oro(I), como se observa para otros compuestos simila-
res.[35, 39, 41, 42, 44]. Los espectros de ESI-MS(-) muestran los picos moleculares
de las diferentes cargas a 265,98 [M - 3H]3, 399,47 [M - 2H]?;, 410,47 [M - 3H +
Na]?, 418,45 [M - 3H + K]? para el complejo 1, y para el complejo 2 a 940,92 [M -
Na], 458,97 [(M - 2Na)/2]?,, 447,97 [(M - 3Na)/2]?%, 298,31 [(M - 3Na)/3]3-

La presencia de la fosfina cargada negativamente (TPPTS) hizo que estos comple-
jos fueran muy solubles en medios polares tales como H20 y DMSO, y casi insolu-
bles en CHCI3, como diferencia con los correspondientes complejos de oro(I)

analogos con las fosfinas PTA[41] y DAPTA[42].

El andlisis detallado de los espectros de RMN de 1H y 31P registrados en D20 nos
llev6 a darnos cuenta de que el complejo 1 agregaba en agua. En este caso, los pro-
tones de la piridina sélo se pueden observar claramente mediante RMN de 1H a
concentraciones diluidas y estas seflales se observan anchas y tienden a desapare-

cer al aumentar la concentracion (Figura 5.2.1.1). El espectro de RMN de 31P de 1
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también estaba de acuerdo con la formacién de agregados y mostraba dos sefales
con un entorno quimico similar que se hacian mas anchas al aumentar la concen-

tracién (Figura 5.2.1.2).

90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60

3 (ppm)

Figura 5.2.1.1. Espectros de RMN de 'H del complejo 1 a las concentraciones de 1x10-3 M
(parte superior) y 1x10-4 M (parte inferior) en DO.

3 (ppm)

Figura 5.2.1.2.. Espectros de RMN de 3!P del complejo 1 a las concentraciones de 1x10-3
M (parte superior) y 1x10-4 M (parte inferior) en D0.

La formacidn de estos agregados supramoleculares también se verifico mediante

microscopia optica y electrénica (Seccion 5.2.4.)
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5.2.2 Sintesis de los derivados de oro(l)-alquinilo dinucleares (3 y 4).

Se disefiaron y sintetizaron nuevos complejos dinucleares de oro(I)-alquinilo (3 y
4) para analizar como la presencia de dos atomos de metal podria afectar a sus
propiedades fotofisicas y de agregacion asi como si podrian presentar un efecto

cooperativo sobre su actividad bioldgica.

Los compuestos 3 y 4 (ver Figura 5.1.5) se sintetizaron en nuestro grupo de inves-

tigacién con la colaboracion de la Dra. Raquel Gavara.

La sintesis del ligando 6,7-bis(prop-2-in-1-iloxi)-1-benzopiran-2-ona (PC67) se
llev6 a cabo siguiendo el procedimiento experimental utilizado para los compues-
tos relacionados que contenian solamente un prop-2-in-1-iloxi (Esquema

5.2.2.1).[39]

Y
HO B // Acetona \\/O B
+ 2 + 2KC0;— = m + 2K,CO; + 2 KBr
HO 0"0  Br =0

O O

(PC67)

Esquema 5.2.2.1. Sintesis del ligando 6,7-bis(prop-2-in-1-iloxi)-1-benzopiran-2-ona
(PC67).

Los complejos 3 y 4 se obtuvieron por un procedimiento similar detallado ante-

riormente para los derivados mononucleares (Esquema 5.2.2.2).
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Esquema 5.2.2.2. Sintesis de los complejos dinucleares de oro(I) derivados del cromoéforo

PC67 (PRs = PTA (3) y DAPTA (4)).

5.2.3 Caracterizacion mediante la técnica de Dispersion dindmica de la
luz.

La presencia de agregados en solucion también se evidenci6 por experimentos de
dispersion dindmica de la luz (DLS) en agua, de acuerdo con los resultados obser-

vados en los espectros de RMN de 1H y 31P.

Se utilizaron diferentes concentraciones en cada caso dependiendo de la solubili-
dad de los complejos en este disolvente, en el intervalo de 1x10-3 M a 1x10-5 M. Los
resultados se resumen en la Tabla 5.2.3.1, y en las Figuras 5.2.3.1 y 5.2.3.2 se
muestran algunos ejemplos. Como era de esperar, el tamafio aumenta con la con-

centracion.
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Tabla 5.2.3.1. Tamaiio de los agregados de los complejos 1-4 en agua obtenidos mediante
DLS. 2 La baja solubilidad de este complejo en agua impide la medida a la mayor concen-

tracion. b Se registraron dos poblaciones diferentes para este complejo.

Complejo Concentracion (M) Tamafio (nm)
1 1-104,5-104 472,580
2 1-104,1-103 73,96
3 2.5-105a 275,903"
4 5-105,1-104 152,175

Como tendencia general, se puede observar que los complejos 1 y 2, que contienen
la fosfina TPPTS, son mas solubles en agua debido a la carga negativa de la fosfina
y, como consecuencia los experimentos se pudieron realizar a concentraciones
mayores. En el complejo 2 se observa que hay una menor interaccién entre molé-

culas, ya que el tamafio de los agregados registrados por DLS son los mas bajos.

Los derivados dinucleares de la cumarina que contienen PTA y DAPTA como fosfi-
nas (3 y 4, respectivamente) agregan a concentraciones mas bajas, y como se espe-
raba, la menor solubilidad del complejo PTA en agua da lugar a la formacion de

estructuras mayores.

Estos comportamientos parecen mantenerse en muestras secas como se observa
mediante las imagenes de microscopia Optica y electronica de barrido (véase a

continuacion).
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Figura 5.2.3.1. Medida de DLS del complejo 3 en agua a la concentracién de 2,5x10-5 M.
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Figura 5.2.3.2. Medidas de DLS del complejo 4 en agua a las concentraciones de 5x10-5 M

y 1x10-4 M.
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5.2.4 Caracterizaciéon por microscopia optica y microscopia electrénica
de barrido.

La presencia de algunos agregados y sus tamafos y formas correspondientes se ha
podido identificar mediante microscopia electronica y éptica en trabajos previos
con derivados de alquinilo de complejos de oro(I) analogos a los presentados en

este trabajo.[41,42,45]

Por esta razon, se depositaron las soluciones acuosas de los complejos 1-4 adecua-
damente sobre portaobjetos y placas de silicio y se secaron al aire para ser obser-
vadas bajo microscopia dptica y microscopia electrénica de barrido, respectiva-
mente (Figura 5.2.4.1). Los pequenos agregados del complejo 2 impiden su detec-

cion por estas técnicas.

Figura 5.2.4.1. Imagenes de microscopia dptica de muestras secas de los complejos 1 (A),
3 (B) y 4 (C) previamente disueltas en agua. Imagenes de microscopia electrénica de ba-
rrido de muestras secas de los complejos 1 (D), 3 (E) y 4 (F) previamente disueltas en
agua.
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Las imagenes de microscopia dptica y microscopia electrénica de barrido muestran
la formacién de estructuras fibrilares concéntricas para el complejo 1 que crecen a
partir de particulas esféricas mas pequefias. Estos conjuntos supramoleculares
fibrilares también se observaron para los complejos neutros [Au(4-

etinilpiridina)(PTA)][41] y [Au(4-etinilpiridina)(DAPTA)][42].

Por otro lado, el derivado dinuclear de la fosfina PTA, 3, da lugar a la formacion de
estructuras similares a varillas de aproximadamente 3 pm de longitud (Figura
5.2.4.1 E), mientras que el mayor impedimento estérico de la fosfina DAPTA en el
complejo 4 parece tener un papel directo en la formaciéon de agregados mas pe-

quefios y esféricos de aproximadamente 100 nm (Figura 5.2.4.1 F).

5.3 Caracterizacion fotofisica de absorcion y emision: propieda-
des luminiscentes.

La caracterizacidn fotofisica de los complejos de oro(I)-alquinilo es un campo de
investigacion muy activo en la quimica organometalica del oro(I), ya que esta pro-
piedad luminiscente que poseen puede utilizarse para una amplia gama de aplica-
ciones, como por ejemplo liberacion de farmacos.[40] Por esta razon, los espectros
de absorcion y emision de todos los complejos 1-4 se registraron a la concentra-
cién aproximada 10> M y los resultados se presentan en la Tabla 5.3.1. Como
también nos interesd la evaluacion biolégica de los complejos 1-4, donde estas
medidas se llevaron a cabo en agua, la caracterizacion fotofisica de todos los com-

plejos 1-4 se realizo6 en este disolvente.
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Tabla 5.3.1. Valores de absorcion UV-vis y emision de los complejos 1 - 4. Los espectros

de emisidn se registraron por excitacion en la banda de absorcidn de energia mas baja.

Absorcion Emision

Complejo. 3 i (nm) (102 (M cm )~ (solucién, Ansx (nm)) &

1a 265 (22,7), 276 (23,5) 410, 430, 442 0,008
2b 316 (13,5) 392, 450 0,26
3b 298 (8,8), 336 (8,5) 440 0,03
4b 300 (10,1), 333 (10,5) 432 0,04

a La referencia estandar de fluorescencia utilizada fue sulfato de quinina (QY = 0,55, H2S04 0,5 M,
298K).[46]

b La referencia estandar de fluorescencia utilizada fue 7-metoxi-4-metilcumarina (QY = 0,124,
MeOH, 298 K).[47]

Los espectros de absorcion, emision y excitacién mostrados para todos los comple-
jos presentan un perfil similar a los complejos mononucleares andlogos que con-
tienen las fosfinas PTA y DAPTA, cuyo analisis mostré emision caracteristica del
grupo aromatico.[39] Por lo tanto, se espera que sus propiedades fotofisicas de-

pendan de la naturaleza de la parte organica de las moléculas.

La unidad 4-etinilpiridina del complejo 1 muestra una banda de absorcién asigna-
da a la transicion intraligando (IL) m - *.[41,42] Esta transicién muestra un cierto
ensanchamiento que esta de acuerdo con lo observado en los complejos neutros
analogos, donde la unidad Au-C=C-piridina estd directamente involucrada en el
proceso de agregacion.[41,42] La banda de emision del complejo 1 presenta reso-
lucién vibracional (con diferencias entre picos ~2000 cm-1) sugiere un origen de

emision intraligando 3[m - m*(alquinilo)] (Figura 5.3.1).
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Figura 5.3.1. Espectros de absorcion UV-vis (linea:—), excitacion (linea: -+, Aem = 470 nm)

y de emision (linea: - « - Aexc = 275 nm) del complejo 1 a 2x10-5 M en agua.

Las bandas de absorcion del croméforo cumarina de los complejos 2-4 estan cen-
tradas en 320 - 350 nm, donde todos ellos presentan los mismos perfiles. Esto in-
dica que los espectros registrados corresponden a las transiciones m-m* del grupo
cromoéforo de la cumarina. Se sabe que las propiedades fotofisicas de los derivados
cumarinicos pueden ajustarse con pequefios cambios en los sustituyentes y en sus
posiciones.[47] En consecuencia, el complejo 2 (con sélo un sustituyente en la po-
sicién 7) muestra una forma similar con una banda desplazada hacia el azul en
comparacién con la registrada para los complejos 3 y 4 (con dos sustituyentes en

la posicion 6y 7).

Los espectros de emisidn registrados tras la excitacion de todas las muestras 2-4
en la banda de energia mas baja muestran dos perfiles diferentes (Figura 5.3.2).
Se registraron dos amplias bandas de emision centradas a 392 y 450 nm para el
complejo mononuclear, 2, mientras que una Unica banda de emisién amplia cen-

trada a aproximadamente 440 nm se observo para los complejos dinucleares 3 y 4.
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Figura 5.3.2. Espectros de excitaciéon normalizados (recogidos en los maximos de emi-
sién) y espectros de emisién (excitacién en los maximos de absorcién) de los complejos 2-

4 a2x10-> M en agua.

Los espectros de excitacion recogidos en los maximos de emisidon reproducen la
absorcion correspondiente a las unidades de cumarina (Figura 5.3.2), indicando el
origen de estas bandas de emision. El gran desplazamiento de Stokes de todas las
bandas de emision de energias mas bajas y la comparacién con otros derivados de
cumarina[39] nos hacen asignar la emisiéon como fosforescencia de la cumarina
que podria estar favorecida por la presencia de los atomos de metalicos de oro
(efecto de atomo pesado) que induce a la poblacion del estado emisor del triplete.
Ademas, la banda de emision de energia mas alta registrada para el complejo 2
(392 nm) corresponde a la fluorescencia de la unidad de cumarina. Por lo tanto,
este es un buen ejemplo de como el efecto de atomo pesado produce una influencia
directa en el cruzamiento intersistema e induce a la fosforescencia siendo mas fa-

vorecido cuando la molécula contiene dos a&tomos metalicos de oro.

Por otra parte, los espectros de emision de los complejos 3 y 4 son mas anchos
que los registrados para el complejo 2, estando de acuerdo con la presencia de es-
tructuras mas agregadas (véase mas arriba) en la muestra y siendo asi los respon-

sables de sus propiedades fotofisicas.
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Los rendimientos cuanticos totales de luminiscencia se midieron en relaciéon con el
sulfato de quinina[46]o 7-metoxi-4-metilcumarina[47] y demuestran que los deri-
vados de cumarina presentan un componente luminiscente mas fuerte que el com-
plejo 1, que contiene una unidad 4-etinilpiridina. El alto valor medido para el com-
plejo 2 es muy relevante ya que lo hace un buen candidato para ser utilizado como

marcador fluorescente en células (véase mas adelante).

5.4 Estudios bioldgicos.

Los ensayos que se describen a continuacién se han llevado a cabo en la Universi-

dad de Braunschweig, en el grupo del Prof. Ingo Ott.

La evaluacion biologica de los complejos 1-4 se centré en determinar los efectos
con el crecimiento de células tumorales en el carcinoma de colon HT-29 y en las
células tumorales de pecho humano MDA-MB-231, la actividad inhibidora contra la
enzima tiorredoxina reductasa y la captacion celular en células cancerigenas MDA-

231.

5.4.1 Ensayos de citotoxicidad.
En la Tabla 5.4.1.1 se resumen los valores medios de ICso obtenidos para los ensa-

yos de citotoxidad en las células tumorales en el carcinoma de colon HT-29 y en las

células tumorales de pecho humano MDA-MB-231 para los complejos 1-4.
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Tabla 5.4.1.1. Valores medios de ICso obtenidos para los ensayos de la citotoxicidad en
células HT-29 y MDA-MB-231; n.d. no determinado. Valores medios * errores de los com-

plejos 2-3 en experimentos independientes.

Complejo MDA-MB-231 HT-29
1 >100 uM >100 uM
2 > 50 uM >100 uM
3 51.78 + 0.69 pM > 75 uM
4 >100 uM > 100 pM

Con la excepcion de un efecto citotéxico moderado del complejo 3 frente a las célu-
las MDA-MB-231, los complejos no desencadenaron efectos inhibidores significati-
vos en el crecimiento celular. Esto puede estar relacionado con los efectos de agre-
gacién descritos anteriormente en medio acuoso, obstaculizando los ensayos bio-

l6gicos debidos, por ejemplo, a la dificultad en atravesar la membrana celular.

Con el fin de analizar con mas detalle la biodisponibilidad de los complejos en con-
diciones de cultivo celular se determind la absorcion de oro celular por espectros-
copia atémica (Figura 5.4.1.1).[44] El comportamiento de captacion celular de un
compuesto esta fuertemente influenciado por su lipofilicidad. Un complejo neutro
bastante lip6filo puede penetrar facilmente en las membranas celulares mediante

difusion pasiva.

Los complejos 1 y 2 son especies cargadas pero también lipéfilos. Los niveles de
oro intracelular mas altos se pudieron observar para el complejo 1, indicando que
la unidad de piridina es mas beneficiosa para la penetracién de la membrana celu-

lar que la unidad de propargiloxicumarina, presente en los complejos 2-4.

Sin embargo, en comparacién con los resultados anteriores, los niveles obtenidos
para el complejo 1 son bajos a pesar de las altas concentraciones de exposicién (10
y 50 um).[37,48,49]. Los niveles de oro celular para los complejos 2-4 apenas fue-

ron detectados.
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En conclusion, estos resultados indican que la baja biodisponibilidad de los com-

plejos es la razén principal de la baja o nula citotoxicidad de los complejos estudia-

dos.
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Figura 5.4.1.1. Acumulacién de oro celular en células MDA-MB-231 después de 6 h de
exposicién a 10 y 50 uM de los complejos 1 -4. Valores medios * errores de los complejos

2-3 en experimentos independientes. La captacién celular de 2 no fue detectable.

5.4.2 Ensayo de inhibicion enzimadtica.

Anteriormente, en nuestro grupo de investigacion se estudié la capacidad de inhi-
bir la enzima TrxR por parte de varios complejos de alquinilo de oro con resulta-
dos bastante satisfactorios.[39] Por ello, se estudiaron los efectos de los complejos
1-4 en la actividad de este enzima, TrxR, con el objetivo de analizar como pueden
afectar los cambios estructurales de los complejos en este proceso biologico. Con
este proposito, se seleccionaron todos los complejos en un experimento piloto,
donde se determinaron valores exactos de ICso para el complejo 2, que se mostré
mas activo. Por esta razon, fue el complejo escogido para ensayos de inhibicidn
enzimatica. El valor obtenido para la inhibicién de TrxR para el complejo 2 fue de
0,055 + 0,017 ppm. Este valor estd de acuerdo con los valores obtenidos anterior-
mente con la alta actividad inhibidora de la enzima tiorreductasa de los complejos
oro(I)-alquinilo. [37] Para los complejos 1, 3 y 4 deberian ser necesarias concen-

traciones mas altas para la inhibicién de TrxR.
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La dinuclearidad de los complejos 3 y 4 tiene un papel relevante, que se debe des-
tacar, en comparacion con estudios anteriores realizados con los complejos mono-
nucleares (con PTA y DAPTA como fosfinas y con el mismo cromoéforo).[39] La baja
actividad bioldgica de los complejos 3 y 4 presentados en este trabajo demuestra
que la presencia de dos atomos metalicos de oro con fosfina (PTA y DAPTA) en la
estructura quimica hace aumentar significativamente los valores de ICso y la inhi-
bicion de TrxR. Esto puede estar relacionado con el hecho de que en el proceso de
interaccién complejo-enzima, se produce la ruptura del enlace Au-P. Como es de
esperar, este proceso es mas dificil en el caso de aumentar el nimero de unidades
oro-fosfina. Por otro lado la formacién de agregados observada en agua para 1,3y

4 también podria obstaculizar la actividad biolégica.
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5.5 Conclusiones.

La sintesis de nuevos derivados de oro(I) organometalicos que contienen una uni-
dad alquinilo con un cromoéforo de piridina o propargiloxicumarina y fosfinas so-
lubles en agua en la segunda posicidon coordinadora del atomo metalico ha dado
lugar a la formacién de complejos solubles en agua. La caracterizacion por distintas
técnicas como resonancia magnética nuclear y microscopia éptica y microscopia
electrénica de barrido muestran la formacién de agregados supramoleculares bien

organizados en agua.

El andlisis de sus propiedades fotofisicas mediante absorcién y excitacién demues-
tra que las especies muestran la emision de la unidad croméfora en todos los casos.
Ademas, también se ha observado la presencia del efecto del &tomo pesado de oro
que induce a la poblacion del estado triplete y, por lo tanto, a la correspondiente
emision de fosforescencia; este cruce entre sistemas esta mas favorecido para los

complejos dinucleares (dos &tomos pesados de oro en la molécula).

Las pruebas biolégicas realizadas en los complejos muestran efectos citotoxicos
bajos o nulos. Estos valores estan relacionados con la baja biodisponibilidad de los
complejos, como se ha evidenciado midiendo los niveles de oro celular mediante
espectroscopia de absorcion atomica. Por otra parte, si se compara con los resulta-
dos anteriores obtenidos para los complejos mononucleares analogos que conte-
nian PTA o DAPTA como fosfinas se pude concluir que las relaciones de actividad
estructural con respecto a la actividad citotoxica pueden estar relacionadas con la
energia de disociacion del enlace Au-P. Los valores de ICso mas altos pueden estar
directamente relacionados con el proceso de escindir el enlace Au-P y la implica-
cion de este paso en la actividad biolégica. En el caso de los complejos 1y 2, la pre-
sencia de la fosfina ani6nica TPPTS hace aumentar la densidad electrénica del en-
lace Au-P. En el caso de los complejos dinucleares 3 y 4, la presencia de dos unida-
des fosfina-Au-alquinilo coordinados con la cumarina (en lugar de uno Au{7-(prop-
2-in-1-iloxi)-1-benzopiran-2-ona}-(PRs)] (PR3 = PTA, DAPTA) [39]) puede ser la
razon del aumento del valor de ICso. Este hecho podria ser una factor importante a

considerar en el disefio de nuevos complejos de fosfina-Au(I)-alquinilo.
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Para el complejo 2 se ha confirmado una fuerte inhibicion de la enzima diana TrxR.
Sin embargo, debido a su baja captacidn celular (ausente) la fuerte inhibicion de
TrxR para el complejo 2 no se tradujo en efectos citotoxicos en los ensayos de pro-
liferacion celular. Por la tanto, los futuros estudios deberian centrarse en mejorar
la biodisponibilidad de los complejos mientras se mantienen su fuerte inhibicién

de la TrxR.

Las propiedades luminiscentes de estos complejos, junto con su falta de citotoxici-
dad, los convierten en buenos candidatos para ser utilizados como marcadores

luminiscentes, principalmente el complejo 2.
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Capitulo 6

Contenedores moleculares de Au(l)

derivados del calix[4]pirrol.
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En este trabajo se han desarrollado
nuevos sistemas organometalicos de
oro(I) [Au(10a,20a-bis(4-
[etinilfenil])calix[4]pirrol(PR3)] que
contienen unidades 10a,20a-bis(4-
[etinilfenil])calix[4]pirrol y fosfinas
solubles en agua (PR3 = PTA (1);
DAPTA (2)) capaces de formar es-
tructuras supramoleculares en agua.
Las interacciones intermoleculares se
han analizado con el fin de compren-
der el empaquetamiento supramole-
cular resultante.

Se ha podido observar, mediante las
técnicas de microscopia Optica y mi-
croscopia electronica de barrido, que
ambos complejos forman estructuras
supramoleculares de morfologia esfé-
rica.

Los experimentos de RMN (1H y 31P) a
distintas concentraciones y con dife-
rentes disolventes y la caracteriza-
cion fotofisica (absorcion UV-vis y
emision) correspondiente han de-
mostrado que las fuerzas motrices
para la formacion de estas estructu-
ras supramoleculares son las interac-
ciones no covalentes m-mt de apila-
miento y las interacciones aurofilicas
Au(I)-Au(D).

RESUMEN.

Los estudios de los procesos de reco-
nocimiento molecular para la detec-
cion de haluros con sales de TBAX (X
= F-, CI,, Br’) con los complejos 1y 2
en CH2Clz permiti6 determinar las
estequiometrias del hués-
ped:anfitrién, como 2:1 para el TBAF
y 1:1 para TBACl y TBABT.

Los estudios con sales de NaX (X = F-,
Cl, Br-) con los complejos 1y 2 en
agua han mostrado que con el aumen-
to de equivalentes de los aniones la
desagregacion de la estructura su-
pramolecular 1 y 2 esta favorecida.
Esto indica que los compuestos tam-
bién pueden actuar como sensores de
haluros en agua.
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6.1 Introduccion.

Los calix[4]pirroles son conocidos desde el siglo XIX cuando Baeyer[1] los sintetizd
por primera vez mediante una condensacion catalizada por acido de pirrol y ace-
tona (Figura 6.1.1 izquierda). Son estructuras tetrapirrolicas unidas por carbonos
sp? (carbonos meso).[2] Aunque los calix[4]pirroles estan relacionados con los
conocidos compuestos de porfirina (Figura 6.1.1 derecha), la no planaridad y la no
aromaticidad debido a los carbonos meso les otorga propiedades muy diferentes

en términos de estructura y reactividad.[3]

C meso

C meso

Calix[4]pirrol Porfirina

Figura 6.1.1. Estructuras generales de un calix[4]pirrol (R = H o R # H) (izquierda) y de

una porfirina (derecha).

Cuando los sustituyentes de los carbonos meso son hidrégenos, el compuesto es
susceptible de oxidacién dando lugar a la porfirina correspondiente. Sin embargo,
la sustitucién total en sus posiciones meso evita su oxidacidon y conduce a estructu-
ras estables. Por lo tanto, en este caso, ya no se pueden considerar precursores de
la porfirina. El nombre calixpirrol fue acufiado por Sessler[4] debido a su similitud
estructural y conformacional con los calixarenos (Figura 6.1.2), en la que los cua-
tro anillos arilo fueron sustituidos por cuatro anillos de pirrol. También Sessler, en
la década de los 90, estudié dichos compuestos por primera vez en procesos de

reconocimiento molecular de aniones.[5,6]
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I /
OH OH QH HO

Figura 6.1.2. Estructura general del calixareno.

Los calix[4]pirroles son generalmente incoloros y conformacionalmente moléculas
flexibles. Las conformaciones surgen de la base de la orientacién relativa de las
unidades de pirrol en el macrociclo: cono, cono parcial, 1,3-alternada y conforma-
cion 1,2-alternada (Figura 6.1.2). En disolventes no polares la conformaciéon mas
favorecida es la 1,3-alternada (Figura 6.1.2. C) mientras que en los disolventes
mas polares la conformacion 1,2-alternada (Figura 6.1.2 D) es la mas probable. En
cambio, en la conformacidén cono, el nudcleo del calixpirrol puede establecer cuatro
enlaces de hidrogeno con un huésped anidnico y es, por lo tanto, la conformacién

mas favorecida cuando existen estas interacciones (Figura 6.1.3).[1,2,4]

H H . H

(4) (B) (%) (D)

Figura 6.1.2. Representacion esquematica de los posibles isémeros conformacionales del

calix[4]pirrol: cono (A), cono parcial (B), 1,3-alternada (C), 1,2-alternada (D).

Figura 6.1.3. Representacion esquematica de una complejacién de un anién (A-) con un

calix[4]pirrol (conformacién cono) mediante interacciones no covalentes.
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Por lo tanto, una de las aplicaciones mas estudiadas de los compuestos derivados
del calix[4]pirrol es la capacidad para reconocer substancias tales como aniones
gracias a la capacidad para incorporar en sus cavidades otras especies que estan
unidas mediante fuerzas intermoleculares o interacciones electrostaticas (Figura

6.1.3).[2,4]

Los estudios de interacciones huésped-anfitriéon de los derivados del calix[4]pirrol
se pueden llevar a cabo entre otras formas mediante la observaciéon de cambios en
los desplazamientos quimicos o apariciéon/desaparicién de sefiales en la técnica
espectroscépica RMN, y/o cambios en la intensidad de emision del estado excitado

en el caso que las especies sean luminiscentes.

La utilizaciéon de un compuesto luminiscente que actiie como receptor, y que sea
sensible a las interacciones con moléculas pequefias (huésped) esta teniendo bas-
tante importancia a causa de la alta sensibilidad y los bajos limites de deteccion de
la técnica, comparado con otros métodos espectroscépicos. El enlace de especies
anidnicas al receptor induce cambios espectroscopicos (espectros de absorcion,
espectros de emision, RMN, etc.) de las propiedades de las moléculas del anfitrién
que se traducen en una indicacion de la interaccion del compuesto anfitriéon con el
huésped. Merece la pena destacar que la incorporacién de metales nobles o de
transicion en el sistema receptor ofrece diferentes ventajas respecto a los sistemas
puramente organicos. Por una parte, los complejos con metales de transicion, se
encuentran cargados positivamente de forma general, o son deficientes en electro-
nes, lo que permite interacciones electrostaticas mas fuertes. Por otro lado, los
complejos que contienen metales nobles en su estructura (como Ag y Au) presen-
tan habitualmente propiedades luminiscentes y pueden presentar interacciones
metalofilicas. Ambas propiedades pueden ser moduladas mediante la presencia de
especies externas (en este caso aniones) permitiendo que se pueda seguir perfec-
tamente el proceso de reconocimiento molecular mediante técnicas espectroscopi-

cas como de absorcion y emision.

En este trabajo, se describe el estudio llevado a cabo con tres complejos de oro(I)
derivados del 10c,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol  [Au(10a,20a-bis(4-
[etinilfenil])calix[4]pirrol)(PR3)] (PRs = PTA (1); DAPTA (2)) y el dinuclear
[Auz(10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol)(PTA)z] (3) (Figura 6.1.4), aprove-
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chando que el ligando 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]|pirrol y otros analagos
interviene en procesos de reconocimiento molecular para la deteccion de haluros

mediante fuerzas intermoleculares o interacciones electrostaticas. [7-10]

Esta nueva familia de compuestos (1, 2 y 3) se han sintetizado con el objetivo de
analizar la posible formacién de estructuras supramoleculares similares a las ob-
servadas de los complejos derivados de oro(I) sintetizados en nuestro grupo[11-
13], y para estudiar sus posibles aplicaciones en procesos de reconocimiento mo-
lecular en diferentes disolventes , en comparacién con los resultados previos des-

critos con los compuestos organicos precursores.

En este contexto, los objetivos principales de este trabajo fueron: i) estudiar los
efectos de introducir un grupo Au(I)-PRs3 (PR3 = PTA (1); DAPTA (2)) y dos grupos
grupo Au(I)-PRs (PR3 = PTA (3)) que contiene una fosfina soluble en agua, en la
posible solubilidad del complejo resultante en este disolvente; ii) analizar las posi-
bles propiedades luminiscentes resultantes debido a la presencia de un atomo de
oro(I) unido al ligando derivado del calix[4]pirrol; iii) estudiar sus potenciales
aplicaciones en procesos de reconocimiento molecular de aniones. Para alcanzar
los objetivos se llevaron a cabo los siguientes pasos: sintesis y caracterizacion de
los compuestos de oro(I) derivados del 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrole
(1, 2 y 3); estudio de las propiedades luminiscentes de los compuestos; estudio del
proceso de agregacion mediante diferentes técnicas; y reconocimiento molecular

de aniones.

N/\
L—NY VN\/P
O
PTA DAPTA

R, = H; R, = PR; (PR; = PTA (1); DAPTA (2))
Rl = Au(I)—PR3, R2 = PR3 (PR3: PTA (3))

Figura 6.1.4. Estructuras de los complejos de oro(I) derivados del 10a,200a-bis(4-
[etinilfenil])calix[4]pirrol (PR3 = PTA (1); DAPTA (2)) y el dinuclear del 10¢,20a-
bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol (PR3 = PTA (3)) sintetizados en este trabajo.
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6.2 Sintesis y caracterizacion.

El ligando 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol se sintetiz6 en el grupo de in-

vestigacion del Dr. Pau Ballester del Institut Catala d’Investigacié Quimica (ICIQ).

La sintesis de los derivados de Au(I) se llev6 a cabo mediante la desprotonacion del
protén alquinilo terminal del ligando del 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrole
con una solucién de KOH en metanol y la adiciéon estequiométrica en CH2Cl2 del
complejo [AuCl(PR3)] (PR3 = PTA (1); DAPTA (2)), previamente sintetizado me-
diante el procedimiento experimental descrito en la bibliografia[10] (Esquema
6.2.1). Los complejos 1, 2 y 3 se obtuvieron con éxito con rendimientos altos (80 -

90%), después de la recristalizacion adecuada con CH2Clz2/n-hexano.

El complejo 3 no se pudo obtener con elevada pureza, es por esta razén que no se
realizaron los estudios de reconocimiento molecular con él. Finalmente, comentar
que la sintesis analoga de 3 con la fosfina DAPTA dio lugar al compuesto corres-
pondiente impuro y en rendimientos muy bajos. Por ello, no se ha considerado en

este capitulo.

MeOH, CH,Cl,
H + KOH + [AuCI(PRj)] -
2h, 1t

g ‘\\

R, —Au— N , —R,+ KCl + H,0

R, = H; R, = PR, (PR, = PTA (1); DAPTA (2))

Esquema 6.2.1. Sintesis de los complejos de oro(I) derivados del 10a,20a-bis(4-
[etinilfenil])calix[4]pirrole (PR3 = PTA (1) y DAPTA (2)) y el dinuclear 10a,20a-bis(4-
[etinilfenil])calix[4]pirrol (PR3 = PTA (3)).
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La caracterizacion de los complejos 1, 2 y 3 por las técnicas espectroscopicas de
RMN de 1H y 31P e IR, y espectrometria de masas indican su correcta formacién. La
presencia del pico molecular a m/z 954,37, 1026,30 y 1307,39 registrado en los
tres casos, respectivamente, por ESI-MS(+) indica la formacién inequivoca de los

complejos esperados.

Los espectros de RMN de 'H (Figura 6.2.1) muestran la desaparicion de un protén
alquinilo terminal del 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol en 1y 2 y la desa-
paricion completa de este proton en 3. Los espectros de infrarrojo muestran la
presencia tanto C=C triple enlace como el alquinilo terminal (en 1y 2), como sefia-
les cruciales de la obtencién satisfactoria. El espectro de RMN de 31P muestra una
sefial que se desplaza ca. 20 ppm a campos mas bajos respecto al producto de par-

tida [AuCl(PR3)] indicando la coordinacién al ligando.

* % *

el L

T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 60 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5
& (ppm)

Figura 6.2.1. Espectro de RMN de 'H del complejo 2 en DMSO-ds (400 MHz, 298 K). *
DMSO-ds, ** H20. Linea: protones asignados a la fosfina DAPTA. Corchete: protones asigna-
dos al 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol.

Con el objetivo de analizar si la presencia de las fosfinas PTA y DAPTA proporcio-
naban solubilidad de los complejos de Au(I) en este disolvente, se procedi6 a regis-
trar los espectros de RMN de 1H y 31P{1H} en D20. La solubilidad observada es muy

baja y el analisis de los espectros correspondientes mostré tan sélo (y de forma
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débil) los protones correspondientes a las fosfinas (Figura 6.2.2). Este hecho pue-
de también indicarnos que los complejos 1 y 2 agregan en agua, estando involu-
crada directamente la parte organica de la molécula en dicho proceso de agrega-

ciéon mediante interacciones hidrofébicas.

r T T T T T T
10.0 9.5 9.0 85 8.0 7.5 7.0

Figura 6.2.2. Espectro de RMN de 'H del complejo 1 en D0 (400 MHz, 298 K). * D,0.

Los protones del 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol s6lo se pueden observar
mediante RMN de 'H en (CD3)2CO a concentraciones diluidas y estas sefiales se
observan anchas y tienden a desaparecer al aumentar la concentracion (Figura
6.2.2). Destacar que los espectros de RMN de 1H en (CD3)2CO no se observan los
protones NHa 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol, indicaciéon de la interaccion
no covalente de estos protones con el disolvente (Figura 6.2.3). En canvio, en los
espectros de RMN de 1H en CDCI3 no se produce esta interaccion y los protones

NHano se observan.
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Figura 6.2.2. Espectros de RMN de 'H del complejo 1 a las concentraciones de 1,5:10-3M
(parte superior) y 6:10-4 M (parte inferior) en (CD3).CO (400 MHz, 298 K).

Figura 6.2.3. Estructura optimizada del complejo 1 en acetona mediante el software Spar-
tan.
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6.3 Caracterizacion fotofisica de absorcion UV-vis y emision:
Propiedades luminiscentes.

Los espectros de absorcidon UV-vis y emision de los complejos 1, 2 y 3 se registra-
ron a la concentraciéon aproximada de 10> M en agua y diclorometano y los resul-
tados se presentan en la Tabla 6.3.1. Los estudios se realizaron en estos dos disol-
ventes dado que estos compuestos se utilizaron en el reconocimiento molecular de

aniones tanto en agua como en diclorometano.

Tabla 6.3.1. Valores de absorcion UV-vis y emision de los complejos 1, 2 y 3. Los es-

pectros de emisidn se registraron por excitacion en la banda de absorcién de energia

mas baja.
Absorcion Emision
Amsx (nm) (103 g(M-1 cm1)) (solucion, Amsx
(nm))
CH:Cl; Hz0*
1 276 (48,0), 293 (51,0), 301 (47,9), 324 396
330 (5,53)
2 274 (61,0), 286 (65,4), 297 (52,7), 320 385, 465
330 (9,83)
3 276 (39,2), 289 (42,4), 298 (36,5), 321 387,460
313 (2,11)

*bandas anchas, poco definidas.
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Los espectros de absorcion UV-vis, de emision y de excitacion registrados para los
complejos 1, 2 y 3 presentan un perfil similar con las diferentes fosfinas PTA y
DAPTA, y un desplazamiento ca. 30 nm hacia energias mas bajas respecto el ligan-
do libre. Por lo tanto, se espera que sus propiedades fotofisicas dependan de la na-
turaleza de la parte organica del ligando 100,20a-bis(4-

[etinilfenil])calix[4]pirrol.[11,12]

La unidad cromoéfora de los complejos 1 - 3 muestra una banda de absorcion asig-
nada a la transicién intraligando (IL) m™ - w* (100,20a-bis{4-
[etinilfenil]}calix[4]pirrol) por debajo de 300 nm (Figura 6.3.1) y una banda de
absorciéon de muy baja intensidad a 330 nm asignada a la transicion B*au.-au - T*
caracteristica de las interacciones aurofilicas presentes en el proceso de agrega-

cion.[11,12]

Los espectros de emision registrados tras la excitacion de los tres complejos 1, 2 y
3 en la banda de energia mas baja muestran dos perfiles diferentes (Figura 6.3.2).
Se observan dos bandas anchas a ca. 380 nm y 480 nm para el complejo 2, y una
Unica banda de emisién ancha centrada a aproximadamente 400 nm y 370 nm para
el complejo 1y 3, respectivamente. La banda de emision a ca. 400 nm de los com-
plejos 1-3 sugiere un origen de emision intraligando 3[m - m*(alquinil-calixpirrol)]
(Figura 6.3.2). La emision centrada a 480 nm puede corresponder a la emision de

especies mas agregadas.

Los espectros de excitacién recogidos en los maximos de emision reproducen la
absorcion  UV-vis  correspondiente a la unidad Au-(10a,20a-bis{4-

[etinilfenil]}calix[4]pirrol), verificando el origen de la transiciéon observada.
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Figura 6.3.1 Espectros de absorcion de los complejos ligando (linea negra), 1 (linea roja),
2 (linea azul), 3 (linea verde) a 1,0x10-5> M en CH,Cl.

Intensidad

T T T T T T T T T T
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Figura 6.3.2 Espectros de emision registrados de los complejos 1 (linea roja), 2 (linea
azul) y 3 (linea negra) de soluciones 1-10-> M en CH2Cl;. Aexc = 330 nm.
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6.4 Estudio de agregacion con diferentes disolventes medianre
las técnicas espectroscdopicas de RMN y de emision.

Se ha observado que ciertos disolventes juegan un papel importante en el proceso
de agregacién de complejos similares[14,15]. Los complejos 1 y 2 tienen cierto
caracter anfifilico: las dos fosfinas son hidrosolubles, mientras que el sistema ca-
lix[4]pirrol tiene caracter hidrofébico. Para estudiar el efecto del disolvente sobre
la agregacidn, se disolvieron los complejos 1y 2 en una mezcla de diferentes pro-
porciones de D20 y DMSO-ds y se registraron los RMN de 1H y de 31P{1H}. Los es-
pectros de RMN de H del complejo 1 se muestran en la Figura 6.4.1. Como puede
verse, las sefiales entre aproximadamente 9,50 - 5,50 ppm, que corresponden a los
protones del sistema del 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol desaparecen
progresivamente al aumentar el porcentaje de D20. Las sefiales desaparecen cuan-
do sus protones correspondientes no tienen libertad de rotacidn, por lo que indica
que el agua induce a la mayor agregacion en una forma en la que los calix[4]pirrol
tienen una posicion mas restringida (por ejemplo, estructuras esféricas). Esto esta
de acuerdo con que la fuerza motriz del proceso de agregacion es las interacciones
hidrofébicas entre los calix[4]pirroles, mientras que las fosfinas estan en contacto
con el agua (véase mas adelante la seccion 6.5). Los mismos resultados generales
se observan también para el complejo 2 a 3,5:10-3 M en una mezcla binaria DMSO-

agua.

208



100% D,O

90% D,0/10% DMSO - d,

50% D,0/ 50% DMSO - d,

I
30% D,0/ 70% DMSO - d,
1 A

|
10% D,0/ 90% DMSO - d,

Figura 6.4.1. Espectros de RMN de 'H del complejo 1 a diferentes porcentajes de una
mezcla binaria D,0 y DMSO-d; (3,5x10-3 M, 400 MHz, 298 K).

Los espectros de RMN de 31P{1H} apoyan estos resultados para ambos derivados
del 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol (1 y 2), donde las sefales se observan
mas definidas en DMSO-ds.

Se registraron los espectros de emision de las diferentes soluciones, excitando las
muestras a 330 nm, y se puede observar que la emision resultante muestra una
tendencia interesante, que esta de acuerdo con lo observado en los espectros de
RMN de 1H: la banda a ca. 450 nm desaparece completamente cuando el porcentaje
de D20 aumenta hasta 50%, y aparece una nueva banda, menos intensa, a aproxi-
madamente 530 nm (Figura 6.4.2), obteniendo un desplazamiento hacia el rojo de

aproximadamente 100 nm.

De este modo, la estos datos confirman los resultados obtenidos mediante reso-
nancia magnética nuclear: la agregacion se induce en agua. Ambos compuestos 1y

2 muestran esta tendencia.

209



s H —— 100% DMSO-d6
6x10"

90% DMSO-d6

70% DMSO-d6
50% DMSO-d6
10% DMSO-d6
0% DMSO-d6

5x10° [

4x10°

3x10°

Intensidad (u.a.)

2x10°

1x10° A A,

350 400 450 500 550 600 650
Longitud de onda (nm)

Figura 6.4.2. Espectros de RMN de 'H del complejo 2 a diferentes porcentajes de D0 y
DMSO-ds (Aexc = 330 nm, 298 K). Flecha: indicacién del desplazamiento aprox. 100 nm ha-

cia el rojo con el aumento de la proporcién de D20.

6.5 Caracterizacion mediante microscopia optica y electronica.

Las soluciones acuosas de los complejos 1 y 2 se depositaron adecuadamente so-
bre portaobjetos y placas de silicio adecuados y se secaron al aire para ser obser-
vados mediante microscopia dptica y microscopia electréonica de barrido, respecti-

vamente (Figura 6.5.1).

En estos casos, se observa que los compuestos 1 y 2 forman estructuras esféricas
(Figura 6.5.1 Ay B). Los pequefios tamanos de los agregados de los complejos 1y
2 dificultan su deteccién por la técnica de microscopia dptica a concentraciones de
10-> M (Figura 6.5.1 A) pero si que se pueden detectar perfectamente las forma-
ciones de las estructuras agregadas esféricas a la concentraciéon de 10-3 M (Figura

6.5.1B).
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200 nm

Figura 6.5.1. Imagenes de microscopia dptica de muestras secas del complejo 2 a 105> M
(A) y 103 M (B) previamente disueltas en agua. Imagenes de microscopia electrénica de
barrido de muestras secas de los complejos 1 (C) y 2 (D) previamente disueltas en agua a

10-3 M.

La microscopia electronica de barrido (SEM) nos permite analizar con mayor deta-
lle la morfologia observada previamente mediante microscopia dptica. En mues-
tras secas (aproximadamente 10-3 M), se observo que los complejos 1 y 2 exhibian
estructuras similares de forma esférica con un didmetro entre 50 - 400 nm (Figura
6.5.1 C y D). Las mismas caracteristicas generales, también observadas por mi-

croscopia dptica, se observan para diferentes concentraciones mediante la técnica
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SEM. El aumento de concentracién induce a una formacién de aglomerados de las

esferas.

Para concluir, las imagenes de microscopia éptica y microscopia electrénica de
barrido muestran la formacion de estructuras supramoleculares esféricas de entre

50 y 400 nm de diametro.

6.6 Reconocimiento molecular.

Como se ha descrito en la introduccion, el calix[4]pirrol interviene en procesos de
reconocimiento molecular. Los complejos 1 y 2 sintetizados en este trabajo han
estado pensados para actuar como anfitriones efectivos en procesos de reconoci-
miento molecular por su elevada probabilidad de establecer enlaces de hidrogeno
y el hecho de tener una cavidad (calix[4]pirrol) en su estructura, y por su tamafio,
su solubilidad en disolventes polares (gracias a la incorporacién de la fosfina) y
por presentar luminiscencia debido a la coordinacién de un atomo de oro(I) coor-

dinado al alquinilo.

A lo largo de este trabajo se ha visto que los nuevos compuestos 1 y 2 derivados
del 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol presentan interacciones especificas
entre moléculas a través de uniones no covalentes, como interacciones
Au(I)---Au(l) (interacciones aurofilicas) e interacciones m-m de apilamiento entre
los grupos del 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol. Teniendo en cuenta estas
propiedades, 1 y 2 se han utilizado como compuestos anfitrién en procesos de re-
conocimiento molecular de aniones (F-, Cl, Br-). Dichas interacciones pueden afec-
tar/modificar las interacciones intermoleculares presentes en los complejos de 1y

2 en solucion s.

Para este estudio, se prepararon disoluciones de cada compuesto a una concentra-
cion ca. 10 M en agua cuando se utilizo sales de NaX (X = F-, CI;, Br-) y en CH2Cl2
cuando se utilizaron sales de TBAX (X = F-, Cl,, Br-). Los procesos de reconocimien-

to molecular se realizaron mediante la adicion de diferentes cantidades de anién a
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una solucién del compuesto huésped en el disolvente correspondiente y registran-

do en cada punto el espectro de absorcién.

0.3 1

l

I

0.2 H

0.1 4

0.0 T — A
300 400 S0

Longitud de onda (nm)

Figura 6.6.1. Representacion de la absorbancia UV-vis del proceso reconocimiento mole-

cular de TBABr con el complejo 2 en CH»Cl..

Como puede verse en la Figura 6.6.1, las variaciones de los espectros de absorcién
UV-vis registrados en cada punto muestran una disminucién de la banda del grupo
organico (300nm) junto con un aumento de la absorcion UV-vis de la banda de
energia mas baja (banda asignada a la interaccion Au-Au). La presencia de un pun-
to isosbéstico aproximadamente a 310 nm indica la formacién de una Unica espe-
cie resultante huésped:anfitrion. Las variaciones observadas pueden ser debido a
una posible interacciéon no covalente del anién con la cavidad del calix[4]pirrol
(banda asignada a 300 nm) y como consecuencia la proximidad de las especies a

medida que van aumentando los equivalentes del anidn.

A partir del programa HypSpec, se pudieron determinar las estequiometrias de los
complejos huésped: anfitrion, obteniéndose como resultado para los complejos 1y
2 una relacion 1 : 2 para TBAF y 1 : 1 para TBACI y TBABr. Estas estequiometrias
pueden atribuirse al mayor tamafio de los aniones cuando se aumenta el radio i6-
nico, es decir, el fluoruro es mas pequefio y puede interactuar doblemente con el
complejo. También se calcularon las constantes de asociacién mediante el mismo

programa, y los resultados se retunen en la Tabla 6.6.1.
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Tabla 6.6.1. Valores de las constantes de asociacidn (log ) de los sistemas huésped (1, 2):
anfitriéon (TBAX (X = F-, CI, Br).

Anfitrion TBAX
F Cl Br
logf1 log2 logK logK
Huésped
1 5,7 10 5 4,1
2 6 12,0 58 52

Los valores de las constantes de asociacién y las estequiometrias correspondien-
tes de los complejos 1 y 2 con las sales de TBAX (X = F-, Cl;, Br) son mas grandes
que los resultados obtenidos para complejos similares derivados del ca-
lix[4]pirrol.[7-10] Ademas, cabe destacar que la interaccion se favorece con el

anién es menor y disminuye gradualmente con el tamafio del haluro.

Los espectros de absorcion UV-vis registrados para el estudio de reconocimiento
molecular de sales NaX (X = F-, Cl;, Br-) con los complejos 1 y 2 en agua muestran
una disminucidn de la linea de base con el aumento de equivalentes de los aniones
indicando la desagregacion o la formaciéon de un complejo hiilesped:anfitrién mas

soluble en agua (Figura 6.6.2).
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Figura 6.6.2. Representacion de la absorcion UV-vis del proceso de reconocimiento mole-
cular de NaCl con el complejo 1 en agua.
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Por lo tanto, en este trabajo se ha conseguido sintetizar tres nuevos complejos de
oro(I) derivados del calix[4]pirrol con parcial solubilidad en agua, de los cuales dos
de ellos son monosubtituidos. Estos resultados son prometedores porque es la
primera vez que se sintetizan complejos derivados del calix[4]pirrol con estas pro-

piedades.
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6.7 Conclusiones.

La introduccion de un grupo Au-PR3 (PR3 = PTA; DAPTA) o dos grupos Au-PRs (PR3
= PTA) en el ligando (10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol) ha permitido ob-
tener los complejos [Au(10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol)(PR3)] (PR3 =
PTA (1); DAPTA (2)) y [Auz(10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol)(PR3)] (PR3 =

PTA (3)) con solubilidad parcial en agua y propiedades luminiscentes.

Los espectros de resonancia magnética nuclear y la caracterizaciéon fotofisica co-
rrespondiente de los complejos 1 y 2 muestran que ambos complejos agregan en
disolventes polares. Los experimentos de RMN de H llevados a cabo a diferentes
concentraciones y distintos disolventes han demostrado que la agregacién esta
favorecida al aumentar la concentracién y la polaridad de los disolventes. El resul-
tado de dicho proceso es una disminucién de las sefiales de los protones de la uni-
dad 10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol (apolar) y un desplazamiento hacia
energias mas baja (desplazamiento hacia el rojo) de la banda de emisién corres-

pondiente a la unidad Au-C=C-10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol.

La microscopia éptica y la microscopia electrénica de barrido han sido muy utiles
para identificar las morfologias y medidas de las estructuras supramoleculares
derivadas de los complejos 1 y 2. Se ha observado que los dos complejos forman

estructuras supramoleculares de morfologia esférica.

Los estudios de los procesos de reconocimiento molecular llevados a cabo con 1y
2 muestran que estos compuestos se pueden utilizar como sensores de aniones.
Las variaciones observadas pueden ser debido a una posible interacciéon no cova-
lente del anidén con la cavidad del calix[4]pirrol y como consecuencia la proximidad

de las especies a medida que van aumentando los equivalentes del anién.
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Capitulo 7.

Agregacion/desagregacion controlada de complejos de
oro(I) derivados de la terpiridina y bipiridina.

Agregacion Desagregacion
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En este trabajo se han sintetizado dos
nuevas familias de compuestos organo-
metalicos de oro(I) derivadas de la terpi-
ridina y bipiridina [Au(C=C-
CisHwoN3)(PRs)] (1) y  [Au(C=C-
C10H7N2)(PR3)] (2), respectivamente, con
fosfinas solubles en agua (PR3 = PTA (a);
DAPTA (b)) que forman estructuras su-
pramoleculares. Se ha podido observar
que ambas familias forman estructuras
supramoleculares de morfologia dendri-
tica mediante las técnicas de microscopia
Optica y microscopia electrénica de ba-
rrido.

La presencia de agregacion se ha podido
seguir facilmente en agua mediante ex-
perimentos de RMN de !H donde se ha
observado de forma progresiva la desa-
pariciéon de las sefiales aromaticas de las
unidades terpiridina y bipiridina, sugi-
riendo asi una fuerte participacion del
sistema T en el establecimiento de inter-
acciones débiles que inducen a la agrega-
cion. Se ha demostrado la dependencia
de la polaridad del disolvente (agua y
DMSO) de los complejos mediante RMN
de 1H, absorcion UV-vis y emision, donde
se demuestra que modulando la polari-
dad del disolvente se puede tener cierto
control sobre el proceso de agregacion.

RESUMEN

Las energias de estabilizacién de las po-
sibles estructuras supramoleculares for-
madas con los cuatro complejos calcula-
das en agua mediante calculos compu-
tacionales DFT muestran que los modos
mas estables de agregacién son los apila-
dos y los de cadena. Por otro lado, los
calculos realizados en DMSO muestran
que la estructura cadena (con interaccio-
nes aurofilicas y los ligandos libres, y con
posibilidad de interaccionar libremente
con el disolvente) son los mas estables.
Estos datos estan de acuerdo con los re-
sultados obtenidos experimentalmente
(RMN de 'H y luminiscencia).

La adiciéon del catiéon divalente Zn2+ a
disoluciones de los complejos 1-2 mues-
tra una alta capacidad de complejacién
de este cation con las unidades terpiridi-
na y bipiridina, tal y como se ha puesto
de evidencia mediante las técnicas espec-
troscépicas RMN y SAXS. Los espectros
de RMN muestran la apariciéon de las
sefiales de los grupos aromadticos en agua
en la presencia de zinc. Los datos de
SAXS muestran un cambio significativo
en la morfologia de los agregados.
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7.1. Introduccion.

Desde 1987, cuando J. M. Lehn, C. ]J. Pedersen y D. J. Cram fueron honrados con el
Premio Nobel de Quimica por sus logros en el campo del reconocimiento molecular
(host:guest)[1-3], la Quimica Supramolecular se ha convertido en un area de cons-
tante investigacion. El concepto de la Quimica Supramolecular ha sido delineado
por Lehn como: “la quimica mds alld de la molécula”. [4] La Quimica Supramolecu-
lar esta constituida por entidades organizadas complejas que resultan de la asocia-
cién de dos o mas especies quimicas. Estas se mantienen unidas por procesos in-
termoleculares de auto-reconocimiento y autoensamblaje, gracias a las interaccio-
nes, principalmente, no covalentes (por ejemplo, van der Waals, enlaces de hidro-
geno, etc.). Estas interacciones son mas débiles y, por lo general, son reversibles en
comparacién con las interacciones covalentes. Por lo tanto, no es de extrafiar que
en la dltima década, el autoensamblaje de moléculas haya recibido gran atencion,
no sélo por sus fascinantes e innumerables morfologias supramoleculares resul-
tantes (como por ejemplo micelas esféricas o cilindricas, vesiculas, toroides, ba-
rras, laminas plaquetas laminares, barras, fibras, tirabuzones o nanotubos)[5] (Fi-
gura 7.1.1) sino también debido a sus multiples y potenciales aplicaciones en dife-
rentes areas como la ciencia de los materiales,[6] en simular sistemas biolégicos o

funciones bioldgicas [7,8] o en dispositivos moleculares.[9]

‘7
4

Micelas Bicapas Barras Fibras Tirabuzones

Figura 7.1.1. Representacion esquematica de algunas estructuras supramoleculares que
pueden formarse en disolucién mediante procesos de autoensamblaje.
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En los dltimos afos, los complejos de oro(I) representan un area emergente de
investigacion dentro de este campo, ya que pueden mostrar interacciones no cova-
lentes del tipo aurofilicas Au(I)---Au(I) que pueden modular y gobernar los ensam-

blajes resultantes y sus propiedades con diferentes aplicaciones.

Entre las multiples estructuras supramoleculares resultantes con complejos de
oro(I) de bajo peso molecular, destacan los hidrogeles obtenidos en nuestro grupo
de investigaciéon.[10-12] La formacion de estos geles ha sido inducida a través de
interacciones débiles no covalentes, como las fuerzas de van der Waals, los enlaces
de hidrégeno, las atracciones electrostaticas y las interacciones -1 de apilamien-

to, junto con las interacciones aurofilicas.[13]

Los resultados obtenidos sobre la formacién de los hidrogeles a partir de pequefios
complejos organometdalicos que contienen unidades oro-alquinilo,[10-12] nos lle-
varon a dar un paso mas en el disefio y sintesis de nuevas nanoestructuras supra-
moleculares constituidas por autoensamblaje de moléculas pequeias. Un reto im-
portante es entender y analizar como el empaquetamiento supramolecular puede
ser modulado por modificaciones de la estructura quimica o del entorno de los

precursores organometalicos de oro(I).

En este capitulo se ha utilizado una de las interacciones mas importantes y utiliza-
das en la quimica supramolecular y de coordinacion, que es la interacciéon metal-
ligando. Mas concretamente, los complejos quelatos basados en ligandos N-

dadores, como por ejemplo la 2,2’-bipiridina y 2,2’:6’,2”-terpiridina (Figura 7.1.2).

Figura 7.1.2. Estructura de la 2,2’-bipiridina (izquierda) y 2,2’:6’,2"-terpiridina (derecha).
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La 2,2’-bipiridina se conoce desde 1888 cuando F. Blau sintetizé por primera vez
un complejo de bipiridina-hierro.[14] En cambio, la 2,2":6’,2"-terpiridina es mucho
mas reciente. A principios de los afios treinta, la 2,2":6’,2”-terpiridina fue aislada
por primera vez por Morgan y Burstall[15,16]. La molécula terpiridina contiene
tres atomos de nitrogeno y, por lo tanto, puede actuar como un ligando tridenta-

do[17,18].

Tanto la bipiridina como la terpiridina, han sido utilizados como ligandos para la
formacién de complejos con metales de transicion. Las potenciales aplicaciones
que poseen estos complejos son el resultado de los avances en sus disefios y en su
sintesis. Las caracteristicas bien conocidas de estos complejos son las propiedades
redox y fotofisicas, que en gran medida dependen de la influencia electronica de
los sustituyentes. Por lo tanto, se pueden utilizar por ejemplo en fotoquimica para

el disefio de dispositivos luminiscentes o como sensores electroquimicos.[19]

Los derivados de oro(I) que se han descrito anteriormente[10,11] en esta Tesis
Doctoral han demostrado la formacién de estructuras fibrilares preorganizadas y
de largo alcance (compuestos A y B, ver Figura 7.1.3). Ademas ha sido posible
convertirlas en varillas, vesiculas esféricas o morfologias cibicas, mediante las in-
troduccién de una carga positiva sobre la estructura quimica ya sea en la fosfina
(complejos 1 y 4, ver Figura 7.1.3) o en la unidad piridina (complejos 2, 3, 5y 6,
ver Figura 7.1.3).[12]

.
1@
A __ N\ e
N7 P—Au—= \ N
= LN /
R,P-Au—=—=— N
\ 7/ X =1(1); X = OTf (4)
W o Mo
EPJN I I\\E B —\®
P R3P—Au—CEC—QN—CH3 x°
PR,= PTA DAPTA /
A B PR, =PTA, X =1(2); X = OTf (5)

PR, = DAPTA, X =1(3); X = OTf (6)

Figura 7.1.3. Estructuras de los complejos de oro(I) neutros (complejos A y B) y catiéni-
cos (complejos 1-6) derivados de la 4-etinilpiridina.
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Estos estudios son el punto de partida del trabajo que se presenta a continuacion.
En particular, la sintesis de cuatros complejos de oro(I) derivados de la terpiridina
(1) y la bipiridina (2) (Figura 7.1.4). La presencia de unidades terpiridina y bipiri-
dina los convierte en candidatos potenciales para su uso en estructuras supramo-
leculares utilizadas en procesos de reconocimiento molecular de cationes. Mas
concretamente, en este trabajo se ha realizado un estudio sobre el control del en-
samblaje de los cuatro nuevos complejos de oro(I) derivados de la terpiridina y
bipiridina (Figura 7.1.4) mediante la introduccién de una unidad quelante que
podra ser el punto de control para activar el autoensamblaje y desensamblaje co-
mo consecuencia de la presencia de estimulos externos (por ejemplo, adiciéon de
cationes y moléculas quelantes). Al mismo tiempo, el aumento del nimero de ani-
llos aromaticos, permitirda un cambio en el equilibrio entre las interacciones Au-Au
y mi-1t de apilamiento que afectaran a la estabilidad de los agregados. La compleja-
cién con cationes cambiara significativamente el equilibrio de los conjuntos que
conducira a la disociacion. Pero también se puede volver a controlar y favorecer de
nuevo la agregacion, mediante la adicion de moléculas que atrapen al catién meta-
lico, dando lugar otra vez a los conjuntos extendidos de las moléculas que forman

los agregados de 1y 2.

PR, = PTA (1a); DAPTA (1b) PR, = PTA (2a); DAPTA (2b)
TN N
A~ O (7)Y 0
NN N{ N
M
PR,= PTA DAPTA
a b

Figura 7.1.4. Estructuras de los complejos de oro(I) derivados de la terpiridina (1a y 1b)
y de la bipiridina (2a y 2b) estudiados en este trabajo.
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7.2. Sintesis y caracterizacion.

Los complejos 1 y 2 se obtuvieron por la misma metodologia descrita anterior-
mente en la bibliografia para los complejos [Au(C=C-CsH4N)(PTA)][10] y el com-
plejo [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)][11].

Se hizo reaccionar una suspension del polimero [Au(C=C-CisH10N3)]» previamente
sintetizado (para 1ay 1b) o [Au(C=C-Ci0H7N2)]» (para 2a y 2b) en diclorometano
con la fosfina PTA o DAPTA en una relacién estequiometria 1:1 (Esquemas 7.2.1 y
7.2.2). La reaccion se mantuvo bajo agitaciéon constante a temperatura ambiente
durante 45 min. La coordinacién de estas fosfinas (PTA (a) y DAPTA (b), ver Figu-
ra 7.1.4) dio inmediatamente soluciones amarillas que, después de la concentra-
cion de la solucion (aproximadamente a la mitad de volumen) y la adicion de n-

hexano, dieron los complejos 1-2 correspondientes de forma cuantitativa.

CH,Cl,

+ PR
3 rt, 45 min

¢}
PR; = PTA (a); DAPTA (b)

Esquema 7.2.1. Sintesis de los complejos derivados de la terpiridina Au(C=C-
C1sH10N3)(PR3)] (1) (PR3 = PTA (1a), DAPTA (1b)).
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N — CH,(Cl, N —
nTAuU—— /N \ / + PR; R;P—Au—= /N \ /
— N rt, 45 min — N

(2)
PR, = PTA (a); DAPTA (b)

Esquema 7.2.2. Sintesis de los complejos derivados de la bipiridina [Au(C=C-

C10H7N2) (PRs)] (2) (PRs = PTA (2a), DAPTA (2b)).

La caracterizacion de los complejos 1 y 2 mediante espectroscopia de RMN de 1Hy
31p{1H}, espectroscopia infrarroja y espectrometria de masas verificé la formacién

satisfactoria de estos productos.

Los espectros de RMN de 'H de los complejos 1-2 registrados en CDCl3 muestran
las sefiales caracteristicas de los protones de la unidad terpiridina[20-23] (1a y
1b) (Figura 7.2.1) y de la bipiridina[24,25] (2a y 2b) (Figura 7.2.2) junto con los
patrones caracteristicos de las fosfinas[10-12,26] PTA 1a y 2a (Figura 7.2.1 y Fi-
gura 7.2.2) o la fosfina DAPTA (1b y 2b)[1-4] (Figura 7.2.1 y Figura 7.2.2).
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Figura 7.2.1. Espectros de RMN de 'H de los complejos 1a (parte superior) y 1b (parte
inferior)

(* CDCls, 400 MHz, 298 K).
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Figura 7.2.2. Espectros de RMN de 'H de los complejos 2a (parte superior) y 2b (parte
inferior)

(* CDCl3, 400 MHz, 298 K).

El RMN de 31P{1H} registrado en CDCl3 muestra una sefial a aproximadamente -30
ppm para los complejos 2 derivados de la bipiridina o aproximadamente -10 ppm
para los complejos 1 derivados de la terpiridina, entre 50 - 80 ppm hacia campos
mas bajos en comparacion con las fosfinas libres, confirmando la coordinacién de
la fosfina al atomo de oro(I). También se observaron en los espectros de infrarrojo
las vibraciones C=C (aproximadamente 2110 cm1) y C=N (aproximadamente 1590
cm1) correspondientes de las unidades cromoforas (bipiridina y terpiridina) en
todos los casos (1-2) asi como las vibraciones C=0 para los derivados de la fosfina
DAPTA (1640 cm1). Los espectros ESI-MS(+) muestran de forma mayoritaria el
pico molecular en todos los complejos (1-2) a m/z: 534,11 (1a), 606,13 (1b),
611,14 (2a) y 683,16 (2b).
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La presencia de algunos agregados y sus formas correspondientes se ha podido
identificar mediante microscopia dptica y electrénica en trabajos previos con deri-
vados de alquinilo de complejos de oro(I) analogos a los presentados en este traba-
jo.[10-13,26] Por esta razon, se depositaron las soluciones acuosas de los comple-
jos 1y 2 sobre portaobjetos y placas de silicio y se secaron al aire para ser obser-
vadas bajo microscopia dptica y microscopia electrénica de barrido, respectiva-

mente (Figura 7.2.3 y Figura 7.2.4).

Figura 7.2.3. Imagenes de microscopia dptica (izquierda) y electrénica de barrido (dere-
cha) de muestras secas del complejo 2b previamente disueltas en agua (10-3 M)

Figura 7.2.4. Imagenes de microscopia electronica de barrido (derecha) de muestras se-
cas del complejo 1a previamente disueltas en agua (10-3 M)

Las imagenes de microscopia éptica y microscopia electronica de barrido muestran
la formacion de estructuras fibrilares del tipo dendriticas de hasta 300 um de lon-

gitud para los complejos 1 y 2 que crecen a partir de particulas esféricas mas pe-
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quefias. Estos conjuntos supramoleculares muestran una mayor reticulaciéon en

comparaciéon con las fibras que se observaron para los complejos neutros [Au(4-

etinilpiridina)(PTA)][10] y [Au(4-etinilpiridina)(DAPTA)][11].

7.3. Caracterizacion fotofisica.

Los espectros de absorcion UV-vis de los compuestos 1-2 se registraron para una

concentracion ca. 1x10-5 M en agua. Los resultados se resumen en la Tabla 7.3.1 y

en la Figura 7.3.1.

Tabla 7.3.1. Valores de absorciéon UV-vis y de emision de los compuestos 1-2 (ca. 1x10-5

M) en agua (Aexc = 310 nm)

1a

2a

1b

2b

Absorcion
Amax, nm (103 € (M-1- cm1)
284 (24,9),318(17,5), 343 (16,1)
308 (32,1)
286 (27,3),312 (19,2), 340 (15,9)

311 (29,8)

Emision
Amax, NM
422
426
370

378

232



0.35

0.30 ,,,,,,,, %a
0.25
0.20
0.15 1
0.10 -

0.05

0.00

T T T T T
300 400 500 600
Longitud de onda (nm)

Figura 7.3.1. Espectros de absorcidn UV-vis de los compuestos 1a (linea continua) y 2a

(linea discontinua) en 10-> M en agua.

Los compuestos derivados de la terpiridina 1a y 1b presentan espectros de absor-
cion similares entre ellos, en la region entre 280 - 350 nm. Ambos compuestos
presentan dos maximos en el intervalo entre 310 - 340 nm. De acuerdo con otros
estudios espectroscopicos de compuestos de oro(I) derivados de la terpiridina que
se encuentran descritos en la bibliografia,[27,28] esta absorcion se ha asignado a
una transicion IL (intraligando) [m-mt* (C=C-C1sH10N3)] con cierta participacion de
los orbitales del &tomo de oro. La banda de menor intensidad, que se presenta co-
mo una cola del espectro sobre 400 nm, se puede asignar a transiciones 6*au-au) =
m*. La banda centrada a aproximadamente 280 nm se ha asignado a la transicion

intraligando centradas en la fosfina.

Los espectros de absorcion de los complejos derivados de la bipiridina 2a y 2b
muestran unas bandas con un maximo a aproximadamente 310 nm. Esta banda se
puede asociar a las transiciones m-m*( C=C-C10H7N2)[29] con contribuciones del
atomo de oro. Asimismo en el espectro de absorcion (Figura 7.3.1) se puede ob-

servar una banda a menor energia aproximadamente 360 nm. Esta banda esta aso-
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ciada a las interacciones aurofilicas (transisicones 6*@u-au) 2 1*)[11], por lo tanto,

relacionada una posible agregacion de la muestra en este disolvente.

Los espectros de emision, registrados tras la excitacién de todas las muestra a 310
nm, muestran la presencia de una banda ancha alrededor de 375 nm para los com-
plejos 1 derivados de la terpiridina y a 420 nm para los complejos 2 derivados de
la bipiridina. En referencia a los derivados de la fosfina PTA y DAPTA, no aparecen
diferencias significativas en sus emisiones y, por lo tanto, no parecen intervenir en

dicho proceso.

La posible agregacion de estas moléculas se estudi6 mediante el registro de los
espectros de absorcion y emision a dos concentraciones diferentes (2,5x10> M y
5,0x10-4 M). En la Figura 7.3.2, se muestra los espectros de emisioén para el com-
puesto 2b, donde la emisién de la solucién a 2,5x10-> M mostré una banda hacia el
azul aproximadamente a 380 nm, asignada a una transicién IMLCT o 1LLCT afecta-
da por el metal que proviene de especies probablemente menos agregadas. El es-
pectro de emision registrado a 5,0x10-* M mostr6 dos bandas desplazadas hacia el
rojo, una aproximadamente 430 nm (transicion IMLCT/ILLCT) y la otra aproxima-
damente a 630 nm. Esta banda a menor energia se asigna a una transiciéon 3SMLCT
(mayor desplazamiento de Stokes) o SMMLCT. La forma ancha observada, permite
pensar que esta banda tiene contribuciéon excimérica. Como se representa en la
Figura 7.3.2, el agregado predomina a mayores concentraciones, mientras que el

mondémero es mas abundante a concentraciones mas bajas.
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Figura 7.3.2. Espectros de emision del compuesto 2b para las concentraciones 5x10-4 M

(linea discontinua) y 2,5x10-5 m (linea continua) en agua (Aexc = 360 nm).

7.4. Agregacion en agua y mezclas agua/DMSO.

Los espectros de RMN 1H registrados en D20 no muestran los protones correspon-
diente a la unidad terpiridina (complejos 1a y 1b) ni a la unidad bipiridina (com-
plejos 2a y 2b), incluso para muestras muy diluidas (Figura 7.4.1). En cambio, los
protones de la fosfina (PTA o DAPTA) se observan claramente, aunque las sefiales
sean ligeramente mas anchas que en CDCls. La ausencia de las sefiales de los pro-
tones de los grupos terpiridilo y bipiridilo se asigné inicialmente al hecho que en
estos compuestos 1-2 el proceso de agregacion esta favorecido en agua, debido a la
movilidad mas restringida de los protones aromaticos en el tiempo de escala de
RMN. En cualquier caso, no se puede descartar que lo que tenga lugar es que los
tiempos de relajacion t1, t2 se vean afectados en los agregados formados en este

disolvente.

Dado que los protones de la fosfina (PTA o DAPTA) se observan claramente en los
agregados, esto indica que la restriccion de la movilidad afecta de forma diferente

a ambas partes de la molécula.
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Figura 7.4.1. Espectros de RMN de 'H del complejo 1a en D,0 (arriba) y CDCl; (abajo)
(400 MHz, 298 K). * D,0, ** CDCls.

El efecto de la presencia de agua en el proceso de agregacién fue seguido por RMN
de 1H, variando la cantidad de agua en una mezcla binaria de D20/DMSO-ds (Figu-

ra7.4.2).

Se puede observar que los protones aromaticos desaparecen progresivamente al
aumentar el porcentaje de agua. Esto esta de acuerdo con el hecho de que en pro-
ceso de agregacion las unidades aromaticas sufren un mayor impacto al cambio del
entorno (disolvente) tras la agregacidn, ya sea por la restriccion con las moléculas
vecinas, o a través de cambios en las constantes de relajacion del espin (cambios
respecto a la exposicion con el disolvente). Por otra parte, las fosfinas sufren un
impacto muy moderado en su entorno cuando el sistema estd agregado, lo que
puede implicar que su exposicion con el disolvente no se vea muy afectada. De he-
cho, los espectros de RMN de 31P{!H} muestran una sefial claramente definida en
agua. Sin embargo, las fosfinas también muestran estar involucradas en el proceso
de agregacion ya que las sefales correspondientes en los espectros de RMN de H

son también mas nitidas en la proporcién 100% DMSO-ds (véase Figura 7.4.2).
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Figura 7.4.2. Espectros de RMN de 1H del complejo 2b a diferentes proporciones de
DMSO0-ds y D20. Flecha negra: Disminucion de las sefiales de los protones aromaticos de

la unidad bipiridina.

La agregacion tiene un impacto claramente visible en las propiedades opticas de
las soluciones, tanto en la luz absorbida como en la emitida. Con el aumento de la
proporcidn de agua, se observa un cambio en la absorcidn hacia la region visible,
mostrado por el color amarillo de las soluciones y, al mismo tiempo, la intensa
emision de azul observada en DMSO se apaga a cantidades creciente de agua y se
reemplaza por una emision roja (Figura 7.4.3, parte superior); esto esta de acuer-
do con los espectros de emision registrados de estas muestras (Figura 7.3.3, parte

inferior).
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Figura 7.4.3. Variacion del color del complejo 2b bajo la irradiacion de luz visible y UV
(parte superior); Emisién del complejo 2b a diferentes proporciones de agua:DMSO (parte

inferior): disminucion de la emision al incrementar el porcentaje de agua (Aexc = 360 nm).

Los espectros de emision de las diferentes soluciones muestran una tendencia in-
teresante, lo que esta de acuerdo con lo observado en los espectros de RMN de H:
la banda de emisién a aproximadamente 420 nm desaparece completamente
cuando el porcentaje de D20 aumenta hasta 90%, y aparece una nueva banda a
aproximadamente 630 nm (Figura 7.4.4, parte inferior). Las bandas a ~ 420 nm y
~ 630 nm se asignaron inicialmente a la emisién monomérica (o menos agregada)
y a la agregada, tal y como se ha comentado en la seccion 7.2. Asi, la informacion
espectroscépica confirma los resultados de RMN: la agregacion se encuentra favo-

recida en agua.
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Figura 7.4.4. Emisiéon normalizada del complejo 2b a diferentes proporciones de
agua/DMSO: cambio hacia el rojo al incrementar el porcentaje de agua (parte inferior)

(Aexc = 360 nm).

En este punto, nos dirigimos al Sincrotén ALBA para realizar experimentos con la
técnica de dispersion de rayos X de angulo pequefio (SAXS), para poder analizar la
forma de los agregados en las primeras etapas de agregacion en condiciones dilui-

das.

Se realizaron medidas de SAXS para soluciones 1x10> M y 1x10* M de los com-
puestos (1-2) en diferentes proporciones agua/DMSO. Las estructuras de baja re-
solucién se reconstruyeron mediante métodos ab initio a partir de los patrones de
dispersion utilizando el programa DAMMIN|[30]. 8 En la Figura 7.4.5 se muestran
los resultados para el compuesto 2b a dos concentraciones y dos composiciones de

disolventes.

8 La curva de dispersidn que se obtiene experimentalmente se ajusta a un modelo de “relleno de espa-
cio” utilizando esferas que nos permite captar una idea de la forma de los objetos que son los responsa-
bles de la dispersion.
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Figura 7.4.5. Estructuras de baja resolucién obtenidas con el programa DAMMIN[30] re-
construidas a partir de los patrones de dispersién mediante la técnica SAXS para las solu-
ciones 1x10-4M (parte superior) y 1x10-5 M (parte inferior) del complejo 2b en el disol-
vente DMSO (izquierda), agua:DMS0=50:50 (centro) y agua:DMS0=75:25 (derecha).

Sorprendentemente en todas las mezclas, tanto en DMSO como en agua, se puede
observar la presencia de agregados con dimensiones similares (~ 60 nm). S6lo en
las disoluciones diluidas (1x10-> M) se observa el aumento de tamafio de los agre-
gados al pasar de DMSO a agua. Este resultado contrasta con los resultados obteni-
dos mediante RMN de 1H y los resultados observados por luminiscencia, en los que
no esperabamos agregacion significativa en DMSO. Esto probablemente significa
que no es la presencia de agregados lo que se observa en los resultados obtenidos
mediante RMN y luminiscencia en agua, sino mas bien la reorganizacién de las mo-
léculas que se agregan de forma diferente en ambos solventes (ya que se observan

agregados tanto en DMSO como en agua).

Las medidas de SAXS para las soluciones 1x10->M y 1x10-4 M de los compuestos (1-
2) en las diferentes proporciones agua/DMSO también se realizaron a distintas
temperaturas: 20-50 °C, con gradientes de 5 °C. Las estructuras de baja resolucion
también se reconstruyeron mediante métodos ab initio a partir de los patrones de

dispersion utilizando el programa DAMMIN|[30]. En la Figura 7.4.6 se muestran
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los resultados para el compuesto 3b a tres temperaturas diferentes (20 °C, 30 °Cy

40 °C) y dos composiciones de disolventes.

20°C 30°C 40°C
62 nm 60 nm 63 nm
68 nm 68 nm 67 nm

Figura 7.4.6. Estructuras de baja resolucién obtenidas con el programa DAMMIN recons-

truidas a partir de los patrones de dispersion mediante la técnica SAXS para las soluciones

100% DMSO (parte superior) y agua:DMS0=50:50 (parte inferior) del complejo 2b 1x10-5
M a 20 °C (izquierda), 30 °C (centro) y 40 °C (derecha).

En todas las mezclas, tanto en DMSO como en agua, a las distintas temperaturas, se
puede observar la presencia de agregados con dimensiones similares (~ 60 nm),
sin ningin cambio significativo en el tamafio al aumentar la temperatura, aunque

si parece haber una mayor compactacién del sistema.
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7.5. Estudio computacionesl de los modos de agregacion.

Los complejos [Au(4-etinilterpiridilo)(PR3)] (PR3 = PTA (1a); DAPTA (1b)) y
[Au(4-etinilbipiridil)( (PR3)] (PR3 = PTA (2a); DAPTA (2b)) se han analizado de
forma computacional mediante Teoria del Funcional de la Densidad (Density Fun-
ctional Theory, DFT) en colaboracién con la Dra. Célia Fonseca-Guerra de la Uni-
versidad de Amsterdam. Mediante estos calculos se pretende estudiar la estabili-
dad relativa de los diferentes tipos de agregados, tanto para los dimeros y los te-

trameros.

Figura 7.5.1. Estructuras optimizadas de los mondmeros de los complejos 1y 2.

Se han analizado los posibles dimeros y tetrameros para cada uno de los mon6éme-
ros de 1y 2 (Figura 7.5.1), y se observa que en todos los casos pueden existir dife-
rentes tipos de interacciones, tales como interacciones ligando-ligando, interaccio-

nes oro(I)-oro(I) e interacciones ligando-oro(I) (Figura 7.5.2).
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Figura 7.5.2. Estructuras de los dimeros y tetrameros calculados (Parte superior) y la

representacion esquematica de los tetrameros calculados (Parte inferior).
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Se puede observar que una diferencia importante entre los tetrameros calculados
es que en la conformacidn apilada la principal contribucion surge de las interac-
ciones Au(I)---B. En cambio, en el doble dimero se observa la presencia simultanea
de contribuciones de interacciones oro(I)---oro(I) y de m-m de apilamiento; mien-
tras que en la conformacidn de la cadena principal del tetramero la principal con-
tribucion es la cadena continua de interacciones aurofilicas que crece con el tama-

fio del agregado.

Las distancias oro-oro y las energias de enlace entre las unidades monoméricas

sucesivas en los tetrameros se resumen en la Tabla 7.5.1.

Se debe tener en cuenta que con excepcion del complejo 1b, hay una ligera estabi-
lizacién de la conformacidn de la cadena en los tetrdmeros para todos los comple-
jos, aunque la diferencia entre la conformacién cadena y apilamiento no es muy
elevada. Para los dimeros, las conformaciones con distancias oro-oro mas cortas
(dimero 2 y dimero 4, interacciones Au-Au) no son mas estables que las conforma-
ciones con interacciones ligando-ligando, tanto con la disposicién cabeza-cola (di-
mero 1, interaccién m-Au) o con la conformacién cabeza-cabeza (dimero 3, interac-

cion m-mt de apilamiento) (véase Figura 7.5.2).
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Tabla 7.5.1. Distancias? interaccién oro-oro (Au-Au, en A) y energias de enlaceb (AEeniace,

1a

Aul-Au2

Au2-Au3

Au3-Au4

AE, enlace

2a

Aul-Au2

Au2-Au3

Au3-Au4

AE enlace

1b

Aul-Au2

Au2-Au3

Au3-Au4

AE enlace

2b

Aul-Au2

Au2-Au3

Au3-Au4

AE enlace

en kcal/mol) de los tetrameros de los complejos 1-2.

Apilado, Con

7,7

7,7

7,7

-77,5

Apilado, C;

7,4

12,2

7,4

-55,8

Apilado, C;

7,6

7,7

7,6

-102,8

Apilado, C;

10,3

12,0

10,3

-64,6

Doble Dimero, Czn

3,2

6,5

3,2

-46,5
Doble Dimero, C;

4,6

9,2

3,1

-49,1
Doble Dimero, C;

3,3

6,6

3,3

-61,7
Doble Dimero, C;

3,6

7,3

3,6

-41,9

Cadena, C2

3,8
3,2

3,8

-80,5
Cadena, C2
3,1
3,0
3,1

-67.3
Cadena, C;
3,1
3,1
3,1

-93,2
Cadena, €y

3,1

3,0

3,1

-68,9

aEstructura de mondémeros y tetrameros calculada en agua a nivel de la teoria ZORA-

BLYP-D3(BJ)/TZP.

b Energias de enlace calculadas en agua en el nivel de la teoria ZORA-BLYP-D3(B])/TZP.
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Tabla 7.5.2. Distancias? oro-oro (Au-Au, en A) y energias de enlaced (AEeniace, €n kcal/mol)
de dimeros de los complejos 1-2.

Au-Au 7,58 3,39 4,84 3,43
AEcniace -28,3 -18,7 -24,0 -21,5
Au-Au 11,74 3,59 4,84 4,28
AEenlace '20:5 '15'9 '22,4' -15,3
Au-Au 8,49 3,46 4,41 3,15
AEenlace '31:0 - 14',5 '19,8 -23,1
Au-Au 11,50 3,70 4,98 3,17
AEenlace '18:9 '1:30 '19,1 -15,0

aZORA-BLYP/TZ2Pcorreccion de dispersion D3 Grimme, COSMO water.

*No convergieron. Se alcanzé ~0,006 Hartree.

La contribucién de la transferencia de carga (TC) observada en el caso de la inter-
accion oro-oro[13] aumenta con el nimero de dtomos de oro involucrados en la
cadena. Ademas, mientas que la energia de un unico enlace oro-oro es del mismo
orden de magnitud que otras interacciones (oro-m y de m-1t de apilamiento), con el
crecimiento del nimero de atomos metalicos, estas interacciones se vuelven mas

importantes en la estabilizacion de los agregados.

Otro aspecto distinto de los modelos de agregacion esta relacionado con el impacto
de los agregados observados mediante las técnicas de RMN de H y la luminiscen-
cia. Para todos los tetrameros, los modos de agregacion favorecidos estan apilados

o agregados a lo largo de la cadena. Por el contrario, mientras la agregaciéon en mo-
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do cadena permite minimizar las interacciones hidr6fobas de la unidad cromofora
y la exposicidn al disolvente, la agregacion en modo apilamiento maximiza la inter-
accion hidrofébica oro-m, cogiendo densidad electrénica del croméforo hasta el
nucleo del agregado. Como consecuencia, la unidad fosfina es la que queda prefe-
rentemente expuesta al disolvente. Por lo tanto, la agregaciéon en modo apilamien-
to es compatible con la desaparicion de las sefiales de los protones aromaticos en
los espectros de RMN de H obtenidos en D20. Ademas, esto esta de acuerdo con lo

observado 6pticamente tanto en la luz absorbida como en la luz emitida.

Con el mismo argumento, la agregacién en modo cadena es mas compatible con los
resultados obtenidos mediante RMN de 'H y por luminiscencia en DMSO, donde
tanto los protones aromaticos como los de fosfina se exponen al disolvente y se

recupera la absorcién del crémoforo en la radiacién UV con la emisién azul.

Con el objetivo de verificar esta hipotesis se realizaron calculos teéricos similares
de las moléculas en DMSO en lugar de agua. Los resultados obtenidos muestran
una clara estabilizacion de la conformacion cadena respecto a la de apilamiento.
Esto es compatible con los resultados obtenidos mediante RMN, luminiscencia y
SAXS, ya que lo que realmente se prevé en estos calculos es la contribucion entalpi-
ca. De esta manera, la conformacién en cadena es la mas estable en DMSO y la con-
formacién de apilamiento es la mas estable en agua. Si tenemos en cuenta la con-
tribucion entrépica que proviene de liberacién de moléculas de agua en el proceso
de agregacion[13] (que no se refleja en los calculos tedricos) y que es mas relevan-
te en la conformacién de apilamiento, los resultados obtenidos por las diferentes
técnicas son perfectamente compatibles y van en la misma linea: agregados en los
dos disolventes, con un cambio en la morfologia resultante, siendo la conformacién

cadena favorecida en DMSO y la de apilamiento en agua.

7.6. Procesos reversibles de agregacion/desagregacion.

La presencia de 4tomos N-donadores en la estructura quimica de los complejos 1-
2, hace que estos sistemas sean unos buenos candidatos para la coordinacién ca-

tionica. El punto crucial en este trabajo es que la coordinacién del catién puede
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tener una influencia directa sobre los agregados resultantes, pudiendo modular
externamente la formacién/disociaciéon de las estructuras supramoleculares for-
madas. Para confirmar esto, disefiamos el estudio que se presenta a continuacién

(Figura 7.6.1).

Desagregacion

Figura 7.6.1. Representacion esquematica del proceso reversible de agrega-
cion/desagregacion realizado con los complejos 1y 2, utilizando el catién divalente Znz+y

el agente secuestrante: 4,7,13,16,21,24-Hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8] hexacosane.

Este proceso de agregacion/desagregacion se examind mediante las técnicas de

RMN de H, SAXS y microscopia dptica.

En la Figura 7.6.2 se puede observar que las sefiales de los protones aromaticos de
la unidad bipiridina (no observados en D20, debido a la agregacién) aparecen con
la adicion de un equivalente de Zn2* (Figura 7.6.2 linea roja) y comienzan a despa-
recer de nuevo en presencia del agente quelante (Figura 7.6.2 linea verde), vol-
viendo asi al sistema agregado. Se vuelve a la estructura desagregada con otro
equivalente de Zn?* (Figura 7.6.2 linea azul). Este es un buen ejemplo de sistemas

supramoleculares reversibles modulados por estimulos externos.
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9.0 88 8.6 84 82 80 7.8 7.6

8 (ppm)

Figura 7.6.2. Espectros de RMN de 1H de la regidon aromaética (correspondiente a la unidad
bipiridina) del complejo 2b en presencia de 1 equivalente de ZnCl; (linea roja); mas el
secuestrante tetraamina (linea verde) y con adicion de otro equivalente de ZnCl; (linea

azul) (D0, 400 MHz, 298 K).

Los experimentos de SAXS realizados en presencia del catién Zn2* y la siguiente
adicién de un agente quelante muestran que la estructura cerrada de los complejos
de oro(I) en agua (Figura 7.6.3 izquierda) se altera (desagregacion) en presencia
del catién divalente (Figura 7.6.3 medio) y vuelve a agregar cuando el agente que-
lante atrapa el catién, dejando que de nuevo la estructura de oro(I) vuelva a agre-

gar (Figura 7.6.3 derecha).

59 nm 37 nm 51 nm

Figura 7.6.3. Imagenes obtenidas con la técnica SAXS del complejo 2a en agua (izquierda);
en presencia de 1 equivalente de Zn?+ (medio) y en presencia de 1 equivalente de Zn?+y

agente quelante (derecha).
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Estos procesos se observaron también bajo el microscopio dptico. Se pudieron de-
tectar agregados bien organizados para las soluciones de los complejos (Figura
7.6.4 arriba), que se desagregan en presencia de Zn2* (Figura 7.6.4 medio) y vuel-
ven a la agregacion cuando se afade una agente quelante a la solucion (Figura
7.6.4 abajo). Ademas, los agregados se encuentran perfectamente organizados,
como se observa en la imagen de microscopia dptica observada bajo luz polarizada

(Figura 7.6.5).

Figura 7.6.4. Imagenes de microscopia dptica, bajo luz polarizada, de soluciones acuosas
del complejo 2b (arriba), en presencia del catién divalente Zn2+* (medio) y después de la

adicion del agente quelante (abajo).
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Figura 7.6.5. Imagenes de microscopia dptica de la solucidn acuosa del complejo 2b (iz-

quierda) y bajo la luz polarizada (derecha).

Estos resultados demuestran que la autoagregacion de estos complejos de oro(I)
en agua pueden ser modulados externamente por la presencia/ausencia de un ca-
tion divalente (Zn?*). Este proceso es reversible y ha sido detectado mediante dife-
rentes técnicas complementarias como la resonancia magnética nuclear, SAXS y

microscopia dptica en solucion.
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7.7. Conclusiones.

La reaccion de los polimeros [Au(C=C-CisH10N3)]n y [Au(C=C-C10H7N2)]» con un
equivalente de las fosfinas PTA y DAPTA ha dado lugar de forma satisfactoria a la
formacién de diferentes complejos de oro(I) con las férmulas generales [Au(C=C-
C1sH10N3)(PR3)] (1) y [Au(C=C-C10H7N2)(PR3)] (2) (PR3 = PTA (a); DAPTA (b)) que

se agregan en diferentes disolventes.

La presencia de agregacion se sigue facilmente en agua donde se observa de mane-
ra progresiva la desaparicion de las sefiales aromaticas de los grupos L = C=C-
CisH10N3 y C=C-Ci0H7N2 dentro de los agregados, inicialmente asignado a la falta
de movilidad de estas unidades en la escala de tiempo de RMN. Para los complejos
1-2 no se observaron velocidades de agregacion diferentes para los derivados PR3
= PTA y DAPTA, lo que sugiere una fuerte participacién del sistema 1 en la estable-

cimiento de interacciones débiles que inducen a la agregacidn.

Se ha demostrado la dependencia de la polaridad del disolvente, donde los comple-
jos agregan de manera que las sefiales registradas mediante RMN de H de los pro-
tones de las unidades terpiridina y bipiridina son tan anchas que no se pudieron
detectar. Por lo tanto, se concluye que la polaridad del disolvente puede tener cier-

to control sobre el proceso de agregacidn.

Las energias de estabilizacion de las posibles estructuras supramoleculares forma-
das con los complejos calculadas en agua mediante DFT muestran que los modos
mas estables de agregacion son los apilados y los de cadena, con valores no muy
diferentes de energias. Por otro lado, los calculos realizados en DMSO muestran
que la estructura cadena (con interacciones aurofilicas y los ligandos no involucra-
dos en la agregacion, y con posibilidad de interaccionar libremente con el disolven-
te) son los mas estables. Estos datos estan de acuerdo con los resultados obtenidos
experimentalmente (RMN de 1H y luminiscencia) donde la unidad aromatica pre-
senta una alta restriccidn a la movilidad (apilamiento) en agua y se mueven libre-

mente (cadena) en DMSO.

Se ha estudiado el efecto de la adicion del catién divalente Zn2+ a disoluciones de

los complejos 1-2 mediante las técnicas RMN y SAXS, mostrando tener una alta
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capacidad de complejacidn con las unidades terpiridina y bipiridina. Se ha visto la
recuperacion de las sefiales de RMN con la adiciéon de iones de zinc, y mediante los
datos de SAXS se ha mostrado un cambio significativo en la morfologia y la com-

pactacion de los agregados resultantes.
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Capitulo 8

Nanoestructuras de Au construidas a partir de

estructuras supramoleculares de Au(I).

NPs Ag
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Las nanoestructuras de Au son de
gran interés debido a sus propiedades
Opticas, magnéticas y electrénicas, y
por sus aplicaciones prometedoras en
la electrénica y como sensores.

Recientemente, tal y como se ha des-
crito en esta Tesis Doctoral, hemos
observado que algunos complejos
organometalicos de oro(I) forman
hidrogeles y sistemas supraestructu-
rados en agua. Las interacciones in-
termoleculares aurofilicas y las inter-
acciones m-mt de apilamiento partici-
pan en el proceso de agregacion.

RESUMEN

En este capitulo se han desarrollado
nuevos sistemas de Au metalicos na-
noestructurados (cuadrados, esferas
y varillas) obtenidos mediante la re-
duccion de estos complejos organo-
metalicos de Au(I) con nanoparticu-
las de Ag. Las estructuras supramole-
culares precursoras juegan un papel
crucial en la morfologia de las nanoe-
structuras resultantes de Au(0).

259



260



8.1 Introduccion.

En la dltima década, las nanoestructuras de Au unidimensionales son de gran inte-
rés debido a sus propiedades eléctricas, 6pticas y magnéticas,[1,2] También, por

sus aplicaciones prometedoras en electronica y sensores en la nanoescala.[3-7]

Actualmente los métodos de preparacion para las nanoestructuras de oro se basan
principalmente en la sintesis con ayudas de plantillas,[8,9] ensamblaje de nanopar-
ticulas,[10,11] o el crecimiento mediado por un surfactante.[12,13] Estos enfoques
sintéticos suelen dar nanoestructuras con morfologias poco definidas, bajos ren-

dimientos o relaciones de aspecto bajas.

Se ha observado que la unién aurofilica de complejos organometalicos formados a
partir de haluros de oro(I)-alquinilo y ligandos de coordinacién[14-17] puede con-
ducir a la formacion de estructuras unidimensionales debido a interacciones tales
como la atraccién de van der Waals entre las cadenas laterales. Las estructuras 1D
pueden formar cadenas poliméricas con cadenas principales de iones Au(I) rodea-
das por ligandos alquinilo. Cuando el Au(I) se convierte en Au metalico bajo una
reduccion lenta, la nucleacion y el crecimiento de Au pueden ser mediados por el

polimero unidimensional para generar nanocables ultrafinos (Figura 8.1.1). [18]

En este capitulo se presenta un método directo para sintetizar nanoestructuras de
Au utilizando las estructuras supramoleculares preorganizadas fibrilares, cibicas y
vesiculares que forman los complejos [Au(C=C-CsH4N)(PTA)], [Au(C=C-CsHaN-
CH3)(PTA)]OTfy [Au(C=C- C=C-CsH4N-CH3)(PTA)]I (Figura 8.1.2).[19,20]
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+ AuCl

Hy— Au- Cl
Cl- Au<— H,N
4>Au Cl
Cl-Au~— H,N
Q
Q99

Nanoparticulas de AgO

Nanocables de Au

Figura 8.1.1. Ilustracién esquematica para la formacién de cadenas lineales para la obten-
cion final de nanocables de Au a partir de oleilamina y AuCl. Figura adaptada de la

Ref.[18].

M (2) 3

Figura 8.1.2. Complejos organometalicos de oro(I) 1-3 que forman estructuras supramo-

leculares: fibras (1),[19] cubos (2)[20] y vesiculas (3)[20] en agua.

Sobre la base del concepto establecido en la bibliografia concepto, en este capitulo
se demuestra que la reduccién de complejos organometalicos de oro(I)-alquinilo
utilizando nanoparticulas de Ag pueden formar nanoestructuras de Au(0) con dife-

rentes morfologias, siendo del tipo cuadrados, esferas y varillas.
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8.2 Sintesis y caracterizacion.

La obtencién de las nanoestructuras de Au se llevd a cabo siguiendo el procedi-
miento experimental descrito en la bibliografia[19] con pequefias modificaciones,
mediante la reduccion del oro(I) con la adicién de las nanoparticulas de Ag (con

una relacion molar 200:1) (Esquema 8.2.1).

Las nanoparticulas de Ag se sintetizaron en el grupo de investigacion Grupo de
Magnetismo y Moléculas Funcionales (GMMF) de la Universidad de Barcelona con la

colaboracion de la Sra. Mariona Dalmases.

(A 20 MM [Au(L)PRYIX (1-3)
H,0
Estructuras
M supramoleculares de Au(l)
‘ Au(l) -~ Au(l) basadas en interacciones
icul e aurofilicas
Nanoparticulas Ag .:: 100 horas, 60 °C
o0 e |
. Nanoestructuras de Au

AWICD)/Al
200511 110)311 o) 15l

Figura 8.2.1. [lustracién del procedimiento experimental para la formacién de na-
noestructuras de Au(0) a partir de complejos organometélicos de oro(I) 1-3 que
consta de tres etapas: (A) Disolucion de los complejos 1-3 20 mM en agua; (B)
Formacion de estructuras supramoleculares de oro(l) preorganizadas basadas en
interacciones aurofilicas; (C) Adicion de las nanoparticulas de Ag para la reducciéon
del Au(I) para la obtencién de las nanoestructuras de Au metalico.

Se obtuvieron tres tipos de nanoestructuras de Au a partir de una disolucién 20
mM de 1-3 en agua. Después de mantener en agitacién constante durante 15 minu-

tos a temperatura ambiente, la solucién resultante se calenté a 60 °C usando un
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bafio de silicona con agitacion. A continuacion, se afiadieron 2 pl de una suspension
de nanoparticulas de Ag de aproximadamente 10 nm en agua ([Ag] ~ 100 mM)
(Figura 8.2.2) sobre la solucion de reaccion y se dejé reaccionar a 60 °C durante
100 horas. Con el progreso de la reaccion, el color de la solucién cambié gradual-
mente hacia un color mas oscuro (Figura 8.2.3). Las nanoestructuras de Au (1-3)
se obtuvieron por adicion de 2 ml de acetona a la mezcla de reaccién con la poste-
rior sonicacidon durante 5 segundos seguido de centrifugacién a 3900 rpm durante
5 minutos. Las nanoestructuras se observaron mediante la técnica de microscopia

electronica de barrido.

Se realizaron experimentos paralelos al descrito anteriormente, a distintos tiem-
pos (50 horas y a 200 horas) y a diferentes temperaturas (40 °C y 80 °C) con la

finalidad de aumentar el rendimiento. Estos experimentos no tuvieron éxito.

Figura 8.2.2. Imagen de microscopia electronica de barrido de una muestra seca de
nanoparticulas de Ag.

Figura 8.2.3. Imagenes de las soluciones de 1 antes (izquierda) y después (derecha) de la

reaccion para la obtencion de la nanoestructura de Au.
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Las Figuras 8.2.4 - 8.2.6 muestran las imagenes de SEM de las nanoestructuras de
Au obtenidas a partir de una solucién 20 mM de los complejos 1-3 en agua y des-
pués de la reaccidon con las nanoparticulas de Ag de didmetro aproximadamente 10

nm (Figura 8.2.2) (relacion molar Au(I)/Ag de 200:1).

Figura 8.2.4. Imagen de microscopia electronica de barrido de una muestra seca antes

(izquierda) y después (derecha) de la reduccion del complejo 1 con nanoparticulas de Ag.

Figura 8.2.5. Imagen de microscopia electronica de barrido de una muestra seca antes

(izquierda) y después (derecha) de la reduccién del complejo 2 con nanoparticulas de Ag.
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Figura 8.2.6. Imagen de microscopia electrénica de barrido de una muestra seca antes

(izquierda) y después (derecha) de la reduccién del complejo 3 con nanoparticulas de Ag.

Para el complejo 1 el producto estaba compuesto principalmente de nanoestructu-
ras tipo varilla (Figura 8.2.4, derecha). En las Figuras 8.2.5 (derecha) y 8.2.6 (de-
recha), se muestran las nanoestructuras cuadradas y esféricas obtenidas para los
complejos 2 y 3, respectivamente. Es decir, la preorganizacion de las morfologias
de las estructuras supramoleculares originales (filamentos, cuadrados y esferas)

determinan la morfologia resultante de las nanoestructuras de Au(0) formadas.

No se detectaron nanoparticulas de Ag por espectroscopia de rayos X de dispersion
de energia (EDX) en ninguna muestra ni en las nanoestructuras, lo que demuestra
que la reaccién de reduccién-oxidacién se realizé con éxito. También, se observé
de forma mayoritaria la presencia de oro, lo que indica que las nanoestructuras
estan compuestas de Au puro, es decir, el proceso de reduccion ha tenido lugar con

éxito.

Se realizaron pruebas con una relaciéon molar Au(I)/Ag de 10:1 y 1:1 con el fin de
aumentar el rendimiento. En los experimentos con una relacion molar Au(I)/Ag de
10:1 se obtuvieron mayoritariamente nanoparticulas de oro con estructuras su-
pramoleculares agregadas y sin definir (Figura 8.2.7). En los experimentos con
una relaciéon molar Au(l)/Ag de 1:1 se observaron, ademdas de nanoparticulas de
Au agregadas, también nanoparticulas de Ag y materia organica. Esta materia or-

ganica se analiz6 con EDX y se observé que de forma mayoritaria contenia: C, P, F y
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S, proveniente del compuesto organometalico (Figura 8.2.8). Estos resultados in-
dican que la reaccion de reduccién no se produce de forma adecuada cuando se
utiliza una relaciéon molar 1:1 y requiere cantidades cataliticas para poderse llevar

a cabo de forma completa.

Figura 8.2.7. Imagen de microscopia electrénica de barrido de una muestra seca después

de la reducciéon del complejo 2 con nanoparticulas de Ag con una relacién molar 10:1.

Figura 8.2.8. Imagen de microscopia electrdonica de barrido de una muestra seca después
de la reduccidén del complejo 2 con nanoparticulas de Ag con una relacién molar 1:1. Circu-

lo rojo: nanoparticulas de Ag (izquierda). Flecha roja: materia organica.

Los espectros de absorciéon UV-vis mostraron la presencia de Au en las muestras ya
que se observaron la banda caracteristica del plasméon de Au metdlico (Figura
8.2.9), centrada a aproximadamente a 520 nm en agua. En los espectros de absor-
cion UV-vis no se observo la banda caracteristica que presentan las nanoparticulas
de Ag ~ 10 nm en agua (banda centrada a aproximadamente 440 nm) (Figura

8.2.10).

267



——2,0x10°M
———7,0x10" M
——7,0x10° M

300 400 500 600 700

Longitud de onda (nm)

Figura 8.2.9. Espectros de absorcién UV-vis de una solucién antes y después de la reduc-
cion del complejo 2 con nanoparticulas de Ag (relaciéon molar 200:1). Circulo: banda carac-
teristica de las nanoparticulas de Au.
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Figura 8.2.10. Espectro de absorcion UV-vis de las nanoparticulas de Ag en agua.

La seleccion del disolvente fue critica para la formacion de las nanoestructuras de
Au. Cuando se utilizé metanol o cloroformo para substituir el agua como disolvente
para la reacciéon a 60 °C, so6lo se formaron particulas, sin ninguna nanoestructura

ordenada bien definida (Figura 8.2.11).
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Figura 8.2.11. Imagenes de microscopia electronica de barrido de unas muestras secas
después de la reduccién del complejo 2 con nanoparticulas de Ag con una relacién molar

Au:Ag=200:1 en metanol (izquierda) y cloroformo (derecha).

En este trabajo se demuestra que las estructuras supramoleculares de los comple-
jos organometalicos de oro(I) 1-3 pueden reducirse de forma controlada mediante
nanoparticulas de Ag dando lugar a la formacioén de nanoestructuras de oro meta-
lico. Estas nanoestructruras de Au tienen un gran potencial tanto en el estudio fun-
damental de sus propiedades cudnticas y aplicaciones, incluyendo sensores y
nanoconectores en dispositivos electrénicos.[14] Es importante destacar que la
morfologia inicial de las estructuras supramoleculares de Au(I) determinan la mor-

fologia resultante de las estructuras de Au(0).
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8.3 Conclusiones.

La sintesis de las nuevas nanoestructuras de Au basadas en las estructuras supra-
moleculares de complejos organometalicos de oro(I)-alquinilo ha dado lugar a la
formacién de nanoestructuras de Au bien definidas. Para la obtencién de estas na-
noestructuras de Au metdlico es necesaria la presencia de nanoparticulas de Ag

para la reduccion del Au(I) con una relacién molar Au:Ag=200:1).

La caracterizaciéon mediante microscopia electrénica de barrido muestra la forma-
cion de nanoestructuras de Au del tipo varillas para el complejo [Au(C=C-
CsHaN)(PTA)] (1), cuadrados para el complejo [Au(C=C-CsH4N-CH3)(PTA)]OTf (2)
y esferas para el complejo [Au(C=C- C=C-CsH4N-CH3)(PTA)]I (3). El analisis de la
composicion de las muestras mediante EDX demuestra que las nanoestructuras
contienen de forma mayoritaria oro y no plata. Este resultado también demuestra
que la reaccion de reduccion se ha llevado con éxito. Asimismo, los espectros de
absorcién UV-vis de soluciones acuosas de las nanoestructuras resultantes, mues-
tran la banda plasmoénica de Au(0) a 520 nm, verificando que el proceso de reduc-

cion ha sido correcto.
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Capitulo 9

Diseiio de nuevos sistemas fotocataliticos de

Au(I) con TiOz como soporte para la obtencion de Hz.

C,HOH
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El sistema hibrido compuesto por el
semiconductor TiO2 y un complejo
organometalico de oro(I) que contie-
ne un ligando tio-cumarina da lugar a
un fotocatalizador muy eficiente para
la generacion de hidrégeno. La es-
tructura molecular del complejo or-
ganometalico se conserva bajo la fo-
toreaccion debido al fuerte enlace
Au(I)-S. El complejo de Au(I) juega un
papel determinante en la fotogenera-
cion de H: al aceptar los electrones
fotoinducidos originados en el semi-
conductor TiO2 tras la exposicién a la
luz ultravioleta.

Este es el primer ejemplo de un foto-
catalizador hibrido basado en un
complejo de Au(l) - semiconductor
TiO2, que demuestra la fotoactividad
de las especies de oro(I). La genera-
cion de Hz en condiciones dindmicas a
partir de una mezcla agua-etanol es

RESUMEN.

aproximadamente un orden de mag-
nitud superior al obtenido sobre un
catalizador convencional de TiO2 do-
pado con nanoparticulas de oro meta-
lico.
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9.1 Introduccion.

La fotocatalisis hace referencia a una reaccion catalitica que involucra la absorcién
de la luz por parte de un catalizador o un sustrato. De esta forma, la velocidad de
una fotoreaccion aumenta gracias a la presencia de un catalizador y de una fuente
de radiacion. En la fotocatalisis, la actividad fotocatalitica depende de la capacidad
que tiene el catalizador para crear pares electron-hueco y el tiempo de vida medio

de los mismos.

Cuando un fotocatalizador del tipo semiconductor es irradiado con fotones cuya
energia es igual o superior a la diferencia entre sus bandas de conduccién y de va-
lencia, se produce la absorciéon de estos fotones y la consecuente generacion de
pares electrén-hueco; es decir, electrones libres en la banda de conduccién y foto-
huecos en la bandas de valencia. En presencia de agua, la generacion de pares elec-
tron-hueco conlleva la disociacién del agua en sus componentes, generando asi
hidrégeno (Figura 9.1.1). La diferencia entre la banda de valencia y la de conduc-
cion es una de las propiedades mas importantes de los semiconductores como fo-
tocatalizadores, ya que determina la cantidad de energia solar que puede ser ab-

sorbida y la necesaria para la excitacion de los electrones.

En 1972, gracias al hallazgo de Fujishima y Honda de la rotura fotoinducida del
agua, la fotocatalisis realizd6 un giro. Estos investigadores demostraron que la
energia solar podria ser utilizada para la fotoelectrolisis del agua usando un elec-
trodo de Pt como catodo y un electrodo de TiO2 como fotoanodo, el cual era irra-
diado a una longitud de onda adecuada, produciendo asi la disociacién del agua en
02 y H2.[1] Desde entonces, esta reaccion ha sido estudiada con gran interés. Hay
muchas ventajas para utilizar fotocatalizadores basados en el semiconductor TiO2
comparado con otros fotocatalizadores semiconductores debido a su disponibili-
dad, resistencia a la corrosién, no toxicidad, el bajo precio y a la alta fotoactividad
y estabilidad;[2] la mayor desventaja del TiOz es su amplio bandgap (3,2 eV) que
restringe su aplicacion a la region UV (< 387,5 nm) y no a la luz visible.[2] Como
resultado, el desarrollo de métodos para hacer el di6xido de titano activo con luz
visible es hoy en dia uno de los retos en el campo de la fotocatalisis de semiconduc-

tores.
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El hidrogeno es considerado como una alternativa potencial a los combustibles
fésiles, pero solo con la consideracion de una fuente apropiada.[3] Entre los desa-
fios tecnologicos a alcanzar, destaca el desarrollo de mecanismos fotoquimicos que
conducen a la produccidn eficiente de Hz a partir de agua y luz solar. Una vez pro-
ducido el Hz, se puede usar directamente para alimentar pilas de combustible o
puede convertirse adicionalmente en CH4 o fijarse en combustibles liquidos me-

diante hidrogenacion de COz.

H+
Reaccidon
Reduccion

BV

H,0 - M

Figura 9.1.1. Mecanismo esquematico general de un semiconductor en la fotocatalisis

para generar hidrégeno a partir del agua.

En los dltimos afios ha habido un gran interés en modificar el TiO2 con una varie-
dad de dopantes, nanoparticulas de metales nobles (principalmente Pt, Au, Pd y
Ag), antenas Opticas o nanomateriales de carbono para llevar a cabo la transferen-
cia fotoinducida eficaz de electrones para mejorar la fotoproduccion de hidrégeno
(Figura 9.1.2).[4-6] Otra estrategia consiste en integrar TiO2 con complejos de
metales de transicion. Hasta la fecha, los complejos metalicos utilizados se han li-

mitado a unos pocos ejemplos con complejos de Fe, Co, Ni y Pt.[7-9] En el presente
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capitulo de esta Tesis Doctoral se presenta por primera vez el uso de un sistema

hibrido Au(I)-TiOz para la fotogeneracion de Ho.

x - e e Nivel Fermi

(metal)

H, H,0

: BV
h+
Agente de

sacrificio

Figura 9.1.2. Mecanismo esquematico de la formacién de hidrégeno en un semiconductor
decorado con nanoparticulas metdlicas. Los electrones generados en el semiconductor se
acumulan en el nivel de Fermi de las nanoparticulas metalicas, en las que tiene lugar la

formacidn del hidrégeno.

Los sistemas hibridos formados a partir de semiconductores en combinacién con
complejos metalicos son completamente reproducibles. A continuacién se presenta
el trabajo realizado con distintos fotocatalizadores organometalicos de oro(I) con
una unidad de fosfina (PR3 = DAPTA) y el segundo ligando coordinado al atomo
metalico en un caso Cl (1) y el otro con una unidad crémofora de cumarina (2) (Fi-
gura 9.1.3). También, se realizaron experimentos con los ligandos COOH-cumarina

(3) y tio-cumarina (4) (Figura 9.1.3).
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Figura 9.1.3. Complejos utilizados y su preparacién para la fotocatalisis.

En el Esquema 9.1.1 se muestra la preparacion de los fotocatalizadores estudia-

dos preparados a partir de los complejos 1-4 y TiOz y con una carga de Au(I) de

0,5% en peso respecto al TiOz.
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PRECURSOR FOTOCATALISIS

o)
YA TiO,

Cl-Au— Ir,\& « v » [AuCI(DAPTA)|/TiO,
|-
N \fO
1
HS
X
K,CO; TiO, . .
cumarina/TiO
CH2C12 \O O [0) 60 °C 2
4
/ v .
(0} T102 . A
YO r [Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO,
1
s-Au-pEN
/ LNZo0
Au/TiO, . .
» [Au(cumarina)(DAPTA)]-Au/TiO,
) 60 °C
OH TiO,
> carboxilico/TiO,
o 60 °C
X
o (0 2N ¢) AWTIO, » carboxilico-Au/TiO,
60 °C
3

Esquema 9.1.1. Esquema de la preparacion de los sistemas hibridos estudiados.

9.2 Sintesis de los complejos organometalicos 1y 2.

El complejo [AuCl(DAPTA)] (1) se sintetizé siguiendo el procedimiento experimen-
tal de la bibliografia[10]. También, se preparé el complejo organometalico
[Au(cumarina)(DAPTA)](2) por la reaccién entre el complejo 1 y la tio-cumarina
desprotonada (4), en una solucion de diclorometano, en presencia de K2CO3 (Es-

quema 9.2.1).
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- > S-Au—P3§
o 0" "0 2) [AuC(DAPTA)] (1), CH,Cl, o 4 LN\fO
o
4 2

Esquema 9.2.1. Sintesis del complejo [Au(cumarina)(DAPTA)] (2).

El espectro de RMN de 1H en CDCIs correspondiente mostré la desaparicion del
protén tiol terminal al coordinarse con el atomo de Au(I) como una clara indica-
cion de la correcta formacion del complejo 2 (Figura 9.2.1). Ademas, el protén del
grupo metileno (S-CHz) se convirti6 en un singulete en lugar de un doblete debido
a la falta de acoplamiento con el proton tiol terminal (Figura 9.2.1). Se observaron
los protones caracteristicos de la fosfina DAPTA[11-13] junto con las sefales co-
rrespondientes de la cumarina[14,15]. Por otro lado, el RMN de 31P{1H} realizado
en CDCl3 del complejo 2 muestra una senal a -29,8 ppm, ca. 45 ppm desplazada
hacia campos mas bajos en comparacion con la fosfina DAPTA libre. El espectro de
espectrometria de masas mostr6 el pico molecular del complejo 2 y en el espectro
de infrarrojo se observaron las bandas C=0 tipicas tanto de la fosfina como de la

cumarina como las bandas de vibracidn principales (Figura 9.2.2).

* CH, (DAPTA)

**

DAPTA

no sefial SH

S

T T T T T
4.0 35 30 25 2.0 15

| : ' | | :
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45
6 (ppm)

Figura 9.2.1. Espectro de RMN de 'H del complejo 2 (CDCl3, 400 MHz, 298 K). * CDCl3 **
H,0 (CDCls).
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Figura 9.2.2. Espectro de infrarrojo del complejo 2 en KBr. Circulo punteado: bandas C=0.

9.3 Caracterizacion fotofisica de los complejos 2 y 4.

Los espectros de absorcion tanto del ligando de la tio-cumarina (4) como del com-
plejo [Au(cumarina)(DAPTA)] (2) muestran el mismo perfil, donde se observa una
banda centrada a aproximadamente 325 nm correspondiente a la transicién m-m*
de la unidad cumarina (Figura 9.3.1). Tras la excitacion de las muestras a 325 nm
se obtiene una banda de emisién a aproximadamente 400 nm correspondiente a la
fluorescencia de la cumarina, tal y como se verifica mediante el registro de los co-
rrespondientes espectros de excitacion (Figura 9.3.2). Como se observo en otros
complejos de oro(I)-fosfina con una unidad de cumarina, la emision de fluorescen-
cia disminuye en intensidad con respecto a la emisién del ligando libre debido al

efecto del atomo pesado[15] (Figura 9.3.2).

283



2.0x10*
— 4
1.5x10" 2
< 1.0x10q| |
5.0x10° A
0.0
300 400 500 600 700

Longitud de onda (nm)

Figura 9.3.1. Espectros de absorcién UV-Vis de soluciones 4,0 - 10-5 M en etanol de la tio-
cumarina libre (4) (linea negra) y del complejo 2 (linea roja).
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Figura 9.3.2. Espectros de emision registrados de los complejos 4 (linea negra) y 2 (linea
roja) de soluciones 4,0 - 105 M en etanol: Ac = 325 nm (izquierda) y Aem =400 nm
(derecha).

9.4 Fotocatalisis para la obtencion de Ha.

Todos los complejos 1-4 se impregnaron sobre TiO2 comercial (Degussa P 90°) a

partir de soluciones de etanol. Las dispersiones resultantes [AuCI(DAPTA)]/TiOz,

9 Estructura cristalina aproximada 80% anatasa y 20% rutilo.
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[Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO2, COOH-cumarina/TiOz2, tiol-cumarina/TiOz se seca-

ron a 60 °C (véase Esquema 9.1.1).

Finalmente, el complejo 2 también se impregné sobre TiO2 previamente cargado
con nanoparticulas de Au (3% en peso de Au) de aproximadamente 4 nm[16] de
didmetro con la finalidad de obtener el fotocatalizador [Au(cumarina)(DAPTA)]-
Au/TiO2. La unién del sistema organometalico con el sistema TiO2/nanopaticulas
de Au se prevé que esté basada en interacciones aurofilicas entre el complejo 2 y
las nanoparticulas de Au en Au/TiO2z (véase Esquema 9.1.1) tal y como se verifico

con sistemas analogos.[17]

Los cinco catalizadores se ensayaron en la fotoproducciéon de Hz a temperatura
ambiente en condiciones dinamicas a partir de una mezcla gaseosa agua-etanol
usando Ar como gas portador y radiaciéon ultravioleta (3655 nm LEDs, 81,7
mW-cm? medidos directamente sobre la muestra) (Esquema 9.4.1). Se eligi6 al
etanol como agente de sacrificio debido a su caracter renovable y uso generalizado.
Los fotocatalizadores (4 mg) se depositaron en el fotoreactor y se expusieron a los
reactivos (agua:etanol = 9:1 molar, GHSV ~ 80000 h-1). La salida del fotoreactor se
monitoriz6 continuamente por cromatografia de gases (Esquema 9.4.1). La evolu-
cion del rendimiento de hidrégeno para cada fotocatalizador se muestra en la Fi-

gura 9.4.1.
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Esquema 9.4.1. Esquema del montaje experimental utilizado para la fotacatalisis.

Primeramente, se realizaron los experimentos con las muestras de tio-cumarina
(4) y COOH-cumarina (3) impregnadas sobre TiOz. En ambos casos la fotoproduc-
cion de Hz fue negligible (Figura 9.4.1), descartando asi la posibilidad de que la

cumarina acepte los electrones fotoinducidos.

En contra, el anclaje de los complejos moleculares [AuCl(DAPTA)] (1) y
[Au(cumarina)(DAPTA)] (2) al semiconductor TiO2 mejoré fuertemente la produc-
cion del Hz con respecto al soporte de TiOz. Es evidente que no se generd Hz con los
complejos en ausencia de TiOz bajo las mismas condiciones. Estos resultados indi-
can que el TiO2, ademas de servir como portador de los complejos, resulta impres-
cindible para el proceso fotocatalitico y, en particular, para la generacion de los
pares electrén-hueco impulsada por la luz ultravioleta. Por otro lado, la fotopro-
duccion de hidrégeno fue inmediata al irradiar el catalizador

[Au(cumarina)(DAPTA)]/TiOz, alcanzando un maximo de 15,9 mmol de Hz2-gcar1-h-1
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después de aproximadamente 8 min, y después disminuyd suavemente alcanzando
un valor constante de aproximadamente 11,7 mmol de Hz:gcar1-h-1. Por el contra-
rio, el fotocatalizador [AuCl(DAPTA)]/TiO2 necesit6 un largo periodo de induccién
superior a 1 hora para alcanzar una tasa de fotogeneracion constante de Hz, que se
mantuvo en alrededor de 16,5 mmol de Hz-gcat1-h-1. Ademas, el valor obtenido para
el sistema hibrido [Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO2 soportado sobre Au/TiO2 dio
lugar a valores menores (3,1 mol Hz2:gau1-h-1) en comparacién con el complejo an-

clado directamente sobre la superficie de TiO2.

18 1 LEDs encendidos [AuCI(DAPTA)]/TIO,
16 4 ] RSt e s e
[ \E'“B_'E
14 1 ! y [Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO,
! s
L P ' ®8-8-80ga00
< 10 4 |:| a
3 84 Elg. -5-.ﬁ,_&'_&_ﬁ-[iu(cumarina)(DAPTA)]-Au/Ti02
f 6 - 1 S - S [TETCRT W S S W Y W'y
IS '
IS
E 5 | TiO,
cumarina/TiO,

o} 15 30 45 60 75 90
Tiempo / min

Figura 9.4.1. Evolucidn de la produccion de H; con el tiempo obtenida con diversos foto-
catalizadores.

Con el objetivo de analizar con mas detalle las variaciones observadas en los pro-
cesos fotocataliticos de [AuCl(DAPTA)]/TiO2 y [Au(cumarina)(DAPTA)]/TiOz, se
llevé a cabo un estudio detallado de estos catalizadores mediante espectroscopia
de infrarrojo. El espectro de infrarrojo registrado del fotocatalizador

[Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO2 se muestra en la Figura 9.4.2.
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Figura 9.4.2. Superposicion (izquierda) de las bandas de infrarrojo en la regién carbonili-
ca del complejo [AuCl(DAPTA)] (1), del ligando tio-cumarina (4) y del complejo
[Au(cumarina)(DAPTA)] (2) (lineas continuas), junto con la suma de los espectros de
[AuClI(DAPTA)] y de la cumarina (linea punteada) (izquierda); Espectros de IR de los com-
plejos [Au(cumarina)(DAPTA)] (2) y del fotocatalizador [Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO:
(derecha).

En la Figura 9.4.2 (izquierda) se muestran las bandas de IR en la regién del carbo-
nilo para el [AuCl(DAPTA)] (1), el ligando tiol-cumarina (4) y el complejo
[Au(cumarina)(DAPTA)] (2). A pesar de los pequefios cambios observados en la
frecuencia, entre el espectro experimental del complejo 2 y la suma de los espec-
tros IR de [AuCI(DAPTA)] y la tiol-cumarina, se puede afirmar que la mayor ener-
gia de la banda se debe a la fraccion de la cumarina, mientras que la banda de me-
nor energia tiene contribuciones de la cumarina y de los carbonilos de la fosfina
DAPTA. Al superponer los espectros del complejo 2 y del fotocatalizador
[Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO2, Figura 9.4.2 (derecha), se observa una disminu-
cion significativa en la intensidad de la banda de mayor energia con respecto a la
banda de menor energia. Estos cambios significan que la unién afecta principal-
mente al carbonilo de la cumarina. Por lo tanto, el anclaje del complejo 2 sobre el
TiOz es probable que ocurra a través del grupo carbonilo de la cumarina. La unién
al TiO2 se corrobora también mediante absorcion UV-vis (Figura 9.4.3), ya que se
observa la aparicion de una nueva banda a aproximadamente 290 nm. Esta nueva
banda es una indicacion de la disminucion en la conjugacion del ligando cumarina

como consecuencia de la coordinacién del carbonilo de la cumarina con el TiOz.
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Figura 9.4.3. Espectros de absorcion UV-visible del complejo 2 soportado sobre el semi-
conductor TiO; (linea negra), suma de TiO y el complejo 2 (linea roja) y la diferencia entre
ellos (linea azul).

9.5 Estudio de los sistemas hibridos [AuCI(DAPTA)]/TiO:zy
[Au(cumarina)(DAPTA)]/TiOz mediante STEM y XPS.

Con el objetivo de analizar con mas detalle las variaciones observadas en los pro-
cesos fotocataliticos de [AuCl(DAPTA)]/TiO2 y [Au(cumarina)(DAPTA)]/TiOz, se
llevo a cabo un estudio detallado de estos catalizadores frescos y después de la
prueba fotocatalitica mediante microscopia electrénica de barrido, microscopia
electronica de transmision (Scanning Transmission Electron Microscope, STEM)

(Figura 9.5.1) y espectroscopia fotoelectrénica de rayos X (XPS) (Figura 9.5.2).

Las imagenes STEM registradas sobre [AuClI(DAPTA)]/TiO2 después de la fotoreac-
ciébn mostraron la existencia de nanoparticulas de Au de aproximadamente 0,8 -
1,5 nm de tamano dispersadas sobre el TiOz (Figura 9.5.1B) y el espectro XPS co-
rrespondiente mostré senales Au 4f a energias de enlace de 83,9 y 87,4 eV, caracte-
risticas del Au metalico (Figura 9.5.2). Es importante destacar que no se observa-
ron nanoparticulas de Au metalicas en el fotocatalizador
[Au(cumarina)(DAPTA)]/TiOz después de la fotoreaccion, ni se vieron en los foto-
catalizadores frescos. Por lo tanto, la fotodeposicion progresiva de nanoparticulas

de oro tuvo lugar cuando el fotocatalizador [AuCl(DAPTA)]/TiO2 fue expuesto a la
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luz UV. Los electrones fotogenerados en el semiconductor TiO2 por irradiacion de
luz UV redujeron el complejo 1 a Au metalico debido al caracter labil del enlace Au-
Cl; de hecho, la fotodeposicion a partir de sales de Au(l,III) es un método conocido
para preparar catalizadores de Au/TiO2 con nanoparticulas de Au metal bien dis-
persas.[18,19] Este proceso explica la activacion progresiva del catalizador obser-
vada en la Figura 9.4.3 debida a la progresiva formacién de dichas nanoparticulas
y no al complejo 1 como tal. Por lo tanto, merece la pena destacar la fotoproduc-
cién de hidrégeno por el fotocatalizador [Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO2, donde la
especie Au(l) no presenta fotodescomposicién y representa el primer ejemplo de
un sistema hibrido complejo de oro(I)-semiconductor para la fotogeneracion de
hidrégeno. La presencia de un ligando fuertemente coordinado al oro(I), como la
tio-cumarina empleada en este trabajo, es un requisito esencial para preservar la
naturaleza molecular del complejo de Au(I) durante el proceso fotocatalitico de
produccion de hidrégeno. Es importante destacar que el valor inicial de fotogene-
racion de Hz con respecto a la cantidad de Au con el fotocatalizador
[Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO2 es de 3,1 mol H2-gau1-h-1. Este valor es un orden de
magnitud mayor que el obtenido con un fotocatalizador convencional Au/TiO2[16]
bajo las mismas condiciones operativas, 0,36 mol H2-gau1-h1, lo que representa un

aumento destacable en la fotoactividad para el sistema hibrido Au(I)-TiOz2.

El mecanismo de la fotogeneracion de Hz esta probablemente relacionado con la
capacidad que tiene el complejo 2 a anclarse fuertemente a la superficie de TiO2
para aceptar los electrones fotoinducidos originados en el semiconductor tras la
exposicidn a la radiaciéon UV, donde se transfieren posteriormente a protones para

formar Hz molecular (Esquema 9.5.1).
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Figura 9.5.1. Imagenes STEM de los fotocatalizadores [AuCl(DAPTA)/TiO; fresco (A) y
después de la fotoreaccién (B), y del fotocatalizador [Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO: fresco

(C) y después de la fotoreaccion (D).
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Figura 9.5.2. Espectros fotoelectronicos de rayos X correspondientes a la region Au 4f del

fotocatalizador [AuCI(DAPTA)]/TiO; fresco (A) y después de la fotoreaccion (B) y del foto-
catalizador [Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO; fresco (C) y después de la fotoreaccion (D).
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Esquema 9.5.1. Diagrama esquematico de la generacion de H; fotocatalizada por el siste-

ma hibrido [Au(cumarina)(DAPTA)]/TiO..
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9.6 Conclusiones.

En este trabajo se ha demostrado que la especie Au(l) es intrinsecamente activa

para la fotogeneracién de Hz cuando se une a TiOz.

La seleccién del ligando tio-cumarina es crucial; se requiere de una fuerte uniéon
entre el oro(I) y el ligando (Au(I)-S) para evitar la fotodescomposicién en nanopar-

ticulas de oro metdlicas tras la exposicién de la radiacion ultravioleta.

En el sistema hibrido [AuCI(DAPTA)]/TiOz2 se obtiene fotoproduccién de hidrégeno
a medida que el complejo 1 se fotodescompone en nanoparticulas de oro(I). En las
muestras de tio-cumarina (4) y COOH-cumarina (3) impregnadas sobre TiO2z la
fotoproduccién de Hz es negligible descartando asi la posibilidad de que la cumari-

na acepte los electrones fotoinducidos.

Por lo tanto, el ligando debe anclarse directamente y covalentemente a la superfi-
cie del semiconductor TiO2 para que tenga lugar una transferencia de electrones

efectiva a partir de la banda de conducciéon de TiOz hacia el complejo de oro(I).
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Capitulo 10.

Parte experimental.
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10.1 Informacion general e instrumentacion.

10.1.1. Condiciones generales de trabajo.

Todas las manipulaciones se han realizado bajo atmdsfera de nitrégeno, utilizando

linea de vacio y material Schlenck.

Los disolventes tretrahidrofurano, diclorometano, dietil éter, n-hexano y tolueno
han estado subministrados por Scharlau (Multisolvent® grau HPLC) y purificados
mediante columnas Puresolv™ de Innovative Technology, INC. La trietilamina, la
acetona, el cloroformo y el metanol han sido destilados sobre los agentes desecan-
tes apropiados y bajo atmosfera de nitrégeno. El agua desionizada se ha obtenido

mediante el sistema de purificacién Milipore Helix 3.

Para las medidas de fluorescencia se ha utilizado diclorometano, metanol y aceto-

nitrilo de calidad HPLC, asi como agua Milli Q.

Todos los reactivos necesarios comerciales se han utilizado sin tratamiento previo.
Para sintetizar los productos que se describen en esta Tesis Doctoral se han utili-
zado los siguientes reactivos comerciales: iodometano (Aldrich, 99%), CH3CF3SOs3
(Aldrich, 99%), HAuCls (Aldrich, 99,99%), tetrahidrotiofeno (Aldrich, 99%), T12CO3
(Avocado, 99,99%), Cul (Aldrich, 99%), 4-bromopiridina hidroclorato (Aldrich,
98%), NaOH (Panreac, 98%), 2-metilbutil-3-in-2-ol (Fluka, 99%), acetilacetona
(Aldrich, 99%), 3,7-diacetil-1,3,7-triaza-5-fosfabicliclo[3.3.1]nona (DAPTA, Aldrich,
97%), 1,3,5-triaza-7-fosfaadamentano (PTA, Aldrich, 97%), P(CeH4SO3Na)s (Al-
drich, TPPTS, 95%), 4-bromometil-7-metoxicumarina (Aldrich, 97%).

Los compuestos [AuCl(PTA)],[1] [AuCl(DAPTA)],[1] [AuCl(TPPTS)],[2] 7-(prop-2-
ino-1-iloxi)-1-benzopirano-2-ona,[3] [Au(C=C-CsHsN)]n,[4] Tl(acac),[5] [Au(C=C-
CsHaN)(PTA)],[6] [AuCl(tht)],[7] NCsH4C=CH,[8] N-metil-4-etinilpiridina,[9] 4-
mercaptometilcromen-2-ona,[10] 5-etinil-2,2’-bipiridina,[11] 4’-etinil-2,2":6’,2"-
terpiridina,[12] [Au(C=C-C15H10N3)]s,[13] [Au(C=C-C10H7N2)]n,[13] se han prepa-

rado de acuerdo con los métodos descritos en la bibliografia.
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Para la sintesis del ligando triflato de N-metil-4-etinilpiridina[9] se utilizado un
procedimiento similar descrito para el compuesto de yoduro de N-metil-4-

etinilpriridina, pero utilizando CH3CF3SOs3 en lugar de CHsl.

El producto [PdClz(PPhs3)z] se ha preparado mediante la reacciéon de PdClz con

PPhs en cantidades 1:2 en acetona.

El compuesto 10a,20a-Bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol ha sido proporcionado por
el grupo del Dr. Pau Ballester, del Institut Catala d’Investigacié Quimica, en Tarra-

gona, Espana.

10.1.2Métodos y técnicas de caracterizacion.

e Espectroscopia de infrarrojo (IR).

Los espectros de infrarrojo se han realizado en el intervalo comprendido entre
4000 y 400 cm! en un espectrofotometro FT-IR Nicolet 6700 y en un FT-IR Avatar
Thermo Nicolet 330 en el Departamento de Quimica Inorgdnica y Orgdnica, Seccién
Quimica Inorgdnica, de la Universitat de Barcelona, utilizando KBr como medio dis-

persante.

e Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y 31P {1H} han sido registra-
dos en los siguientes equipos: Varian Mercury-400 y Bruker 400 de la Facultad de
Quimica de la Universitat de Barcelona.

Los desplazamientos quimicos () se expresan en ppm y se ha utilizado como refe-
rencias externas el tetrametilsilano (TMS, § = 0 ppm) para los espectros de RMN de
1H, y H3PO4 al 85% para los espectros de RMN de 31P{!H}. Los experimentos de
RMN a temperatura variable se llevaron a cabo utilizando acido 3-(trimetilsilil)-
2,2’,3,3’-tetradeuteropropiénico como referencia externa. Las constantes de aco-

plamiento (]) se expresan en Hertz (Hz), y la multiplicidad de los acoplamientos se

298



especifica con las siguientes abreviaturas: (s) singulete, (d) doblete, (t) triplete, (q)
cuadruplete, (dd) doblete, (ddd) doblete de doblete de dobletes y (m) multiplete.
La temperatura y los disolventes deuterados utilizados se indican entre paréntesis

en cada caso.

e Espectrometria de masas (EM).

Los espectros de masas han sido realizados en el Servei d’Espectrometria de Masses
de la Universitat de Barcelona. Los espectros de masas ESI (Electrospray Ionizati-
on) (+) y (-) se han registrado en un espectrometro LC/MSD-TOF (Agilent Techno-
logies). Los espectros de MALDI-TOF se han realizado en un Voyager DE-RP (Pers-
pective Biosystems) time-of-fligth (TOF) utilizando como matriz SA (acido salicili-

co) o DBH (acido 2,5-dihidrobenzoico).

e Analisis elemental (AE).

Los andlisis elementales de C, H, N y S se han llevado a cabo en el Serveis Cientifico-

Téecnics de la Universitat de Barcelona en el Parc Cientific de Barcelona.

e Espectroscopia fotoelectrdonica de rayos X (XPS).

Las medidas de espectroscopia fotoelectrénica de rayos X se llevaron a cabo en un
sistema SPECS equipado con una fuente de rayos X (Al Kz) y un detector Phoibos
150 MCD-9 en el Centre de Recerca en Nanoenginyeria de la Universitat Politecnica
de Catalunya.

Los espectros se registraron en la camara de analisis a una presion inferior a 10-7
Pa, la energia de paso del analizador hemisférico se establecié a 25 eV y la resolu-
cion de energia de enlace se estableci6é en 0,1 eV.

El procesamiento de datos se realiz6 con el programa CasaXPS (casa Software Ltd.,
Reino Unido). Los valores de las energias de enlace se referenciaron respecto a la

sefial de C 1s a 284,8 eV. Las fracciones atomicas (%) se calcularon usando las
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areas de las sefiales normalizadas sobre la base de los parametros de adquisicion y
los factores de transmision proporcionados por el fabricante.

El tratamiento de calcinacion in situ (30 mL-min-! de aire) se realizé a presion at-
mosférica en una camara catalitica equipada con una lampara de luz infrarroja. La

temperatura fue monitorizada directamente en el soporte de la muestra.

e Espectroscopia electrdnica.

Los espectros de absorcion UV-vis han estado registrados en un espectrofotémetro
Varian Cary 100 Bio UV-Visible del Departamento de Quimica Inorgdnica de la Uni-
versidad de Barcelona. Los disolventes utilizados han estado diclorometano, meta-

nol, acetonitrilo, acetona, cloroformo, DMSO y agua Milli Q.

¢ Luminiscencia.

Los espectros de emisién y excitacién de las especies fluorescentes y/o fosfores-
centes estudiadas han estado registrados en un espectrofluorimetro Horiba-Jobin-
Yvon SPEX Nanolog, de la Seccién Quimica Inorganica de la Universitat de Barcelo-
na y en un espectrofluorimetro Horiba-Jobin-Yvon SPEX Fluorolog 3.22, en la Uni-

versidade Nova de Lisboa.

- Medidas de tiempos de vida: Los tiempos de vida de las especias luminiscen-
tes han estado medidos en LAQV-REQUIMTE, del Departamento de Quimica
da Universidade Nova de Lisboa. Se ha utilizado un Applied Photophysics La-
ser Flash Photolysis Equipment mediante un laser de Nd: YAG, excitando a
355 nm y un espectrofluorimetro SPEX Fluolog F212I, excitando también a
355 nm. Se utiliza el modo de emisién para obtener los decaimientos de lu-
miniscencia (con un tiempo de vida de microsegundos).

Para los decaimientos de fluorescencia (con tiempos de vida de nanosegun-
dos) las muestras fueron excitadas a 280 nm usando un nanoled (IBH). Los
pulsos de arranque electrénicos se formaron en un discriminador de frac-
ciones constantes (Canberra 2126) y se dirigieron a un convertidor de

tiempo a la amplitud (TAC, Canberra 2145). La longitud de onda de emision
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(405 nm) se seleccion6 mediante un monocromador (Oriel 77250) en un fo-
tomultiplicador (PM) rapido (9814B Electron Tubes Inc.), la sefial del PM se
configuré antes y se retraso antes de entrar en el TAC como pulsos de para-
da. Las sefales TAC analdgicas se digitalizaron (ADC, ND582) y se almace-
naron en un analizador multicanal instalado en un PC (canales 1024, 1,95

ns/ch), en la Universidade Nova de Lisboa.

Cdlculos de rendimientos cudnticos de emision: Los rendimientos cuanticos
de emisién en solucién se obtienen por comparaciéon de la emisiéon de la
muestra con la emisiéon de un patrén determinado. Para poder evitar las co-
rrecciones de la luz absorbida en los dos casos, se hacen diluciones apro-
piadas del patrén y de la muestra de forma que tengan la misma absorban-
cia al complemento de onda en que se desea excitar. El rendimiento cuanti-
co de emisién se determina a través de la ecuacibon ¢@m = @p
(Am/Ap)x(nm/np)Zx(Aprexc/Amtexc) donde, @m y @p, Am 'y Ap, ¥ nm ¥ np son los
rendimientos cuanticos de emision, las areas de las curvas de emision y los
indices de refraccion del medio donde se encuentran la muestra y el patron
utilizado como referencia.

Los rendimientos cuanticos de emisidn en soluciéon han estado registrados
en un espectrofluorimetro Horiba-Jobin-Yvon SPEX Fluorolog 3.22, a la Uni-
versidade Nova de Lisboa, y en un Horiba-Jobin-Yvon SPEX Nanolog, en la
Seccion de Quimica Inorgdnica del Departamento de Quimica Inorgdnica y
Organica de la Universitat de Barcelona. Los patrones utilizados como refe-
rencia son triptéfano en el caso del compuesto [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)]
en agua (¢ = 0,14, pH 7,2, 25 °C)[14] a Aexc = 280 nm, 7-metoxi-4-
metilcumarina en metanol (¢ = 0,124, 25 °C) y sulfato de quinina (¢ = 0,55,
H2S04, 0,5 M, 25 °C).[15] Por otro lado, los valores de los indices de refrac-
cion de los disolventes utilizados son n(H20) = 1,333 y n(CH30H, 20 °C) =
1,329.[16]

El rendimiento cuantico de emisién en sélido del compuesto [Au(C=C-
CsH4N)(DAPTA)] se ha registrado con esfera integradora en un espectro-
fluorimetro Horiba-Jobin-Yvon SPEX Fluorolog 3.22, en la Universidade No-

va de Lisboa.
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¢ Estudios de los efectos de polaridad.

Los disolventes utilizados fueron agua doblemente destilada, metanol p.a. (Fluka),
acetonitrilo p.a. (Fluka), HPLC (utilizando agentes secantes apropiados), clorofor-
mo p.a. (Fluka), tolueno (agentes secantes apropiados) y ciclohexano p.a. (Pan-
reac).

Para preparar las soluciones de los complejos 2, 3 y 5, 6, descritos en el Capitulo
4, se disolvieron 1 mg de cada compuesto en 5 ml de cada disolvente, después se
diluyeron las soluciones madre a la mitad de concentracién y se registraron los
espectros correspondientes. Todas las medidas se hicieron inmediatamente des-

pués de la preparacion de la solucion ya que el color de éstas varia con el tiempo.

e Microscopia éptica (MO).

Las imagenes de microscopia éptica se han obtenido con un microscopio Olympus
BX51 en la Facultad de Quimica de la Universitat de Barcelona.
Las muestras se han preparado directamente por evaporacion de una gota de cada

solucién en un portaobjetos de vidrio de microscopio y se evaporo6 a sequedad.

e Microscopia 6ptica de fluorescencia.

Las imagenes y las medidas de microespectrofluorimetria se han obtenido con un
instrumento microSPEX donde el aparato SPEX Fluorog 3.22 se encuentra conec-
tado a un microscopio confocal Olympus BX51 M, con una resolucioén espacial con-
trolada con una torreta multiple con agujero de alfiler, que corresponde a 2 pm
como minimo y el punto maximo a 60 pm con una lente 50x.[16] La microscopia
de fluorescencia se registré6 en un microscopio de imagenes Axioplan 2iE Zeiss
equipado con una camara digital NikonDXM1200F. La luz de excitacion de fluores-
cencia de imagen fue seleccionada utilizando unos filtros en el rango de 395-440
nmy 510-560 nm para el compuesto [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)] en la Universidade

Nova de Lisboa.
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Las imagenes de microscopia éptica de fluorescencia para los compuestos del Ca-
pitulo 4 se han obtenido con un microscopio de fluorescencia Leica DMIRB (Facul-
tad de Biologia, Universitat de Barcelona).

Todas las muestras se han preparado directamente por evaporacion de una gota de

la solucion de la muestra sobre un soporte de vidrio.

e Microscopia electronica de barrido (SEM).

Las imagenes de microscopia electronica de barrido se han realizado a 5 kV utili-
zado un equipo Neon40 Crossbeam Station (Zeiss) con una fuente de emision de
campo y un detector de rayos X de dispersion de energias (EDX) en el Centre de
Recerca en Nanoenginyeria de la Universitat Politécnica de Barcelona.

Para todas las muestras se deposité una gota de cada solucién en una placa de sili-

cio y se evapor6 hasta sequedad en contacto con el aire.

e Microscopia electronica de transmision (HRTEM).

La caracterizacion microestructural se llevo a cabo mediante microscopia electro-
nica de transmisién de alta resolucion (HRTEM). Se realiz6 con un microscopio
JEOL 2010F equipado con una fuente de emision de campo a 200 kV en los Serveis
Cientifico-Tecnics de la Universitat de Barcelona. La resolucidon puntual fue de 0,19

nm y la resolucidn entre lineas fue de 0,14 nm.

e Microscopia electronica STEM.

La caracterizacion mediante STEM fue realizada en el Institut Catala de Nanocien-

cia i nanotecnologia con un microscopio FEI Tecnai F20 operando a 200 kV.
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e Microscopia electronica crio-TEM.

Les medidas de microscopia electrénica crio-TEM se han realizado con un crio-
microscopio Tecnai G2 F20 (FEI) 200 kV FEG crio-TEM en el Serveis Cientifico-

Tecnics de la Universitat de Barcelona en el Parc Cientific de Barcelona.

e Dispersion dinamica de la luz (DLS).

Para obtener les mediciones de la dispersion dindmicas de la luz se utiliz6 un equi-
po Horiba Scientific Nanoparticle Analyser SZ-100 (Universidade Nova de Lisboa) y
un equipo Zetasizer Nano S de MALVERN (Parc Cientific de Barcelona). Las medi-

das se realizaron con ambos instrumentos a 25 °C 'y con un angulo de 173 °.

e Calculos computacionales.

Los estudios computacionales se han llevado a cabo en la Universidad de Amster-
dam (Vrije Universiteit Amsterdam), en el grupo Amsterdam Center for Multiscale

Modeling (ACMM) de la Dra. Célia Fonseca Guerra.

Para el Capitulo 3, todos los calculos se han realizado utilizando el programa
Amsterdam Density Functional (ADF)[17,18] utilizando la teoria funcional de den-
sidad relativista en el ZORA-BLYP-D3(BJ)/TZ2P para la optimizacion de las geome-
trias y energias, y SAOP/QZ4P//BLYP-D3(BJ)/TZ2P para los cambios quimicos de
los RMN de H con respecto a la referencia TMS.[19-21] Se simula la solvatacién en
agua utilizando el modelo de cribado tipo conductor (COSMO)[22]. Los puntos es-
tacionarios del monomero y de los dimeros se verificaron como minimos en la su-
perficie de energia potencial (PES) a través del analisis vibracional.

Para el Capitulo 7, Todos los calculos de nivel cuantico se realizaron con ADF utili-
zando funcionalidad de densidad con correcciéon de dispersion, BLYP-D3 (B]).[19]
Las optimizaciones de geometria se obtuvieron con el conjunto de bases TZP y las
energias de enlace se han calculado con el conjunto de bases TZ2P (punto unico
con las estructuras optimizadas). Se ha aplicado la aproximacién del nticleo conge-

lado. Los efectos de los disolventes se han estimado usando el modelo de cribado
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tipo conductor (COSMO),[22] tal como se implementa en el programa ADF[22] con
ajustes particulares mostrados en la seccién de referencias del Capitulo 7.[22]
Segun el trabajo de Riley et. al.[23] no es necesario modificar la correccion de dis-
persion para sistemas solvatados. La energia de enlace AE de los dimeros y tetra-

meros esta definida por las ecuaciones (1) y (2), respectivamente:

AFEeniace = Edimero — 2 ® Emonémero (1)

AFEenlace = Etetramero — 4 ® Emonémero (2)

donde Etetramero €s la energia del tetramero, Edimero s la energia del dimero y Emons-
mero €S la energia de uno de los 4 mondmeros usados diferentes.
La energia de enlace global AE (ecuacién 3) se compone de dos componentes prin-

cipales:

AEeniace = AEprep + AFEint (3)

En esta férmula (Ecuacidn (3)), la energia de preparacion (AEprep) €s la cantidad de
energia requerida para deformar los monémeros separados de su estructura de
equilibrio a la geometria que adquieren en el dimero o tetramero. La energia de
interaccién AEint corresponde al cambio de energia real cuando los mon6meros

preparados se combinan para formar el dimero o el tetramero.

e Medidas SAXS.

Los experimentos con dispersion de rayos X de angulos pequefios (SAXS) se han
llevado a cabo en el sincrotrén ALBA (Cerdanyola del Vallés, Barcelona, Espafia), en

lalinea 11 (BL11 - NCD, Difraccién no cristalina).

Las medidas de SAXS se realizaron a 12,4 kEv y la distancia muestra/detector fue
de 2,2 m para cubrir el intervalo de transferencia del momento 0,09 < q < 5,6 nm-1
(q = 4-mt-sinB/A, donde 20 es la dispersion del angulo). Los datos se recogieron en

un detector ImXPad S1400 con un tamafio de pixel de 130,0 x 130,0 um?. El tiempo
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de exposicion fue de 10 s. La calibracion del eje q se obtuvo midiendo el behenato
de plata (AgC22H4302).[24] El programa pyFAI[25] se utilizd para integrar los datos
obtenidos mediante la técnica SAXS en 2D en datos 1D.

Los datos fueron sustraidos utilizando el software PRIMUS[26]. La dimension de
particula maxima Dmax y la funcidn de distribucion de la distancia de P(r) se de-
terminaron con GNOM[27]. La estructura de baja resolucion de los agregados se
reconstruy6 ab initio a partir de las porciones iniciales de los patrones de disper-
sién usando el programa DAMMIN[28].

Se prepararon soluciones 1x10-4 M y de 1x10->M de todos los complejos en diferen-
tes mezclas de agua/DMSO, entre 0% de agua hasta 100% H20 (0, 25, 50, 75 y
90%).

e Pruebas biologicas.

Los ensayos biologicos se han llevado a cabo en la Universidad de Braunschweig, en

el grupo del Dr. Ingo Ott.

- Medidas de HR-CS AAS: Se utiliz6é un espectrometro de absorcién atémica de
fuente continua de alta resolucién contraAA 700 (Analytik Jena Ag) para la
cuantificacion de oro en lisados celulares. El oro se midi6 a una longitud de
onda de aproximadamente 243 nm. Las muestras se inyectaron en un vo-
lumen de 20 pl en tubos revestidos de grafito (Analytik Jena AG). La cali-
bracidn se realiz6é en una matriz de la misma manera, y las muestras de los
complejos de oro se utilizaron para preparar las soluciones estandares. A lo
largo de todo el estudio se utilizaron las absorbancias integradas medias
(AUC = area bajo la curva) de las inyecciones triples.

- Efectos inhibidores de TrxR: Para determinar la inhibiciéon de TrX se llevo a
cabo mediante un lector de microplacas basado en un ensayo establecido en
la bibliografia[29] con pequefias modificaciones. Para ello se utilizé la TrX
comercialmente disponible del higado de rata (Sigma-Aldrich) y se diluyé
con agua destilada. Los compuestos se disolvieron en forma de soluciones
madre en DMF. A cada alicuota de 25 ul de la solucién enzimatica se afiadie-

ron cada una 25 pl de la solucién tampén de fosfato de potasio a pH = 7,0
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que contenia los compuestos en concentraciones graduadas (DMF) y sin
compuestos (sonda de control); las soluciones resultantes (concentracion
final de DMF: % V/V) se mantuvieron en agitacion moderada durante 75
minutos a 37 °C en una placa de 96 cavidades. En cada cavidad, se adiciona-
ron 225 pl de la mezcla de reaccion (1000 pl de la mezcla de reaccién cons-
taban de 500 pl del tampon de fosfato de potasio pH = 7,0, 80 pul de soluciéon
de EDTA 100 mM pH = 7,5, 20 pl de solucion de BSA 0,2%, 100 pul de solu-
cién de NADPH 20 mM y 300 pl de agua destilada) y se inici6 la reaccion por
adicion de 25 pl de una solucion etandlica de acido ditio-bis-2-
nitrobenzoico 20 mM (DTNB). Después de la mezcla, se monitoriz6 la for-
macién de acido 5-tio-2-nitrobenzoico (5-TNB) con un lector de micropla-
cas (Perkin Elmer Victor 4x) a 405 nm en intervalos de 35 s durante 350 s.
Para cada compuesto ensayado se confirmé la no interferencia con los com-
ponentes del ensayo mediante un experimento de control negativo usando
una solucidn libre de enzima. Los valores de ICso se calcularon como la con-
centracion de compuesto que disminuye la actividad enzimatica del control
sin tratar en un 50% y se dan como promedios y con un error de 2-3 expe-

rimentos independientes.

Cultivo celular y efectos antiproliferativos: El adenocarcinoma de mama
MDA-MB-231 y el carcinoma de colon HT-29 se mantuvieron en DMEM con
glucosa (PAA) suplementada con 50 mg/L de gentamicina y suero fetal de
ternera (FCS) al 10% (V/V) a 37 °C bajo 5% de COz. Los efectos antiprolife-
rativos se determinaron esencialmente como se describe en distintas publi-
caciones.[30-32] Se sembr6 un volumen de 100 pl de una suspension de
38.000 células/ml (HT-29) o 40.000 células/ml (MDA-MB-231) en 96 pla-
cas y se incubaron durante 48 horas a 37 °C 'y 5% de COz. Después del pe-
riodo de incubacidn, las células de una placa se fijaron mediante la adicion
de 100 pl de una solucién de glutaraldeheido al 10% y la placa se almacend
a 4 °C (to placa). Las soluciones madre de los compuestos de se prepararon
recientemente en DMF y se diluyeron con medio de cultivo celular hasta la
concentraciones finales (DMF al 0,1% V/V). En las placas restantes, el me-

dio se reemplazé por diferentes concentraciones del compuesto en medio
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de cultivo celular (6 cavidades para cada concentracion). Se trataron 12 ca-
vidades de cada placa con una solucién de DMF al 0,1% en medio de cultivo
celular (control no tratado). A continuacion, las placas se incubaron durante
72 horas (HT-29) o 96 horas (MDA-MB-231) a 5% de CO2z a 37 °C. Se elimi-
no el medio y se trataron las células con 100 pl de una solucién de glutaral-
dehido al 10%. Posteriormente, las células de todas las placas se lavaron
con 180 pl de PBS y se tifieron con 100 pl de una solucidn de violeta de cris-
tal al 0,02% durante 30 minutos. La solucion de violeta de cristal se retir6 y
las placas se lavaron con agua y se secaron. Se afiadié un volumen de 180 pl
de etanol al 70% a cada cavidad y después de 3-4 horas de agitaciéon suave
se midié la absorbancia a 595 nm en un lector de microplacas (Victor x4,
PerkinElmer). El valor de absorbancia medio de la placa a to se rest6 de los
valores de absorbancia de todos los demas. Los valores de ICso se calcularon
como las contracciones que reducen la proliferacién celular en comparacion

con el control sin tratar en un 50% y se dan como los promedios.

Captacion celular: Para los estudios de captacién celular se cultivaron célu-
las hasta al menos 70% de confluencia en matraces de cultivo celular de 25
cm?. Las soluciones madre de los compuestos en DMF se prepararon y se di-
luyeron como medio de cultivo celular hasta la concentraciéon deseada de
10 y 50 pM. El medio de cultivo celular de los matraces de cultivo celular se
sustituy6 por 3 ml del medio de cultivo celular que contenia el compuesto
de oro y los matraces se incubaron a 37 °C/5% de CO2 durante 6 horas.
Después del periodo de incubacién se elimin6 el medio de cultivo y se lava-
ron las células con 3 ml de PBS. Las células se suspendieron en 3ml de PBS
utilizando un raspador de células y los sedimentos de células se aislaron
por centrifugacion (temperatura ambiente, 3323 g, 5 min). Los lisados celu-
lares se prepararon resuspendiendo un sedimento celular aislado en 300 pl
de agua desmineralizada seguida de ultrasonicacién. Se retir6 una alicuota
con el fin de cuantificar la proteina mediante el método de Bradford. El con-
tenido de metal de las muestras se determiné por espectrometria de absor-
cioén atémica de fuente continua de alta resolucion (HR-CS AAS). Para evitar

los efectos de la matriz se utiliz6 la calibracidn de la matriz para la cuantifi-
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cacion del oro en las muestras. Se afladieron 2 pl de Triron x100 (1%) a 20
ul de todas las sondas y patrones inyectados. Los resultados se calcularon a
partir de los datos de 2-3 experimentos independientes y se expresan como
la concentracion de oro molar celular (uM), que se determiné como se des-

cribe en la bibliografia.[33,34]

e Experimentos de fotocatalisis.

Los experimentos de fotocatdlisis se llevaron a cabo en el Institut de Tecniques

Energetiques de la Universitat Politécnica de Catalunya.

Los ensayos fotocataliticos se realizaron a temperatura ambiente y presiéon atmos-
férica en un reactor tubular de vidrio. Tipicamente, se depositaron 4 mg de fotoca-
talizador en una membrana de celulosa porosa circular (papel de laboratorio Albet,
tamafio de poro 35-40 um, 80 g-cm?, grosor 0,18 mm), formando un circulo de
fotocatalizador soportado de 1,8 cm de diametro, que corresponde al didmetro
interior del reactor tubular de vidrio. Se burbuje6 una corriente de argén de 20
ml-min-1 a una botella Dreschel con una mezcla EtOH:H20 (base molar 1:9), y la
mezcla gaseosa se introdujo directamente en el reactor. El reactor consta de dos
tubos de vidrio independientes, uno provisto de corriente de reactivos gaseosos y
con entradas de fuente de luz UV, y el segundo provisto de una salida, que fue mo-
nitorizada continuamente con un cromatégrafo de gases (GC) Agilent 490. El GC
estaba equipado con columnas MS 54, Plot U y Stabilwax para un analisis completo
y continuo de los productos de la fotoreaccion. La membrana de celulosa con el
fotocatalizador depositado se colocod entre los tubos de vidrio, que se sellaron
usando una junta torica y una abrazadera. La fuente de luz UV usada para iluminar
el fotorreactor se adquiriéo de SACOPA, S.A.U. Se compone de cuatro LEDs de 365+5
nm Yy una lente cilindrica sintética de cuarzo (UV de grado silice fundido) que

transmite la luz al fotocatalizador.
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10.2 Procedimientos sintéticos.

10.2.1. CAPITULO 2: Sintesis de [Au(C=C-CsH:N)(DAPTA)].
10.2.1.1. Sintesis de la 4-etinilpiridina.

El procedimiento experimental utilizado en esta sintesis es analogo al descrito

previamente a la bibliografia[8], pero con algunas modificaciones.
Sintesis del 2-metilo-4-(4-piridil)-3-butin-2-ol.

Sobre una disolucién de 4-bromopiridina (2,50 g, 12,86 mmol) y 2-metil-3-butin-2-
ol (1,40 mL, 0,868 g-mL-1, 98 %, 14,16 mmol), en NHEt2 previamente destilada (20
mL) y a 0 2C, se anaden sucesivamente 84 mg de [PdClz(PPhs)z] (0,120 mmol) y 12
mg de Cul (98%, 0,061 mmol). La mezcla resultante se protege de la luz y se deja
agitando 4 horas a 02C. Pasado este tiempo, se mantiene en agitaciéon 12 horas mas
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentra a sequedad y el sélido
resultante se trata con agua (2 x 10 mL). Se extrae la fase acuosa con CH2Clz (3 x 20
mL), se seca con MgS04 anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presion redu-
cida. El crudo de reaccion se purifica en una columna de SiO2 utilizando una mezcla
de n-hexano/acetato de etilo 1:4 como eluyente. Se obtienen 1,64 g de 2-metilo-4-
(4-piridil)-3-butin-2-ol (s6lido amarillo) con un rendimiento del 79%.

RMN de 1H (400 MHz, acetona-ds, 298 K, 6 ppm): 8,55 (d, /] = 6.0 Hz, 1CH, 2H), 7,31
(d,J=6,0 Hz, 2CH, 2H), 1,55 (s, 3CH, 6H).

Sintesis de la 4-etinilpiridina.

Se disuelve el 2-metilo-4-(4-piridil)-3-butin-2-ol (1,64 g, 10,16 mmol) en 60 mL de
tolueno y se afnaden 488 mg de NaOH (12,19 mmol) previamente triturados. La
mezcla se lleva a reflujo durante 2 horas. Pasado este tiempo, se observa que se ha
vuelto de color marrén oscuro y se forma un precipitado. Se filtra y la solucién se

concentra a sequedad obteniendo un sélido marron. El sélido se purifica por su-
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blimacion al vacio a 40 °C. Se obtienen 566 mg del compuesto deseado. El rendi-

miento es del 54%.

RMN de 1H (400 MHz, acetona-ds, 298
K, 8 ppm): 8,60 (d, ] = 5,8 Hz, 2H, Ha-pyr), H—C=C \ /N
7,41 (d, 2H, Hp-pyr), 4,01 (s, 1H, -C=CH).

IR (KBr, cm1): 3131 v(C-H), 2098 v(C=C).

10.2.1.2Sintesis de [Au(C=C-CsH4N)]n.
10.2.1.3Sintesis de [Au(C=C-CsHsN)(DAPTA)].

Sobre una suspension de [Au(C=C-CsH4N)]n (40 mg, 0,13 mmol) en CH2Cl2 (15 mL)
se anade la fosfina DAPTA en sélido (30 mg, 0,13 mmol). Después de 45 min de
agitacidn constante a temperatura ambiente y protegido de la luz, 1a solucion resul-
tante de color amarillo se concentra (5 mL), y se adiciona n-hexano (20 mL) para
inducir la precipitacion. Se filtra y se seca al vacio obteniendo un sélido amarillo

claro. Se obtienen 67 mg del compuesto deseado. El rendimiento es del 95%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, 298 K, &
ppm): 8,49 (d, ] = 8,0 Hz, 2H, Hapyr), 7,27
(d, ] = 8,0 Hz, 2H, Hp-pyr), 5,80 (d, ] = 20,0
Hz, 1H, N-CH2-N), 5,64 (dd, 1H, ] = 20,0/
12,0 Hz, N-CH2-P), 4,96 (d, ] = 16,0 Hz, N
1H, N-CH2-N), 4,70-4,62 (m, 2H, N-CHz-P N(/i\
+ N-CH2-N), 4,15 (dt, ] = 20,0/ 4,0, 1H, N-
CH2-P), 4,06 (d, ] = 20,0 Hz, 1H, N-CH:-
N), 3,87 (s, 2H, N-CH2-P), 3,57 (dt, ] =
20,0/ 4,0 Hz, 1H, N-CHz-P), 1,62 (s, 6H,
-CH3CO0).

RMN de 31P{1H} (400 MHz, CDCl3, 298 K, § ppm): -23,9.

IR (KBr, cm1): 2915 v(CHz2), 2101 v(C=C), 1637 v(C=0), 1587 v(C=N).
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ES-MS(+) m/z: 529,1 ([M + H*]*, calc.: 529,1).
Analisis elemental: Valores teoricos: C, 36,38%; H, 3,82%; N, 10,61%. Valores
experimentales: C, 36,40%; H, 3,84%; N, 10,62%.

- Preparacion del gel [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)]: Se disuelve el soélido
[Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)] en agua a distintas concentraciones (0,08 -
0,15% en peso). La muestra se mantiene durante ca. 20 minutos en el utra-
sonidos. Pasado este tiempo se deja reposar durante 4 horas a temperatura

ambiente.

- Calcinacion del gel [Au(C=C-CsH4N)(DAPTA)]: Para la calcinacion del gel
se utiliz6 el horno de camara modelo ELF Carbolite 1100 °C (Facultad de
Quimica, Universitat de Barcelona), para calentar las muestras a 200 °C, 300

°Cy 400 °C antes de registrar los espectros de emision a cada temperatura.

10.2.2 CAPITULO 4: Sintesis de [Au(C=C-CsH4N)(CHsPTA)]X (X =1,
CF3S03).

10.2.2.1. Sintesis de [Au(C=C-CsHsN)(PTA)].
10.2.2.2. Sintesis de [Au(C=C-CsHsN)(CH3PTA)]L

Se disuelven 60 mg (0,13 mmol) de [Au(C=C-CsH4N)(PTA)] en CH2Cl2 (10 mL) a
temperatura ambiente y se adiciona CHsl (0,12 ml, 0,19 mmol) en un bafio de iso-
propanol/Nz liquido a -40 °C. La solucién se mantiene en agitacion constante du-
rante 4 horas y se deja que la temperatura vaya aumentando hasta temperatura
ambiente. La solucién amarilla resultante se concentra (5 mL) y se induce la preci-
pitacion adicionando éter etilico (10 mL). Se filtra y se seca al vacio obteniendo un
solido amarillo claro. Se obtienen 73 mg del compuesto deseado. El rendimiento es

del 80%.
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RMN de 1H (400 MHz, D20, 298 K, &
ppm): 8,46 (d, ] = 8,0 Hz, 2H, Ha-pyr), 7,41

CH

(d, ] = 8,0 Hz, 2H, Hp-pyr), 5,08-4,90 (AB &

m, 4H, N-CH2-N*), 4,69-4,59 (AB m, 2H WN\\ o ©
) ) ) ) ) ) ) N(\P _Au : \ N I

N-CHz-N), 4,56-4,44 (m, 2H, P-CHz-N+), | LN /

4,33-4,06 (AB m, 4H, N-CHz-P), 2,86 (s,

3H, N+-CH3s).

RMN de 31P{1H} (400 MHz, D20, 298 K, 6 ppm): -57,2.

IR (KBr, cm1): 3425 v(N=C), 2100 v(C=C), 1664 v(C=N).

ES-MS (+) m/z: 471,10 ([M]*, calc.: 471,10).

Analisis elemental: Valores tedricos: C, 29,33%; H, 3,77%:; N, 9,12%; Valores ex-

perimentales: C, 29,42%; H, 3,80%; N, 9,31%.

10.2.2.3. Sintesis de [Au(C=C-CsHsN)(CH3PTA)](CF3503).

Se disuelven 11 mg (0,24 mmol) de [Au(C=C-CsH4N)(PTA)] en CH2Cl2 (10 mL) a
temperatura ambiente y se adiciona CH30Tf (4,1 pl, 0,36 mmol) en un bafio de iso-
propanol/Nz liquido a -40 °C. La solucién se mantiene en agitacién constante du-
rante 4 horas y se deja que la temperatura vaya aumentando hasta temperatura
ambiente. La solucién amarillo resultante se concentra (5 mL) y se induce la preci-
pitacion adicionando éter etilico (10 mL). Se filtra y se seca al vacio obteniendo un

solido amarillo claro. Se obtienen 15 mg del compuesto deseado. El rendimiento es

del 80%.

RMN de 1H (400 MHz, D20, 298 K, 6
ppm) 8,60 (d, ] = 6,4 HZ, ZH, ch-pyr),

CH
7,85 (d, ] = 6,4 Hz, 2H, Hppyr), 5,10-4,92 &
(AB m, 4H, N-CH2-N*), 4,69-4,59 (AB m v —

)] )] » 5 ] ) N{\P _Au — \ N OTf
2H, N-CHz-N), 4,54-4,45 (m, 2H, P-CHz- | LN

N*), 4,34 - 4,12 (AB m, 4H, N-CHz-P),
2,89 (s, 3H, N*-CHs).
RMN de 31P{1H} (400 MHz, D20, 298 K, § ppm): -43,6.
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IR (KBr, cm1): 3433 v(N=C), 2113 v(C=C), 1629 v(C=N), 1264 v(C-F).

ES-MS (+) m/z: 471,10 ([M*, calc.: 471,10).

Analisis elemental: Valores tedricos: C, 30,43%; H, 3,55%; N, 7,89%; S, 4,51%;
Valores experimentales: C, 3,59%; H, 3,45%; N, 7,80%; S, 4,70%.

10.2.2.4. Sintesis de [Au(C=C-CsHsN-CH3)(PR3)]X (PR3 = PTA; DAPTA) (X = I;
CF3503).

10.2.2.4.1 Sintesis de [Au(acac)(PTA)].

Se adiciona el sélido Tl(acac) (76 mg, 0,25 mmol) sobre una disoluciéon de
[AuCl(PTA)] (100 mg, 0,25 mmol) en acetona (10 mL). Después de 4 dias en agita-
cion constante a temperatura ambiente y protegido de la luz, la suspensién resul-
tante blanca se filtra. La solucion se concentra (5 mL) y se afiade n-hexano (10 mL)
para inducir a la precipitacidn. Se filtra a través de celita y se seca al vacio obte-
niendo un sélido blanco. Se obtienen 82 mg del compuesto deseado. El rendimien-

to es del 71%.

RMN de 1H (400 MHz, CDCls, 298 K, & ppm): 4.60-4.46 (AB q, ] = 12,0 Hz, 6H, N-
CH2-N), 4.28 (s, 6H, N-CH2-P), 2.25-2.12 (m, 8H, CH3-(CO)-CH2-(CO)-CH3).

RMN de 31P{1H} (400 MHz, CDCl3, 298 K, & ppm): -45,10.

IR (KBr, cm-1): 1635 v(C=0).

10.2.2.4.2 Sintesis de [Au(acac)(DAPTA)].

Se adiciona el so6lido Tl(acac) (90 mg, 0,30 mmol) sobre una disolucién de
[AuCl(DAPTA)] (120 mg, 0,30 mmol) en acetona (10 mL). Después de 4 dias en
agitacion constante a temperatura ambiente y protegido de la luz, la suspension
resultante blanca se filtra. La solucion se concentra (5 mL) y se afiade n-hexano (10
mL) para inducir a la precipitacion. Se filtra a través de celita y se seca al vacio ob-
teniendo un so6lido blanco. Se obtienen 99 mg del compuesto deseado. El rendi-

miento es del 73%.
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RMN 1H (400,1 MHz, CDCls, 298 K, § ppm): 5,80 (d, ] = 20,0 Hz, 1H, N-CH2-N), 5,60
(dd, ] =20,0/12,0 Hz, 1H, N-CH2-P), 4,96 (d, ] = 16,0 Hz, 1H, N-CH2-N), 4,80-4,60 (m,
2H, N-CHz-P + N-CH2-N), 4,15 (dt, ] = 20,0/4,0, 1H, N-CH:-P), 4.07 (d, ] = 20,0 Hz,
1H, N-CH2-N), 3,87 (s, 2H, N-CH2-P), 3,57 (dt, ] = 20,0/4,0 Hz, 1H, N-CH2-P), 3,85 (s,
3H, N-CH3s), 1,85 (s, 6H, CO-CH3), 2,25-2,12 (m, 8H, CH3-(CO)-CH2-(CO)-CH3).

RMN 31P{1H} (400,1 MHz, CDCls, 298 K, § ppm ): -48,3.

IR (KBr, cm1): 1675 v(C=0).

10.2.2.4.3  Sintesis de [HC=C-CsHsN-CH3]L

El procedimiento experimental de la sintesis del compuesto se ha realizado si-
guiendo el protocolo que se encuentra descrito previamente a la bibliografia[9]
pero con algunas modificaciones.

Se adiciona CHsl (0,25 mL, 4,0 mmol) sobre una disolucién de 4-etinilpiridina
(0,200 g, 1,91 mmol) en THF (20 mL). Después de 48 horas en agitacién constante
y protegida de la luz, la suspension verde oscura se concentra (10 mL) y se adicio-
na dietil éter (10 mL) para inducir a la precipitacion. El s6lido verde oscuro se aisla
por filtracién y se seca al vacio. Se obtienen 0,250 g del compuesto deseado. El

rendimiento es del 53%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 298 K, &

ppm): 9,19 (d, ] = 6,5 Hz, 2H, Hepyr), 7,98 =\ @ o
(d, ] = 6,0 Hz, 2H, Hp-pyr), 4,61 (s, 3H, N-
CHs), 3,92 (s, 1H, C=C-H).

IR (KBr, cm1): 2104 v(C=C).

10.2.2.4.4  Sintesis de [Au(C=C-CsHsN-CHs)(PTA)]I.

Se afiaden 10 mg (0,08 mmol) de yoduro de N-metil-4-etinilpiridina sobre una di-
solucion de [Au(acac)(PTA)] (40 mg, 0,08 mmol) en THF (10 mL). Después de 1

hora en agitacion constante y protegido de la luz, se concentra la solucién de reac-
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cion (5 mL) y se adiciona éter dietilico (5 mL) para inducir la precipitacién. El séli-
do obtenido, de color rojo oscuro, se filtra y se seca al vacio. Se obtienen 30 mg del

compuesto deseado. El rendimiento es del 75%.

RMN de 'H (400 MHz, D20, 298 K,

§ ppm): 8,10 (d, ] = 12,0 Hz, 2H, Ha-

o), 7,61 (d, ] = 12,0 Hz, 2H, Hp-pyr),

4,67-4,50 (AB q, ] = 16,0 Hz, 6H, N-

CHz-N), 4,37 (s, 6H, N-CHz-P), 3,88

(s, 3H, CH3). Wl —\ ® o
RMN de 1H (400 MHz, CDCls, 298 Iﬂ\/N:/P A= |
K, § ppm): 8,01 (d, ] = 12,0 Hz, 2H,

Hapyr), 7,49 (d, ] = 12,0 Hz, 2H, Hp-

o), 4,60-4,46 (AB g, ] = 16,0 Hz,

6H, N-CHz-N), 4,29 (s, 6H, N-CHz-

P), 4,19 (s, 3H, CH3).

RMN de 31P{1H} (400 MHz, CDCl3, 298 K, § ppm): -48,2.

IR (KBr, cm1): 3425 v(C-H), 2104 v(C=C), 1640 v(C=N).

ESI-MS (+) m/z: 471,10 ([M + H*]*, calc.: 471,10).

Analisis elemental: Valores teoricos: C, 29,33%; H, 3,77%; N, 9,12%; Valores ex-

perimentales: C, 29,44%; H, 3,81%; N, 9,28%.

10.2.2.5. Sintesis de [Au(C=C-CsH:N-CH3) (DAPTA)]I.

Se afiaden 10 mg (0,09 mmol) de yoduro de N-metil-4-etinilpiridina sobre una di-
solucién de [Au(acac)(DAPTA)] (44 mg, 0,09 mmol) en THF (10 mL). Después de 1
hora en agitacion constante y protegido de la luz, se concentra (5 mL) y se adiciona
éter etilico (5 mL) para inducir la precipitacién. El s6lido obtenido, de color rojo
oscuro, se filtra y se seca al vacié. Se obtienen 23 mg del compuesto deseado. El

rendimiento es del 50%.
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RMN de 1H (400 MHz, CDCls): 8,52 (d, ] = 12,0 Hz, 2H, Hapyr), 7,27 (d, ] = 12,0 Hz,
2H, Hp-pyr), 5,80 (d, ] = 20,0 Hz, 1H, N-CHz-N), 5,64 (dd, ] = 20,0/12,0 Hz, 1H, N-CHz-
P), 4,96 (d, ] = 16,0 Hz, 1H, N-CHz-N), 4,70-4,62 (m, 2H, N-CHz-P + N-CHz-N), 4,15
(dt, ] = 20,0/4,0, 1H, N-CHz-P), 4,06 (d, ] = 20,0 Hz, 1H, N-CHz-N), 3,87 (s, 2H, N-CHz-
P), 3,57 (dt, ] = 20,0/4,0 Hz, 1H, N-CHz-P), 3,46 (s, 3H, N-CH3), 1,85 (s, 6H, CO-CH3).

RMN de 31P{1H} (400 MHz, CDCl3, 298 K, 6 ppm): -17,2.

IR (KBr, cm1): 3430 v(C-H), 2100 v(C=C), 1937 v(C=0), 1634 v(C=N).

ESI-MS (+) m/z: 543,12 ([M + H*]*, calc.: 543,12).

Analisis elemental: Valores tedricos: C, 30,46%; H, 3,46%; N, 8,36%; Valores ex-
perimentales: C, 30,49%; H, 3,49%; N, 8,41%.

10.2.2.6Sintesis de [HC=C-CsH4N-CH3](CF3S03).

El procedimiento experimental de la sintesis del compuesto se ha realizado si-
guiendo el protocolo que se encuentra descrito previamente a la bibliografia[9]

pero con algunas modificaciones.

Se adiciona CH3CF3SO3 (0,25 mL, 4,0 mmol) sobre una disolucion de 4-
etinilpiridina (0,200 g, 1,91 mmol) en THF (20 mL). Después de 48 horas en agita-
cion constante y protegida de la luz, la suspension verde oscura se concentra (10
mL) y se adiciona dietil éter (10 mL) para inducir la precipitacidon. El s6lido verde
oscuro resultante se aisla por filtraciéon y se seca al vacio. Se obtienen 0,250 g del

compuesto deseado. El rendimiento es del 53%.
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, 298 K, &

ppm) 9,19 (d,] = 6,5 HZ, ZH, Ha-pyr), 7,98 —\® o
H——= N—CH; |OTf

(d, ] = 6,0 Hz, 2H, Hapyr), 4,61 (s, 3H, N- \ 7/

CH3), 3,92 (s, 1H, C=C-H).

IR (KBr, cm1): 2104 v(C=C).

10.2.2.7. Sintesis de [Au(C=C-CsHsN-CH3)(PTA)](CF3S0s3).

Se afladen 43 mg (0,15 mmol) de N-metil-4-etinilpiridina triflato sobre una disolu-
cion de [Au(acac)(PTA)] (60 mg, 0,13 mmol) en THF (10 mL). Después de 1 hora
en agitacion constante y protegido de la luz, se concentra (5 mL) y se adiciona éter
etilico (5 mL) para inducir la precipitacion. Se filtra y se seca al vacio obteniendo
un so6lido verde oscuro. Se obtienen 55 mg del compuesto deseado. El rendimiento

es del 68%.

RMN de 1H (400 MHz CDCls,
298 K, 6 ppm): 8,53 (d, ] = 59 ©
©
Hz, 2H, Ha-pyr), 7,87 (d, ] = 6,2 Hz, NT  P—Au— N—CH, |OTf
LN \_ 7
2H, Hp-pyr), 4,66-4,17 (m, 15H, N-
CH2-N + N-CH2-P + N-CH3).

RMN de 31P{1H} (400, CD30D, 298 K, 6 ppm): - 27,4.

IR (KBr, cm1): 2109 v(C=C), 1636 v(C=N).

ESI-MS(+) m/z: 471,10 ([M]* calc: 471,10).

Analisis elemental: Valores teéricos: C, 30,43%; H, 3,55%; N, 7,89%; S, 4,51%;
Valores experimentales: C, 30,52%; H, 3,60%; N, 7,81%; S, 4,67%.

10.2.2.8. Sintesis de [Au(C=C-CsHsN-CH3)(DAPTA)](CF3S0s3).

Se afiaden 15 mg (0,05 mmol) de N-metil-4-etinilpiridina triflato sobre una disolu-
cion de [Au(acac)(DAPTA)] (25 mg, 0,05 mmol) en THF (10 mL). Después de 1 ho-

ra en agitacion constante y protegido de la luz, se concentra (5 mL) y se adiciona
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éter etilico (5 mL) para inducir la precipitacion. Se filtra y se seca al vacio obte-
niendo un solido verde oscuro. Se obtienen 22 mg del compuesto deseado. El ren-

dimiento es del 70%.

o;<

N

R —/\ ® )
IE@P_AHEQN_Cm OTf

O

RMN de H (400 MHz, CD30D, 298 K, 6 ppm): 8,64 (d, ] = 7,1 Hz, 2H, Ha-pyr), 7,79 (d,
] = 6,7 Hz, 2H, Hppyr), 5,72 (d, ] = 16,0 Hz, 1H, N-CH2-N), 5,60 - 5,49 (m, 1H, N-CHo-
P), 5,08 (d,J = 13,3 Hz, 1H, N-CH2-N), 4,75 (d, ] = 13,7 Hz, 2H, N-CH2-P + N -CH2-N),
4,31 - 4,18 (m, 5H, N-CHz2-P + N-CH2-N + N-CH3), 4,03 (s, 2H, N-CH2-P), 3,51-3,72
(m, 1H, N-CH2-P), 2,11 (s, 6H, CO-CH3).

RMN de 31P{1H} (400 MHz, CD30D, 298 K, § ppm): -18,2.

IR (KBr, cm1): 2116 v(C=C), 1635 v(C=N).

ESI-MS(+) m/z: 543,12 ([M]*, calc: 543,12).

Analisis elemental: Valores teéricos: C, 31,22%; H, 3,55%; N, 8,09%; S, 4,63%;
Valores experimentales: C, 30,97%; H, 3,45%; N, 7,95%; S, 4,61%.

10.2.3 CAPITULO 5: Sintesis de compuestos de oro(I) con TPPTS
como fosfina.

10.2.3.1. Sintesis de Nas[Au(C=C-CsH:N))(TPPTS)].

Se afiade KOH (5 mg, 0,75 mmol) sobre una disolucién de 4-etinilpiridina (7 mg,
0,75 mmol) en MeOH (15 mL). Después de 30 min en agitacion, protegido de la luz
y a temperatura ambiente, se afiade el sélido [AuCI(TPPTS)] (60 mg, 0,75 mmol) y
la solucion de reaccion se mantiene en agitacion durante 2 horas. La solucidn re-

sultante se concentra (10 mL) y se adiciona éter dietilico (15 mL) para inducir a la
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precipitacion. El s6lido blanco (compuesto deseado) se filtra y se seca al vacio. Se

obtienen 54 mg del compuesto deseado. El rendimiento es del 91%.

RMN de 1H (400 MHz, D20, 298 K,
6 ppm): 8,40 (d, J = 12,0 Hz, 2H, He-
o)y 7,27 (d, ] = 12,0 Hz, 2H, Hp-pyr),
7,97-7,95 (m, 6H, He + Ha), 7,72-
7,63 (m, 6H, H2 + H3).

(Na");

"0,8

"0,8

SOy

©\P—Au —

6
2

4 3

\

RMN de 31P{1H} (400 MHz, D20, 298 K, 6 ppm): -40,9.

IR (KBr, cm1): 3455 v(C-H), 2119 v(C=C), 1588 v(C=N).

ESI-MS (-) m/z: 265,98 [M - 3H*]3;, 399,47 [M - 2H*]?%, 410,47 [M - 3H* + Na*]%,
418,45 [M - 3H* + K*]# ([M], calc.: 868,50).

Analisis elemental: Valores teéricos: C, 34,69%; H, 1,86%; N, 1,61%; S, 11,09%j;
Valores experimentales: C, 34,72%; H, 1,88%; N, 1,63%; S, 11,11%.

10.2.3.2. Sintesis de Nas[Au(C=C-C10H703)(TPPTS)].

Se afiade KOH (5 mg, 0,75 mmol) Sobre una disolucién de 7-(prop-2-ine-1-iloxi)-1-
benzopirano-2-ona (15 mg, 0,75 mmol) en MeOH (10 mL). Después de 30 min en
agitacion, protegido de la luz y a temperatura ambiente, se afiade el solido
[AuCl(TPPTS)] (60 mg, 0.75 mmol). Pasado el tiempo de reaccion, dos horas, la
solucion resultante se concentra (5 mL) y se adiciona éter dietilico (10 mL) para
inducir a la precipitacion. El s6lido amarillo (compuesto deseado) se filtra y se seca

al vacio. Se obtienen 60 mg del compuesto deseado. El rendimiento es del 83%.

4 SO,
— i 3 -
O3S 6' O
(Na+)3 2' 9 8 O
P—Au— 3

\ /

0,S 4
L 3 6 5 _
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RMN de 1H (400 MHz, D20, 298 K, 6 ppm): 8,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Hs), 8,00 - 7,81
(m, 6H, He, Hs'), 7,73-6,85 (m, 9H, Hz, H3 + Hs+ Hs+ Hs), 6,30 (d, ] = 8,0 Hz, 1H, Ha),
4,44 (s, 2H, Ho).

RMN de 31P{1H} (400 MHz, D20, 298 K, § ppm): -33,5.

IR (KBr, cm1): 2120 v(C=C), 1730 v(C=0).

ESI-MS (-) m/z: 940,92 [M - Na*], 45897 [(M - 2Na*)/2]%, 447,97 [(M -
3Na*)/2]%, 298,31 [(M - 3Na*)/3]3 ([M]*, calc.: 965,60).

Analisis elemental: Valores teéricos: C, 37,36%; H, 1,99%; S, 9,97%; Valores ex-

perimentales: C, 37,38%; H, 2,01%; S, 9,95%.

10.2.4 CAPITULO 6: Sintesis de [Au{10a,20a-bis(4-
[etinilfenil])calix[4]pirrol}-(PR3)] (PR3 = PTA; DAPTA) y de
[Auz{10a,20a-bis(4-[etinilfenil])calix[4]pirrol}-(PTA)].

10.2.4.1. Sintesis de [Au{10a,20a-bis(4-[etinilfenill])calix[4]pirrol}-(PTA)].

Se aflade KOH (6 mg, 0,12 mmol) sobre una disolucién de 10«,20a-bis(4-
[etinilfenil])calix[4]pirrol (67 mg, 0,12 mmol) en MeOH (10 mL). La solucién de
reaccion se deja reaccionar durante 30 min en agitacion y protegido de la luz. Pa-
sado el tiempo de reaccidn, se adiciona una disolucion de [AuCl(PTA)] (90 mg, 0,24
mmol) en diclorometano (10 mL). Después de dos horas de agitacién y a tempera-
tura ambiente, la solucion resultante se concentra (10 mL) y se adiciona n-hexano
(10 mL) para inducir a la precipitacion. Se filtra y se seca la vacié obteniendo un
s6lido amarillo palido. Se obtienen 80 mg del compuesto deseado. El rendimiento

es del 75%.
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RMN de 1H (400 MHz, (CD3)2CO, 298 K, § ppm): 8,76 (d, 4H, ] = 24,0 Hz, N-Ha), 7,23
(dd, 4H,] = 60,0/7,0 Hz, Hv), 6,85 (dd, 4H, ] = 60,0/7,0 Hz, Hv), 5,78 (s, 4H, Hc), 5,62
(dd,] = 16,0/8,0 Hz, 4H, Hc), 4,57 (AB q, 6H, N-CH2-N), 4,38 (s, H, P-CHz-N), 3,58 (s,
1H, C=C-Ha), 1,87-1,48 (m, 18H, CH3 e-g).

RMN de 31P{1H} (400 MHz, (CD3)2C0, 298 K, 6 ppm): -47,0 ppm

IR (KBr, cm1): 3392 v(N-H), 3098 v(C=C-H), 2100 v(C=C), 1910 v(C=C), 1588
v(C=N).

ESI-MS (+) m/z: 954,37 ([M + H*]*, calc.: 954,40).

10.2.4.2. Sintesis de [Au{10«a,20a-bis(4-[etinilfenill])calix[4]pirrol}-(DAPTA)].

Se afiade KOH (6 mg, 0,12 mmol) sobre una disolucién de 10a,20a-bis(4-
[etinilfenil])calix[4]pirrol (64 mg, 0,10 mmol) en MeOH (10 mL). La solucién de
reaccion se deja reaccionar durante 30 min en agitacion y protegido de la luz. Pa-
sado el tiempo de reaccion, se adiciona una disolucién de [AuCl(DAPTA)] (90 mg,
0,20 mmol) en diclorometano (10 mL). Después de dos horas de agitacién y a tem-
peratura ambiente, la resultante soluciéon se concentra (10 mL) y se adiciona n-
hexano (10 mL) para inducir a la precipitacion. Se filtra y se seca al vacio obte-
niendo un sdlido amarillo palido. Se obtienen 56 mg del compuesto deseado. El

rendimiento es del 80%.

RMN de 'H (400 MHz, (CD3)2CO, 298 K, § ppm): 8,73 (s, 4H, N-Ha), 7,24 (dd, 4H, ] =
72,0/8,0 Hz, Hy), 6,86 (dd, 4H, J = 72,0/8,0 Hz, Hv), 5,78 (s, 4H, He), 5,59 (d, ] =
8,0Hz, 4H, Hc), 5,06 (d, ] = 12,0 Hz, 1H, N-CH2-N), 4,96 (d, ] = 16,0 Hz, 1H, N-CHz-N),
4,95-4,88 (m, 2H, N-CHz-P + N-CHz-N), 4,8 (d, ] = 12,0 Hz, H, N-CHz-P), 4,20
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(d, ] = 20,0 Hz, 1H, N-CH2-N), 4,15 (dt, ] = 20,0/4,0, 1H, N-CH2-P), 4,20 (d, ] = 20,0
Hz, 1H, N-CHz-N), 4,08 (s, 2H, N-CHz-P), 3,57 (dt, ] = 20,0/4,0 Hz, 1H, N-CH2-P), 3,58
(s, 1H, C=C-Ha), 1,87-1,48 (m, 24H, CO-CH3 + CH3 e-g).

RMN de 31P{1H} (400 MHz, (CD3)2C0, 298 K, 6 ppm): -42,0 ppm

IR (KBr, cm1): 3413 v(N-H), 3105 v(C=C-H), 2092 v(C=C), 1637 v(C=0), 1590
v(C=N).

ES-MS (+) m/z: 1026,30 ([M + H*]*, calc.: 1026,30).

10.2.4.3. Sintesis de [Auz{10a,20a-bis(4-[etinilfenill])calix[4]pirrol}-(PTA):z].

Se aflade KOH (6 mg, 0,12 mmol) sobre una disolucién de 10q,20a-bis(4-
[etinilfenil])calix[4]pirrol (67 mg, 0,12 mmol) en MeOH (10 mL). La solucién de
reaccion se deja reaccionar durante 30 min en agitacion y protegido de la luz. Pa-
sado el tiempo de reaccion, se adiciona una disolucién de [AuCl(PTA)] (90 mg, 0,24
mmol) en diclorometano (5 mL). Después de dos horas de agitacion y a temperatu-
ra ambiente, la solucion resultante se concentra (10 mL) y se adiciona n-hexano
(10 mL) para inducir a la precipitacion. Se filtra y se seca al vacio obteniendo un
sélido de color amarillo palido. Se obtienen 80 mg del compuesto deseado. El ren-

dimiento es del 80%.

RMN de 'H (400 MHz, (CD3)2C0, 298 K, § ppm): 8,76 (d, 4H, ] = 24 Hz, N-Ha), 7,23
(dd, 4H, ] = 60/7 Hz, Hy, 6,85 (dd, 4H, ] = 60/7 Hz, Hv), 5,78 (s, 4H, H¢), 5,62 (d,] = 8
Hz, 4H, He), 4,57 (AB q, 6H, N-CH2-N), 4,38 (s, H, P-CH2-N), 1,87-1,48 (m, 18H, CHse-
g)-

RMN de 31P{1H} (400 MHz, (CD3)2C0, 298 K, & ppm): -42,0 ppm

IR (KBr, cm1): 3408 v(N-H), 2100 v(C=C), 1646 v(C=N).

ES-MS (+) m/z: 1307,39 ([M + H*]*, calc.: 1036,10).
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10.2.5 CAPITULO 7: Sintesis de los compuestos derivados de bipi-
ridina y terpiridina.

10.2.5.1. Sintesis de [Au(C=C-C10H7Nz)(PTA)].

Se afade el s6lido PTA (25,15 mg, 0,16 mmol) sobre una suspensiéon de [Au(C=C-
C10H7N2)]» (60 mg, 0,16 mmol) en diclorometano (200 mL). Después de 45 minu-
tos en agitacidn constante, a temperatura ambiente y protegido de la luz, se con-
centra (5 mL) y se adiciona n-hexano (5 mL) para inducir la precipitacion. Se filtra
y se seca al vacio obteniendo un sélido de color amarillo palido. Se obtienen 77 mg

del compuesto deseado. El rendimiento es del 90%.

RMN de 1H (400 MHz, CDCls, 298
K, § ppm): 8,73 (d, ] = 5,0 Hz, 1H,
He), 8,65 (dd, ] = 12,0 Hz, ] = 0,8
Hz, 1H, Hs), 8,36 (dt, ] = 12,0 Hz, |

= 4,8 Hz, 2H, Hs + H3), 8,29 (dd, ((N\‘ 6 N 3—4
/\ S 1

1H, ] = 8,4 Hz, | = 2,5 Hz, H4), 7,82 NV\N\/P—Au — \ W )3

(td, 1H, J = 8,0 Hz, J = 1,6 Hz, H4), 4 3 N6

7,79 (ddd, 1H, ] = 8,0, Hz, ] = 4 Hz,

J=2,0 Hz, Hs), 4,60 - 4,48 (AB q, J

= 13,0 Hz, 6H, N-CH2-N), 4,30 (s,

6H, N-CH:2-P).

RMN de 31P{1H} (400 MHz, CDCl3, 298 K, & ppm): -48,2.

IR (KBr, cm1): 3425 v(C-H), 2104 v(C=C), 1640 v(C=N).

ESI-MS (+) m/z: 534,11 ([M + H*]*, calc.: 534,6), 556,08 ([M + Na*]*, calc.: 533,10),
887,14 ([2M - PTAJ*, calc.: 886,9), 1089,19 ([2M + Na]*, calc.: 1089,00).
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10.2.5.2Sintesis de [Au(C=C-Ci0H7Nz)(DAPTA)].

Se afiade el s6lido DAPTA (36,5 mg, 0,16 mmol) sobre una suspensién de [Au(C=C-
C10H7N2)]» (60 mg, 0,16 mmol) en diclorometano (20 mL). Después de 45 minutos
en agitacion constante, a temperatura ambiente y protegido de la luz, se concentra
(10 mL) y se adiciona n-hexano (10 mL) para inducir la precipitacién. Se filtra y se
seca al vacio obteniendo un sélido de color amarillo palido. Se obtienen 82 mg del

compuesto deseado. El rendimiento es del 85%.

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, 298
K, 6 ppm): 8,75 (dd, ] = 4,0 Hz, 0,6
Hz, 1H, He), 8,66 (dd, ] = 8,0 Hz, 0,8
Hz, 1H, He), 8,37 (dt, 12,0 Hz, 0,8
Hz, 2H, Hs + Hsz), 8,322 (dd, 11,8
Hz, 0,4 Hz, 1H, H4), 7,84 (dd, 12,0
Hz, 4,0 Hz 1H, H#), 7,80 (ddd, 1H,] \(

= 12,0 Hz, 7,2 Hz, 0,6 Hz, Hs), 5,78 L , .
(d, ] = 20,0 Hz, 1H, N-CHz-N), 5,66 N(/UP—Au _ N 5
(dd,] = 20,0/12,0 Hz, 1H,N-CHz-P), © )"~/ /N7
4,94 (d, ] = 16,0 Hz, 1H, N-CHz-N), 0’< 4 3 6

4,70 - 4,64 (m, 2H, N-CHz-P + N-
CHz-N), 4,15 (dt, ] = 20,0/4,0, 1H,
N-CH:-P), 4,06 (d, ] = 20,0 Hz, 1H,
N-CHz-N), 3,87 (s, 2H, N-CHz-P),
3,57 (dt, ] = 20,0/4,0 Hz, 1H, N-
CHz-P), 2,17 (s, 6H, CO-CH3).

RMN de 31P{1H} (400,1 MHz, CDCls, 298 K, § ppm): -23.

IR (KBr, cm1): 3425 v(C-H), 2104 v(C=C), 1640 v(C=N).

ESI-MS (+) m/z: 606,13 ([M + H*]*, calc.: 606,39), 629,20 ([M + Na*]*), 1031,19
([2M - DAPTAJ*, calc.: 1031,40), 1233,23 ([2M + Na*]*, calc.: 1233,40).

325



10.2.5.3Sintesis de [Au(C=C-C15H10N3)(PTA)].

Se anade el solido PTA (20,80 mg, 0,13 mmol) sobre una dispersiéon de [Au(C=C-
C15sH10N3)]n (60 mg, 0,13 mmol) en diclorometano (20 mL). Después de 45 minutos
en agitacion constante, a temperatura ambiente y protegido de la luz, se concentra
(10 mL) y se adiciona n-hexano (10 mL) para inducir la precipitacidn. El solido re-
sultante se filtra y se seca al vacio obteniendo un sélido de color amarillo intenso.

Se obtienen 66 mg del compuesto deseado. El rendimiento es del 81%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, 298 K, &

ppm): 8,62 (dq, ] = 4,8 Hz, ] = 0,8 Hz,

2H, He + He), 8,53 (dt, J = 12,0 Hz, ] =

1,2 Hz 2H, Hs + H3’), 8,46 (s, 2H, Hy + ((N

Hs), 7,84 (td,] = 11,9 Hz, ] = 1,4 Hz, 2H, V\N P—Au
Ha + H#), 7,30 (ddd, 2H, ] = 12,0 Hz, ] =

4,8 Hz, Hs + Hs"), 4,60 - 4,48 (AB q, ] =

13,0 Hz, 6H, N-CH2-N), 4,30 (s, 6H, N-

CHz-P).

RMN de 31P{1H} (400 MHz, CDCl3, 298 K, § ppm): -12,8.
IR (KBr, cm-1): 3425 v(C-H), 2114 v(C=C), 1636 v(C=N).
ESI-MS (+) m/z: 611,14 ([M + H*]*, calc.: 612,14), 1243,25 ([2M + Na*]*, calc.:
1243.25).

10.2.5.4Sintesis de [Au(C=C-C15H10N3) (DAPTA)].

Se afiade el so6lido DAPTA (20,80 mg, 0,13 mmol) sobre una suspensién de
[Au(C=C-C15H10N3)]» (60 mg, 0,13 mmol) en diclorometano (20 mL). Después de
45 minutos en agitacidn constante, a temperatura ambiente y protegido de la luz,
se concentra (10 mL) y se adiciona n-hexano (10 mL) para inducir la precipitacion.
Se filtra y se seca al vacio obteniendo un sélido de color amarillo intenso. Se obtie-

nen 47 mg del compuesto deseado.El rendimiento es del 85%.
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, 298 K, 6
ppm): 8,68 (dq,/ =5,0 Hz, ] = 0,8 Hz 2H,
He + He), 8,56 (dt, J = 12,0 Hz, ] = 0,8 Hz
2H, Hz + H3"), 8,48 (s, 2H, H3 + Hs"), 7,82
(td, ] = 11,82 Hz, J = 1,6 Hz 2H, Ha +
H4"), 7,30 (ddd, 2H, ] = 12,0 Hz, ] = 4,8
Hz, Hs + Hs"), 5,78 (d, ] = 20,0 Hz, 1H, N-
CH2-N), 5,66 (dd, ] = 20,0/12,0 Hz, 1H,
N-CH2-P), 494 (d, ] = 16,0 Hz, 1H, N-
CHz-N), 4,70-4,64 (m, 2H, N-CHz-P + N-
CHz-N), 4,15 (dt, ] = 20,0/4,0, 1H, N-
CH2-P), 4,06 (d, ] = 20,0 Hz, 1H, N-CH2-
N), 3,87 (s, 2H, N-CH2z-P), 3,57 (dt, ] =
20,0/4,0 Hz, 1H, N-CHz-P), 2,17 (s, 6H,
CO-CHs).

RMN de 31P{1H} (400,1 MHz, CDCls, 298 K, § ppm): -10,2.
IR (KBr, cm1): 3441 v (C-H), 2116 v (C=C), 1640 v (C=N).
ESI-MS (+) m/z: 683,16 ([M+H]*, calc.: 684,47).

10.2.6 CAPITULO 8: Sintesis de nanoestructuras de Au.

10.2.6.1. Sintesis de nanoestructuras de Au a partir de [Au(C=C-CsH4N-
CH3)(PTA)]OTYf.

Se prepar6 una disolucion 20 mM de [Au(C=C-CsH4N-CH3)(PTA)]OTf en agua. Des-
pués de mantener en agitacion constante durante 15 minutos a temperatura am-
biente, la solucién resultante se calenté a 60 °C usando un bano de silicona con
agitacion. A continuacion, se afiadieron 2 pl de una suspension de nanoparticulas
de Ag de aproximadamente 10 nm en agua ([Ag] ~ 100 mM) sobre la solucién de
reaccion y se dejé reaccionar a 60 °C durante 100 horas. Las nanoestructuras de Au
se obtuvieron por adicién de 2 ml de acetona a la mezcla de reaccién con la poste-
rior sonicaciéon durante 5 segundos seguido de centrifugacién a 3900 rpm durante

5 minutos.
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10.2.6.2. Sintesis de nanoestructuras de Au a partir de Au(C=C-CsH4N-
CH3)(PTA)]L

Se prepard una disoluciéon de [Au(C=C-CsH4N-CH3)(PTA)]l 20 mM en agua. Des-
pués de mantener en agitacion constante durante 15 minutos a temperatura am-
biente, la solucién resultante se calentdé a 60 °C usando un bafio de silicona con
agitacién. Se afiadieron 2 pl de una suspensién de nanoparticulas de Ag de aproxi-
madamente 10 nm en agua ([Ag] ~ 100 mM) sobre la solucién de reaccién y se de-
jo reaccionar a 60 °C durante 100 horas. Las nanoestructuras de Au se obtuvieron
por adicién de 2 ml de acetona a la mezcla de reaccion con la posterior sonicaciéon

durante 5 segundos seguido de la centrifugacién a 3900 rpm durante 5 minutos.

10.2.6.3Sintesis de nanoestructuras de Au a partir de [Au(C=C-CsH+N)(PTA)].

Se prepardé una disoluciéon de [Au(C=C-CsH4N)(PTA)] 20 mM en agua. Después de
mantener en agitacién constante durante 15 minutos a temperatura ambiente, la
solucion resultante se calentd a 60 °C usando un bafio de silicona con agitacion. Se
afiadieron 2 pl de suspension de nanoparticulas de Ag de aproximadamente 10 nm
en agua ([Ag] ~ 100 mM) sobre la solucién de reaccion y se dejo reaccionar a 60 °C
durante 100 horas. Las nanoestructuras de Au se obtuvieron por adiciéon de 2 ml
de acetona a la mezcla de reaccién con la posterior sonicacién durante 5 segundos

seguido de centrifugacion a 3900 rpm durante 5 minutos.

10.2.7 CAPITULO 9: Sintesis del compuesto
[Au(cumarina)(DAPTA)] para la obtencion de H:.

10.2.7.1. Sintesis de [Au(cumarina)(DAPTA)].

Se afadié el sdlido K203 (7 mg 0,05 mmol) a una solucion de 4-
mercaptometilcromeno-2-ona (10 mg, 0,04 mmol) en CH2Cl2 (15 mL). Después de
30 minutos de agitacién constante y a temperatura ambiente, se afiadi6 el sélido
[AuCl(DAPTA)] (20 mg, 0,04 mmol) y la solucién se mantuvo a temperatura am-

biente protegida de la luz con papel de aluminio. Después de 2 horas de agitacion,
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la solucion resultante se concentré a mitad de volumen y se afiadié n-hexano (15
mL) para inducir a la precipitacion del sélido. El sélido de color amarillo palido

resultante se filtr6 y se obtuvo con un rendimiento del 83% (24 mg).

RMN de 1H (400 MHz, 298 K, CDCls, §,

ppm): 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H, He), 6,86 )
N\
(d, ] = 8,0, 1H, H1), 6,38 (s, 1H, H3), 6,37 N/[k
o)
, 1H, H11), 5,77 (d, J = 14,4 Hz, 1H, N- N
(s 11) d,J z ﬁ/ \—P)
CH2-N), 5,47 (d, J = 14,4 Hz, 1H, N-CHa- \
Au
P), 493 (d, / = 14,4 Hz, 1H, N-CH2-N), \
S
4,62-4,45 (m, 2H, N-CH2-P + N-CH2-N), ; 14
4,12 - 3,93 (m, 4H, N-CH2-P + N-CHz-N + ] 11
N-CH2-P), 3,88 (s, 3H, Hs), 3,70 (s, 2H, 8
o 0" o
H1s), 3,36 (d, ] = 18.0 Hz, 1H, N-CH2-P), 3

2,09 (s, 6H, N-CO-CH3).
RMN de 31P{'H} (400 MHz, CDCl3) &, ppm: -29,8.

IR (KBr, cm1): 1713, 1617 (C=0).

ESI-MS () m/z: 648.10 ([M + H*]* calc.: 648.09).

329



10.3 Bibliografia.

[1] A. Phillips, L. Gonsalvi, A. Romerosa, F. Vizza, M. Peruzzini, Coord. Chem. Rev.,
2004, 248, 955.

[2] S. Sanz, L. A. Jones, F. Mohr, M. Laguna, Organometallics, 2007, 26, 952.

[3] J. Arcau, V. Andermark, E. Aguil6, A. Gnadioso, A. Moro, M. Cetina, J. C. Lima, K.
Rissanen, 1. Ott, L. Rodriguez, Dalton Trans., 2014, 43, 4426.

[4] M. Ferrer, M. Mounir, L. Rodriguez, O. Rossell, S. Coco, P. Gdmez-Sal, A. Martin, J.
Organomet. Chem., 2005, 690, 2200.

[5]]. Vicente, M. Chicote, Inorg. Synth., 1998, 32, 172.

[6] R. Gavara, |. Llorca, J. C. Lima, L. Rodriguez, Chem. Commun., 2013, 49, 72.

[7] R. Uson, R. Laguna, Organometallic Synthesis, 1986, 3, 322.

[8] L. Dellaciana, A. Haim, J. Heterocycl. Chem., 1984, 21, 607.

[9] (a) S. Rubinsztajn, W.K. Fife, M. Zeldin, Tetrahedron Lett.,, 1992, 33, 1821. (b) S.
Kalgutkar, N. Castagnoli, J. Med. Chem., 1992, 35, 4165.

[10] N. E. B. Saidu, S. Valente, E. Bana, G. Kirsch, D. Bagrel, M. Montenarh, Bioorg.
Med. Chem. 2012, 20, 1584.

[11] Manuscrito en preparacion.

[12] V. Grosshenny, F. M. Romero, R. Ziessel, J. Org. Chem., 1997, 62, 1491.

[13] J. Vicente, ]. Gil-Rubio, N. Barquero, P.G. Jones, D. Bautista, Organometallics,
2008, 27, 646.

[14] E. P. Kirby, R. F,, Steiner, J. Phys. Chem., 1970, 74, 4480.

[15] (a) M. J. Melo, A. Claro, Acc. Chem. Res., 2010, 43, 857. (b) W. H. Melhuish, J.
Phys. Chem., 1961, 65, 229.

[16] K. Isokoski, ]J.-B. Bossa, T. Triemstra, H. Linnartz, Phys. Chem. Chem. Phys.,
2014, 16, 3456.

[17] G. te Velde, F.M. Bickelhaupt, S. J. A. van Gisbergen, C. Fonseca Guerra, E. ].
Baerends, |. G. Snijders,T. Ziegler, J. Comput. Chemistry, 2001, 22, 931.

[18] ADF2013, SCM, Theoretical Chemistry, Vrije Universiteit, Amsterdam, The
Netherlands, http://www.scm.com.

[19] S. Grimme, S. Ehrlich and L. Goerigk, J. Comput. Chem., 2011, 32, 1456-1465.
[20] E. van Lenthe, E. ]. Baerends, ]. G. Snijders, J. Chem. Phys., 1994, 101, 9783.

[21] G. Schreckenbach, T. Ziegler, J. Phys. Chem., 1995, 99, 606.

330



[22] (a) A. Klamt, G. Schiilirmann, ]. Chem Soc. Perkin Trans., 1993, 2, 799. (b) A.
Klamt, J. Phys. Chem., 1995, 99, 2224; (c) C. C. Pye, T. Ziegler, Theor. Chem. Acc,,
1999, 101, 396; (d) M. Swart, E. Rosler, F. M. Bickelhaupt, F. M. Eur. ]. Inorg. Chem.,
2007, 3646.

[23] K. E. Riley, ]. Vondrasek, P. Hobza, Phys. Chem. Chem. Phys., 2007, 9, 5555.

[24] T. C. Huang, H. Toraya, T. N. Blanton, Y. Wu, J. Appl. Cryst., 1993, 26, 180.

[25] ]. Kieffer, D. Karkoulis, J. Phys.: Conf- Ser., 2013, 425, 202012.

[26] ]. App, V. Konarev, V. V. Volkov, A. V. Sokolova, M. H. ]J. Koch, D. I. Svergun, J.
Appl. Cryst., 2003, 36, 1277.

[27] D. 1. Svergun, J. Appl Cryst., 1992, 25, 495.

[28] (a) D. L. Svergun, Biophys J., 1999, 2879. (b) A. Krebs, H. Durchschlag, P. Zip-
per, Biophys J., 2004, 2, 1173.

[29] R. Rubbiani, S. Can, I. Kitanovic, H. Alborzinia, M. Stefanopoulou, M. Kokosch-
ka, S. Monchgesang, W.S. Sheldrick, S. W6lfl and 1. Ott, . Med. Chem., 2011, 54,
8646.

[30] B. Bertrand, L. Stefan, M. Pirrotta, D. Monchaud, E. Bodio, P. Richard, P. Le
Gendre, E. Warmerdam, M. H. de Jager, G. M. M. Groothuis,M. Picquet, A. Casini, In-
org. Chem., 2014, 53, 2296.

[31] A. Meyer, C. P. Bagowski, M. Kokoschka, M. Stefanopoulou, H. Alborzinia, S.
Can, D. H. Vlecken, W. S. Sheldrick, S. Wolfl, I. Ott, Angew. Chem., Int. Ed., 2012, 51,
8895.

[32] A. Meyer, A. Gutiérrez, I. Ott, L. Rodriguez, Inorg. Chim. Acta, 2013, 398, 72.
[33] I Ott, H. Scheffler, R. Gust, Chem. Med. Chem., 2007, 2, 702.

[34] L. Ott, C. Biot, C. Hartinger, AAS, XRF and MS Methods in Chemical Biology of
Metal Complexes. En: Inorganic Chemical Biology: Principles, Techniques and Appli-
cations, John Wiley & Sons, Ltd, UK, 2014, ISBN: 978-1-11851-002-5.

331



	EAL_CUBIERTA
	TESIS_FINAL_1

